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1 Introducéo

Os carbamatos s&o um importante grupo de compostos, amplamente utilizados na
agricultura em inseticidas, fungicidas, herbicidas, uso militar, e na sintese de medicamentos
de ampla utilizacdo, como no tratamento de glaucoma, Miastenia Gravis, doenca autoimune
que atinge o sistema nervoso e muscular, e diferentes tipos de deméncia (Ghosh; Brindisi,
2015; Krétky et al, 2016).

Um farmaco derivado de carbamato amplamente utilizado para o tratamento de
Doenca de Alzheimer e Doenga de Parkinson é a rivastigmina, figura 1, sendo seu

N = mpw

doengas relacionadas a deméncia (Ghosh; Brindisi, 2015; Kratky et al, 2016).

Figura 1: Estrutura da Rivastigmina
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Fonte: elaborado pelo autor.

Outro grupo relevante amplamente estudado sdo os organocalcogénios, compostos
com a presenca de elementos do grupo calcogénio (enxofre, selénio e telurio), em razéo da
sua grande variedade de atividades bioldgicas. Dentre esses, 0s estudos dos organosselenetos

vém avancando em passos largos apés a década de 70, com a evidenciacdo do selénio como
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elemento essencial (Facchinetti et al, 2021), tornando estas estruturas promissoras para a
farmacologia.

Estes compostos sdo significativos agentes bioativos, apresentando diversas atividades
bioldgicas como antioxidantes, neuroprotetoras, antitumorais, antivirais, anticarcinogénicas,
entre outros (Facchinetti et al, 2021). O Ebselen e o Ethaselen, figura 2, sdo importantes
organosselenetos, sendo utilizados no tratamento de diabete mellitus tipo 2 e como agente

antitumoral de baixa toxicidade, respectivamente (Facchinetti et al, 2021).

Figura 2 — Estrutura Ebselen e Ethaselen

Se
N-Ph NN
Sé Se
(0]
Ebselen Ethaselen

Fonte: Elaborado pelo autor.

2 Objetivos

Ampliar o escopo do método encontrado para a sintese 3-(fenilselenil)prop-2-in-1-
il)carbamato de etila a partir de uma série de experimentos visando a preparacdo de diferentes
3-(organocalcogenil)prop-2-in-1-il)carbamatos de etila utilizando propinil carbamatos de etila

e disselenetos de diorganoila via rea¢Ges de acoplamento catalisadas por cobre.

3 Metodologia

Apos o estudo das condigdes de reacdo para obtencdo do 3-(fenilselenil)prop-2-in-1-
il)carbamato de etila 3a, a partir do acoplamento entre o prop-2-in-1-il carbamato la e
disseleneto de difenila 2a catalisada por sais de cobre, 0 melhor pardmetro encontrado foi o
uso de disseleneto de difenila (0,75 equiv.), lodeto de cobre(l) (10 mol%) como catalisador,
NaHCO3 como base, em DMSO (3 mL) com solvente, em condi¢cbes ambientes, por 24 h,
atingindo 94% de rendimento para o produto 3a (KUNTZ et al, 2024).

A fim de aumentar a abrangéncia da metodologia desenvolvida, estudos foram
realizados (esquema 1), mantendo o prop-2-in-1-il carbamato 1a como material de partida e
alterando os disselenetos de diorganoila 2, para a obtencdo de diferentes 3-
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(organoselenil)prop-2-in-1-il)carbamatos de etila 3. Inicialmente, foi realizada a sintese do
material de partida 1a, a partir da reacdo do cloroformiato de etila e propargilamina, esquema

1, para entdo iniciar com as sinteses dos exemplos almejados.

Esquema 1: Sintese do prop-2-in-1-il carbamato 1a e dos 3-(organoselenil)prop-2-in-1-
il)carbamatos de etila 3
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Fonte: elaborado pelo autor.

A purificacdo das substancias foi realizada por coluna cromatografica de silica gel,
empregando hexano como fase mdvel e variando a polaridade para retirada do produto, de
acordo com a necessidade. As reagdes foram acompanhadas por cromatografia liquida em
camada delgada. Os rendimentos foram calculados a partir da estequiometria da reacdo, e 0s
produtos sintetizados foram identificados a partir da analise por detector de massa acoplado a

cromatografia gasosa (CG-EM).

4 Resultados e Discusséo

Através do emprego das condi¢cbes de reacdo otimizadas foi possivel sintetizar nove
produtos inéditos derivados de carbamatos contendo grupamentos organosselénio, figura 3, a
partir da utilizacdo de disselenetos de diorganoila com grupos doadores e receptores de
elétrons ligados aos anéis benzénicos, além de grupos volumosos e um grupo alquilico. Sendo

esses identificados conforme a metodologia descrita anteriormente.

Figura 3 — Exemplos sintetizados
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Fonte: elaborado pelo autor.

Ao analisar os resultados obtidos, percebe-se que a metodologia mostrou-se tolerante a
utilizacdo de diferentes disselenetos de diorganoila contendo anéis benzénicos substituidos
com grupos doadores e extratores de elétrons, além de tolerar a presenca de um grupo alquila
(n-Bu) ligado diretamente ao atomo de selénio. Os produtos 3b-j puderam ser isolados em
rendimentos moderados a bons, variando entre 46 e 73% de rendimento. Além disso, néo fica
evidente uma possivel influéncia eletrénica ou estérica relacionada aos grupamentos ligados

aos atomos de selénio.

5 Concluséo

A metodologia previamente desenvolvida para obtencdo do 3-(fenilselenil)prop-2-in-
1-il)carbamato de etila 3a mostrou-se abrangente e versatil ao possibilitar a preparacdo de
uma série de derivados de 3-(organocalcogenil)prop-2-in-1-il)carbamatos de etila, fornecendo
0s produtos em rendimentos que variaram de moderados a bons, mostrando-se tolerante a
presenca de grupos doadores e extratores de elétrons ligados anéis benzénicos dos
disselenetos de diarila, grupos volumosos, como os grupos naftilas, e a presenca de grupo
alquila. Estudos estdo em andamento no grupo de pesquisa a fim de aumentar ainda mais o
escopo do método através da utilizacdo de dissulfetos e diteluretos de diorganoila. Ademais,
alguns exemplos obtidos serdo encaminhados para avaliagdes de seu potencial farmacologico

em testes in silico e in vitro.
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