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1. INTRODUCAO

Os pirazois sdo compostos heterociclicos caracterizados por apresentar trés
atomos de carbono e dois heteroatomos de nitrogénio em posi¢ces adjacentes, que
formam, desse modo, um ciclo de cinco membros com duas insaturacdes, conforme
apresentado na Figura 1 (Alam et al., 2022). A sintese desses compostos pode ser
descrita por alguns meétodos, tais como reacdes utilizando compostos 1,3-
dicarbonilicos e hidrazinas ou entéo a partir de reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar, por
exemplo (Hartwig et al., 2015). O nudcleo pirazolinico se faz presente em alguns
medicamentos e agroquimicos amplamente comercializados e isso ocorre em razao
destes nucleos estarem relacionados a inimeras propriedades biolégicas (Alam et al.,
2022). Neste contexto, é importante destacar a presenca do nudcleo pirazol em
farmacos como o Celecoxibe, utilizado como um agente anti-inflamatorio, o Metamizol,
conhecido popularmente como dipirona e utilizado como um analgésico, o Zaleplon,
um agente hipnético para o tratamento da insénia e o Sildenafil, o qual é utilizado para
o tratamento da disfuncéo erétil, ambos representados na Figura 1 (Hartwig et al.,
2015) (Kucukguzel et al., 2015).
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Figura 1: Estruturas dos farmacos com o nucleo de pirazol.

Os compostos organocalcogénios também receberam notoriedade dentro da
comunidade cientifica, destacando-se 0os compostos que contém em sua estrutura
atomos de selénio, enxofre e teldrio. Isso ocorre em razéo destas estruturas estarem
diretamente relacionadas as atividades biologicas e por apresentarem reacdes
ligeiramente seletivas. Além disso, organocalcogénios, principalmente os que contém
selénio e heterociclos nitrogenados na sua estrutura sdo, geralmente, relacionados a
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atividades biologicas interessantes. Assim, estes compostos sdo bastante versateis e
podem ser utilizados desde a funcdo de substrato em reacdes de biotransformacéo
até na funcdo de organocatalisadores em condi¢cGes brandas, com alta seletividade,
baixo custo e economia de atomos (Lenardao et al., 2016) (Hartwig et al., 2015).

Considerando a relevancia do nucleo pirazol e dos compostos organicos de
selénio, conforme brevemente apresentado, o intuito deste trabalho é desenvolver
uma metodologia que permita a obtencdo de um hibrido sintético contendo ambas as
partes, objetivando potencializar as propriedades farmacoldgicas evidenciadas para
este substrato.

2. METODOLOGIA

Em um balédo reacional de uma boca, foram adicionados 0,2 mmol do 1H-
pirazol 1, 0,2 mmol do disseleneto de difenila 2, 10 mol% de brometo de cobre (CuBr)
como catalisador,10 mol% de bipiridina (Bipy) como ligante e 1 ml de DMF como
solvente. Na sequéncia, a mistura reacional foi aquecida a 100 °C e permaneceu sob
agitacdo constante por 2 horas (Esquema 1). A reacdo foi acompanhada por
cromatografia de camada delgada (CCD), onde observou-se ao final da reacao, a
auséncia dos materiais de partida 1 e 2, e a formacédo do produto de interesse 3. Na
sequéncia, o produto 3 foi purificado por coluna cromatogréfica, obtendo-se um
rendimento de 90%, e caracterizado por CG-EM e RMN de *H, 3C e "Se.
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Esquema 1: Sintese do (3,5-dimet|I-4-(fen|IselamI)-lH-plrazoI-l-ll)
(3-metdxifenil) metanona.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, com base no trabalho proposto por Hartwig e colaboradores
(2015), objetivou-se sintetizar o composto 3 a partir de uma reagao multicomponente.
Para isso, foi usado como substrato reacional a 2,4-pentanodiona 4 e a 4-
metoxibenzohidrazida 5, em quantidades equivalentes. A reacao foi desenvolvida em
1 mL de DMSO como solvente a uma temperatura de 100 °C e apos 24 h, foi
adicionado ao sistema reacional, o disseleneto de difenila 2, CuBr (10 mol%) como
catalisador e bipiridina (10 mol%) como ligante. A mistura reacional foi acompanhada
por mais 24 horas, onde evidenciou-se a formacao do respectivo produto 3 com 40%
de rendimento (Esquema 2).

ApoOs a purificacdo do composto 3 por coluna cromatogréfica, ele foi
caracterizado por CG-EM e RMN de !H, 13C e 7’Se. Entretanto, como o rendimento
ndo foi tdo satisfatorio (40%) optou-se por desenvolver a reacdo em duas etapas
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independentes. Assim, foram desenvolvidas reacdes para obtencéo do intermediario
1, e somente apos estudou-se a funcionalizacdo com um grupo organico de selénio.
Nesse contexto, foram estudas diferentes condicdes reacionais, avaliando-se a
influéncia da concentracdo dos reagentes 4 e 5 no meio reacional, bem como a
influéncia de um catalisador. Foi observado que a melhor condicdo reacional se da a
partir da reacdo entre 0,3 mmol de 4 com 0,6 mmol de 5, utilizando-se 30 mol% de
cloreto de zinco suportado em silica como catalisador e DMSO como solvente,
obtendo-se o intermediario 1 com 92% de rendimento.
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Esquema 2. Sintese one-pot do pirazol funcionalizado com selénio.

De posse do composto 1, estudou-se o efeito do solvente e de diferentes
catalisadores para a insercao do grupo organico de selénio no intermediario 1. Nesse
contexto, elegeu-se inicialmente os substratos 1 (0,2 mmol) e 2 (0,2 mmol), CuBr (10
mol%) e bipiridina (bipy — 10 mol%) para avaliar a reatividade do meio reacional. Os
solventes acetonitrila, etanol, DMSO, DMF, &cido acético e tolueno foram estudados
(Tabela 1, linhas 1 - 6).

Tabela 1: Otimizacdo das condicdes reacionais para obtencédo do (3,5-dimetil-4-
(fenilselanil)-1H-pirazol-1-il)(3-metoxifenil)metanona.

Linha Catalisador Solvente Temperatura Tempo Rendimento
(10 mol %) (°C) (h/min) (%) b}
1 CuBr Acetonitrila 100 24h 32
2 CuBr Etanol 100 5h30min NR
3 CuBr DMSO 100 20h 57
4 CuBr DMF 100 2h 90
5 CuBr Acido acético 100 2h30min 25
6 CuBr Tolueno 100 48h 13
7 Cu (AcO)2 DMF 100 2h 38
8 Cul DMF 100 2h 72
9 CuCl, DMF 100 2h 88

2 Reagdo realizada com 0,3 mmol de 1 e 0,3 mmol de 2; ® Rendimento isolado de 3.

Com base nos dados apresentados na Tabela 1 pode-se evidenciar que o
melhor resultado foi obtido quando utilizado DMF como solvente, obtendo-se o
respectivo produto com 90% de rendimento apds 2 horas reacionais (Tabela 1, linha
4). Na sequéncia, fixou-se o DMF como solvente e o tempo de 2 horas, e estudou-se
a utilizacdo de outros sais de cobre como espécie catalitica (Tabela 1, linhas 7 - 9).
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Foram avaliados o uso do acetato de cobre, iodeto de cobre e o cloreto de cobre como
catalisadores. Entretanto, resultados mais satisfatérios ndo foram obtidos quando
comparados ao uso do brometo de cobre como catalisador. Nesse contexto, até o
presente momento, a melhor condicdo reacional obtida se da a partir do uso do DMF
como solvente e do brometo de cobre como catalisador, utilizando-se da bipiridina
como ligante.

4. CONCLUSOES

De acordo com o discorrido neste trabalho, conclui-se que através de uma
metodologia simples, foi possivel a sintese do 1H-pirazol funcionalizado com um
grupo organico de selénio com excelente rendimento. Entretanto, novos estudos séao
necessarios para avaliar o efeito da presenca de diferentes substituintes nos
substratos reacionais, permitindo a ampliacdo do escopo reacional. E importante
destacar também que os compostos obtidos serdo avaliados quanto ao seu potencial
farmacoldgico por grupos parceiros.
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