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1 INTRODUGAO

A importancia dos compostos heterociclicos é incontestavel, particularmente
no que se refere ao fato do uso como medicamentos. Muitos destes compostos
heterociclicos sao farmacos mundialmente consumidos que apresentam atividades
farmacolégicas diversificadas, tais como: antiviral, antitumoral, antifungica, anti-
inflamatdria, analgésica, antiprotozoaria e antimicrobiana (BARREIRO e FRAGA,
2001).

Dentre os sistemas heterociclicos mais estudados encontram-se os 1,2,3-
triazois, que tém despertado muito interesse pelo fato de possuirem um vasto campo
de aplicagdes, que vao desde usos como explosivos, até como agroquimicos e
farmacos (GRIMETT, 1979).

Contudo, devido as descobertas mais recentes de metodologias eficientes
para obtencdo, diversas atividades biologicas e aplicagbes para 1,2,3-triazois, o
interesse relativo nesta classe de compostos vem aumentando, e, dentre estas rotas
sintéticas, destaca-se a cicloadicao 1,3-dipolar entre azidas e alquinos terminais
catalisadas por sais de Cobre, também denominada “Click Chemistry”, Esquema 1
(KOLB e SHARPLESS, 2008).

1
IlCuIl R\ _N

R———H + R'-N; N
solvente

R, R = arila, alquila
Esquema 1

Sharpless e colaboradores desenvolveram sistemas cataliticos a partir de sais
de Cobre (ll) na presenga de agentes redutores para este tipo de reagao, gerando
espécies de Cobre (l) in situ(ROSTOVTSEV, 2005).

Na mesma linha, dentre inumeras classes de compostos heterociclicos que
vém sendo preparados, os compostos contendo grupos organicos de selénio surgem
como uma importante alternativa, que estimula testes bioquimicos ou
farmacolégicos. A incorporagdo do atomo de selénio em moléculas organicas
permite a preparagao de inumeros compostos, com propriedades ja reconhecidas.

Adicionalmente, compostos organicos de selénio tém atraido consideravel
atencdo em sintese organica devido a sua utilidade em um extraordinario numero de
reacoes (PERIN et al., 2009), bem como por apresentarem propriedades
toxicologicas e farmacologicas(MUGESH et al., 2001).
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2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)
2.1.Procedimento para a sintese do cloreto de fenilselenometila

Em um baldo de duas bocas munido de condensador de refluxo e sob
atmosfera de N, contendo disseleneto de difenila (56 mmol), CH,Cl, (20 mL) e EtOH
(20 mL), adicionou-se sob forte agitagdo, pequenas porgdes de NaBH4 (7,5 mmol). A
mistura reacional foi refluxada por 12 horas. Apds este tempo, a mistura reacional foi
diluida em acetato de etila (50 mL) e lavada com solugao saturada de NaCl (3 x 25
mL) e H,O (3 x 25 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO, e concentrada sob
vacuo. O cloreto de fenilselenometila obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de gel de silica utilizando-se hexano como eluente.

2.2.Procedimento geral para a sintese da fenilselenometil azida (1)

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de nitrogénio, contendo uma
solugao de 18-crown-6 (0,6 mmol) em DMSO (6 mL), adicionou-se azida de sddio
(4,5 mmol) e deixou-se sob agitagao por 15 minutos. Apds este periodo, adicionou-
se o cloreto de fenilselenometila (3 mmol) apropriado deixando-se a mistura
reacional agitando por 48 horas a temperatura ambiente. Apos este tempo, a mistura
reacional foi diluida em H,O (30 mL) e lavada com CH.Cl, (3 x 20 mL). A fase
organica foi seca com MgSQO,4 e concentrada sob vacuo. A fenilselenometil azida 1
obtida foi purificada por cromatografia em coluna de gel de silica utilizando-se
hexano como eluente.

2.3.Sintese de 1-fenilseleno-[1,2,3]-triazol (3)
A partir da sintese do composto 1, estudamos as melhores condi¢des para as

reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar, na tentativa de sintese de uma nova classe de
compostos, os 1-organoseleno-[1,2,3]-triazois. Esquema 2.

Ph SePh
Sal de cobre — e
PhSe N3 + ph—=—H Aditivo ﬁ/\/NJ
0 T solvente SN
1 2 12 h, ta, ar 3
Esquema 2

Inicialmente, reagindo-se fenilselenometil azida 1 com fenilacetileno 2, na
presenca de 5 mol% de CuS0,4.5H,0, 10 mol% de ascorbato de sddio, utilizando-se
uma mistura de H,O/MeOH (1:1) durante 12h a temperatura ambiente em atmosfera
aberta, o produto 3 foi obtido em bom rendimento de 80% (Tabela 1; entrada 1).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Procedimento para a Sintese de 1-fenilseleno-[1,2,3]-triazois (3)
Os resultados obtidos podem ser observados na Tabela 1. Sendo assim, na

tentativa de encontrar a melhor condicao reacional para a sintese do composto 3, foi
avaliado o melhor sistema de solventes a ser empregado na reacédo entre a
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fenilselenometil azida 1 com fenilacetileno 2, na presenca do sal de cobre e do
ascorbato de sodio, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1: Otimizagao do solvente.

PhSe.__N; + ph—=—H Ascgrubsal%gsgégr?ti(g a]glrﬁél%) Ph%NJ et
1 2 12 h, ta., ar N=\/
3
# Solvente (Proporgao) Rendimento 3 (%) ?
1 H.O/MeOH (1:1) 80
2 H,O/MeOH (0.5:1) 79
3 H.O/CH,CI; (1:1) 77
4 H,O/Et,0 (1:1) 82
5 H,O/Acetona (1:1) 83
6 H,O/THF (1:1) 88
7 H,O/THF (0.5:1) 47
8 HO/THF (1:1)° 86

?Rendimento do produto isolado. ® Reacdo em atmosfera de nitrogénio.

De posse do melhor sistema de solventes utilizado para estas reagoes, partiu-
se para o estudo do sal de cobre ideal a ser empregado (Tabela 2).

Tabela 2: Otimizag¢ao do sal de cobre.

Sal de Cobre Ph
PiSe._Ns + p—e-t -Ascarbalode Sodi WNﬁNj’eP“
1 2 12h,t. a., ar \N3
# Sal de Cobre (%) Ascorbato de Sédio (%) Rendimento 3 (%)?
1 CuS04.5H,0 (5%) 10% 88
2 CuBr; (5%) 10% 70
3 Cu(OTf)2 (5%) 10% 65
4 CuO NPs (5%) 10% 75
5 Cu(OACc)2.H20 (5%) 10% 94
6 Cu(OACc)2.H20 (3%) 6% 87
7 Cu(OACc);.H20 (1%) 2% 80

# Rendimento dos produtos isolados.

Apos uma analise detalhada dos experimentos realizados até entédo,
considerou-se como condi¢ao ideal para a reagéo de cicloadigao 1,3-dipolar (“Click
Chemistry”) a utilizagdo da fenilselenometil azida 1 (0.5 mmol), fenilacetileno 2 (0.5
mmol), Cu(OAc)2.H20 (5 mol%) como catalisador, ascorbato de sédio (10 mol%),
H,O/THF (1:1) (1mL) como solvente, em atmosfera aberta durante 12h a
temperatura ambiente, obtendo-se assim o fenilselenometil-[1,2,3]-triazol 3 em 94%
de rendimento.
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4 CONCLUSAO

Analisando os resultados obtidos do ponto de vista sintético, destaca-se a
obtencdo do fenilselenometil azida utilizado como material de partida bons
rendimentos. A estratégia sintética adotada propiciou o acesso simples a esta classe
de compostos.

No que diz respeito a obteng¢ao dos 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido contendo
selénio em sua estrutura, o fenilselenometil-1,2,3-triazol 3 foi obtido de maneira
simples, regioespecifica e com excelente rendimento. Futuramente, pretende-se
aumentar a variabilidade destas reacbes, sintetizando-se uma série de
arilselenometil-[1,2,3]-triazois funcionalizados e estas moléculas serdo submetidas a
avaliagcao do potencial antioxidante in vitro e avaliadas frente a modelos biolégicos
(leveduras, bactérias patogénicas e células cancerigenas).
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