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1. INTRODUCAO

Compostos heterociclicos, sao estruturas de carbono que possuem em seu
ciclo ao menos um atomo diferente de carbono. Esta classe de substancias
apresenta diversas atividades biologicas e constituem mais da metade dos
farmacos comercializados atualmente (KABIR, 2022). Dentre as diversas
estruturas heterociclicas existentes, destacam-se os derivados da piridina, pois
além de fazerem parte da estrutura de varios produtos naturais (vitaminas B3 e
B6), também s&o encontrados em muitos medicamentos disponiveis
comercialmente (DE, 2022).

Por outro lado, moléculas contendo espirociclos em sua composi¢cdo também
chamam a ateng¢ao dos quimicos organicos sintéticos. Tal fato esta relacionado
com as amplas aplicagdes que estes compostos possuem na quimica medicinal,
apresentando propriedades antibacterianas, antiprotozoarias, anticancerigenas,
analgésicas, anti-alzheimer e anticonvulsivantes (BABAR, 2021). Além disso,
ainda apresentam atividades herbicidas e fungicidas, tornando esta classe de
compostos muito importante no @mbito industrial e agricola (YU, 2022).

Similarmente, compostos  organosselénio  possuem  diversificadas
propriedades farmacolégicas (DEBNATH, 2022). Além de algumas aplicagdes
promissoras na ciéncia de materiais (Ql, 2022), estudos vem mostrando que a
incorporagdo de uma fragdo organosselénio em nucleos heterociclicos ou
produtos naturais pode gerar novos derivativos que possuem atividades
farmacologicas aumentadas (HOU, 2022). Além disso, compostos contendo
selénio sdo amplamente utilizados como blocos de construcdo essenciais na
sintese organica moderna e como catalisadores (RATHORE, 2019; SANTOSH,
2022), o que justifica a crescente quantidade de estudos que vém sendo
realizados a fim de obter novos compostos organosselénio.

Portanto, considerando a importancia bioldgica supracitada dos compostos
piridinicos e organosselénio, atrelado a importancia da presenga de uma fragéo
espirociclica na molécula, descrevemos aqui a sintese de
espirociclopenta[b]piridinas-2,5-dien-4-onas 5-seleno-substituidas 3, a partir da
reagao de ciclizagao de 2-(4-metoxifenil)-3-(feniletinil)piridina 1 com disselenetos
de diorganoila 2, utilizando Oxone® como oxidante verde da reagao (Esquema 1).
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Esquema 1
2. METODOLOGIA

Em um tubo de ensaio, foi adicionado 0,150 mmol da
2-(4-metoxifenil)-3-(feniletinil)piridina 1a, 0,110 mmol de disseleneto de difenila 2a,
0,15 mmol de Oxone® e 2 mL de acetonitrila. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética sob aquecimento de 82 °C (banho de 6leo) durante o tempo
necessario para o consumo dos reagentes e formagao do produto 3 (Tabela 1). O
progresso da reagao foi monitorado por cromatografia em camada delgada
(CCD). Ao final, a reacao foi resfriada até a temperatura ambiente e foi adicionado
agua destilada (20,0 mL) e o produto foi extraido com acetato de etila (3x 10 mL).
A fase organica foi separada e seca com sulfato de magnésio anidro e apos foi
filtrada para um baldo, que foi levado para um rotaevaporador, onde o solvente foi
removido sob pressao reduzida. Em seguida o produto foi purificado por coluna
cromatografica, utilizando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de
hexano/acetato de etila (50/50) como eluente. Por fim o composto 3a obtido foi
caracterizado por cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas
(CG-EM), ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H), de carbono
(RMN de *C) e de selénio (RMN de ’Se).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foi sintetizado o material de partida 1a de acordo com métodos
descritos na literatura (PEGLOW,; 2022). Apds isso, foi realizado um estudo de
otimizacao a fim de que se estabelecessem as melhores condi¢cdes reacionais
para a obtencdo do produto 3a (Tabela 1). No estudo de otimizagdo, foram
avaliadas as quantidades de disseleneto de difenila e Oxone®, bem como o
melhor oxidante, solvente e temperatura de reagao. Cabe destacar, que todas as
reagcdes demonstradas a seguir foram monitoradas por cromatografia em camada
delgada (CCD) e ap0s a extragao da fase organica, os produtos foram purificados
por coluna cromatografica.

Inicialmente foi realizado um teste utilizando 0,150 mmol do reagente 1a,
0,075 mmol de disseleneto de difenila 2a em acetonitrila (2 mL) como solvente da
reacao, a temperatura de 82 °C em atmosfera aberta. A reacio foi acompanhada
por CCD através do consumo do composto 1a. Apds 0,5 h a reacéo foi cessada e,
apos purificagdo por cromatografia em coluna o produto 3a foi obtido em 86% de
rendimento (Tabela 1, linha 1). Apds isso, verificou-se a influéncia de diferentes
solventes na reacdo. Assim, quando a reacdo foi realizada utilizando DMF,
metanol, etanol e PEG-400 como solvente, o produto 3a foi obtido em
rendimentos inferiores quando comparado ao uso de acetonitrila (Tabela 1, linhas
2-5 versus linha 1). Diante disso, o uso de acetonitrila foi fixado como melhor
solvente para esta reacao.

Em seguida, realizou-se dois testes empregando maiores quantidade de
disseleneto de difenila 2a (Tabela 1, linhas 6 e 7). Quando a quantidade de
disseleneto de difenila 2a foi acrescida para 0,09 mmol (1,2 equiv) e 0,110 mmol
(1,5 equiv), o produto 3a foi obtido com 89% e 98% de rendimento,
respectivamente, apés 0,5 h de reacéo. Diante desses resultados, 0,010 mmol foi
escolhido como a quantidade ideal de 2a (Tabela 1, linha 7). Ainda, foram
realizadas duas reagdes avaliando a quantidade de Oxone®. Na primeira, a
quantidade foi reduzida para 0,110 mmol, e na segunda foi utilizado um pequeno
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excesso (0,225 mmol). No entanto, em ambos os casos, observou-se uma
diminuicao no rendimento (Tabela 1, linhas 8 e 9).

Continuando com os testes de otimizacao, foi avaliado o uso de diferentes
oxidantes (Tabela 1, linhas 10 e 11). Quando a reagéao foi feita na presenga de
persulfato de amoénio como oxidante, nenhum produto 3a foi observado, mesmo
apos 24 h de reacao (Tabela 1, linha 10). Por outro lado, ao utilizar persulfato de
potassio, o produto 3a pode ser obtido com 83% de rendimento apos 4 h de
reagdo (Tabela 1, linha 11). A partir destes resultados, definiu-se o Oxone® como
melhor oxidante para esta reacgao.

Por fim foi realizado um teste diminuindo a temperatura da reagao para 50
°C, a fim de observar se havia real influéncia deste parametro na reagcdo. Assim,
foi constatado que a reacéo ocorre de forma mais lenta (3 h), além de provocar
um decréscimo do rendimento da reacéo (Tabela 1, linha 12). Assim, a partir dos
resultados apresentados na Tabela 1, a melhor condigao de reacéo para a sintese
do composto 3a envolve a agitagdo da mistura de 0,150 mmol de 1a, 0,110 mmol
de 2a, acetonitrila como solvente (2,0 mL) a temperatura de 82 °C por 0,5 h sob
atmosfera aberta, produzindo o produto 3a em 98% de rendimento (Tabela 1,
linha 7).

Tabela 1: Otimizacdo das condicdes reacionais para a sintese do produto 3a.?

Se’@
Se_ /© oxidante _ i \ O
* ©/ Se condiges NZ
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(o]
2a 3a o)
Oxidante 2a Temp. Tempo Rend.
#(mmol) (mmol) _ Solvente oy (h) 3a (%)°
1 0150 0075 CH,CN 82 0.5 86
2 0150 0.075 DMF 100 5 40
3 04150 0.075 MeOH 64 4 50
4 0150 0.075 EtOH 78 2 54
5 04150 0075  PEG-400 100 4 60
6 0150 0.090 CH,CN 82 0.5 89
7 04150 0.110 CH,CN 82 0.5 98
8 0110 0.110 CH,CN 82 1 65
9 0225 0.110 CH,CN 82 1 76
10°  0.150 0.110 CH,CN 82 24 NR
19 0150 0.110 CH,CN 82 4 83
12 0150 0.110 CH,CN 50 3 79

@ Condigbes de reagdo: Uma mistura de 2-(4-metoxifenil)-3-(feniletinil)piridina 1a (0,150 mmol),
Oxone® e disseleneto de difenila 2a no solvente (2,0 mL) foi agitada na temperatura e no tempo
indicado. ® Rendimentos isolados. ¢ Reacéo realizada com (NH,),S,0, como oxidante. ¢ Reagéo
realizada com K,S,05 como oxidante. NR = Nao reagiu.

4. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos até entdo, € possivel afirmar que através
do estudo realizado pode se definir a melhor condic&o reacional para a sintese do
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produto 3a, sendo este obtido com um excelente rendimento em um curto periodo
reacional. Nos proximos meses, pretende-se realizar a variagdo do escopo
reacional, utilizando diferentes 2-(4-organil)-3-(organiletinil)piridinas e disselenetos
de diorganoila substituidos com grupos doadores e retiradores de elétrons, bem
como grupamentos alquilicos e heteroaromaticos com o propoésito de avaliar as
vantagens e limitacbes deste método. Além disso, serdo também realizados
experimentos controle, com o intuito de coletar evidéncias sobre o possivel
mecanismo reacional para esta reagao.
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