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1. INTRODUCAO

As reacOes de ciclizacdo constituem uma importante ferramenta para a
obtencdo de compostos heterociclicos. Usualmente, tais estratégias fazem o uso de
metais de transicdo ou espécies eletrofilicas halogenadas (GODOI et al.,, 2011).
Entre os compostos heterociclicos que podem ser obtidos através de reacdes de
ciclizacédo, podemos destacar o nucleo pirazoélico. Este nucleo apresenta importantes
aplicacbes em quimica de materiais (TU et al., 2014) mas principalmente sao
relatados estudos sobre suas propriedades bioldgicas tais como, atividade
analgésica (LAN et al., 1999), antibacteriana (HAQUE et al., 2002) e antidepressiva
(MOORE et al., 1999). Por outro lado, os compostos organocalcogénios vém sendo
amplamente estudados devido a sua versatilidade em sintese organica
(COMASSETO et al.,, 2009) e principalmente por suas interessantes atividades
biolégicas (NOBRE et al.,, 2014). Entretanto, as metodologias sintéticas para
obtencdo de compostos heterociclicos funcionalizados com organocalcogénios,
geralmente, fazem uso de catalise por metais de transicdo e condicGes reacionais
nocivas tanto para o homem quanto para o meio ambiente.

Assim, a busca por novas metodologias eficientes em condi¢cdes brandas
continua sendo um desafio na obtencdo de compostos heterociclicos contendo
atomos de selénio, enxofre e telurio. Nesse contexto, podemos citar o uso do
oxone®, que é comercializado sob a forma de um sal triplo (2KHSO5.KHSO4.K2S04),
sendo um solido branco cristalino, que tem como vantagem seu facil manuseio, ndo
ser toxico, ser soluvel em agua e principalmente estavel e de baixo custo (HUSSAIN
et al.,, 2013). Diante disso, nosso grupo de pesquisa vem explorando a utilizacéo
deste composto na sintese de organocalcogénios (PERIN et al., 2018; PERIN et al.,
2018). Com base no que foi exposto, realizamos um estudo da reacéo de ciclizacéo
de a,B-alquinil-hidrazonas 1 e disselenetos de diorganoila 2, utilizando oxone® para a
obtencéo dos pirazois 3 (Esquema 1).
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2. METODOLOGIA

Em um baldo de 25 mL foi adicionado a,B-alquinil-hidrazona 1 (0,25 mmol),
disseleneto de diorganoila 2 (0,15 mmol) e etanol (2,0 mL), em seguida deixou-se 0
sistema reacional 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
reacdo foi acompanhada por CCD, ap6s o tempo indicado na Tabela 1, 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 pressdo 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 otimizagéo reacional
para a obtencdo de 4-organilcalcogenil-1H-pirazéis 3. Para isso, foi avaliada a
influéncia da temperatura, a quantidade dos materiais de partida e oxone® a serem
utilizados, bem como o melhor solvente para esta reacdo. Apos um longo estudo, foi
determinado como melhor condi¢do reacional a utilizacdo de 0,250 mmol da a,B-
alquinil-hidrazona 1, 0,150 mmol do disseleneto de diorganoila 2a, 0,150 mmol de
oxone® em etanol como solvente a temperatura de 70 °C e a atmosfera aberta. Ap6s
estes experimentos para a sintese do composto 3a, a metodologia pré-estabelecida
foi estendida a diferentes substratos, obtendo-se 8 produtos inéditos, bem como os
exemplificados abaixo (Tabela 1).

Tabela 1. Sintese de 4-organilcalcogenil-1H-piraz6is 3a-h.”
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@ Reacdo realizada utilizando 1 (0,250 mmol), 2 (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-hidrazona la e avaliada a influéncia de
grupos retiradores e doadores de elétrons diretamente ligados ao anel aromatico do
disseleneto 2 (Tabela 1). De maneira geral a reagdo mostrou-se tolerante a tais
grupos, uma vez que grupos retiradores de elétrons foi necessario um maior tempo
reacional. Por sua vez, quando utilizado o disseleneto de dibutila, no qual o a&tomo de
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selénio encontra-se ligado diretamente a um carbono sp3, foi necessario um maior
tempo reacional para a obtencdo do respectivo produto 3d. Posteriormente, foi
mantido o disseleneto difenila 2a e avaliada a influéncia de um grupo doador de
elétrons ligado a a,B-alquinil-hidrazona 1b, no qual foi observado um bom rendimento
quando utilizado o grupo metoxila na posicdo para do anel aromatico, obtendo-se o
pirazol 3e em 86% de rendimento isolado, apos 12 h de reacao (Tabela 1). Também
foi realizado um teste utilizando a a,B-alquinil-hidrazona 1c contendo um grupamento
alifatico em sua estrutura, e o respectivo pirazol 3f foi obtido com 95% de rendimento
isolado apds 3 h de reacgdo (Tabela 1). Por fim, testou-se novamente a influéncia de
diferentes grupos ligados a a,B-alquinil-hidrazona, porém agora substituidos na
posicdo R?, ao conter um grupo doador de elétrons ligado ao anel aromatico do
respectivo pirazol, obteve-se o produto 3g com 85% de rendimento em apenas 4 h
de reacdo e ao conter um grupo retirador de elétrons ligado na mesma posicao,
obteve-se o respectivos pirazol 3h com 91% de rendimento apds 8 h de reacéo.

Como mencionado anteriormente, nosso grupo de pesquisa tem descrito
estudos eficientes da utilizacdo de oxone® e compostos orgacalcogénios. Visando
elucidar o mecanismo envolvido na reacdo de ciclizacdo de a,B-alquinil-hidrazonas
promovida por oxone® foram realizados experimentos de ressonancia magnética
nuclear de selénio-77 (RMN de 77Se). Desta forma uma mistura de disseleneto de
difenila 2a e oxone®, foi agitada a 25 °C em MeOD-d4, obtendo-se no espectro um
sinal em 1218 ppm (Figura 1, espectro A) no qual, segundo a literatura (HENRIKSEN
et al., 1998), esse sinal pode ser atribuido ao metilbenzosseleninato 4 (deslocamento
quimico da literatura = 1216 ppm). Entretanto, para confirmar esta hipétese,
realizamos a andlise de RMN de ’Se (DMSO-ds) do benzenosseleninico 5, e foi
obtido um sinal em 1160 ppm (Figura 1, espectro B), que esta de acordo com a
literatura. Em seguida, foi adicionado metanol ao tubo e um novo sinal foi observado
a 1210 ppm, correspondendo ao metilbenzenosseleninato 4 (Figura 1, espectro C).
Por fim, dgua foi adicionado a uma solugdo de disseleneto de difenila e oxone® em
MeOD-ds, e apdés andlise de RMN de ’’Se foi observado um novo sinal em 1172
ppm, atribuido ao acido benzosseleninico 5. Este resultado demostra a formacéo de
um equilibrio entre as espécies 4 e 5, devido ao carater nucleofilico da agua e do
metanol (Figura 1, espectro D). Estas analises nos permite concluir que quando
realizada em DMSO-ds, 0 &cido benzenosseleninico é a principal espécie na solucao
e a adicdo de metanol provoca uma reacdo de esterificagdo formando
majoritariamente o metilbenzenosseleninato.
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Figura 1. Experimentos de RMN de "’Se. Espectros: Azul (a): disseleneto de difenila 2a e oxone® em MeOD-ds;
Verde (b): &cido benzosseleninico em DMSO-ds; Roxo (c): acido benzosseleninico ap6s a adicdo de metanol em
DMSO-ds; Laranja (d): disselento de difenila 2a e oxone® apds a adi¢édo de agua em MeOD-da.
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4. CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos podemos concluir que foi possivel
desenvolver uma nova metodologia para a formacédo de organosselenil-1H-pirazois,

e ® .
utilizando etanol como solvente e oxone , sendo 0os mesmos obtidos em bons
rendimentos e em curtos tempos reacionais. Foi possivel desenvolver um estudo

mecanistico através de técnicas e andlises de RMN de ’Se. Cabe ressaltar que os
estudos para confirmacdo do mecanismo ainda estdo sendo realizados, afim de
corroborar o presente estudo.
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