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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos sdo aqueles que apresentam em seu anel pelo
menos um atomo diferente de carbono. Esses compostos sdo amplamente
estudados por apresentarem diversas aplicacfes, tais como na inddstria
agroquimica e farmacéutica, devido aos diferentes potenciais bioldgicos a que |Ihe
séo atribuidos (Carey, 2011).

Nesse contexto, os pirazbis destacam-se como uma classe de moléculas
organicas pertencentes aos compostos heterociclicos, 0s quais sao
caracterizados por apresentar um anel aromatico constituido por cinco membros,
trés atomos de carbono e dois atomos de nitrogénio em posi¢cdes adjacentes.
Sdo atribuidas a esta classe de moléculas um ndamero expressivo de
propriedades farmacoldgicas, dentre as quais destacam-se a acdo analgésica,
antipirética e anti-inflamatoria, por exemplo. Devido a isso, seu nucleo base esta
presente na estrutura de alguns medicamentos importantes, como o celecoxib e o
metamizol. E importante salientar também que estes compostos sdo empregados
na industria agroquimica como herbicidas. (Oliveira, 2015).

Outra classe de compostos organicos ja consolidada na literatura, devido a
sua diversidade de reacbes seletivas e também em funcdo do seu potencial
bioldgico, sdo os organocalcogénios, principalmente aqueles que apresentam em
sua estrutura &tomos de Se, Te ou S (Perin, 2015). Nesse sentido, nosso grupo
de pesquisa, tem se destacado por sintetizar diversos compostos heterociclicos
contendo 4tomos de calcogénios em sua estrutura, buscando avaliar um possivel
acréscimo no potencial sintético e bioldgico destes novos compostos.

De acordo com a literatura, a sintese de pirazéis 4-substituidos com um
grupo organocalcogénios ja € descrita, no entanto a sintese destes compostos se
da a partir do uso da catalise de metais de transi¢cdo. Atualmente, o estudo do
agente oxidante comercial Oxone® em varias transformacées organicas vem
crescendo, uma vez que este € considerado viavel economicamente, de facil
manuseio e ambientalmente amigavel. Nesse sentido, seu uso busca diminuir o
uso de catalisadores metalicos e a reducdo do tempo reacional de algumas
sinteses organicas (Kupwade, 2017).

Considerando-se o que foi exposto anteriormente, 0 objetivo desse trabalho
é desenvolver uma metodologia sintética mais verde, utilizando o Oxone® como
agente oxidante, para sintetizar os pirazois 4-substituidos com um grupo organico
de selénio.
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2. METODOLOGIA

Para sintetizar os pirazois 4-substituidos com um grupo orgénico de selénio
5a-h foram adicionados em um tubo reacional a fenilidrazina (1a, 0,25 mmol), o
composto 1,3-dicarbonilico (2a-c, 0,25 mmol), o disseleneto de difenila (3a, 0,25
mmol) e o Oxone® (0,5 mmol) usando 1 mL de &cido acético como solvente. O
sistema reacional foi colocado sob agitagcdo magnética a uma temperatura de 50
°C até a formacado dos respectivos produtos (Método A). Quando utilizada uma
cetona a,B-insaturada (chalcona) em substituicdo ao composto 1,3-dicarbonilico,
foi necesséaria uma adaptacdo a metodologia proposta. Nesse caso, inicialmente
reagiu-se a fenilidrazina (1a, 0,25 mmol) com a chalcona (4a-e, 0,25 mmol) na
presenca de 1 mL de acido acético como solvente a temperatura de 120 °C para
a obtencdo dos intermediérios pirazolinicos num tempo reacional de 2 horas. Na
sequéncia, apos a formacado do intermediario, a mistura reacional foi resfriada a
50 °C e foram adicionados ao meio o disseleneto de difenila (3a, 0,25 mmol) e o
Oxone® (0,5 mmol) (Método B). O progresso das reacdes foi acompanhado por
cromatografia em camada delgada (CCD) até a formacdo dos respectivos
produtos. A mistura reacional foi extraida utilizando acetato de etila (3 x 25 mL)
como solvente e os produtos 5a-h foram purificados por cromatografia em coluna
de silica gel, utilizando como eluente uma solucéo contendo 98% de hexano e 2%
de acetato de etila.

Método A

“NH, + Se /© Oxone : N
©/ 2 J\/U\ ©/ CHsCOOH
1a 50 °C 5a-c
Método B ) . @
©/ NH, + )J\/\ @\ R ©/ @\ Q
1a 4a-e CH4COOH NN Oxone® Se
120 °C N 50 °C L 5d-h
R

Equacéo 1: Sintese de pirazéis 4-substituidos com um grupo organico de selénio.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Com o objetivo de encontrar a melhor condicao reacional para a obtencao dos
pirazoéis contendo um grupo organocalcogénio, realizou-se inicialmente um estudo
de otimizagdo onde foram avaliadas a influéncia de diferentes parametros
reacionais. Primeiramente, utilizou-se 0,25 mmol da fenilidrazina 1a, 0,25 mmol
da 2,4-pentanodiona 2a, 0,125 mmol do disseleneto de difenila 3a e 0,5 mmol de
Oxone®, em 1 mL de acetonitrila como solvente. A mistura reacional foi mantida
sob agitacdo magnética a temperatura de 50 °C num tempo de 24 horas, obtendo-
se o respectivo produto 5a com 50% de rendimento. Em seguida, avaliou-se 0 uso
de diferentes quantidades estequiométricas do 3a (Tabela 1, linhas 2-3). Nesse
caso, foi observado que quando utilizado um excesso de 3a ocorre um acréscimo
significativo no rendimento do respectivo produto. Cabe salientar que quando
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usado dois equivalentes de 3a, foi possivel a obtencédo do produto 5a com 97% de
rendimento em apenas 1 hora reacional (Tabela 1, linha 3).

Na sequéncia, foi avaliado o uso de quantidades equivalentes de 3a e do
agente oxidante (Tabela 1, linha 4). No entanto, foi observada uma drastica
reducdo no rendimento de 5a para apenas 54%. Dessa forma, manteve-se a
razdo de 1:2 desses reagentes, 3a e Oxone®, como ideal para esta sintese. A
influéncia do uso de diferentes temperaturas no meio reacional (Tabela 1, linhas
5-6) também foi estudada. Entretanto, observou-se que quando a reacdo é
procedida a temperatura ambiente ou de refluxo, melhores resultados ndo foram
observados.

Por fim, realizou-se um estudo para identificar a influéncia do solvente no meio
reacional (Tabela 1, linhas 7-10). Quando utilizado acido acético como solvente
(Tabela 1, linha 7), foi possivel evidenciar a formacdo do produto 5a com 98% de
rendimento em apenas 30 minutos de reacdo. Entretanto, quando se utilizou
outros solventes polares proticos como o etanol, dgua e PEG-400, melhores
resultados néo foram observados.

Tabela 1. Estudo de otimizagdo para a obtencao dos pirazdis funcionalizados com

selénio.
h e )
N. Se _ Solvente
NH2 Se
©/ * M " ©/ Temperatura

1a 2a 3a Oxone®

. 3 Oxone” Temp. Tempo Rend.

Linha (mmol) (mmol) °C) ) Solvente %)°
1 0,125 0,5 50 24,0 CH;CN 50
2 0,188 0,5 50 24,0 CH;CN 85
3 0,25 0,5 50 1,0 CH;CN 97
4 0,25 0,25 50 1,0 CH;CN 54
5 0,25 0,5 t.a. 2,0 CH;CN 68
6 0,25 0,5 Refluxo 0,5 CH;CN 85
7 0,25 0,5 50 0,5 CH;COOH 98
8 0,25 0,5 50 1,0 EtOH 83
9 0,25 0,5 50 24,0 H,O 40
10 0,25 0,5 50 2,0 PEG-400 71

2 A mistura do composto la (0,25 mmol), composto 2a (0,25 mmol), composto 3a e oxone® foram
adicionados em um tubo reacional juntamente com 1,0 mL de solvente. A rea¢do permaneceu por agitacao
magnética em atmosfera aberta pelo tempo e temperatura indicados; ® Rendimento isolado por coluna
cromatografica.

Apos finalizado o estudo de otimizacdo para a obtencdo dos respectivos
pirazdis funcionalizados com um grupo organico de selénio, concluiu-se que a
melhor condicdo reacional esta descrita na linha 7 da Tabela 1, onde utiliza-se
acido acético como solvente a temperatura de 50 °C. O produto 5a obtido foi
analisado e caracterizado por cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro
de massas, bem como por andlises de espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de *H e *3C.

A metodologia proposta foi estendida a uma sistematizacédo para estudar,
em um primeiro momento, a influéncia de reatividade do uso de diferentes
compostos 1,3-dicarbonilicos, bem como o uso de cetonas a,3-insaturadas. Os
resultados obtidos a partir desta sistematizacdo estdo descritos na Figura 1. E
importante salientar que quando usadas cetonas a,B-insaturadas, foi necessaria
uma adaptacdo a metodologia proposta, onde ocorre a formagéo do intermediario
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pirazolinicos no meio reacional, e na sequéncia sdo adicionados os demais
reagentes, 3a e Oxone®, conforme descrito no item 2.

N
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5a 5b 5¢c 5d
Método A: 98% Método A: 90% Método A: 89% Método A: 65%

Método B: 81%
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Método B: 82% Método B: 77% Método B: 87% Método B: 82%

Figura 1: Pirazéis funcionalizados com um grupo organico de selénio.

4. CONCLUSOES

A partir dos resultados expostos anteriormente neste trabalho, pode-se
concluir que foi possivel sintetizar diversos pirazéis funcionalizados com um grupo
organico de selénio 5a-h utilizando-se de uma metodologia simples e eficiente
com um amplo escopo reacional até o presente momento. Foram avaliados
diferentes parametros reacionais e a influéncia de diversos substituintes
presentes nos compostos carbonilicos usados como materiais de partida. E
importante ressaltar que este trabalho ainda esta em fase de desenvolvimento, e
que a metodologia desenvolvida sera expandida a outros substratos para avaliar a
versatilidade e as limitacdes da metodologia proposta.
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