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1. INTRODUCAO

Os pirazo6is sdo importantes compostos heterociclicos de cinco membros
contento nitrogénio em sua estrutura. Derivados de pirazéis apresentam aplicaces
em quimica de materiais (TU et al., 2014), atuando como semicondutores
(BURSCHKA et al., 2013) e diodos orgéanicos emissores de luz (OLED’s) (CHOU et al.,
2007). Porém, estes sdo amplamente estudados devido as suas inumeras
propriedades biolégicas, tais como, atividade analgésica (LAN et al., 1999),
antibacteriana (HAQUE et al., 2002), antidepressiva (MOORE et al., 1999), etc. Além
de estarem presentes em alguns farmacos comercialmente disponiveis, como por
exemplo no Viagra® (MERT et al., 2014).

Usualmente os pirazéis sédo obtidos através da condensacdo de hidrazinas
com compostos 1,3-dicarbonilicos (MENG et al., 2010), reacdo entre hidrazinas e
aldeidos e cetonas a,B-insaturadas (LIU et al., 2008) ou através de reacbes de
cicloadicdo 1,3-dipolar de alquenos e alquinos (DENG et al., 2008). Entretanto, tais
metodologias apresentam algumas desvantagens, como por exemplo, baixa
reatividade e regiosseletividade. Por outro lado, compostos organocalcogénios sao
amplamente estudadas devido a sua versatilidade em sintese orgéanica
(FREDENDAH et al., 2009), entretanto as metodologias sintéticas para obtencdo de
compostos heterociclicos funcionalizados com organocalcogénios, geralmente,
fazem uso de catalise por metais de transicdo e condi¢cbes reacionais nocivas tanto
para 0 homem quanto para o meio ambiente.

Nesse contexto, a busca por metodologias sintéticas sem o uso de metais de
transicdo e condicdes nocivas € desejavel em sintese organica, desta forma,
podemos citar o uso de Oxone®. Este é comercializado sob a forma de um sal triplo
(2KHSOs5.KHS04.K2S04), sendo um sélido branco cristalino, que tem como vantagem
seu facil manuseio, ndo ser toxico, ser solivel em agua e principalmente estavel e
barato (HUSSAIN et al., 2013). Devido ao seu carater oxidante, Oxone® é
amplamente empregado em reacdes de oxidacdo e também em reacdes de
halogenacédo de olefinas (WANG et al., 2012). Entretanto sua utilizacdo envolvendo
compostos organocalcogénios ainda foi pouco explorada.

Com base no que foi exposto, neste trabalho foi estudado uma metodologia
sintética, a partir de a,B-alquinil-hidrazonas 1 e dicalcogenetos de diorganoila 2, para
a sintese de 4-organilcalcogenil-1H-pirazoéis 3 utilizando Oxone® (Esquema 1).
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2. METODOLOGIA

Em um baldo de 25 mL, acoplado com um condensador de refluxo, foi
adicionado a,B-alquinil-hidrazonas 1 (0,25 mmol), disseleneto de difenila 2 (0,15
mmol) e etanol (2,0 mL), em seguida deixou-se sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente. Posteriormente, foi adicionado Oxone® (0,046 g; 0,15 mmol) e
elevou-se a temperatura para 70 °C. A reacao foi acompanhada por CCD, ap0s o
tempo indicado na Tabela 2, foi adicionado agua destilada (5,0 mL) e o produto foi
extraido com acetato de etila (3x 5 mL). A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio anidro, o solvente foi removido sob presséo reduzida. A mistura bruta foi
purificada por coluna cromatografica em silica gel utilizando uma mistura de
hexano/acetato de etila (98:2) como eluente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foi realizado um estudo para determinar a melhor condicéo
reacional para a obtencdo de 4-organilcalcogenil-1H-pirazdéis 3. Para isso, reagiu-se
0,250 mmol da a,B-alquinil-hidrazona l1a, 0,125 mmol do disseleneto de difenila 2a,
0,250 mmol de Oxone® em atmosfera aberta e a temperatura ambiente, utilizando
acido trifluoroacetico (TFA) como solvente. Nesta reacéo foi observado que apoés 24
horas formou apenas tragos do respectivo produto 3a (Tabela 1, Linha 1). Entretanto,
quando foi utilizado etanol como solvente, apdés 24 horas obteve-se 45% de
rendimento isolado.

Tabela 1. Otimizacdo das condi¢cbes para a formacéo de 4-organilcalcogenil-1H-pirazdis 3.
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N ©\ _Se Solvente, Oxone® = O
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2a @ 3a

Linha Solvente Oxone® Temp. Tempo Rend_b
(mmol) (mL) (mmol) (°C) (h) (%)

1 0,125 TFA 0,250 t.a. 24 Tracgos
2 0,125 Etanol 0,250 t.a. 24 45
3 0,125 Etanol 0,250 50 8 76
4 0,125 Etanol 0,250 70 4 88
5 0,125 Etanol 0,250 78 4 a0
6 0,125 DMSO 0,250 70 24 32
7 0,125 DMF 0,250 70 24 38
8 0,125 PEG-400 0,250 70 24 65
9 0,125 Glicerol 0,250 70 24 47
10 0,125 H.O 0,250 70 24 NR
11 0,150 Etanol 0,300 70 3 95
12 0,150 Etanol 0,150 70 4 93
13 0,150 Etanol 0,075 70 24 46
14° 0,150 Etanol 0,150 70 19 91

*Reacao realizada utilizando 1a (0,25 mmol), 2a, Oxone® e solvente (2,0 mL). ® Rendimento isolado.
NR = ndo reagiu. ¢ Reacéo utilizando atmosfera inerte de Ar.

Em seguida, realizou-se um estudo para determinar a influéncia da
temperatura na velocidade da reacéo (Tabela 1, Linhas 3-5), no qual a mesma
mostrou-se mais eficiente sob altas temperaturas, sendo estabelecido como a melhor
condigdo a 70°C. Além disto, foram avaliados diferentes solventes, tais como DMSO,
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DMF, PEG-400, glicerol e agua, porém nao foram obtidos resultados superiores ao
uso de etanol como solvente (Tabela 1, Linha 4 vs 6-10).

Posteriormente, a reacao foi realizada com um excesso de disseleneto de
difenila 2a e apos 3 horas de reacao o produto 3a foi obtido em 95% de rendimento
isolado (Tabela 1, Linha 11). Também realizou-se um estudo com quantidades
reduzidas de Oxone®, no qual a melhor condicdo foi utilizando 0,150 mmol de
Oxone® (Tabela 1, Linha 12). Por fim, foi realizado um estudo utilizando atmosfera
inerte de argbnio, sendo obtido apds 19 horas de reacdo o produto 3a em 91% de
rendimento isolado (Tabela 1, Linha 14). Sendo assim, foi escolhido como melhor
condicao reacional a utilizacdo de 0,250 mmol da a,B-alquinil-hidrazonas 1a, 0,150
mmol do disseleneto de difenila 2a, 0,150 Oxone® em etanol como solvente a
temperatura de 70 °C e a atmosfera aberta (Tabela 1, Linha 12). Apds, a metodologia
foi estendida a diferentes substratos sob as condi¢des pré-estabelecidas (Tabela 2).

Tabela 2. Sintese de 4-organilcalcogenil-1H-pirazéis 3a-f.”
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2 Reagdo realizada utilizando 1a (0,250 mmol), 2a (0,150 mmol), Oxone® (0,150 mmol) em etanol (2,0 mL) a
70 °C e atmosfera aberta.
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Inicialmente, foi mantida a a,B-alquinil-hidrazonas l1a e avaliada a influéncia de
grupos retiradores e doadores de elétrons diretamente ligados ao anel aromatico do
dicalcogeneto 2 (Tabela 2). De maneira geral a reagdo ndo mostrou-se tolerante a
tais grupos, e o0s pirazdis 3a-c foram obtidos em 6timos rendimentos em curtos
tempos reacionais. Por sua vez, quando foi utilizado o disseleneto de dibutila, no qual
o atomo de selénio encontra-se ligado diretamente a um carbono sp?, foi necessario
um maior tempo reacional e o respectivo produto 3d foi isolado com 92% de
rendimento (Tabela 2).

Posteriormente, foi mantido o disseleneto difenila e avaliada a influéncia de
diferentes grupos ligados a a,B-alquinil-hidrazona 1b e foi observado um bom
rendimento quando utilizado o grupo metoxila na posicdo para do anel aromatico, o
pirazol 3e foi obtido com 86% de rendimento isolado ap6s 12 horas de reacao
(Tabela 2). Também foi realizado um teste utilizando a a,B-alquinil-hidrazona 1c
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contendo um grupamento alifatico em sua estrutura, e o respectivo pirazol 3f foi
obtido com 95% de rendimento isolado ap0s 3 horas de reacado (Tabela 2).

4. CONCLUSOES
Considerando os resultados obtidos podemos concluir que foi possivel
desenvolver uma nova metodologia para a formacdo de organocalcogenil-1H-

pirazois, utilizando etanol como solvente e Oxone®, sendo 0os mesmos obtidos em
bons rendimentos e em curtos tempos reacionais. Foi possivel desenvolver uma
metodologia de ciclizacao intramolecular de a,B-alquinil-hidrazonas em meio livre de
metais de transicdo e espécies halogenadas, levando a formacdo de produtos
inéditos na literatura.
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