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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas tem aumentado o interesse cientifico envolvendo a
quimica dos compostos organicos contendo atomos de selénio, principalmente
devido a sua versatilidade em diversas transformacdes organicas (SANCINETO;
2016). Além disso, eles vém se destacando em diversas areas de pesquisa, bem
como em estudos de novas moléculas com propriedades farmacolégicas diversas
(ORIAN; 2013).

Neste contexto, alguns compostos que merecem destaque quanto as suas
propriedades farmacoldgicas séo os heterociclicos. Esta classe de compostos, em
geral, apresenta em sua estrutura diferentes heterodtomos como o selénio, o
oxigénio, o enxofre ou o nitrogénio (RAPPOPORT; 2014). Entre os compostos
que apresentam esses nucleos destacam-se, por exemplo, a piridina e o
selenofeno. Os compostos com o nucleo da piridina vém se destacando em
estudos relacionados a atividades biolégicas (BARCELLOS; 2017), além de
estarem presentes em diversos farmacos, agroguimicos e na vitamina Bg
(HENRY; 2004).

Somado a isso, 0s compostos com o0 ndcleo selenofeno também
apresentam diversas atividades bioldgicas ja descritas (SHIAH; 2007), como é o
caso do composto conhecido como D-501036 descrito por sua atividade
antitumoral. Além disso, também apresentam propriedades eletrbnicas com
diversas aplicacGes na ciéncia dos materiais (SAITO; 2015).

Neste contexto, neste trabalho descrevemos a sintese de uma nova classe
de arilselenofenos 1 inéditos a partir das 3-amino-2-selenilpiridinas 2 e 3 e dos
alquinos 4 (Esquema 1).
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2. METODOLOGIA

2.1. Sintese do disseleneto de bis-(3-amino-2-piridina) 2

Em um baldo reacional de 25,0 mL adicionou-se o selénio elementar (0,6
mmol), o solvente PEG-400 (3,0 mL) e o agente redutor NaBH4 (1,1 mmol) sob
atmosfera inerte (Ar) e a temperatura ambiente. Em seguida, a mistura reacional
foi aquecida a 50 °C e a reacdo foi mantida por agitacdo magnética por
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aproximadamente 0,5 h para reducdo do selénio, apresentando uma coloracéo
clara. Posteriormente, foi adicionado a 3-amino-2-cloropiridina 5 (0,5 mmol) e o
acido p-toluenossulfénico monohidratado (1,0 mmol) previamente solubilizados
em PEG-400 (1,0 mL). A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a 50 °C por
mais 20 h. Apés, foi realizada a extracdo utilizando acetato de etila, sendo a
lavagem da fase organica realizada com solugéo aquosa de bicarbonato de sédio
1% (m/v) até a neutralizacdo completa da fase aquosa. A fase organica foi seca
com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente evaporado sob presséo
reduzida. O produto foi purificado por recristalizacdo em metanol e obtido em 48%
de rendimento (Esquema 2) (PEGLOW,; 2017).
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2.2. Sintese dos alquilselenetos 3a-b

Em um baldo reacional de 25,0 mL contendo uma mistura do disseleneto
de bis-(3-amino-2-piridina) 2 (0,25 mmol) em PEG-400 (2,0 mL), sob atmosfera
inerte (Ar), foi adicionado o agente redutor NaBH, (0,75 mmol) e agitado a
temperatura ambiente por 0,5 h para a clivagem do disseleneto 2. Em seguida foi
adicionado o respectivo haleto de alquila 6 (0,5 mmol) e agitado por mais 0,5 h na
mesma temperatura. Apos, os produtos foram extraidos com acetato de etila e
lavados com &gua, sendo que a fase organica foi seca com sulfato de magnésio
anidro, filtrado e o solvente evaporado sob pressao reduzida. Os produtos 3 foram
purificados por coluna cromatogréfica de silica gel utilizando como eluente,
hexano/acetato de etila (90:10) (Esquema 3) (PEGLOW; 2017).
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2.3. Sintese de 2-arilselenofeno[2,3-b]piridina 1

Em um tubo de Schlenk de 10,0 mL foi adicionado o composto 2 (0,125
mmol), ou o0 composto 3 (0,25 mmol), o alquino (0,75 mmol) 4, nitrometano (1,0
mL) como solvente e por fim o tert-butil nitrito (0,5 mmol). O meio reacional foi
mantido sob agitacdo magnética por 2 h a temperatura de 80 °C sob atmosfera
inerte de argdnio. Apds, o produto foi extraido com acetato de etila e a fase
organica lavada com agua, sendo seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e
0 solvente evaporado sob presséo reduzida. O produto 1 foi purificado por coluna
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cromatografica de silica gel utilizando como eluente hexano/acetato de etila
(97:3).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Baseado em um trabalho realizado recentemente por Zang e colaboradores
(ZANG; 2016) iniciou-se o estudo de otimizacdo das condi¢Bes reacionais para a
sintese das 2-arilselenofeno[2,3-b]piridinas 1 através de uma reacéo radicalar em
cascata. Foi utilizado inicialmente o disseleneto 2 (0,125 mmol), fenilacetileno 4
(0,75 mmol), nitrometano (1,0 mL) como solvente e o agente nitrosante 'BuONO
(0,5 mmol) a 80 °C sob atmosfera inerte de argbénio. Apés 2 h foi observado o
consumo total do material de partida e o produto 1 foi obtido com rendimento
moderado de 40% (Tabela 1, Linha 1). Quando foram utilizados os selenetos
alifaticos 3a e 3b a reagdo ndo se mostrou efetiva, com a formagédo de maior
quantidade de subprodutos e ap6s 2 h o produto foi obtido em rendimentos
isolados de 23 e 27%, respectivamente (Tabela 1, Linhas 2 e 3).

Utilizando o disseleneto 2 e mantendo a reacéo por 17 h, o rendimento do
produto ndo foi alterado significativamente (Tabela 1, Linha 4). Também foi
avaliada a utilizacdo de outro agente nitrosante como o 'CsH;;ONO, entretanto,
houve um decréscimo no rendimento do produto 1 para apenas 20% ap0s 2 h de
reacao (Tabela 1, Linha 5).

Tabela 1: Estudo da reac&o para a sintese do composto 1.2
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. 20u3 Temp. Tempo Rend.”
Linha R Solvente
(mmol) (°C) (h) (%)
o NH2
1 | NG Se—‘\; 0,125 CH3NO, 80 2 40
2
2 nC4H9 3a 0,250 CH3N02 80 2 23
3 CHs3 3b 0,250 CH3NO, 80 2 27
4 2 0,125 CH3NO, 80 17 30
5°¢ 2 0,125 CH3NO, 80 2 20
6 2 0,125 CH3NO, 50 3 21
7 2 0,125 CH3NO, Refluxo 2 33
8 2 0,125 DMSO 80 2 15

% Os reagentes 2 e 3, juntamente com 'BuONO (0,5 mmol) e o alquino 4 (0,75 mmol) foram
adicionados em um tubo de Schlenk de 10,0 mL, utilizando 1,0 mL de solvente. A reacdo foi
mantida sob atmosfera inerte de argbnio e agitacdo magnética pelo tempo e temperatura
indicados. ® Rendimentos isolados por cromatografia em coluna de silica-gel. ¢ Foi utilizado o nitrito
IC5H110NO (0,5 mmOl)

Foi avaliada também a temperatura do meio reacional e foi visto que em
temperatura mais baixa o produto foi obtido com 21% de rendimento (Tabela 1,
Linha 6) e sob refluxo o produto foi obtido com 33% de rendimento em 2 h (Tabela
1, Linha 7). Por fim, foi avaliada a utilizagédo de outro solvente, mas nao foram
observados resultados significativos (Tabela 1, Linha 8).
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4. CONCLUSAO

O estudo apresentado encontra-se em fase inicial e as condigbes
reacionais estdo sendo avaliadas para determinar a melhor condicdo para
obtencéo da 2-arilselenofeno[2,3-b]piridina 1 de forma eficiente. Até o momento, a
partir dos resultados preliminares obtidos é possivel concluir que a metodologia
utilizada para a sintese desses compostos € viavel e de facil execugdo, com a
obtencdo de um produto inédito com moderado rendimento. Apds a conclusao
dos estudos da otimizacdo das condi¢cdes reacionais, pretende-se verificar o
comportamento da reacédo frente a alquinos terminais arilicos e alifaticos além de
alquinos internos para, posteriormente, submeter este trabalho a uma revista
cientifica da area. Alem disso, as novas substancias sintetizadas serao
submetidas a ensaios bioldgicos visando avaliar seu potencial farmacologico.
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