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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos sdo fundamentais na quimica organica,
representando uma classe essencial de compostos naturais e sintéticos com ampla
aplicacao nas industrias quimicas, farmacéuticas e de materiais. Estudos recentes
indicam que aproximadamente 82% dos medicamentos compostos de pequenas
moléculas aprovados pelo FDA contém pelo menos um anel heterociclico,
evidenciando seu papel estratégico no design de novos farmacos (MARSHALL;
FREDERICCE E, BELL, 2024). Dentro dessa classe, os derivados de tieno[2,3-
b]piridina destacam-se pelo seu nucleo biciclico, formado pela fusdo de um anel
tiofénico e um anel piridinico, conferindo propriedades eletrénicas e estéricas
favoraveis a interacdo com alvos biolégicos. Estudos recentes demonstram que
compostos baseados nesse ndcleo apresentam atividades farmacoldgicas
significativas, incluindo acéo anti-inflamatoria, antimicrobiana e antiviral (BARTZ et
al., 2022).

Os compostos organosselénio por sua vez, tem ganhado destaque na quimica
medicinal devido as suas propriedades farmacoldgicas. O selénio, devido a sua alta
polarizabilidade e capacidade redox, esta associado a mecanismos de acdo que
envolvem modulacao de espécies reativas de oxigénio (ROS), inibicdo de enzimas
redox-sensiveis e interacdo com grupos tidis em proteinas. Estudos recentes
indicam ainda que 0s compostos organosselénio, apresentam atividades
antioxidantes, anti-inflamatérias, anticancerigenas e antivirais, com alguns
derivados mostrando poténcia farmacolégica superior a de farmacos estabelecidos
(NOGUEIRA; BARBOSA E ROCHA, 2021).

A combinacdo estrutural de um nudcleo tieno[2,3-b]piridina com por¢des
organosselénio une as vantagens farmacologicas de ambos os sistemas: a
diversidade de interacbes moleculares promovidas pelo nucleo heterociclico e o
potencial redox e seletividade biolégica do selénio, sendo o resultado esperado a
geracdo de compostos com elevada eficacia terapéutica, perfil farmacocinético
favoravel e possibilidade de atuacdo em diferentes vias bioquimicas (FERMIANO
et al., 2024).

O reator de fluxo continuo € uma tecnologia avancada na sintese de
compostos bioativos, oferecendo vantagens significativas sobre os meétodos
tradicionais em batelada. Esse sistema permite o controle preciso de parametros
criticos como tempo de residéncia, temperatura, irradiacdo luminosa. A operacgéo
em regime continuo proporciona maior reprodutibilidade, seguranga aprimorada e
eficiéncia energética superior, a0 minimizar perdas térmicas. Além disso, o reator
de fluxo favorece a escalabilidade e a padronizagéo dos processos, essenciais para
aplicacoes industriais e desenvolvimento de farmacos (KOEBERG et al., 2024).

Ao aplicar essa tecnologia a sintese de derivados tieno[2,3-b]piridina e
organosselénio, o reator de fluxo permite explorar as propriedades singulares
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desse nucleo de forma mais eficiente. O controle rigoroso sobre pardmetros de
reacao tende a maximizar o rendimento e a seletividade, preservando grupos
funcionais sensiveis a luz e evitando subprodutos indesejados. Embora a
fotoquimica em LEDs tenha se consolidado como uma estratégia eficiente e
sustentvel para a sintese de compostos heterociclicos selenilados (RAFIQUE et
al., 2022)., limitacdes como baixa escalabilidade, heterogeneidade na irradiacéo e
dificuldade do controle preciso de temperatura pode restringir sua aplicabilidade em
processos continuos (SANCINETO et al., 2023).

Para contornar as limitacbes dos métodos convencionais, 0 presente
trabalho propés a utilizacdo de um reator de fluxo continuo com foco na sintese da
2-aril-(3-organosselanil)tieno[2,3-b]piridinas, permitindo assim a conducdo da
reacdo de maneira continua, com maior controle reacional, eficiéncia energética
superior e potencial para escalabilidade industrial.

2. METODOLOGIA
2.1 Sintese da 2-(butiltio)-6-bromopiridina

Em um baldo de 250 mL foram adicionados 8,4 mmol (0,336 g) de hidréxido de
sédio (NaOH), previamente dissolvidos em 6 mL de agua destilada. Em seguida,
adicionou-se 8,4 mmol (762 pL) de propanotiol, mantendo a mistura sob agitagcéo
magnética por 30 minutos. Posteriormente, foram adicionados 6 mmol (1,15 g) de
2-cloro-6-bromopiridina e brometo de tetrabutilamonio (TBAB; 0,06 g), empregado
como catalisador de transferéncia de fase. A reacéo foi mantida sob aquecimento
a 80 °C, em baldo fechado, durante 24 h, visando a completa conversao do
reagente de partida. Ao término do processo, o produto foi isolado por extracao
liquido-liquido com mistura de acetato de etila/dgua, seguido da separacédo da fase
organica. Apos evaporacao do solvente, obteve-se o composto 2-(butiltio)-6-
bromopiridina, o qual foi caracterizado por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (GC-MS).

2.2 Sintese da 2-(butiltio)-6-feniletinilpiridina

Em um baldo previamente inertizado com nitrogénio, foram adicionados 4,5 mmol
(1,03 g) do derivado 2-(butiltio)-6-bromopiridina, 5,0 mmol de fenilacetileno (0,55
mL; 0,51 g), PdCI,(PPhs), (5 mol%; 0,160 g), Cul (2 mol%; 0,017 g) e trietilamina
(10 mL) como solvente e base. A mistura reacional foi mantida sob agitagéo
magneética a 65 °C, em atmosfera inerte de N, durante 24 h, até o consumo total
do reagente de partida. Ao término da reacao, o produto foi isolado por extracéo
liquido-liqguido com mistura de acetato de etila/agua, em seguida a fase organica
concentrada foi evaporada. O residuo obtido foi submetido a purificagcdo por
cromatografia em coluna, utilizando hexano como fase mével. Ao final, obteve-se o
composto de interesse (butiltio)-6-feniletinilpiridina, cuja estrutura foi confirmada por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS).

2.3 Sintese da 2-aril-(3-organocalcogenil)tieno[2,3-b]piridina

Na etapa subsequente, realizou-se a reacdo de -ciclofuncionalizagao
fotoinduzida entre o composto 1a (1,0 equiv.) e o disseleneto de difenila (2a, 0,73
equiv.). Para isso, preparou-se uma solucdo dos reagentes em mistura de
solventes acetona:hexano (4:1), que foi submetida a um reator de fluxo continuo
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equipado com lampadas UVA (A = 365 nm), operando a uma vazéo de 100 yL/min.
O tempo de residéncia da reacao foi de 40 minutos, a temperatura ambiente. Apés
0 término do processo, o produto 3a foi separado via funil de extracdo utilizando
uma mistura de acetato de etila e agua. Posteriormente, o composto foi isolado por
cromatografia em coluna, por fim foi caracterizado por GC-MS e RMN de H, *C e
’Se, confirmando a estrutura obtida (Esquema 1).

Ph (PhSe), (0.73 equiv)
4 2a SePh

| = ~ Luz UVA (365 nm) | N
- Ph
NT ST AcetonaHexano (4:1), “SNZ S
1a 40 min, 100 pL/ min, r.t. 3a

Esquema 1. Condic&o reacional utilizada para a sintese da Sintese da 2-aril-(3-
organocalcogenil)tieno[2,3-b]piridina

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A metodologia empregada mostrou-se adequada para a sintese 2-fenil-(3-
fenilselanil)tieno[2,3-b]piridina (3a), evidenciando a viabilidade do uso do reator de
fluxo continuo sob irradiacdo UVA. A reacdo entre o material de partida la e o
disseleneto de difenila (2a) resultou na formacao do produto desejado em tempo
de residéncia de 40 minutos, com isolamento eficiente por cromatografia em
coluna. A caracterizacdo por GC-MS e RMN confirmou a estrutura proposta,
corroborando a seletividade do processo fotoinduzido.

A utilizacao do reator de fluxo permitiu observar vantagens significativas em
comparacao a reacdes convencionais em batelada, especialmente no controle da
temperatura e na uniformidade da irradiagdo. Esse controle reacional minimizou a
formacdo de subprodutos e favoreceu a preservacdo de grupos funcionais
sensiveis, aspecto relevante para a sintese de compostos heterociclicos
selenilados.

Do ponto de vista metodolégico, os resultados obtidos reforcam a
aplicabilidade do reator de fluxo na sintese de moléculas bioativas, alinhando-se
aos principios da Quimica Verde ao oferecer maior eficiéncia energética e menor
geracdo de residuos, de forma geral, pode-se afirmar ainda que os resultados,
apesar de iniciais confirmam que a abordagem proposta é promissora para a
obtencdo de derivados tieno[2,3-b]piridina funcionalizados com selénio, abrindo
perspectivas para estudos posteriores que explorem diferentes substratos e
condicdes reacionais, ampliando o escopo sintético da metodologia.

4, CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou a viabilidade da sintese de derivados 2-aril-
(3-organocalcogenil)tieno[2,3-b]piridinicos em reator de fluxo continuo sob
irradiacdo UVA, evidenciando vantagens em termos de controle reacional,
seletividade e reprodutibilidade qguando comparado aos métodos convencionais em
batelada. A caracterizacdo estrutural confirmou a eficiéncia do processo, que se
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mostra compativel com os principios da Quimica Verde ao oferecer maior
seguranca operacional, eficiéncia energética e potencial de escalabilidade.
Apesar dos resultados promissores, € necessaria a ampliacdo do estudo,
com o aumento do escopo reacional para incluir uma maior diversidade de
substratos e condi¢cdes experimentais, bem como a realizacéo de testes adicionais
para avaliar a robustez, rendimento e aplicabilidade da metodologia em diferentes
contextos. Assim, a metodologia proposta representa uma alternativa promissora
para a obtencdo de compostos heterociclicos funcionalizados com selénio,
constituindo um avanco metodoldgico relevante para o desenvolvimento de novas
moléculas bioativas com potencial aplicacdo farmacologica, embora estudos
complementares sejam essenciais para consolidar e expandir seu uso.
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