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RESUMO

Um dos grandes desafios da quimica organica sintética € a criagcdo de moléculas que
apresentem potenciais aplicacbes bioldgicas. Uma estratégia interessante € a
hibridizacdo molecular, que consiste em fundir dois grupos organicos que ja
apresentam alguma atividade biolégica, a fim de potencializa-las. Neste trabalho,
foram desenvolvidos dois caminhos ambientalmente adequados (livres de solvente e
metais de transigdo) para a sintese de cromonas substituidas com grupamentos
organosselénio na posicao 3, via funcionalizagao da ligagdo Csp?>-H. Em uma delas
utilizou-se aquecimento convencional e na outra, aquecimento por irradiacado de
micro-ondas. Neste sistema, utiliza-se a cromona e o disseleneto de diorganoila na
presenga de um sistema catalitico 12/DMSO em atmosfera aberta por 2,5 h e 120 °C
(sistema convencional) e em 120 °C, 110 W, dez minutos e tubo selado (por irradiagao
de micro-ondas). Com essas duas metodologias otimizadas, foi possivel a preparagao
de diversos compostos-alvo selenados com rendimento de moderados a bons,

mostrando assim a eficiéncia do método desenvolvido.

Palavras-chave: selenagdo, cromonas, quimica verde, funcionalizagdo C(sp?-H),
micro-ondas.
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1 INTRODUGAO

Um dos grandes desafios dos quimicos e cientistas, de um modo geral, € a criagado
de substancias capazes de apresentar atividade bioldgica, a fim de que se tenha a
possibilidade de remediar alguma enfermidade ou mesmo cura-la. Duas abordagens
comuns sao a funcionalizagao de nucleos que ja sao ativos biologicamente e a jungéo
de dois ou mais destes, fornecendo hibridos que possivelmente somam suas
propriedades bioldgicas.

O nudcleo cromona, por exemplo, é amplamente encontrado na natureza e possui
derivados com as mais variadas propriedades bioldgicas: anti-asma e anti-rinite, anti-
inflamatéria, antioxidante, anti-HIV, anti-tumoral, além de muitas outras em estudo.
Além disso, sua estrutura é versatil e pode ser utilizada como bloco de construgao
para inumeros outros compostos. Particularmente, derivados que contenham
grupamentos organosselénio s&o interessantes uma vez que este tipo de moléculas
também apresentam uma grande variedade de atividades bioldgicas, sendo a mais
notdria a atividade antioxidante. Espera-se, portanto, que a preparagdao de novos
produtos a partir da funcionalizagdo de cromonas com grupamentos organosselénio
potencialize suas atividades bioldgicas.

Ha poucas referéncias na literatura envolvendo a selenagao de cromonas, e dentre
estas, muitas ndo se preocupam com questdes relacionadas aos principios da
Quimica Verde. Neste trabalho, buscou-se desenvolver uma metodologia
ambientalmente adequada por dois caminhos sintéticos (o primeiro a partir de
aquecimento convencional e o segundo via irradiacdo micro-ondas) e compara-los

quanto a eficiéncia frente ao processo de sintese desejado.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Cromonas

Cromonas sao um grupo de compostos heterociclicos oxigenados, onde ha um
anel benzénico fundido a uma 4-pirona (4H-1-benzopiran-4-onas). Largamente
presentes na natureza — especialmente nas plantas — as cromonas vém sendo
estudadas como importantes blocos de construgdo na sintese organica, uma vez que
inimeros de seus derivados apresentam atividade bioldgica.’

Na Figura 1, ilustra-se o nucleo cromona com as posigdes dos atomos de carbono
numeradas (1a) e diversos derivados biologicamente ativos, ja estudados e descritos
na literatura, onde as atividades s&o: (2) anti-asma e anti-rinite; (3) anti-inflamatéria;
(4) antioxidante; (5) relaxante muscular e vasodilatadora; (6) anti-HIV. 12

O estudo de moléculas com potencial atividade antioxidante, ou seja, capacidade
de eliminar radicais livres, é particularmente importante uma vez que a presencga
exagerada desses radicais provoca degeneragao celular, causa principal de diversas
doengas como cancer, Mal de Parkinson e Mal de Alzheimer. Além das atividades
bioativas supracitadas, as cromonas também apresentam atividades antimicrobiana,

anti-obesidade, entre outras. 12

Figura 1. Estruturas de moléculas que apresentam o nucleo cromona e derivados biologicamente
ativos

o O/Y\O o
OH o} o)
l | OH X N
HO o o | @)
O 2 © 0 3
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Sendo assim, € notdério que o nucleo cromona possui uma estrutura privilegiada,

capaz de dar origem a novas moléculas com grande importancia biolégica.

2.2 Compostos organocalcogénios

Compostos organocalcogénios, como o proprio nome sugere, se referem a
moléculas organicas contendo atomos de enxofre, selénio ou telurio. Este ramo da
quimica é relativamente recente, e tem grandes motivagées bioldgicas®: o enxofre, por
exemplo (Figura 2), se encontra em antibitticos derivados da penicilina (7), bem como

nas estruturas dos aminoacidos metionina (8) e cisteina (9).*

Figura 2. Compostos sulfurados que apresentam atividade bioldgica
NH>

0 (0]
NH
HO ~ 1 s /S\V/\>{J\OH HS/N?CJ\OH

7 COOH 8 9

Por sua vez, a quimica organica do selénio, calcogénio que sera mais explorado
neste trabalho, comecou a ser melhor estudada em meados do século XX. Antes
desse periodo, esse elemento era considerado téxico, devido aos maus odores de
seus compostos (na sua grande maioria, os derivados alifaticos de baixa massa
molecular); além disso, o elemento era negligenciado pela aparente instabilidade de
seus produtos e por se pensar que o comportamento destes seriam semelhantes aos
dos analogos com enxofre.3

No entanto, em 1973, descobriu-se a presenca de selénio no sitio ativo da enzima
Glutationa Peroxidase (GPx) na forma de selenocisteina.>® A GPx é responsavel pelo
combate as Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), que, quando em excesso, estao
associadas a doencas como Mal de Alzheimer, Mal de Parkinson, cancer e diabetes.
No mesmo ano, outro marco importante na histéria da quimica do selénio foi a
descoberta da geracdo de compostos a,B-insaturados através da eliminagao de
selenoxidos em compostos carbonilicos, proposta por Sharpless, Lauer e Teranishi.®
Com estas descobertas, as pesquisas envolvendo este elemento foram

impulsionadas, até que hoje o selénio € inclusive considerado essencial para a saude
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humana, sendo a ingestao diaria recomendada pela Organizagao Mundial da Saude
de 70 pg/dia.®

Do ponto de vista sintético, os compostos organicos de selénio sdo bastante
versateis, sendo empregados como materiais de partida, blocos de construgao,
catalisadores e ligantes em um grande numero de reag¢des organicas. Nesse sentido,
espécies de selénio nucleofilicas, eletrofilicas ou mesmo radicalares podem ser
usadas para incorporar o referido calcogénio as moléculas organicas. Estas espécies
reativas de selénio sdo obtidas, geralmente, in situ, a partir do dicalcogeneto de
diorganoila correspondente.’

Os compostos inorganicos de selénio vém sendo utilizados como agentes
antifungicos® e também no tratamento de caspa e dermatite seborreica, na forma de
sulfeto de selénio (SeSz). Da mesma forma, uma numerosa quantidade de compostos
organosselénio ja foram reportados na literatura com potencial fungéo antioxidante,
antitumoral, antimicrobiana, antidepressiva, anti-inflamatéria e neuroprotetora.®1°
Alguns exemplos (10-13) deste tipo de substancia estao ilustradas na Figura 3, onde:
10 representa o Ebselen, um dos mais estudados compostos organocalcogénio,
possuindo atividade anti-inflamatodria, anticancer, antioxidante e citoprotetora. O
composto 11 possui atividade anti-inflamatéria®, bem como o 13, que também
apresenta potencial antinociceptivo'?; e por fim, a molécula 12 também é antioxidante

e tem potenciais aplicagbes contra o Mal de Alzheimer’3.

Figura 3. Compostos contendo selénio que apresentam atividade biologica

o)
2 SeO—Q 0 Se
= OH
sﬂ‘@ A\ EtO | NH N
e OH
N\ N’J*o
10 1 Se H 13
//
N7 12

2.3 Micro-ondas e a Quimica Verde

A radiagao micro-ondas é uma forma de energia eletromagnética que compreende
a faixa de 0,3 a 300 gigahertz (GHz), onde a parte elétrica é responsavel por aquecer

0 meio reacional. A utilizagdo desse tipo de irradiagdo em sintese organica é um
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conceito relativamente novo, tendo seus primeiros relatos em 1986 e sendo a maioria
deles conduzidos em um simples forno micro-ondas doméstico adaptado. Entre o fim
dos anos 1980 e o comecgo da década de 90 a técnica se desenvolveu lentamente,
devido a problemas relacionados a falta de conhecimento de como as reagdes se
comportavam quando aceleradas por micro-ondas, a inflamabilidade de solventes e a
falta de equipamentos com controle de temperatura e pressao adequados para os
experimentos. '

Desde meados de 1990, no entanto, houve o desenvolvimento de diversos
equipamentos de micro-ondas e 0s mesmos passaram a estar disponiveis
comercialmente, o que causou um enorme aumento no numero de estudos e de
publicagdes envolvendo tal técnica, sendo aplicada para uma grande quantidade de
diferentes reacdes. "4

Estes estudos mostram que o uso da irradiagdo micro-ondas em sintese organica
tem inumeras vantagens em relagédo a métodos convencionais, como por exemplo, a
diminuicao do tempo reacional (de dias ou horas para minutos ou segundos), aumento
dos rendimentos, diminui¢cado de reagdes laterais — gerando economia atémica — e alta
reprodutibilidade. Além disso, a irradiagdo micro-ondas também permite um
aquecimento reacional mais eficiente e uniforme (Figura 4), onde o calor é
concentrado nos reagentes (a esquerda na figura) e nao no frasco (como é o caso do

aguecimento convencional, a direita). 14

Figura 4. Gradientes de temperatura em aquecimento em micro-ondas (esq.) versus aquecimento

convencional (dir.)™
| 420
ric il 4%
400 |4 |
| 380
360
340

320

&

>

Neste contexto, € comum relacionar o uso de micro-ondas com a Quimica Verde.

Esta filosofia, criada por Paul Anastas no fim da década de 90, visa diminuir danos a
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saude humana e ao meio ambiente através de doze principios: i) prevencgao; ii)
economia atdmica; iii) sintese de produtos menos perigosos; iv) sintese de produtos
seguros; v) uso de solventes e substancias auxiliares mais seguros; vi) eficiéncia
energética; vii) uso de matérias primas renovaveis; viii) redugao de derivatizagao; ix)
catalise; x) design de degradacao; xi) andlise em tempo real para prevencao da
poluicdo;  xii) seguranga quimica a fim de prevenir acidentes.
De fato, o uso da tecnologia de irradiagdo de micro-ondas obedece principios da
Quimica Verde, destacando-se o principio relativo a eficiéncia energética devido a

minimizag&do dos tempos reacionais.'®

2.4Hibridizacao molecular e funcionalizagao C-H

O desenvolvimento de um farmaco €& um processo bastante complexo
(dependendo de fatores como toxicidade, absorgao, seletividade e metabolismo) e
caro, e mesmo com o auxilio de descobertas bioquimicas e farmacolégicas, apresenta
varias etapas limitantes. Uma destas etapas, sendo também uma das primeiras neste
desenvolvimento é justamente o design das moléculas.

A hibridizagdo molecular, estratégia largamente empregada nas ultimas duas
décadas, consiste em fundir dois fragmentos biologicamente ativos em uma nova
estrutura capaz de combinar suas caracteristicas. A Figura 5 ilustra dois hibridos
moleculares (14 e 15) derivados de cromona. A molécula 14 possui atividade
analgésica e inibidora da enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2, enzima presente em uma
série de processos bioquimicos, como inflamagdes), enquanto que o composto 15
também apresenta efeito analgésico notavel e seletividade maior que o diclofenaco,

farmaco comercializado. 617

Figura 5. Exemplo de hibridos moleculares derivados de cromona’’
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Diz-se funcionalizacdo C-H o processo catalisado, quimio e regiosseletivo, onde
ha quebra de ligagdo C-H e formacgéao de ligagdo C-Y (onde Y é um grupo funcional).
Neste sentido, a transformacdo de uma ligagdo C-H, amplamente presente em
moléculas organicas, se mostra extremamente vantajosa na obtencdo de hibridos
moleculares, uma vez que reduz produtos indesejados (gracas a sua seletividade),

economiza-se etapas reacionais e possui enorme aplicabilidade.'®

2.5 Reagoes de calcogenagao de cromonas

Dentre as reagcdes de calcogenagdo de cromonas descritas na literatura,
destacam-se a ciclizagdo de enaminonas catalisada por KlO3 '%2° e a calcogenagao
de cromonas mediada por NHsl.2'-24 Ha também a possibilidade de ciclizagdo de
alquinilarilcetonas com FeCl3 2% e a reagdo de cromonas com iodobenzeno e KSeCN
(catalisada por cobre)?8, sendo estes dois Ultimos métodos ndo muito ambientalmente
adequados devido a presenca de metais. Vale também ressaltar que os métodos

descritos sao recentes, o que ilustra a contemporaneidade do tema.

2.5.1 Metodologias empregando catalise metalica
O método de selenacdo de cromonas desenvolvido por Godoi et al. envolve
disselenetos de diorganoila e cromonas substituidas nas posigdes 2 e/ou 6, sendo o
unico dos métodos descritos que fornece bons rendimentos com a presenca de um
substituinte na posicao 2. Isto é especialmente importante uma vez que flavonas
(cromonas com uma fenila na posigdo 2) também s&o compostos extremamente
importantes na quimica medicinal. Neste método, disselenetos e cromonas com
substituintes alquilicos, arilicos, doadores e retiradores de elétrons séo passiveis de
serem utilizados.?®
O trabalho de Zhu et al. utiliza uma funcionalizagédo da ligagdo C(sp?-H) através de
catalise de cobre, tendo como substratos halobenzenos (principalmente iodo),
selenocianato e tiocianato de potassio (KSeCN e KSCN, respectivamente) e
cromonas. A partir deste método, uma ampla classe de cromonas calcogenadas com
substituintes aromaticos pode ser obtida.2®
O Esquema 1 ilustra os sistemas reacionais citados, sendo representado

apenas o método de selenacao de Zhu et al.
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Esquema 1. Reagdes desenvolvidas por Godoi et al. e Zhu et al.?5%6

0 (0]
R, FeCl; (1,5 eq.), (R3Se), (0,5 eq.) R, SeR;
% - | Godoi et al.
CH,CI, 25°C, atmosfera ambiente
Rz : 0" "R
OMe 2
O X O
KSeCN, Cul, DMF N Senr N
R X o A eCN, Cul, Ry-LC | \GRZ Zhu et al.
1_. - / /
“Z o N 140°C 0
R2
X=Br, |

2.5.2 Ciclizagcdo de enaminonas catalisada por KIO3
Outras metodologias utilizadas para a preparacdo de cromonas calcogenadas
envolvem a ciclizacdo de enaminonas catalisada por KIOs, Por enaminona, entende-
se a especie (E)-3-(dimetilamino)-1-(2-hidroxifenil)-2-propen-1-ona  (16),

possivelmente substituida, ilustrada na Figura 6.

Figura 6. Estrutura da (E)-3-(dimetilamino)-1-(2-hidréxifenil)-2-propen-1-ona

0
N
N
OH

Em 2017, Zhong et al. reportaram a preparacdo de cromonas calcogenadas
utilizando tidis ou benzenoselenol como fonte de calcogénios. Nesse trabalho, os
autores obtiveram os produtos desejados com rendimentos de 66 a 88%, utilizando
30 mol% de KIOs3, tendo lactato de etila como solvente por um tempo reacional de 8
horas a uma temperatura de 60 °C."°

Ja no trabalho publicado por Rafique et al., os produtos desejados, cromonas
calcogenadas, foram preparados pela reacado entre enaminonas e dicalcogenetos de
diorganoila. Foi utilizado 15 mol% de catalisador e glicerol como solvente. Neste
trabalho foi necessario a utilizagdo de 100 °C e 8 horas de reagao para levar aos
compostos desejados com até 90% de rendimento.?°

O Esquema 2 representa ambos os sistemas reacionais.
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Esquema 2. Reagbes desenvolvidas por Zhong et al. e Rafique et al.'%2°

0 Y=s,Se Q
. Y.
AN KlO5 (30 mol%), lactato de etila X > Zh tal.
R A T + ArYH 3 ) R > | Ar ongeta
= OH 60 °C, 8h (0)
o (0]
. Y.
N NN KIO3 (15 mol%), glicerol (5 eq.) X "R, Rafique et al.
R "o RY R | |
100 °C, 8h (0]

OH

Rafique et al. propuseram que a ciclizagao intramolecular da enaminona ocorre
segundo o mecanismo ilustrado no Esquema 3, onde Y equivale a enxofre ou selénio
e R é o substituinte desejado. No mecanismo proposto, ocorre uma adigao eletrofilica
do grupo RY* a posigcdo a-carbonilica, seguido de uma série de deslocamentos
eletrénicos que permitem a formagdo de um enolato através da desprotonagcao da
hidroxila. Entdo, este oxigénio carregado realiza a ciclizagdo intramolecular, que,

seguida da liberagdo de HNMez, fornece a cromona substituida desejada.?®

Esquema 3. Mecanismo proposto para a ciclizacdo de enaminonas através da catalise com
KIO320

Y
\/f
4] + RYYR KID!!CET.:_I H\’_+

L e

-

No exemplo do Esquema 3, utiliza-se como fonte de calcogénio um dicalcogeneto
organico; no entanto, a mesma reacéao ja foi observada com arilsulfonilhidrazidas,
tiofendis e o benzenoselenol, além de substratos alquilicos, arilicos, doadores e

retiradores de elétrons. 1920

2.5.3 Calcogenacao de cromonas mediada por NH4l
A calcogenacdo de cromonas mediada por NH4l €& baseada em uma
funcionalizagdo de uma ligagdo C(sp?-H). O mecanismo proposto para este processo
esta ilustrado no Esquema 4. Primeiramente, ocorre a formacao de |2 in situ através
da separagao de NHs4l em ambénia e HI, seguida da oxidagdo deste em l2. Ent&o, a

molécula fonte de enxofre ou selénio — no exemplo do esquema, um tiol — reage com
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l2 para gerar a espécie eletrofilica Ar-Y-I (ou mais genericamente R-Y-I), que por sua
vez é adicionada a posicao a-carbonilica, ocorrendo também a liberagcdo de iodeto.
Nesta adicao, a ligacéo dupla a,3-carbonilica € deslocada e o oxigénio fica carregado
positivamente, o que é desfeito pela retirada de um hidrogénio e a cromona substituida
€ enfim formada. Além disso, é possivel que um agente oxidante no meio, como o ar

ou a agua, oxide o iodeto liberado de R-Y-I em Iz, retomando o ciclo catalitico.?'-24

Esquema 4. Mecanismo proposto para a calcogenacgao de cromonas mediada por NH4l?!

£
NH,4l = NH3 * HI

Ar-S-H Ar-S—1 + Hi
ar o
HI H 0 + |, ‘-J_L
o I
R_
Lb}‘__/\[mo,
o o "o ar-sh
¥
. -"".H‘l"""JLIrsh'ﬂr ":_.,___.-1%,_\ ,J'L 5"Ar R r-_,__-;."\-» J'L,_\_i __d__{'.-
YT oY Y )
o =07 N, N -y

Apesar de ser mais comum para a formacdo de tio-cromonas, este método
também pode ser utilizado para a formagcdo de seleno-cromonas quando um
disseleneto é empregado.?* Exemplos de substratos calcogenados possiveis sdo
tiois?®!, benzenossulfinatos de sédio??, cloretos de aril e metilsulfonila®®, e
dicalcogenetos?*; com excegao da reagdo que emprega cloreto de metilsulfonila, todos

os demais substratos calcogenados sao aromaticos (inclusive heteroaromaticos).
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3 OBJETIVOS

3.10bjetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de uma metodologia rapida e
ambientalmente mais adequada por dois caminhos diferentes (com aquecimento
convencional e via irradiagdo micro-ondas) para a preparagao de seleno-cromonas

tendo como materiais de partida cromonas e disselenetos de diorganoila.

3.2 Objetivos especificos

e Otimizar variaveis reacionais como temperatura, tempo, atmosfera, poténcia do
micro-ondas, catalisador e agente oxidante, bem como as quantidades destes
dois ultimos, tendo como substratos a cromona nao substituida e o disseleneto de
difenila;

e Sintetizar, em ambos os caminhos, uma série de seleno-cromonas simples a partir
das condic¢des reacionais otimizadas;

e Investigar brevemente o mecanismo da reacao;

e Caracterizar os compostos sintetizados através da determinagdo de ponto de
fusdo e espectroscopias de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de
13C, bem como massas de alta resolugdo, se os compostos forem inéditos;

e Verificar a reprodutibilidade da metodologia desenvolvida em grande escala.
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4 MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi desenvolvido no Laboratério de Sintese de Derivados de Selénio e

Telurio (LabSelen), no Departamento de Quimica da UFSC.

4.1 Solventes e Reagentes

Alguns reagentes utilizados foram obtidos de fontes comerciais (Sigma Aldrich,
Acros e Vetec), enquanto outros foram preparados em laboratério tendo como
materiais de partida reagentes também provenientes de fontes comerciais. Os
solventes organicos utilizados para isolamento e purificagdo também foram obtidos de
fontes comerciais (Vetec, Synth e Quimidrol) e, quando necessario, foram purificados
utilizando métodos descritos em literatura (como destilagdo).?” Solventes destilados

utilizados no trabalho foram hexano e acetato de etila.

4.2 Equipamentos e Ferramentas

As reaglbes realizadas em aquecimento convencional fizeram uso de banho de
Oleo, onde a temperatura desejada foi alcangada através de uma chapa de
aquecimento RH Basic 2 (lka). Por sua vez, as reagdes em micro-ondas foram
realizadas em tubos selados (10,0 mL) especificos para micro-ondas, em um aparelho
Monomode Reactor CEM Discover.

A purificagdo dos compostos preparados foi realizada por meio de cromatografia
em coluna, cuja fase estacionaria era composta de gel de silica 60 mesh (Macherey-
Nagel) e o eluente foi uma mistura entre hexano e acetato de etila adequada para
cada composto.

As fragdes coletadas via cromatografia em coluna foram identificadas através de
placas de cromatografia em camada delgada (CCD) da marca Macherey-Nagel com
0,20 mm de espessura e silica gel 60 mesh. Foram utilizados como método de
revelacao: luz ultravioleta (254 nm), cuba de iodo e solugao acida de vanilina seguida
de aquecimento a 110 °C para que se reagisse o indicador e o produto.

Para remocdo dos solventes das solugbes organicas, foram utilizados:
evaporadores rotativos marca IKA RV 10, equipado com bomba de vacuo Vacuum
Pump V-700 e banho termostatico digital IKA HB 10 ou rota-evaporador M Blchi HB-
140 e linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuubrand modelo
RZ6-5,7, 6,8 m%/h.
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Os valores de ponto de fusédo (P.F.) foram determinados em aparelho MQ APF-
301, ndo aferido.

Com excecéao do aparelho de micro-ondas e de ponto de fusdo, que se localizam
no MESOLab (Laboratério de Metodologia e Sintese Organica) do Prof. Dr. Marcus

S4a, todos os demais equipamentos se encontram no LabSelen.

4.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e '3C foram obtidos
em espectrometros Bruker Avance 200 ou AS-400, atuando em 200 e 400 MHz
respectivamente, que se encontram na Central de Analises do Departamento de
Quimica da UFSC. As amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDClIs)
e empregando-se tetrametilsilano (TMS) como padrao interno. Os deslocamentos
quimicos () foram relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagdo ao TMS,
colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd = duplo
dupleto, t = tripleto, qua = quartupleto, qui = quintupleto, sex = sextupleto, m =
multipleto, sl = simpleto largo), o numero de atomos de hidrogénio deduzidos da
integral relativa e a constante acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz). Os espectros

foram tratados no software MestReNova versao 12.0.1-20560.

4.4 Procedimento experimental para a sintese de cromonas substituidas

As cromonas de partida foram preparadas utilizando pequenas modificacdes do
método proposto por Fohlisch, que emprega N,N-dimetilformamida dimetil acetal
(DMF-DMA) para transformar 2-hidroxiacetofenonas (17) em enaminonas e em
seguida realizar sua ciclizagéo para gerar o produto 1b em meio acido.?® O Esquema
5 ilustra esta reacéo.

Experimentalmente, um baldo conectado a um condensador foi seco em estufa e
purgado com argénio. Entdo, foram adicionados a este baldo uma barra de agitagéo
magneética, 30 mmol de 17, dissolvidos em 10 mL de tolueno seco, e 60 mmol (7,97
mL) de DMF-DMA. A reacao foi aquecida sob refluxo por quatro horas e mantida em
atmosfera inerte. Em seguida, o baldo foi colocado em banho de gelo para induzir a
formacao de um sdlido, que foi filtrado a vacuo e recristalizado em tolueno. Na ultima
etapa, o sodlido recristalizado obtido foi dissolvido em 5 mL de diclorometano,

juntamente com 1 mL de acido cloridrico concentrado; a reagao foi mantida sob refluxo
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por trés horas, acompanhada via CCD. Depois do término da reagao, esta foi extraida
com 3x25,0 mL de diclorometano. As fragdes organicas foram secas com MgSO4 e
concentradas sob pressao reduzida. Em seguida a reagao bruta foi purificada por
cromatografia em coluna utilizando como fase estacionaria gel de silica 60 mesh e
fase mével uma mistura de hexano e acetato de etila, em proporgdes adequadas para
cada substrato. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos (cerca de 50 a 90%)

e em alto grau de pureza. Os mesmos foram caracterizados por RMN de 'H e "3C.

Esquema 5. Preparacéo das cromonas de partida?®

o OCH,
1 “~N"“ocH, (DMF-DMA)
A ' X
R~ RiI- |
= OH 2. H;0" Z 0
17 1b

4.5 Procedimento experimental para a sintese de disselenetos de
diorganoila
Os disselenetos de diorganoila (20a) necessarios foram preparados através da
oxidacdo de selendis (19) gerados via reagente de Grignard (18), ilustrada no
Esquema 6, onde Y = H, CHs, OCHs, F, CI, Br. O procedimento adotado é uma

adaptacao do descrito por Reich, Cohen e Clark.?®

Esquema 6. Preparacdo adaptada de disselenetos aromaticos

MgBr SeH 5 Z |
| N 1. Se | \/ [0] | N Se\Se N u Y
/\/Y 2. NH,C| /\Y X

18 19 20a

Para realizar a sintese de tais compostos, € necessario que as vidrarias a
serem utilizadas sejam secas em estufa desde o dia anterior, a fim de eliminar
resquicios de agua prejudiciais a reagao (pois a agua reage com o magnesio, o que &
indesejado). O sistema experimental consiste de um baldo de duas bocas com barra
de agitagcdo magnética, um funil de adicdo e um condensador de refluxo, no qual se

conecta a entrada de argbnio do sistema. Adicionou-se magnésio elementar (1,2
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equivalente), juntamente com |2 em quantidade catalitica, e o sistema foi flambado.
Assim que este esfriou, adicionou-se tetrahidrofurano (THF) seco com auxilio de um
funil de adicdo (1 mL para cada 1 mmol de substrato). Quando a adigao de THF estava
quase findada, adicionou-se o haleto de alquila gotejando-se lentamente. Ao fim desta
etapa, o reagente de Grignard 18 é formado. Terminada a adicdo do haleto, cerca de
uma hora depois o selénio elementar (1,2 equivalente) foi inserido, sendo que esta
insercao foi gradual durante duas horas; ao fim deste tempo, a reagcéo se procedeu
durante mais 12 horas. Em seguida, etanol e cloreto de amoénio (NH4Cl) foram
adicionados ao sistema para gerar o selenol 19; o sistema reagiu por mais 20 minutos
antes de ser aberto e se adicionar acetato de etila. Para transformar os selendis 19
nos disselenetos 20a, os primeiros foram oxidados em atmosfera aberta durante
quatro horas. Extraiu-se utilizando agua e acetato de etila. A recristalizagdo de 20a
primeiramente foi realizada com etanol a quente e depois com hexano a quente,

obtendo-se os produtos desejados.

4.6 Procedimento experimental otimizado para a sintese de seleno-

cromonas via aquecimento convencional

Em um tubo de ensaio com barra magnética, foram adicionados 0,25 mmol da
cromona desejada (1b), 0,13 mmol do disseleneto de diorganoila (20a), o catalisador
l2 (20 mol %, 0,05 mmol, 12,7 mg) e o agente oxidante dimetilsulféxido (DMSO, 5
equiv., 89,0 yL). As reacdes procederam a 120 °C, em atmosfera aberta e durante 2,5
h.

A reacao foi interrompida com 10 mL de acetato de etila. A fase organica foi
extraida com solucdo de tiossulfato de sodio 10% (Na2S203, 3x10 mL) e a fase aquosa
com acetato de etila (3x10 mL). Em seguida, a fase organica (desejada) foi seca com
sulfato de magnésio (MgSOa4) e concentrada a vacuo. A purificagdo destes compostos
foi realizada através de cromatografia em coluna, cuja fase movel consistiu de uma

mistura de hexano e acetato de etila adequada para cada produto.
4.7 Procedimento experimental otimizado para a sintese de seleno-
cromonas via micro-ondas

Em um tubo proprio para micro-ondas (e sem barra de agitagdo), adicionou-se
0,25 mmol da cromona desejada (1b), 0,13 mmol do disseleneto de diorganoila (20a),
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o catalisador 12 (20 mol %, 0,05 mmol, 12,7 mg) e o agente oxidante DMSO (5 equiv.,
89,0 uL). As configuragdes do micro-ondas foram de dez minutos, 120 °C (com um
minuto de rampa de aquecimento), 110 W e tubo selado com 145 psi de presséo. A

extragao e a purificacao foram idénticas as descritas na secao 4.6.

4.8 Caracterizagao das seleno-cromonas sintetizadas

A seguir, se encontram os dados de caracterizacdo dos seis compostos
sintetizados, onde os rendimentos s&o relativos ao reagente limitante (a cromona). A
Figura 7 ilustra duas placas de CCD eluidas em 20% acetato de etila:hexano e
reveladas em luz ultravioleta (254 nm). Em A, se encontram as manchas
caracteristicas dos seis produtos sintetizados (A-F, correspondendo aos produtos
21a-21f). Em B, ha as manchas da cromona n&o substituida (C), do disseleneto de
difenila (D) e do produto desta reagao (P). Para todas as reagdes realizadas, o Rf do

produto foi intermediario entre o da cromona e do disseleneto envolvidos.

Figura 7. CCD dos produtos obtidos e da reagao otimizada para a formagao do produto 21a

e 3-(fenilselanil)-4H-cromen-4-ona (21a)

Solido amarelo claro. Rendimentos: 88% (66,4 mg,

0
aquecimento convencional) e 81% (61,2 mg, micro- djj/se
ondas). P.F.: 63 — 65 °C (lit.: 59 — 60 °C)?°. RMN de 'H o | \©
(400 MHz, CDCI3) & 8.27 — 8.24 (m, 1H), 7.91 (s, 1H),
7.67 (ddd, J = 8.6, 7.2, 1.7 Hz, 1H), 7.62 — 7.59 (m, 2H), 7.45 - 7.41 (m, 2H), 7.33 —
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7.29 (m, 3H). RMN de '*C (101 MHz, CDCIs) & 175.4, 156.5, 155.9, 134.0, 129.7,
128.3, 126.5, 125.7, 123.3, 118.2, 118.0. Rf = 0,57 (acetato de etila:hexano, 2:8).

e 7-metoxi-3-(fenilselanil)-4H-cromen-4-ona (21b)
Solido branco. Rendimentos: 65% (53,8 mg,

aquecimento convencional) e 56% (46,4 mg, micro- i Se

ondas). P.F.: 86-87 °C (lit.: 89 —91 °C)**. RMN de 'H \om \©
(400 MHz, CDCI3) 6 8.12 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.81 (s,
1H), 7.60 — 7.57 (m, 2H), 7.30 — 7.27 (m, 3H), 6.96 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 6.79 (d,
J = 2.4 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H). RMN de '3C (101 MHz, CDCI) & 174.6, 164.2, 158.2,
155.4, 133.8, 129.6, 128.4, 128.1, 127.8, 117.8, 117.1, 115.0, 100.2, 55.9. Rf = 0,41

(acetato de etila:hexano, 2:8).

e 6-cloro-3-(fenilselanil)-4H-cromen-4-ona (21c)

Solido bege. Rendimentos: 57% (47,8 mg, aquecimento o

convencional) e 55% (46,1 mg, micro-ondas). P.F.: 110 | cI Se

— 112 °C (lit.: 110 — 111 °C)**. RMN de 'H (400 MHz, \(:foj/ \©
CDCI3) 6 8.17 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.61 —
7.58 (m, 3H), 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.32 — 7.30 (m, 3H). RMN de '3C (101 MHz,

CDCI3) 6 174.2, 155.5, 154.7, 134.2, 134.1, 131.5, 129.7, 128.5, 127.7, 125.7, 124.0,
119.9, 118.3. Rf = 0,65 (acetato de etila:hexano, 2:8).

e 7-metil-3-(fenilselanil)-4H-cromen-4-ona (21d)

Solido bege cristalino. Rendimentos: 85% (67,0 mg, 5

aquecimento convencional) e 74% (58,3 mg, micro- Se

ondas). P.F.: 107 — 109 °C (lit.: 110 — 112 °C)?°. RMN de m \©
H (200 MHz, CDCIs) 5 8,10 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 7,84 (s, °
1H); 7,61 — 7,56 (m, 2H); 7,29 — 7,19 (m, 5H); 2,46 (s, 3H). RMN de '*C (50 MHz,

CDCI3) 6 175,1; 156,5; 155,7; 145,3; 133,8; 129,5; 128,4; 128,1; 127,1; 126,1; 121,0;
117,8; 117,7; 21,9. Rf = 0,59 (acetato de etila:hexano, 2:8).




e 3-((2-metoxifenil)selanil)-4H-cromen-4-ona (21e)
Solido bege. Rendimentos: 32% (26,5 mg, aquecimento
convencional) e 38% (31,5 mg, micro-ondas). P.F.: 105 —
106 °C (lit.: 110 — 111 °C)?°. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
68.28 (dd, J=7.9, 1.7 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.70 (ddd, J =
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8.7, 7.1, 1.7, Hz; 1H), 7.49 — 7.42 (m, 2H), 7.27 — 7.17 (m, 2H), 6.89 — 6.81 (m, 2H),
3.90 (s, 3H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) 5 175.5, 157.9, 157.6, 156.6, 134.0, 131.9,
128.7, 126.7, 125.8, 123.5, 121.9, 118.6, 118.2, 115.0, 110.9. Rf = 0,40 (acetato de

etilazhexano, 2:8).

e 3-((4-clorofenil)selanil)-4H-cromen-4-ona (21f)

Sdlido branco cristalino. Rendimentos: 71% (59,6 mg,
aquecimento convencional) e 59% (49,5 mg, micro-
ondas). P.F.: 109 — 110 °C (lit.: 118 — 119 °C)?°. RMN de
H (400 MHz, CDCIs3) & 8.23 (dd, J = 7.9, 2.0 Hz, 1H),

O

samol

8.02 (s, 1H), 7.69 (ddd, J = 8.7, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.54 — 7.50 (m, 2H), 7.46 — 7.41 (m,
2H), 7.27 — 7.23 (m, 2H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) 5 175.2, 156.6, 156.5, 134.9,
134.4, 134.1, 129.7, 126.8, 126.5, 125.8, 123.3, 118.2, 117.3. Rf = 0,57 (acetato de

etilazhexano, 2:8).

4.9 Segurancga e Tratamento de Residuos

O tratamento de residuos realizado no LabSelen é baseado no tipo de residuo em

questdo. Solventes sdo separados em aquosos, halogenados e ndo halogenados,
de forma que sao coletados e destinados a uma empresa contratada pela UFSC
(Proactiva Meio Ambiente Brasil S.A.). Residuos sdlidos como ponteiras, seringas,
luvas, sais secantes, silica e papéis filtro sdo separados, embalados de maneira
apropriadas e recolhidos e incinerados pela empresa. Residuos acidos ou basicos
tém seu pH corrigido e descartados como aquosos, e residuos mais especificos,
como SOCI2 e mercurio, tém um tratamento especial — bicarbonato de sddio e
formacdo de amalgama com enxofre, respectivamente, onde este ultimo é
armazenado pelo laboratdrio.

Considerando-se que ha a formacao de aproximadamente 2,5 toneladas por més

de residuos quimicos em toda a universidade, a UFSC incentiva um consumo mais
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consciente destes produtos, tendo inclusive um sife com orientagdes necessarias
para o descarte e outras informacdes pertinentes sobre o tema.3°
Quanto a seguranga, os cuidados envolvidos na manipulagdo dos compostos

envolveram o uso de jaleco, luvas e vestimenta adequada.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Otimizagcao dos parametros reacionais com aquecimento convencional

A fim de se obter as condi¢cdes ideais para a sintese das seleno-cromonas, varias
reacoes foram realizadas. Foram otimizados os seguintes parametros, nesta ordem:
catalisador, agente oxidante, temperatura, quantidade de catalisador, quantidade de
agente oxidante, tempo e atmosfera, tendo como reagentes 0,25 mmol da cromona
n&o substituida (1a) e 0,13 mmol do disseleneto de difenila (20b). Para o catalisador,
foram utilizadas espécies de iodo porque, vide sec¢des 2.5.2 e 2.5.3, estas espécies
vém apresentando bons resultados. Além disso, foram adicionados também cinco
equivalentes de dimetilsulfoxido (DMSO) como agente oxidante. O Esquema 7 ilustra
o sistema reacional adotado e a Tabela 1 apresenta os resultados obtidos com a

variagéo do catalisador, referentes a preparagao do produto (21a).

Esquema 7. Sistema reacional para a variagdo do catalisador

0] 0
(:fjj SeSe/© Catalisador (20 mol%), DMSO (5 eq.) | Se
)+
0 110°C, 2.5h 0
1a 20b 21a
Tabela 1. Rendimentos referentes a variagao do catalisador
Entrada Catalisador (20 mol %) Rendimento (%)?
1 sem catalisador -
2 Kl Tracos
3 NH.l Tragos
4 HI 68
5 Cul 42
6 2 79
7 Nal Tragos

@ Rendimento isolado.

A comparagdo entre a entrada 1 da Tabela 1 e as demais entradas (mais
especificamente, 4, 5 e 6) indica a necessidade de catalisador para o acontecimento
da reagao. Das diversas espécies de iodo avaliadas, se pode perceber que apenas

espécies com maior carater covalente foram efetivas na preparagdo do composto
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desejado, mesmo que em baixos rendimentos (Tabela 1, entradas 4, 5 e 6). Por outro
lado, notou-se que sais de iodo nao foram satisfatorios para realizar a reagao (Tabela
1, entradas 2, 3 e 7). Observou-se ainda que o l2 forneceu o melhor rendimento
(entrada 6); assim, a otimizagcao prosseguiu utilizando-o como catalisador.

Em seguida, testou-se diferentes espécies de agente oxidante. Supondo-se que o
mecanismo do Esquema 4 seja equivalente ao desta reagdo — porque a espécie
catalitica ativa daquele mecanismo é também o |2, e 0 ar ou a agua poderiam estar
agindo como agentes oxidantes — ha a liberac&o de iodeto e HI. Esta espécie, entéo,
seria responsavel por oxidar o iodeto e/ou o HI para a espécie catalitica I2, o que
retoma o ciclo catalitico. O Esquema 8 ilustra o sistema reacional adotado nesta

otimizacdo e a Tabela 2 apresenta os resultados obtidos.

Esquema 8. Sistema reacional para a variagao do agente oxidante

e} O
©fﬁ ©/Se8e I, (20 mol%), agente oxidante (5 eq.) dﬁ/Se\Q
| + g
o 110°C, 2.5h O

1a 20b 21a

Tabela 2. Rendimentos referentes a variagao do agente oxidante

Entrada Agente oxidante (equiv.) Rendimento (%)?
1 - 5
2 H202 (5) 16
3 TBHP (5)° Tracos
4 DMF¢ (5) Tragos
5 DMSO? (5) 79

@ Rendimento isolado; ? hidroperdxido de terc-butila; ¢ dimetilformamida; 9 dimetilsulfoxido.

A entrada 1 da Tabela 2 representa a reagado sem a adigdo de agente oxidante e
indica um baixissimo rendimento. Sua comparagao com as demais entradas indica
que € necessario, de fato, um agente oxidante. Os baixissimos rendimentos das
entradas 2, 3 e 4 indicam que essas espécies nao sdo agentes oxidantes efetivos para
a transformacéo desejada. Conforme entrada 5, o melhor resultado teve como agente
oxidante o DMSO, o que corresponde também a entrada 6 da Tabela 1. Entao,

adotando o sistema 2 (20 mol%), DMSO (5 equivalentes) e 2.5 h, variou-se a
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temperatura reacional, vide Esquema 9. A Tabela 3 mostra os resultados obtidos,

onde a temperatura foi medida por meio de um termémetro inserido no banho de dleo.

Esquema 9. Sistema reacional para a variacdo da temperatura

O o)
[::Ij%] [::j/SeSe l, (20 mol%), DMSO (5 eq.) [i:j:ﬂt]/se
+ T
o) T (°C), 2.5h o

1a 20b 21a

Tabela 3. Rendimentos referentes a variacdo da temperatura

Entrada Temperatura (°C) Rendimento (%)?
1 100 82
2 110 79
3 120 88
4 130 81

@ Rendimento isolado.

Reacgdes realizadas em temperaturas menores que 100 °C foram acompanhadas
via CCD, ndo obtendo resultados satisfatorios. Assim, optou-se por comecar a
otimizacao a partir de 100°C. Na entrada 3, verificou-se um aumento no rendimento
quando a temperatura adotada foi de 120 °C, o que provavelmente ocorreu pelo
fornecimento de mais energia a reagao. Porém, elevar a temperatura a 130 °C
(entrada 4) causa uma pequena diminui¢do do rendimento, possivelmente causada
por alguma degradagao dos reagentes ou do produto no meio reacional. Ja a pequena
variacao observada entre 100 °C e 110 °C (entradas 1 e 2) pode ser tratada como
insignificante, pois na escala de reagao adotada uma diferenga de 3% no rendimento
estd dentro da margem de erro da propria balanga do laboratério. Assim, a
temperatura adotada para as reag¢des seguintes foi de 120 °C.

Em seguida, testou-se a influéncia da quantidade de catalisador (Tabela 4) com o
sistema reacional representado no Esquema 10, onde x € a quantidade de catalisador.
Caso menores quantidades de |2 fornecessem resultados tdo bons quanto os ja
obtidos com 20 mol%, haveria a diminuicdo de residuos gerados e aumento da

eficiéncia, o que € desejavel.
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Esquema 10. Sistema reacional para a variagdo da quantidade de catalisador

O O
SeS I, (x mol%), DMSO (5 eq.) Se
Mo 0
0 120°C, 2.5h o
21a

1a 20b

Tabela 4. Rendimentos referentes a variagao da quantidade de catalisador

Entrada Quantidade de |2 (mol %) Rendimento (%)?
1 5 74
2 10 81
3 15 71
4 20 88
5 25 59

@ Rendimento isolado.

O melhor rendimento foi novamente referente a quantidade de 20 mol% (entrada
4), enquanto os resultados de 5 a 15 mol% (entradas 1 a 3) se mostraram pouco
menores que este. Além disso, observa-se que o resultado da entrada 5 é o mais
divergente; é possivel que a diminuigdo de rendimento neste caso se deva ao excesso
de catalisador no meio reacional, que prejudica o contato entre os reagentes; outra
hipétese é que o |2 possa estar atuando como nucledfilo na reagéo (adicionando-se a
ligagéo dupla). Logo, manteve-se 20 mol% de I.como catalisador.

A otimizagdo seguinte, relativa a quantidade de agente oxidante empregada
(Tabela 5), também teve como objetivo uma maior eficiéncia do método. O sistema
empregado nesta otimizagdo esta representado no Esquema 11, no qual y € a
quantidade de DMSO.

Esquema 11. Sistema reacional para a variagao da quantidade de agente oxidante

(0] O
SeS I, (20 mol%), DMSO (y eq.) Se
e
)+ (J 0
o 120°C, 2.5h 0

1a 20b




Tabela 5. Rendimentos referentes a variagdo da quantidade de agente oxidante
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Entrada Quantidade de DMSO Rendimento (%)?
(equiv.)
1 4 63
2 5 88
3 6 88

@ Rendimento isolado.

A entrada 1 da Tabela 5 mostra que a diminuicdo desta quantidade leva a um

decréscimo consideravel no rendimento, provavelmente porque ha relativamente

pouco DMSO para realizar as oxidagdes necessarias ou para homogeneizar o

sistema. Enquanto isso, o rendimento relativo a seis equivalentes de DMSO reproduz

o valor obtido quando se fez uso de cinco equivalentes. Além disso, ha uma

convencao em Quimica Verde de que se pode dizer “sem solvente” um sistema com

até cinco equivalentes do mesmo. Por estas razdes, optou-se pelo uso de cinco

equivalentes.

O Esquema 12 representa o sistema reacional para a variacdo do tempo de reacao

e a Tabela 6 apresenta os resultados obtidos, onde a variagdo foi de 30 em 30

minutos.

Esquema 12. Sistema reacional para a variacdo do tempo

0] (e}
djj SeSe I, (20 mol%), DMSO (5 eq.) Se
) - o 0
o 120°C, t (h) o

1a 20b 21a

Tabela 6. Rendimentos referentes a variagao do tempo de reacao

Entrada Tempo (h) Rendimento (%)?
1 2.0 71
2 25 88
3 3.0 85

@ Rendimento isolado.
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A comparacgao entre as entradas 1 e 2 da Tabela 6 mostra que em duas horas a
reacao ainda nao se completou, enquanto que o rendimento da entrada 3 € idéntico
ao da entrada 2 (dentro da margem de erro). Novamente, por questdes de eficiéncia,
optou-se pelo tempo intermediario (2.5h).

Por ultimo, variou-se a atmosfera da reacao, e os resultados se encontram no
Esquema 13, sendo a primeira reagao realizada nas condigdes otimizadas. Na
segunda e na terceira reacdes, além da variagao da atmosfera, fez-se uso também de
DMSO degaseificado. Por fim, o rendimento referente a segunda reagdo mostra que,
apesar de a reacdo precisar de um agente oxidante, uma atmosfera saturada de
oxidante causa queda no rendimento — provavelmente, porque esta atmosfera tenda
a oxidar as espécies reduzidas antes mesmo de elas cumprirem seu papel catalitico.
Como o rendimento de nenhum dos testes superou o obtido via atmosfera “ambiente”,

0 uso desta foi mantido.

Esquema 13. Rendimentos referentes a variagdo da atmosfera

(0] O
Se I, (20 mol%), DMSO (5 eq.) Se
Se .
|+ ) | (88%)
o 120°C, 2.5h, atmosfera "ambiente" 0

1a 20b 21a

Condicdes otimizadas

(V)
1a * 20b 0, (g), DMSO degaseificado 21a (60%)

Condigdes otimizadas
1a + 20b

o 21a o,
Ar (g), DMSO degaseificado (51%)

5.20timizagcao dos parametros reacionais em micro-ondas

A fim de se economizar tempo, reagentes e solventes, as condi¢cbes ideais
referentes ao sistema catalitico (catalisador, agente oxidante e quantidade destes)
foram mantidas. Por outro lado, parametros mais particulares do micro-ondas, como
temperatura, tempo de reacao e poténcia foram estudados. Também foi realizado um
teste com atmosfera inerte (argénio).

Primeiramente, a variacao da temperatura foi realizada no sistema do Esquema

14 e forneceu os resultados da Tabela 7.
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Esquema 14. Sistema reacional para a variagdo da temperatura no micro-ondas

0] 0]
(:flj Se, . I, (20 mol%), DMSO (5 eq.) Se
e e G
o 110 W, T (°C), 10 min o

1a 20b 21a

Tabela 7. Rendimentos referentes a variagao da temperatura no micro-ondas

Entrada Temperatura (°C) Rendimento (%)?
1 110 70
2 120 81
3 130 70

@ Rendimento isolado.

Observa-se o0 mesmo padrdo dos rendimentos obtidos com o aquecimento
convencional: aumento de rendimento entre 110 °C e 120 °C (entradas 1 e 2), seguido
de queda em 130 °C (entrada 3). A interpretacao é analoga a daquele caso: uma
adicao de energia (de 110 a 120 °C) favorece a reagao, enquanto elevar a temperatura
a 130 °C causa possiveis degradagdes dos reagentes ou do produto formado. Assim,
selecionou-se 120 °C como temperatura ideal.

A variagao da poténcia, por sua vez, foi realizada de 30 em 30 W no sistema do

Esquema 15 e seus resultados estao representados na Tabela 8.

Esquema 15. Sistema reacional para a variagdo da poténcia do micro-ondas

0] 0]
(:fjj SeSe I, (20 mol%), DMSO (5 eq.) Se
) (Y uso s 0
o P (W), 120 °C, 10 min o

1a 20b 21a
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Tabela 8. Rendimentos referentes a variagdo da poténcia

Entrada Poténcia (W) Rendimento (%)
1 80 61
2 110 81
3 140 75

@ Rendimento isolado.

Estes resultados (Tabela 8) apresentam o mesmo perfil da otimizacdo da
temperatura: as entradas 1 e 2 mostram um ganho de rendimento com o aumento da
poténcia (devido ao maior fornecimento de energia ao meio reacional), enquanto que
um novo aumento de 30 W (entrada 3) causa uma perda de rendimento. Assim como
a temperatura, € possivel que o fornecimento de energia em excesso, desta vez na
forma de poténcia, cause eventuais degradagdes no meio reacional. Assim, 110 W
foram adotados como poténcia ideal.

A otimizacao do tempo reacional foi realizada no sistema ilustrado no Esquema 16

e os resultados se encontram na Tabela 9.

Esquema 16. Sistema reacional para a variagdo do tempo no micro-ondas

o) o)
(:flj Se I, (20 mol%), DMSO (5 eq.) Se
) (Y o 0
o 110 W, 120 °C, t (min) o

1a 20b 21a

Tabela 9. Rendimentos referentes a variagao do tempo de reagcdo no micro-ondas

Entrada Tempo (min) Rendimento (%)?
1 7.5 65
2 10 81
3 12.5 72

@ Rendimento isolado.

Sobre esta otimizagao, tanto a diminuicao quanto o aumento do tempo reacional
levaram a quedas no rendimento. E provavel que a diminuicdo tenha este efeito por
nao ser tempo suficiente para a reacdo ocorrer até o seu limite, e o aumento, por
alguma degradacao ou reagao paralela. Manteve-se, assim, dez minutos como tempo

ideal.
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Por fim, a mudanca da atmosfera para um ambiente inerte (com argbnio),
conforme o Esquema 17, forneceu 64% de rendimento — valor inferior ao obtido com
atmosfera “ambiente” (81%). Isto reproduz também o padrédo obtido na metodologia
com aquecimento convencional. Assim, definiu-se o uso de atmosfera “ambiente”

como condi¢&o otimizada.

Esquema 17. Sistema reacional e rendimento para a reagdo em argénio no micro-ondas

0] (0]
Se l, (20 mol%), DMSO (5 eq.) Se
Se o
| + | (64%)
110 W, 120 °C, 10 min, Ar
@] (0]

1a 20b 21a

5.3Estudo do escopo reacional e comparagao entre as metodologias

A partir das condigdes otimizadas, seis seleno-cromonas simples (21a-21f) foram
sintetizadas em ambas as metodologias, tendo como substratos as cromonas 1a, 1c-
1e e os disselenetos de organoila 20b-20d. A Tabela 10 reune os resultados e
compara os rendimentos obtidos em cada caso. Com excec¢do da entrada 5, foram
obtidos rendimentos de moderados a bons. O baixo resultado desta entrada 5
possivelmente se deve ao impedimento estérico proporcionado pelo grupo metoxila
orto ao selénio, o que dificulta o contato adequado entre os reagentes. Por sua vez, o
melhor resultado, de 88%, € referente a entrada 1 (aquecimento convencional), que
corresponde ao sistema utilizado na otimizagdo dos parametros. Quanto a
aumento/diminuicdo de rendimento e fonte de energia utilizada, o aquecimento
convencional se sobressaiu na maioria dos casos (com exceg¢ao apenas da entrada
5). Ainda, a diferenca entre os rendimentos alcangados varia de 2% (entrada 3) a 12%
(entrada 6).

Para estes seis casos, a média de rendimento do aquecimento convencional é
de 66,3%, enquanto que do micro-ondas é de 60,5% (diferenga de 5,8%). Ou seja, em
média as duas metodologias proveem resultados bastante semelhantes e
satisfatorios.

Também se observou que, em todos os substratos, o produto foi obtido através
da ligagdo do selénio com o carbono 3 da cromona, fato esse, que pode ser

evidenciado pelos deslocamentos dos sinais das analises de RMN.
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Percebe-se também que o cloro (um grupo retirador de elétrons) nas entradas 3
e 6 fornece rendimentos ligeiramente menores, enquanto grupamentos doadores
(metoxila e metila, entradas 2 e 4, respectivamente), ou a auséncia deles (entrada 1)
fornecem rendimentos maiores. No entanto, esta tendéncia sera melhor estudada

assim que mais produtos forem sintetizados.



Tabela 10. Resumo da sintese das seleno-cromonas via aquecimento convencional e micro-ondas
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. Rend. (%) em Rend. (%)
Entrada Cromona D'g%ﬁle::é%:e Produto aquecimento em micro-
9 convencional? ondas?
o)
Se
Se
22
oSN CALING 6 o o LTI .
0 ¢
o)
Set 20b Se
2 1 1c ©/ | \@ a1b 65 56
MeO 0] MeO @]
o) 0
Se%—
Cl Cl Se
2
o) 0]
0 o)
Set 20b Se
4 || 1e ©/ | \© 21d 85 4
o) 0
(0] OMe
Se
5 tZOc Se 32 38
|| 1a | 21e
o OMe o
o) o)
Se%— Se
o cl 0 cl

@ Rendimento isolado.
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5.4 Aumento da escala de reagao

Uma vez que as otimizagodes e sinteses foram realizadas em pequena escala (0,25
mmol), testou-se a aplicabilidade da metodologia quanto ao aumento da escala
reacional de 0,25 para 1,00 mmol. Com o intuito de minimizacdo de residuos, este
teste foi realizado apenas na metodologia convencional. O rendimento obtido foi de
70%. Ou seja, apesar de haver uma pequena queda no rendimento, a metodologia

ainda se mostra reprodutivel em grande escala.

5.5 Analise espectroscoépica da 6-cloro-3-(fenilselanil)-4H-cromen-4-ona
(21c)
A titulo de exemplo, serdo discutidos a seguir os espectros de RMN de 'H e 3C
do composto 21c (6-cloro-3-(fenilselanil)-4H-cromen-4-ona). A Figura 8 ilustra o
espectro de RMN de 'H, obtido na frequéncia de 400 MHz utilizando CDCIz como

solvente e TMS como padrao interno.

Figura 8. Espectro de RMN de 'H da 6-cloro-3-(fenilselanil)-4H-cromen-4-ona (21c) em CDCls a
400 MHz

0.9
P.71-

T T T T T
7.50 7.45 7.40 735 730 725 7.20
f1 (ppm)

7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)
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Em 8,17 ppm observa-se um dubleto com constante de acoplamento J =2,6 Hz e
integral relativa para um hidrogénio. Além disso, por ser o pico mais desblindado, é
possivel que seja referente ao hidrogénio a, que se encontra proximo ao cloro e a
carbonila. Ja em 7,83 ppm se encontra um singleto bem definido com integral também
relativa a um hidrogénio. Entdo, € possivel que este pico seja correspondente ao
hidrogénio da dupla a,B -carbonilica d.

Na regido aromatica, apresentam-se dois multipletos e um dupleto, com
deslocamentos de 7,61 a 7,58 ppm e 7,32 a 7,30 ppm (dos multipletos), e 7,39 ppm
(do dupleto). As integrais relativas para esses sinais sdo 3, 3 e 1 hidrogénios
respectivamente. O primeiro multipleto possivelmente se refere aos hidrogénios f e g,
0 segundo aos hidrogénios e e ¢, e por fim, o dupleto ao hidrogénio b.

A Figura 9 ilustra o espectro de RMN de '3C do composto 21¢c em CDClza 100 MHz

e utilizando CDCI3 como solvente.

Figura 9. Espectro de RMN de '3C da 6-cloro-3-(fenilselanil)-4H-cromen-4-ona (21c) em CDCls a
101 MHz

174.2

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

1555
N\ 154.7

L

T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

T T T T T T T T T T
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f1 (ppm)

Em campo baixo, se encontra o sinal referente a carbonila do composto, cujo

deslocamento é de 173,8 ppm. Na regido entre 155,2 e 117,9 ppm encontram-se os
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12 sinais referentes aos carbonos do nucleo da cromona analisada e do anel

aromatico proveniente da porg¢éo dicalcogeneto.

5.6Investigacdao mecanistica

Para se investigar se a reagcédo se procede de forma radicalar ou idnica, foram
realizados testes com inibidores radicalares: hidroxitolueno butilado (BHT), N-oxil-
2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEMPO) e hidroquinona, conforme Esquema 18. Esses
compostos atuam como trapeadores de radicais, suprimindo-os do meio reacional,
fazendo com que uma reagao nao se complete (se a mesma acontecer via radicalar).
Ainda serao necessarios a realizacao de outros experimentos complementares, a fim
de que possa ser proposto um mecanismo plausivel para a reagao desenvolvida. No
entanto, os baixos rendimentos isolados encontrados sugerem que a reagao estudada
neste projeto seja procedida toda ou parcialmente por uma via radicalar.

Além disso, percebe-se que quando os tubos das reagcbes em micro-ondas séo
abertos, ha a liberacdo de um gas com odor caracteristico de dimetilsulfeto. Este
mesmo gas ja foi isolado e caracterizado como produto em um sistema [2/DMSO, o
que suporta a ideia de que o DMSO foi reduzido também no caso do presente
trabalho.3' O mesmo n&o é observado nas reagdes em aquecimento convencional,
pois o tubo da reagao neste caso € aberto e possivelmente ocorre o escapamento do

s

gas.

Esquema 18. Resultados dos testes com inibidores radicalares

OH
Condicoes otimizadas, BHT (5 eqi\©)<

1a +  20b > 21a (tragos)

Lk

Condigdes otimizadas, TEMPO (5eq.) ©

21a

1a + 20b - (tragos)

HO

1a + 20b Condigdes otimizadas, hidroquinona (5 eq.) ©OH 244

(13%)
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6 CONCLUSAO

Considerando-se os objetivos propostos para o presente trabalho e analisando-se
os resultados obtidos, € possivel fazer algumas generalizagoes.

Desenvolveu-se uma metodologia por dois caminhos sintéticos (via aquecimento
convencional e micro-ondas) para a selenagdo de cromonas a partir de cromonas e
disselenetos. O sistema reacional otimizado para o aquecimento convencional
consiste em 120 °C, 2,5 h, atmosfera aberta e um sistema catalitico constituido por
l2/DMSO em quantidades de 20 mol% e 5 equivalentes, respectivamente. Por sua vez,
na metodologia otimizada com aquecimento sob irradiacédo de micro-ondas utilizou-se
0S mesmos reagentes, sistema catalitico e atmosfera, porém com 110 W de poténcia
e dez minutos de reacéo.

Estas condigdes se mostraram eficientes na sintese de seis produtos, em ambos
os caminhos, fornecendo rendimentos de 32% a 88%. Tais produtos foram isolados
com alto grau de pureza e caracterizados por RMN de 'H e 3C. Os resultados
apresentados pelas duas metodologias foram bastante semelhantes, havendo uma
média de apenas 5,8% de rendimento a mais na metodologia convencional. Em
compensagao, se analisada a diferenca de tempo envolvida nos dois processos, a
utilizagcado de micro-ondas pode ser mais vantajosa por ser 15 vezes mais rapida.

Quanto a natureza da reacdo, propde-se que, diferentemente dos métodos
reportados na literatura, esta ocorra de forma radicalar devido aos baixissimos
rendimentos apresentados em testes com inibidores radicalares. No entanto, mais
estudos sao necessarios para melhor elucidagcdo do mecanismo. Ainda, um teste de
aumento de escala da reacgao (de 0,25 mmol para 1,00 mmol) apresentou pequena
queda no rendimento (de 88% para 70%), ainda se mostrando viavel.

Além disso, a quantidade de DMSO empregada (apenas cinco equivalentes) faz
com que as metodologias sejam ditas sem solvente segundo os principios da Quimica
Verde; bem como a auséncia de metais e a economia atébmica do processo também
séo benéficas do ponto de vista ambiental. Por outro lado, solventes orgénicos (como
hexano e acetato de etila) e silica gel utilizados nas purificagdes sao residuos
quimicos relativamente danosos ao meio ambiente; ainda assim, as metodologias
desenvolvidas podem ser consideradas limpas e ambientalmente adequadas.

Ademais, cabe ressaltar que os resultados aqui reportados ja foram também

apresentados na forma de péster em um congresso de relevancia na area da quimica
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dos calcogénios e em forma de video no seminario de iniciacao cientifica da semana

de ciéncia e tecnologia da UFSC.
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APENDICES
Espectro de RMN de "H do composto 21a em CDClIs a 400 MHz
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Espectro de RMN de 'H do composto 21b em CDCIz a 400 MHz
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Espectro de RMN de "H do composto 21e em CDCl3 a 400 MHz
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Espectro de RMN de "H do composto 21f em CDClI3 a 400 MHz
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