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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos sdo carbociclos que apresentam em sua
estrutura ao menos um heterodtomo. De forma geral, 0 &tomo de nitrogénio € um
dos heterodtomos mais comumente empregado, com base em compostos que
apresentam importantes unidades estruturais ja relatadas (Kaur, 2015).

O nucleo pirrdlico é formado por um anel aromatico com cinco membros,
sendo um deles o atomo de nitrogénio. Estes compostos possibilitam uma
diversificada gama de aplicacdes em diferentes areas da ciéncia (Estévez, 2010).
Embora uma variedade de métodos tenha sido descrita para a sintese de pirrdis,
a reacao de Paal-Knorr (Pall, 1885 e Knorr, 1885) tem recebido atencao
consideravel devido ao uso de materiais de partida prontamente disponiveis, a
eficiéncia e caracteristicas mais brandas, sendo uma das abordagens mais
classicas (Aghapoor, 2018).

Por outro lado, N-heterociclos contendo selénio tém atraido interesse em
diferentes areas de pesquisa, com a combinacdo de dois ou mais grupos
bioativos em uma molécula, como uma estratégia eficaz para projetar novos
candidatos a farmacos (Martinez, 2015). O selénio € um oligoelemento
considerado um nutriente essencial na dieta de mamiferos. Este elemento
apresenta diversas funcdes fisioldgicas como componente estrutural de diversas
enzimas antioxidantes, desempenhando importante papel nas vias metabdlicas,
incluindo o metabolismo hormonal e a fungdo imune (Stazi, 2008).

Assim, tendo em vista as consideracfes abordadas acima e, combinando a
versatilidade de reacdes multicomponentes (D6mling, 2006) com a sonoquimica
(Penteado, 2018), descrevemos aqui a sintese direta de uma gama de 3-
(organosselanil)-1H-pirréis 4 ou 3,4-bis(organosselanil)-1H-pirr6is 5 através da
reacao de condensacédo one-pot de Paal-Knoor entre aminas 1 e 2,5-hexanodiona
2 seguida da reacdo de selenacdo da ligacdo C-H utilizando diferentes
disselenetos de diorganoila 3 catalisada por cobre (Peglow, 2019).

2. METODOLOGIA

Para sintetizar os 3-(organosselanil)-1H-pirréis 4 adicionou-se em um tubo
de vidro de 10,0 mL as aminas la-i (0,6 mmol), 2,5-hexanodiona 2 (0,6 mmol),
disselenetos de diorganoila 3a-f (0,25 mmol), Cul (10 mol% - 0,0095 g) e DMSO
(2,0 mL) sob atmosfera aberta. A reacao foi submetida a irradiagéo ultrassonica
com o auxilio de uma sonda (amplitude de 60%) por 0,5-3,0 horas. Enquanto que
para obter os 3,4-bis(organosselanil)-1H-pirréis 5 adicionou-se as aminas la-i (0,5
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mmol), 2,5-hexanodiona 2 (0,5 mmol), disselenetos de diorganoila 3a-f (0,5
mmol), Cul (15 mol% - 0,0142 g) e DMSO (2,0 mL) sob atmosfera aberta. Os
produtos bruto obtidos foram diretamente purificados em coluna cromatografica
em silica gel utilizando um gradiente de acetato de etila e hexano como eluente.
Os produtos desejados 4 e 5 foram identificados por espectrometria de massas de
baixa e alta resolucéo além de RMN de H, 13C e "’Se aliado a técnicas de COSY,

HSQC e HMBC.
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Esquema 1
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para obter as condicdes Otimas de reacdo foram variados alguns
parametros como, diferentes solventes (DMF, NMP, DMA, DMSO, etanol,
acetonitrila e PEG-400), catalisadores de cobre (CuBr, CuCl, CuBrz2, Cu20 e
Cu(OAC)2), suas quantidades (15, 10 e 5 mol%), temperatura (110, 80, 50 e 25
°C), bem como amplitude da irradiacdo do ultrassom utilizada (40, 60, 80%).

Como a melhor condicao reacional para a obtencdo do 3-(fenilselanil)-1H-
pirrol 4a o uso de anilina l1la (0,6 mmol), 2,5-hexanodiona 2 (0,6 mmol),
disseleneto de difenila 3a (0,25 mmol), Cul (10 mol%) e DMSO (2,0 mL) sob
irradiacdo de US (amplitude de 60%). ApdOs a otimizacdo da reacdo, demonstrou-
se a versatilidade deste método, através da sintese de uma série de pirréis
mono(organosselenados) 4a-p utilizando diferentes aminas 1a-j e disselenetos de
diorganoila substituidos com grupos arila ou alquila 3a-g. Em ambos 0s casos a
reacao foi eficiente obtendo os compostos de interesse 4a-p em rendimentos que
variaram de bons a excelentes (14-92%), com excessao a quando utilizado
disseleneto de dibutila, no qual o composto 4g em rendimento de 14%, neste
caso nado foi possivel separar o pirrol do composto mono substituido 4g como
demonstrado na Figura 1.

Em todas as reacOGes realizadas anteriormente obteve-se pequenas
quantidades de pirréis bis-substituidos. Assim, a fim de direcionar a reacdo a
formacdo seletiva de 3,4-bis(organosselanil)-1H-pirréis 5, elaboramos novos
experimentos para buscar uma condi¢cdo reacional ideal para a obtencdo desta
classe de compostos.

Foi estabelecido como a melhor condicdo reacional para a sintese do
composto 5a, o uso de anilina 1a (0,5 mmol), 2,5-hexanodiona 2 (0,5 mmol),
disseleneto de difenila 3a (0,5 mmol), Cul (15 mol%) e DMSO (2,0 mL) sob
irradiacdo de US (amplitude de 60%) por 1,0 h Similarmente aos pirGis mono-
substituidos, também verificou-se a versatilidade da reacéo, foi realizado o estudo
da influéncia de diversas anilinas substituidos com diferentes grupos doadores e
retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico bem como benzilamina e
butilamina. Alem das aminas, também foram variados diferentes grupos no anel
aromatico dos disselenetos de diorganila, para a obtencdo dos pirréis bis-
selenados como demonstrado na Figura 1.
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Figura 1: Escopo reacional para a sintese de pirr6is mono- e bis-organosselenados 4a-p e 5a-p.
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4. CONCLUSOES

Com base no que foi proposto inicialmente, foi desenvolvida uma
metodologia alternativa para a preparacdo de mono- ou bis-organosselanil-1H-
pirréis através de uma reacdo multicomponente promovida por ultrassom. Esta
metodologia envolve inicialmente a reacdo de ciclocondensacéo de Paul-Knorr
entre aminas la-j primarias e a 2,5-hexanodiona 2, a qual ocorre rapidamente.
Este composto formado, reage com as espécies eletrofilicas geradas in situ a
partir da reacdo entre disselenetos de diorganoila 3a-g e Cul em DMSO. Foram
obtidos 32 novos compostos inéditos na literatura, sendo que 16 exemplos sao da
classe dos 3-(organosselanil)-1H-pirrois 4a-p e os demais 16 exemplos da classe
dos 3,4-bis(organosselanil)-1H-pirréis 5a-p. A seletividade na obtencédo de cada
classe de compostos € dependente da quantidade de catalisador de cobre e
disseleneto de diorganoila empregados nas reacées. E importante destacar que
se trata de uma metodologia que faz uso de uma fonte alternativa de energia
como o ultrassom e, que proporcionou a obtencdo de um grande escopo
reacional, com rendimentos que variaram de baixos a excelentes (9-92%) em
curtos tempos reacionais(0,5-4 h).
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