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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos os organocalcogénios tem despertado grande interesse
dos pesquisadores devido a sua versatilidade como intermediarios na sintese de
produtos estruturalmente mais complexos (DEVILLANOVA, 2007). Além disto,
sao descritas inUmeras propriedades biolégicas e medicinais interessantes sobre
0S compostos que apresentam os atomos de enxofre (S), selénio (Se) ou tellrio
(Te) ligados a moléculas organicas, tais como atividade anticancerigena,
antioxidante, antimicrobiana e antiviral (ORIAN, 2014).

Outra classe de compostos muito estudada sdo os heterociclos, devido a
sua grande importdncia como produtos finais ou intermediarios de reacdo, 0s
quais sao sintetizados atualmente através da utilizacdo de diversos métodos. O
termo ciclofuncionalizacdo geralmente € empregado para descrever este tipo de
processo que pode ser promovido por varios reagentes eletrofilicos (TIECCO,
2006).

Neste contexto, hd uma crescente notoriedade no emprego de reagentes
de selénio em reacbes de fechamento de ciclos, devido a facil disponibilidade dos
reagentes e as numerosas manipulacdes quimicas que podem ser efetuadas.
(TIECCO, 2006). A utilizacdo de compostos organicos de selénio em reacgdes de
ciclizacao é relatada como uma rota sintética com diversas vantagens reacionais,
como féacil introducdo do &tomo de calcogénio e principalmente a simples
remocao deste grupo, um exemplo extensivamente utilizado é a eliminacdo syn
de selendxido (PETRAGNANI, 2001).

Por outro lado, destaca-se uma importante classe de compostos naturais
heterociclicos, as 1-benzopiran-4H-onas, conhecidas como cromonas. Estas
unidades estdo presentes em diversas espécies vegetais e em alguns fungos e
bactérias (GASPAR, 2014) e também em muitos farmacos comercialmente
disponiveis (KERI, 2014). As cromonas pertencem a classe de heterociclos que
contem um atomo de oxigénio e estruturalmente sdo representadas por um anel
benzénico fundido a um anel 4-piranona. Este nucleo é a base de varios
flavondides, tais como flavonas e isoflavonas, e ainda € isbmero de posi¢cdo das
cumarinas (Figura 1) (KHADEM 2007).
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Figura 1: Estruturas da cromona, flavona, isoflavona e cumarina.
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Devido ao interesse de novas rotas sintéticas para obtencdo de moléculas
que contem o ndcleo cromona, o objetivo deste trabalho é descrever a sintese de
flavonas 3 via reacdo de selenociclizacdo utilizando espécies eletrofilicas de
organocalcogénios e chalconas 1, seguido da eliminagdo do grupo SeR e
formacéo do produto (Esquema 1).
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2. METODOLOGIA

2.1 Sintese de (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-an-1-ona (1a)

Em um baldo de 50 mL foi preparada uma solucéo de 2-hidroxiacetofenona 4a
(3 mmol) em etanol (20 mL) e adicionados 8 mL da solugdo de NaOH 5 M,
seguido da adicdo do benzaldeido 5a (1 mmol) a temperatura ambiente. A mistura
reacional ficou sob agitacdo magnética durante 24 horas. Entdo, a mesma foi
lavada com HCI concentrado até atingir pH = 1. O produto foi extraido com
acetato de etila e agua destilada. A purificacdo é através da técnica de
recristalizacdo utilizando hexano como solvente (CEYLAN, 2008) (Esquema 2).
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2.2 Sintese de 2-fenil-3-(fenilselanil)-2,3-diidrocromen-4-ona (2a)

Em um baldo de 25 mL, munido de agitacdo magnética, atmosfera de
nitrogénio e um condensador de refluxo, adicionou-se disseleneto de difenila 6a
(0,15 mmol), acetonitrila (1 mL), e perssulfato de amdnio (0,15 mmol). A reacdo
foi mantida a 80 °C com banho de 6leo e por 30 minutos e entédo, adicionou-se a
chalcona 1a (0,3 mmol). O consumo do material de partida foi acompanhado por
cromatrografia em camada delgada (CDC) e ap06s 24 horas o produto foi extraido
com acetato de etila e agua destilada. Por fim, o mesmo foi purificado através de
coluna cromatografica de silica gel, utilizando como eluente hexano e acetato de
etila (99:1) respectivamente (TIECCO, 1999) (Esquema 3).

2.3 Sintese de 2-fenil-4H-cromen-4-ona (3a)

Em um baléo de 25 mL, foram adicionados o composto 2a (0,5 mmol), THF (1
mL) e H,O, 30% (0,2 mL) em banho de gelo. Entdo, a mistura foi deixada sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 20 horas. O consumo do material
de partida foi acompanhado por cromatrografia em camada delgada (CDC) e o
produto foi extraido e purificado através do meétodo descrito acima (HUANG,
2005) (Esquema 3).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na metodologia descrita anteriormente, para a sintese da chalcona
la obteve-se 64% de rendimento com Gtima conversao dos materiais de partida
de (96:4). Entdo, de posse desse composto, prosseguiu-se com a rota sintética
planejada, na qual foram realizados alguns testes para a obtencdo do composto
2a via reacado de selenociclizacdo intramolecular, fornecendo o produto de adi¢cao
anti (DENMARK, 2010). Primeiramente realizou-se um teste utilizando cloreto de
fenilselenenila como reagente eletrofilico, diclorometano e atmosfera de nitrogénio
para promover a selenociclizagdo (APRILE, 2003). Visto que n&do houve formagao
de produto, nem consumo dos materiais de partida, realizaram-se testes com a
utilizacdo de bases, K,CO3; (APRILE, 2003) e piridina (SMIT, 2010). Porém, a
utilizacdo das mesmas néo influenciou na reacdo, ndo ocorrendo a formacao do
produto desejado.

Por fim, foi estudado outro reagente eletrofilico de selénio, gerado in situ,
através da reacdo do disseleneto de difenila e perssulfato de amoénio em
acetonitrila (TIECCO, 1999), que, ao reagir com a chalcona l1a formou o produto
2a. Este composto estd em fase de caracterizacdo e quantificacdo, assim como,
as condicbes reacionais estdo sendo otimizadas, visto que os rendimentos
preliminares para os dois diasteroisomeros formados foram de 54%. Entretanto,
com base nestes estudos, podemos perceber que o resultado desta reacdo é
influenciado pela natureza do reagente de selénio utilizado, e a reatividade do
eletrdfilo de selénio também depende da natureza do contra-ion.

Apobs realizar a purificacdo do composto 2a, 0 mesmo foi submetido a reacao
de eliminacéo do grupo fenilselanil e formacao da flavona 3a, utilizando H,O, 30%
e THF, obtendo-se 70 % de rendimento do produto puro. Esta € uma reacéo
classica de oxidacao/eliminacéo de selenoxido (HUANG, 2005).

Posteriormente a otimizacdo reacional, a proposta para futuros estudos
consiste na analise das limitacdes do método, variando os substituintes do anel
aromatico ligado diretamente a ligacdo dupla da chalcona 1, assim como, seréo
utilizados diferentes disselenetos de diarila como reagentes eletrofilicos. Na
Figura 2, estdo representados alguns reagentes que serdo estudados.
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Figura 2. Reagentes que serao utilizados para o estudo da reacéo.

4. CONCLUSOES

Diante do que foi exposto, conclui-se que esta rota sintética alternativa para
a sintese de flavonas 3 é eficiente e interessante do ponto de vista sintético, uma
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vez que se utilizam estratégias, como a reacdo de selenociclizacdo, e eliminacao
de selendxido. Contudo, os estudos ainda se encontram em fase inicial. Visa-se
melhorar os rendimentos dos produtos, assim como realizar testes one-pot, com o
objetivo de diminuir o numero de etapas reacionais, e de purificagbes, e ainda
analisar o potencial catalitico do composto organico de selénio neste tipo de
reacao.
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