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1. INTRODUCAO

Os compostos organicos contendo em sua estrutura atomos de selénio tém
despertado grande interesse cientifico nos ultimos anos, principalmente devido as
diversas propriedades quimicas e biologicas descritas (MIAO; 2018). O atomo de
selénio também estd presente no organismo sob a forma do aminoacido
selenocisteina em varias enzimas ativas, como a enzima glutationa peroxidase
(GPx), que em conjunto com seu cofator (GSH) catalisa a reducdo de varios
peroxidos no organismo (LENARDAOQ; 2018).

Paralelamente, outra classe de compostos que € bem relatada devido suas
propriedades farmacoldgicas s@o os heterociclos (Casar; 2016). Essa classe de
compostos apresenta uma estrutura ciclica contendo um ou mais atomos diferentes
do carbono, como por exemplo, atomos de enxofre, nitrogénio, selénio ou oxigénio
(RAPPOPORT; 2014). Dentre os compostos heterociclicos, destacam-se 0s que
possuem o nucleo do selenofeno e da piridina.

Os compostos com o0 nucleo selenofeno apresentam diversas propriedades
biolégicas ja descritas, além de novos estudos relacionados a prevencao de doencas
como o Alzheimer que vém sendo realizados (Diakov; 2017). Além disso, também
possuem aplicacdes na ciéncia de materiais, devido as suas propriedades eletrénicas
(Diakov; 2017). Ainda, os compostos com 0 nucleo da piridina também vém se
destacando em estudos relacionados a atividades biolégicas (LEWIS; 2017). Além
disso, é o segundo nucleo mais presente em compostos farmacéuticos aprovados
pela FDA e, o primeiro em relacao aos grupos aromaticos (VITAKU; 2014).

Neste contexto, descrevemos neste trabalho a sintese de uma nova classe de
2-aril- ou 2 alquilselenofeno[2,3-b]piridinas 4, a partir das 3-amino-2-selenilpiridinas 1
e 2, diferentes alquinos terminais 3 e tert-butil nitrito (Esquema 1).
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2. METODOLOGIA
2.1. Sintese de 2-aril- ou 2-alquilselenofeno[2,3-b]piridinas 4

Em um balédo de duas bocas de 10,0 mL foi adicionado o composto 1 (0,25
mmol), ou o composto 2 (0,125 mmol), alquino (0,5 mmol) 3, nitrometano (1,0 mL)
como solvente e por fim o tert-butil nitrito (0,5 mmol). A reacdo foi mantida sob
agitacdo magneética por 2 h sob atmosfera inerte de argbénio a 80 °C. A reacao foi
recebida em agua (25,0 mL) e o produto extraido com acetato de etila (3x 10,0 mL). A
fase organica foi separada, seca com MgSQ,, filtrada e, o solvente evaporado sob
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presséo reduzida. O produto 4 foi purificado por coluna cromatografica de silica gel
utilizando como eluente hexano/acetato de etila (97:3).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o desenvolvimento do trabalho, inicialmente foram sintetizados o0s
materiais de partida 1a-b e 2 de acordo com uma metodologia recentemente descrita
por nosso grupo de pesquisa (PEGLOW,; 2017). Assim, com base em um trabalho
publicado por Zang e col. (ZANG; 2016), iniciou-se o estudo para determinar a melhor
condicdo reacional para a sintese de 2-aril- ou 2-alquilselenofeno[2,3-b]piridinas 4,
através de uma reacao radicalar em cascata.

O primeiro teste reacional foi realizado utilizando o 3-amino-2-metilselenil
piridina 1a (0,25 mmol), fenilacetileno 3a (0,75 mmol), nitrometano (1,0 mL) e o
‘BUONO (0,5 mmol), sob atmosfera inerte de argdnio a 80 °C por 2 h. Apds esse
periodo foi possivel verificar o consumo total do composto 1a e o produto 4a foi
obtido em 27% de rendimento (Tabela 1, linha 1). No segundo teste, foi utilizado o 3-
amino-2-butilselenil piridina 1b, porém o rendimento obtido foi de apenas 23%
(Tabela 1, linha 2). No entanto, quando a reacéo foi realizada com o disseleneto de
bis(3-amino-2-piridina) 2a (0,125 mmol), pode-se obter o produto 4a com um
rendimento satisfatorio de 40% (Tabela 1, linha 3). Além disso, foi possivel obter o
coproduto 1,6-diazoselenantreno 5a, inédito na literatura, com 11% de rendimento.

Como a utilizagdo do composto 2a mostrou-se mais eficiente frente aos
demais, foram realizados outros testes reacionais. Avaliando o tempo da reacéo
(Tabela 1, linha 4), e a utilizacdo de outro agente nitrosante, como o isopentil nitrito
(Tabela 1, linha 5), porém o produto 4a foi obtido em menores rendimentos.

Tabela 1: Estudo da reac&o para a sintese do composto 4.%

NH, Se N
X o h
NZ Nse R — agente nitrosante N~ ~Se N se N
12 4a 5a

3a temperatura
. lou?2 Temp. Tempo Rend. Rend.
Linha R (mmol) Solvente °C) ) 42 (%) 5a (%)"
1 CHz;1la 0,125 CH3NO, 80 2.0 27 -
2 CsHg1lb 0,250 CH3NO, 80 2.0 23 -
o NH2
3 . 0,250 CH3NO, 80 2.0 40 11
N Se
2a
4 2a 0,125 CH3NO, 80 17.0 30 13
5¢ 2a 0,125 CH3NO; 80 2.0 20 9
6 2a 0,125 CH3NO2 t.a 24.0 18 7
7 2a 0,125 CH3NO, 50 4.0 21 7
8 2a 0,125 CH3NO,  refluxo 2.0 33 11
9 2a 0,125 DMSO 80 2.0 15 4
10 2a 0,125 PEG 400 80 2.0 - -
11° 2a 0,125  CH3NO, 80 2.0 38 11
12° 2a 0,125 CH3NO, 80 2.0 19 8

2 Os reagentes 1 e 2, juntamente com ‘BUONO (0,5 mmol) e o alquino 4 (0,75 mmol) foram adicionados em
um baldo de duas bocas de 10,0 mL, utilizando 1,0 mL de solvente. A reacdo foi mantida sob atmosfera
inerte de argdnio e agitagdo magnética pelo tempo e temperatura indicados. ® Rendimentos isolados por
cromatografia em coluna de silicagel. ° Foi utilizado o nitrito 'CsH1;0NO (0,5 mmol). 4 Foi utilizado (0,5 mmol)
do alquino 3a. ® Foi utilizado (0,25 mmol) do nitrito 'C4HsONO.
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Entdo, foi avaliada a temperatura do meio reacional (Tabela 1, linhas 6-8), e
outros solventes (Tabela 1, linhas 9-10), porém, foram observados decréscimos no
rendimento do produto. Por fim, foi avaliada a reducdo da quantidade de
fenilacetileno 3a e tert-butil nitrito. Assim, com uso de 2,0 equivalentes de
fenilacetileno (0,5 mmol), o produto 4 foi obtido com rendimento satisfatério de 38%
(Tabela 1, linha 11). Por outro lado, com o uso de 1,0 equivalente de 'BuONO (0,25
mmol), foi observado o consumo incompleto dos reagentes iniciais (Tabela 1, linha
12).

De posse da melhor condi¢do para a sintese do composto 4a (Tabela 1, linha
11), avaliou-se a eficiéncia da metodologia frente a alquinos arilicos terminais, com
grupos doadores e retiradores de elétrons ligados ao anel aromético. No total foram
obtidos 6 exemplos (Tabela 2), quando utilizados grupos doadores de elétrons
ligados ao anel aromético, rendimentos semelhantes ao produto com grupo neutro
foram obtidos (Tabela 2, compostos 4a vs 4b-d). Também, foi possivel perceber
maior reatividade da reacdo quando um alquino com grupo retirador de elétrons (4-
Cl) ligado ao anel benzénico foi utilizado, observando-se o total consumo dos
materiais de partida em apenas 1 h, porém, com maior formacdo de subprodutos, o
que ocasionou no decréscimo no rendimento (Tabela 2, composto 4e). Por fim, foi
utiizado um alquino com cadeia alifatica, o qual proporcionou o produto 4f com
rendimento de 17% e, observando-se maior formacao do subproduto.

Tabela 2: Sintese dos 2-aril- e 2-alquilselenofeno[2,3-b]piridinas 4a-f. *°

M
| N/ /Se N\ + R—=— CH3N02, Ar . | X \ R
Se 5 'BUONO, 80 °C N7 Sé
_ a-f
2a H,N 4af
m@ T ( \]W
N/ Se
a (38%) 2 4b (35%) 2 h 4c (32%) 2
4d (31%) 2 4e (10%) 1 h 4f(17%)2h

2 O reagente 2a, juntamente com o alquino 3 (0,5 mmol) e o ‘BUONO (0,5 mmol) foram adicionados em um
baldo de duas bocas de 10,0 mL, utilizando 1,0 mL de solvente. A reagao foi mantida sob atmosfera inerte de
argbnio e agitacdo magnética pelo tempo e temperatura indicados. ® Rendimentos isolados por cromatografia
em coluna de silicagel.

Tabela 3: Sintese dos 1,6-diazoselenantrenos 5a-c.2P
NH,

e Se AN
kN/ s N\\_ . __CH3NO,, Ar R_:k D | =R
| P 'BUONO, 80 °C NT Sse NF
2a-c HoN i}

Qﬁip T

5a (47%) 5b (41%) 5c (43%) Estrutura molecular do composto 5a.

20 reagente 2 (0,125 mmol), juntamente com ‘BUONO (0,5 mmol) foram adicionados em um balo de duas
bocas de 10,0 mL, utilizando 1,0 mL de solvente. A reacdo foi mantida sob atmosfera inerte de argdnio e
agitacdo magnética pelo tempo e temperatura indicados. ® Rendimentos isolados por cromatografia em
coluna de silicagel.
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Apés a identificacdo do composto 5a, a reacdo foi conduzida sem a presenca
dos alquinos 3, afim de obter o coproduto 5a de forma exclusiva. A reagéo foi
realizada sob as mesmas condi¢bes reacionais e o 1,6-diazoselenantreno 5a foi
obtido com 47% de rendimento (Tabela 3). Para confirmar a estrutura quimica do
coproduto da reacao, o mesmo foi cristalizado e analisado por difracdo de raios-X em
monocristal. A estrutura estd demonstrada na Tabela 3. Posteriormente, foram
utilizados outros disselenetos de bis-(3-amino-2-piridina) 2b-c, com grupos doadores
e retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico da piridina, mas nao foi possivel
observar qualquer influéncia causada pelos efeitos eletrbnicos na reacdo, obtendo os
produtos 5b e 5c com rendimentos satisfatérios de 41 e 43%, respectivamente
(Tabela 3).

4. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, é possivel concluir que a metodologia
empregada para sintese de 2-aril- e 2-alquilselenofeno[2,3-b]piridinas se mostrou
eficiente e de facil execucdo, com a obtencdo de produtos inéditos na literatura com
rendimentos satisfatorios em curtos periodos reacionais. Além disso, foi possivel
obter a nova classe de 1,6-diazoselenantrenos, o qual pode ser obtido com
rendimento satisfatério quando a reacéo foi conduzida na ausencia de alquinos. Por
fim, ainda pretende-se avaliar o potencial biolégico das novas moléculas sintetizadas.
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