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1. INTRODUCAO

Os pirazéis sdo uma classe de compostos organicos pertencentes aos
compostos heterociclos nitrogenados, os quais tem grande aplicabilidade nas
indastrias agroquimicas e farmacéuticas. Sao caracterizados por apresentar um
anel aromatico composto por cinco membros, trés atomos de carbono e dois
atomos de nitrogénio em posi¢cdes adjacentes. Estas moléculas vém despertando
grande interesse ao longo dos anos, devido ao seu potencial sintético e biologico.
Alguns pirazoOis substituidos constituem o nudcleo estrutural de medicamentos
comerciais de grande importancia, onde pode-se citar como exemplo o
celecoxibe, metamizol e o zaleplon (NASCIMENTO et al., 2015).

Estes compostos heterociclicos podem ser obtidos por diversas rotas
sintéticas. Entretanto, as mais comuns sdo a partir de reacbes de
ciclocondensacado entre um composto 1,3-dicarbonilico com hidrazinas, ou entao
a partir de reacgOes de cicloadicdo 1,3-dipolar utilizando como substrato alcenos
ou alcinos, aldeidos ou cetonas insaturadas e hidrazinas (OLIVEIRA et al., 2015).

Outra classe de compostos que merece destaque no meio académico sao
0s organocalcogénios. Estes sdo moléculas organicas que apresentam em sua
estrutura atomos de O, S, Se ou Te. Destacam-se devido a seletividade de suas
reacdes, 0s quais podem ser amplamente utilizados como reagentes ou
intermediarios sintéticos. O estudo de suas propriedades farmacoldgicas e
toxicolégicas também encontra-se bem elucidado, os quais apresentam um
grande potencial de aplicacéo para a industria farmacéutica (PERIN et al., 2016).

Tendo em vista a importancia do desenvolvimento de novas moléculas
bioativas, o objetivo deste trabalho é sintetizar um aminopirazol funcionalizado
com um grupo organocalcogénio, buscando aliar as caracteristicas apresentadas
por ambas classes de moléculas. Para isto foi realizado primeiramente um estudo
através de uma reacdo multicomponente entre benzoilacetonitrilas, arilidrazinas e
disselenetos de diorganoila, utilizando um sistema catalitico composto por iodo
molecular e acetonitrila como solvente, visando assim a obtenc¢&o dos respectivos
5-amino-4-arilselani-1H-pirazéis.

2. METODOLOGIA

Para a sintese dos 5-amino-1,3-diaril-4-(arilselanil)-1H-pirazois 4a-g foram
adicionados ao frasco reacional a arilidrazina (2a-c, 0,75 mmol), 3 mL de
acetonitrila como solvente, a benzoilacetonitrila (1a-c, 0,5 mmol), iodo molecular
(50 mol %) e o disseleneto de diorganoila (3a-c, 0,5 mmol). A mistura reacional foi
colocada sob agitacdo magnética e aquecida a temperatura de refluxo durante 48
horas. O progresso da reacdo foi acompanhado por cromatografia em camada
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delgada (CCD) até o total consumo dos materiais de partida. Os produtos foram
purificados por cromatografia em coluna de silica gel, sendo utilizado como
eluente uma solucéo contendo 95% de hexano e 5% de acetato de etila.
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Equacéo 1: Sintese dos 5-amino-1,3-diaril-4-(arilselanil)-1H-pirazol 4a-g.
3, RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o intuito de avaliar a melhor condicéo reacional para a obtencao dos
respectivos 5-amino-1,3-diaril-4-(arilselanil)-1H-pirazois, foi realizado um estudo
de otimizacédo. Para isto, foram avaliados alguns parametros reacionais, tais como
a influéncia do solvente, temperatura e tempo reacional, conforme descrito na
Tabela 1.

Primeiramente, reagiu-se a benzoilacetonitrila (1a; 0,5 mmol) com a
fenilidrazina (2a; 0,75 mmol) e disseleneto de difenila (3a; 0,5 mmol) em 3 mL de
acetonitrila como solvente sob temperatura de refluxo. A reacédo foi procedida
utilizando-se um sistema catalitico composto por iodo molecular (50 mol%),
durante o tempo de 48 horas, onde obteve-se o referente produto 4a com
rendimento de 96%.

Na sequéncia, foram avaliados o uso de outros solventes no meio reacional
(Tabela 1, linhas 2-4). Entretanto, pode-se observar que com a utilizacdo de um
solvente apolar, o tolueno (Tabela 1, linha 2), ndo houve formacéo do respectivo
produto. Quando considerado o uso de outros solventes polares apréticos, como
a dimetilformamida (DMF) e 1,4-dioxano, os rendimentos obtidos ndo foram
superiores ao uso de acetonitrila como solvente. Dessa forma, foi fixada a
acetonitrila como solvente para esta reacao.

O uso de uma menor temperatura reacional também foi avaliado (Tabela 1,
linha 5), entretanto ndo foi observado a formacdo do produto desejado. Na
sequéncia, diferentes tempos reacionais também foram testados (Tabela 1, linhas
6 e 7). Entretanto, observou-se um decréscimo significativo no rendimento dos
respectivos produtos. Nesse sentido, fixou-se o tempo reacional de 48 horas
como ideal. Por fim, avaliou-se a possibilidade da utilizagdo de outra fonte de
energia no meio reacional, o ultrassom. No entanto, ap0s um periodo de duas
horas observou-se apenas a formacgéo de 47% do respectivo produto 4a.

Apos o estudo de otimizacdo, pode-se concluir que a melhor condi¢do
reacional estd descrita na linha 1 da Tabela 1, onde utiliza-se benzoilacetonitrila
(1a; 0,5 mmol), fenilidrazina (2a; 0,75 mmol) e disseleneto de difenila (3a; 0,5
mmol) em 3 mL de acetonitrila como solvente e um sistema catalitico composto
por iodo molecular (50 mol%) sob agitacdo magnética constant a temperatura de
refluxo num periodo de 48 horas.
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Tabela 1. Estudo de otimizacdo para a obtencdo do 5-amino-1,3-difenil-4-
(fenilselanil)-1H-pirazol 4a.?
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Linha Solvente Temperatura (°C) Tempo (h)° Rendimento(%)°

1 ACETONITRILA Refluxo 48 96
2 TOLUENO 80 48 -

3 DMF 80 48 16
4 1,4-DIOXANO 80 48 55
5 ACETONITRILA 60 48 -

6 ACETONITRILA refluxo 12 14
7 ACETONITRILA refluxo 36 18
g¢ ACETONITRILA ) 2 47

a) Reacdes realizadas usando benzoilacetonitrila 1a (0.5 mmol), fenilidrazina 2a (0.75 mmol) e disseleneto de difenila 3a
(0.5 mmol) em 3 mL de solvente e um sistema catalitico composto por 50 mol% de iodo molecular. b) As reacdes foram
monitoradas por CCD até o consumo dos materiais de partida. c) Rendimento dos produtos isolados. d) Reacéo realizada
sob ultrassom.

Apds o processo de otimizacdo, o escopo reacional foi estendido para
outros substratos organicos com o objetivo de se avaliar a abrangéncia da
metodologia proposta, bem como obter diferentes pirazois funcionalizados,
contendo grupos organicos retiradores e doadores de elétrons. Os resultados
obtidos a partir dessa sistematizacdo estdo representados na Figura 1, onde
pode-se evidenciar a obtencdo dos respectivos produtos com rendimentos
considerados de bons a excelentes.

HoN N HoN N HaN N\ HoN N
Qe Ol QL gl
sSé Se Se Se

4a (96%) 4b (73%) 4c (78%) g 4d (63%)
r

CI

% % <

4f (43%) 49 (96%)
Figura 1: 5-Amino-1,3-diaril-4-(arilselanil)-1H-pirazdis 4a-g sintetizados.

E importante salientar que os produtos 4a-g obtidos foram analisados e
caracterizados por cromatografia em fase gasosa acoplada ao espectrometro de
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massas, bem como por andlises de espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de 'H e *C.

4. CONCLUSOES

Através dos resultados obtidos durante este trabalho, conclui-se que foi
possivel sintetizar, a partir de uma metodologia livre de metais de transicdo, uma
nova classe de moléculas, os 5-amino-1,3-diaril-4-(organosselanil)-1H-pirazois 4a-
g com bons rendimentos. Além disso, foi possivel expandir a metodologia para
diferentes grupos substituintes presentes nos materiais de partida, onde a
metodologia mostrou-se eficiente. Deve-se destacar também, que esta
metodologia sera expandida a outros substratos com o objetivo de se obter
maiores informacdes sobre suas limitacdes e variabilidades, bem como estudar
uma possivel aplicacao sintética para estes compostos.
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