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RESUMO

Titulo: Sintese one-pot de 5-amino-1,3-diaril-(4-arilselanil)-1H-pirazois
catalisada por Cul.

Autora: Paola Bork Abib

Orientadora: Profa. Dra. Raquel Guimaraes Jacob

Co-orientador: Prof. Dr. Ricardo Frederico Schumacher

No presente trabalho foi desenvolvida uma metodologia para a preparacao de
novos 5-aminopirazois funcionalizados com selénio 5 a partir de benzoilacetonitrilas
1, hidrazinas 2 e disselenetos de diarila 4, utilizando catalise de iodeto de cobre (20
mol%), bipiridina (20 mol%) como ligante e dimetilsulfoxido (DMSO) como solvente.
Os correspondentes 5-amino-4-arilselanil-pirazdis 5 foram obtidos através de reacoes
gue ocorrem a temperatura de 100 °C, sob aguecimento convencional e os produtos
desejados foram obtidos em rendimentos considerados de moderados a bons,
variando de 49 a 90%.
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RZ
Cul (20 mol%) 2// \
Bpy (20 mol%) _ R 58
DMSO

100° C
24 h

R: 4-Br, 4-Cl, 4-F, 4-OCHj, 4-CHg, H;
R': CgHs, 2,5-CH3-CgH3, 3-CH3-CgHj, 4-OCH3-CgHy, 2,4-F-CgH3, 2,4-CI-CgH3, H;
R2: 2,4,6-CHjz, 4-OCHg, 4-Cl, 3-CF3, H;

Com o intuito de avaliar o potencial antioxidante dos compostos obtidos a partir
desta sintese, seis deles (3a, 5a, 5c, 5e, 5n e 5m) foram selecionados e submetidos
a ensaios de neutralizacdo dos radicais 1,1-difenil-2-picril-hidrazil (DPPH), acido 2,2'-
Azinobis-3-etillbenzotiazolina-6-sulfénico (ABTS), bem como avaliacdo do potencial
redutor do ion férrico (FRAP).

Dentre as amostras avaliadas, apenas a molécula 3a apresentou bons
resultados no ensaio de neutralizagéo dos radicais DPPH. Enquanto que no teste de
neutralizacdo dos radicais ABTS as amostras 3a e 5c apresentaram resultados
promissores. No ensaio que avalia a capacidade redutora dos ions férrico a ferroso
(FRAP), os compostos 3a, 5a e 5¢c demonstraram excelentes resultados.

Palavras-chave: aminopirazol, selénio, antioxidante.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Dissertacdo de Mestrado em Quimica

Pelotas, agosto de 2017.
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ABSTRACT

Title: Synthesis one-pot of 5-amine-1,3-diaryl-(4-arylselanyl)-1H-pyrazoles catalyzed
by Cul.

Author: Paola Bork Abib

Academic Advisor: Prof. Dr. Raquel Guimaraes Jacob

In this work, it was developed a methodology for the synthesis of 5-amine
pyrazoles functionalized with selenium 5, from benzoylacetonitriles 1, hydrazines 2 and
diaryl diselenides 4, using copper iodide catalytic (20 mol%) and bipyridine (20 mol%)
as an agent ligand, dimethyl sulfoxide (DMSO) as solvent. The corresponding 5-amino-
4-arylselenyl-pyrazoles 5 were obtained by reactions that the temperature at 100 °C
under conventional heating, the desired products were obtained in yields considered

of moderate to good, varying between 49-90%.
R2
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R2
Cul (20 mol%) 2// \
Bpy (20 mol%) _ R 56
DMSO

100° C
24 h

R: 4-Br, 4-Cl, 4-F, 4-OCHs, 4-CHj, H;
R': CgHs, 2,5-CHy-CgHg, 3-CHy-CgHj, 4-OCH3-CgHy, 2,4-F-CgHg, 2,4-Cl-CgHa, H:
RZ: 2,4,6-CHg, 4-OCHs, 4-Cl, 3-CF3, H;

In order to evaluate the antioxidant potential of the compounds obtained from
this synthesis, six (3a, 5a, 5c¢, 5e, 5n e 5m) of them were selected and submitted to
neutralization tests of 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH), 2,2'-azinobisic acid -3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid (ABTS), as well as evaluation of the ferric ion
reducing potential (FRAP)

Among the samples evaluated, only molecule 3a showed good results in the
DPPH radical neutralization assay. While in the ABTS radical neutralization test
samples 3a and 5c presented promising results. In the assay evaluating the ferric to
ferrous ions reducing ability (FRAP), compounds 3a, 5a and 5¢ demonstrated excellent
results.

Keywords: aminopyrazole, selenium, antioxidant.
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Master Dissertation in Chemistry
Pelotas, August, 2017.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS



1.1 Introducéo

O crescente avanco da ciéncia proporciona cada vez mais novos produtos, com
diferentes aplicacfes tecnologicas. Isso se reflete em diversas areas, talvez um dos
setores mais explorados seja o farmacéutico, onde a pesquisa em busca de novos
farmacos ou novas metodologias de sintese para os compostos ja conhecidos,
aumenta cada vez mais.

Em meio a esse contexto destacam-se 0s compostos heterociclicos
nitrogenados, que chamam atencdo em funcdo do grande numero de publicacbes
relatando diferentes métodos para sintese dessas moléculas.! As estruturas
heterociclicas sdo importantes, pois além de estarem presentes em grande parte das
drogas comercializadas, também compdem diversos produtos naturais.? Sendo
subestruturas que apresentam aplicacéo até mesmo na ciéncia de materiais.?

Neste trabalho o foco do estudo serdo os heterocicliclos de cinco membros,
chamados de pirazéis, especificamente, os 5-aminopirazéis, que além de possuirem
o anel pirazolinico, apresentam também, um grupo amino (NH3) ligado diretamente ao
anel (Figura 1).* Essas espécies tém despertado interesse nos pesquisadores em
funcdo das diversas aplicacBes quimicas e propriedades biolégicas que apresentam
como por exemplo, antifingica,® anti-inflamatéria,® anticoagulante,” antitumoral,® entre

outras.

Figura 1: Estrutura basica do 5-aminopirazol.

Outra classe de moléculas que merece destaque sdo os compostos de selénio.
A pesquisa em torno dessas estruturas vem sendo impulsionada pela grande
versatilidade das aplicacdes que esses compostos possuem. Sao também conhecidos
por apresentarem grande potencial farmacoldgico, um exemplo bastante conhecido &
o0 composto ebselen (Figura 2), que possui atividades antinoceptivas, antitlceras, anti-

inflamatdrias, antioxidantes.®

15
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Figura 2: Estrutura do composto ebselen.

Muitas vezes, a insercdo de atomos de selénio em substancias organicas
potencializa ainda mais suas propriedades bioldgicas.° Além disso, as moléculas de
selénio sdo descritas na literatura como catalisadores, ligantes,!! sinalizadores
fluorescentes,'? e importantes intermediarios sintéticos.©

Porém, varios dos métodos existentes na literatura que possibilitam a formacao
de ligacBes C-Se se baseiam em condi¢cdes severas onde ha necessidade de altas
temperaturas, e em alguns casos, precisam ser empregadas condigoes
fotoguimicas.*® Em virtude disso, o emprego de catalisadores que utilizam metais de
transicdo vem transformando a quimica organica sintética, pois possibilitam a

formacéo de varios produtos em condi¢Ges mais brandas.4
1.2 Objetivos

A partir dos dados apresentados anteriormente, tem-se por objetivo neste
trabalho, o desenvolvimento de uma metodologia eficiente, utilizando como
catalisador um metal de transicdo, para a sintese de 4-arilselanil-5-amino-pirazéis
substituidos 5, tendo como materiais de partida compostos de benzoilacetonitrila 1,
hidrazinas 2 e disselenetos de diarila 4, como representado no Esquema 1. Além
disso, pretende-se estudar o potencial biolégico dos 5-amino-4-arilselanil-pirazéis

frente a sua capacidade antioxidante.

R2
A
i N SeSe X
o HoN ) .
CN y
| ~ + R" "NH __S_o_lv_e_n_t? _C_?gt_al_izield_o_r:l_i_g_apge_*
/ = A Solvente - A
R 1 2

Esquema 1
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2. Revisao da Literatura



2. Revisado da Literatura

A seguir serd apresentada uma revisdo com base em dados extraidos da
literatura. Onde os temas abordados englobam informacdes pertinentes a este
trabalho. Iniciando por algumas definicbes sobre os compostos heterociclicos,
pirazdis, compostos aminopirazéis e suas aplicacdes bioldgicas e sintéticas,
explorando um pouco sobre atividade antioxidante desses compostos, bem como, 0s
métodos mais usuais para a sintese dessas moléculas. Algumas estruturas que
contém selénio também ser&o descritas brevemente, conforme suas utilidades, com
0 objetivo de demonstrar a importancia dessa classe de compostos. Por fim,
destacam-se as principais vantagens da utilizacdo da catélise de cobre na quimica

organica.

2.1 Compostos heterociclicos

Os compostos heterociclicos constituem uma classe de moléculas muito
estudada por pesquisadores da area de quimica organica, devido as suas aplicacées
sintéticas e ao seu potencial biolégico.

Para compreender melhor essa classe, é importante ter conhecimento sobre
alguns conceitos basicos relacionados aos compostos heterociclicos, que por
definicdo sdo todos 0s compostos que possuem uma estrutura ciclica contendo um
ou mais heteroatomos.*® Se pelo menos, um atomo do anel é de carbono (C) logo a
molécula é um heterociclico organico. Nesse caso, todos os atomos no anel que nao
sdo de carbono sdo chamados heteroatomos. Em compostos organicos, o
heterodtomo mais comumente encontrado € o de nitrogénio (N), seguido pelo oxigénio
(O) e enxofre (S), como se observa nos exemplos da Figura 3. Heterociclicos contendo
selénio (Se), teldrio (Te), fésforo (P), arsénio (As), antimdnio (Sb), bismuto (Bi), silicio
(Si), germénio (Ge), estanho (Sb), chumbo (Pb) ou boro (B), s&o menos comuns.
Quanto ao numero de atomos no anel, sao mais facilmente encontrados os ciclos de
cinco e seis membros, porém podem ocorrer ainda, os heterociclicos maiores de nove

membros.16
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Figura 3: Exemplos de compostos heterociclicos e heteroatomos.

Uma caracteristica importante que pode pertencer a alguns compostos
heterociclicos e facilitar a compreenséo de fatores como reatividade e estabilidade
desses compostos, seria a semelhanca no comportamento entre essas estruturas e
seus anélogos carbociclicos ou até mesmo alifaticos. Como exemplos disso, se pode
citar os compostos oxano 6 e dioxano 7 muito utilizados como solventes em reacdes

organicas, que podem se comportar como dialquil éteres 8 (Figura 4).

’ [Oj
O,
O o R™ R
6 7

8
Figura 4. Compostos oxano 6, dioxano 7 e dialquil éteres 8.

Mesmo havendo essa semelhanca quanto as propriedades quimicas entre 0s
heterociclicos e seus analogos alifaticos ou compostos ciclicos sem heteroatomos,
essas substancias podem apresentar propriedades biolégicas bastante distintas, as
quais vem sendo objeto de pesquisa ha muito tempo.1>16

O estudo em torno dos compostos heterocicliclos comecou por volta dos anos
de 1800.1617 Desde entdo, foram feitas diversas descobertas relevantes para a
ciéncia. Neste caso, pode ser citado como exemplo a morfina 9 (Figura 5), farmaco
natural, o qual possui acdo analgésica e consiste na primeira escolha dos médicos
quando o paciente esta sofrendo dores fortes. H& outros diversos farmacos que séo
constituidos de anéis heterociclicos, como por exemplo, a penicilina 10 (Figura 5),
utilizada como antibiético natural desde 1941.2>%7

Além dos compostos heterociclicos que podem ser obtidos através da extracao
de plantas e outras fontes naturais, existem também os farmacos sintéticos. Como o
diazepam?® 11 (Figura 5), que é usualmente aplicado para tratar distdrbios causados
pela ansiedade. Outro medicamento bastante comercializado, é o captopril*® 12

(Figura 5), que tem como principal utilizac&do o controle da hipertenséo arterial.
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Figura 5: Estrutura da morfina 9, penicilina 10, diazepam 11 e captopril 12.

Existem outros compostos heterociclicos que sdo abundantemente
encontrados na natureza, os quais podem desempenhar fun¢des vitais. Como no caso
de diversas vitaminas, tais como tiamina 13 (vitamina B1) a qual ajuda a manter o
sistema nervoso e circulatério saudaveis. A riboflavina 14 (vitamina B2) auxilia na
formacdo das células em organismos humanos, proporcionando seu bom
funcionamento. Ja a nicotinamida 15 (vitamina B3) contribui para a manutencéo do
sistema nervoso e digestivo. Enquanto que o &acido ascoérbico 16 (vitamina C)
desempenha importante funcdo na manutencdo do tecido conjuntivo, fortalecendo
também o sistema imunologico contra processos infecciosos. As estruturas dessas

substancias essenciais para o organismo, podem ser visualizadas na Figura 6.1>17

o)
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NH,
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fone on
~ ——
N
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13 15 16

Figura 6: Estrutura da tiamida 13, riboflavina 14, nicotinamida 15 e &cido ascérbico
16.

Além de serem constituintes de diversos farmacos e vitaminas, as substancias
heterociclicas estdo presentes em diferentes formas nos organismos Vivos.
Participando inclusive, da transferéncia de informacéo hereditaria entre os individuos,

através de diversas reacdes quimicas que envolvem essas moléculas.’
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Portanto, pode-se dizer que a Iimportancia atribuida as substancias
heterociclicas é justificada pela grande aplicabilidade que estas moléculas possuem

nos mais variados ambitos da pesquisa cientifica, bem como da industria em geral.

2.2 Pirazois

Os heterociclicos organicos de cinco membros contendo ao menos um atomo
de nitrogénio no anel, sdo chamados de azdis. Sendo que, 0s que contém dois atomos
adjacentes de nitrogénio nas posi¢coes um e dois do anel, sdo denominados pirazoéis
(Figura 7).1% Essa ligacdo existente entre os atomos de nitrogénio (N-N) do anel

pirazolinico é a mais fraca da estrutura.?°

1

5 M
N
4
3

Figura 7: Estrutura béasica do pirazol.

Por essa razao, torna-se dificil a sintese dos piraz6is em organismos Vivos, 0
que faz com que seja raro encontrar esses compostos na natureza. Mesmo assim, é
possivel citar algumas dessas estruturas que sdo descritas na literatura, como por
exemplo, a nostocina A 17 (Figura 8) que € um pigmento de cor violeta e é produzido
pela cianobactéria de agua doce Nostoc spongiaeforme. Outro exemplo € o composto
fluviol A 18 (Figura 8), produzido por Pseudomonas fluorescenes, e apresenta forte
propriedade antitumoral.?? Em 1954, um trabalhador japonés, também isolou um
derivado de pirazol da planta natural da Asia Houttuynia cordata, sendo que esta
substancia conhecida como 3-nonilpirazol 19 (Figura 8), mostrou ter grande atividade

antimicrobiana.? 22
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Figura 8: Compostos naturais derivados de pirazdis: nostocina A 17, fluviol A 18 e 3-

nonilpirazol 19.
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Com base no que foi exposto até entédo, pode-se dizer que, embora compostos
que contenham o nucleo pirazolinico sejam dificilmente encontrados na natureza, eles
constituem uma classe muito importante quanto a suas propriedades biologicas, o que
torna bastante viavel a pesquisa para bons métodos de obtencédo desses compostos
através de sintese organica.

Sao descritos cientificamente diversas outras moléculas sintetizadas que
possuem grande importancia na industria farmacéutica. As mais conhecidas
comercialmente sdo: Metamizol 20 (Dipirona), que possui atividade analgésica,??
sildenafil 21 (Viagra®), utilizado para tratar impoténcia sexual,?® zaleplon 22
(Sonata®), usualmente indicado para tratar problemas de insénia,?® celecoxib 23
(Celebra®), potente anti-inflamatério.?® Como se pode observar na Figura 9, todos
esses compostos pertencem a classe dos pirazéis. Sendo que, sua relevancia nao se
restringe apenas a potentes farmacos, mas também € reconhecida pela industria
agroquimica, como por exemplo, no caso do composto fipronil 24, bastante utilizado
como herbicida (Figura 9).?’

CN
20 o 21 22
SO,NH,
CN
cl N=\ CFs
N N/ S
[ N ©
/ NH,
FsC cl
CF3
23 24

Figura 9: Exemplos de compostos pirazois comercializados.
Além do grande destague que essa classe de compostos recebe por suas

propriedades biologicas, os pirazois também sao muito utilizados como intermediarios

sintéticos em quimica orgénica.
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Um exemplo é o trabalho descrito por Reeves e colaboradores,?® onde os
autores verificaram que em condicfes cataliticas de iodeto de cobre e esparteina, foi
possivel obter a 2-metilpirazolo[1,5a]quinoxalina 27 com rendimento de 83%. Para
isto, foi utilizado o formilpirazol 25 e a 2-iodoanilina 26 como reagentes da sintese,

que ocorreu através de uma ciclocondensacao, como observado no Esquema 2.

H
OHC__N HN 10 mol% Cul N=
| y N . J@ 20 mol% C15H26N2‘ N /
O e O
NMP, 130 °C N
' 83%
25 26 27 °
Esquema 2

Esse estudo demonstra a versatilidade e facilidade com que os pirazéis podem
ser utilizados para obter compostos biciclicos ainda mais complexos. Torna-se

possivel perceber entéo, a relevancia que os pirazéis possuem para a ciéncia.?®

2.2.1 Aminopirazéis

Os compostos que possuem em sua estrutura o nucleo pirazolinico e um
grupamento amina incorporado diretamente ao anel sdo comumente chamados de
aminopirazéis.* Essas substancias além de possuirem propriedades bioldgicas ja bem
documentadas na literatura, também possuem grande potencial como intermediarios
sintéticos, podendo ser amplamente explorados como materiais de partida para se
alcancar moléculas ainda mais complexas, como serd visto a seguir.

Sao relatados estudos sobre aminopirazois que possuem promissoras
propriedades bioldgicas. Nesse trabalho, pode-se citar o estudo realizado por Kordic
e colaboradores,® onde o 5-aminopirazol 28 (Figura 10) apresentou consideravel
seletividade em relacdo aos receptores NPY1 e NPY2, que sdo neuropeptidios
amplamente distribuidos no corpo humano, com funcdes relacionadas a regulacao
metabdlica, como ingestédo de alimentos e obesidade.

Em 2006, Krystof e colaboradores, descreveram um estudo em que Varios
compostos da familia dos 4-arilazo-3,5-diamino-1-H-pirazdis, foram testados quanto

ao seu potencial de inibir proteinas CDK, que regulam o ciclo celular. Onde o
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composto 4-[(3,5-diamino-1H-pirazol)diazonillfenol 29 (Figura 10), mostrou-se mais

potente em relacéo a atividade anticancerigena.302 31

O

28

Figura 10: Exemplos de aminopirazéis 28 e 29 com propriedades bioldgicas.

Devido a grande

reatividade do grupo amino (NH2),
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0S compostos

aminopirazois tém ampla aplicabilidade como materiais de partida para a sintese de

outras moléculas formadas por heterociclos fundidos.

Entre varios desses compostos bi-heterociclicos, os imidazopirazois exibem

uma vasta linha de propriedades biolégicas como, antitumor, anti-inflamatoria,

herbicida, entre outras.®? Esse fato faz despertar interesse pela sintese dessas

estruturas. Como no caso, de Khalafy e colaboradores,®? que sintetizaram novos 2-

aril-6-(arilamino)-1H-imidazo[1,2-b]pirazolo-7-carbonitrilas

34, através

ciclocondensacdo de um aminopirazol 33, como observado no Esquema 3.

o o H.N_ R
Br,/AcOH Br | N
Ar)k =, - Ar)J\/ + ch/\(
0-25 °C \H
30 3 32 Ar’
a, Ar = C6H5 a; Ar' = CGH5

b; Ar = 4-CH30'06H4 b; Ar' = 2-BT-CGH4

c; Ar' = 3-Br-CgHy

d; Ar' = 4-02N-CGH4

e; Ar'= 4-CH3-CGH4

f; Ar' = 2-CH3-3-Cl-CgHs

Esquema 3
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Os autores salientam a eficiéncia do método, sendo que as reagdes ocorrem
em condi¢Bes brandas e a metodologia utilizada é de facil reproducéo. Salientam
também, a dificuldade de encontrar artigos cientificos que contemplem a sintese de
imidazopirazais.

Acredita-se que uma das classes mais importantes de anéis heterociclicos
fundidos seja a que engloba a juncdo dos nucleos pirazol e piridina. Isso se deve as
diversas potencialidades bioldgicas que essas estruturas apresentam e que
contribuem para novos produtos farmacéuticos e medicinais.33

Recentemente, a classe de compostos denominada como pirazolopiridinas foi
alvo de uma pesquisa, onde Ghaedi e seus col.®® descreveram uma sintese eficiente
para os etil-1,3,4-trifenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-6-carboxilatos 37, obtidos através
da condensacéao entre derivados de aminopirazol 35 e espécies que contém grupos

carbonila ativados 36, utilizando acido acético como solvente (Esquema 4).

HoN N o O
| ‘N oV AcOH
/ + o Refluxo
35 R1
36
H@
O O
| o
(0]
(0]
/\o =4 N
O A
(0] N0

37a: R": CgHs;

37b: R': CHg;
R2: H, 3-CHa, 4-CHa, 4-F, 4-Br, 2-Cl, 4-Cl, 3-OCHs, 4-OCHsa, 2,4-Cly-CgHs, 3,4-(OCHa),-CeHs, 3,4,5-
(OCH3)3-CeHa;

Esquema 4
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Com base na metodologia utilizada, os autores destacam vantagens
importantes como auséncia de catalisador sintético e complexo, tempos reacionais
relativamente baixos, bem como, método operacional simples.

Estudos atuais vém tentando aliar os efeitos farmacologicos encontrados em
duas classes de moléculas, as piranopiridinas, onde diversas estruturas que contém
estes nucleos possuem efeito antialérgico e antiasmatico. E as pirazolopiridinas, as
quais podem apresentar potencial antibacteriano e antierpético. Além disto, ambas as
classes sao reconhecidas por possuirem propriedades anti-inflamatorias.

Com a pretensdo de aumentar o numero de metodologias descritas como
eficientes para a obtencdo de pirano-[3,2-b]pirazolo[4,3-e]piridina-8(1H)-onas 41,
Safaei e colaboradores,* sintetizaram essas moléculas a partir da condensacéo entre
acido kéjico 38, 1-H-pirazol-5-aminas 39 e aldeidos 40, na presenca de Zn(OTf)2 em

guantidade catalitica seguida pela oxidacdo com H202 (Esquema 5).

1 R!
HO © Q (o) R (0]
| | HN_ N HOY /E( HOY /E\<N
OH + | N _2Zn(OTf),, 120°C Sy N,N — NN
/
o Isento de solventes H
R1 (@] (0]
38 39
(0]

N

\
N
o}
82-96% 41

R1: CeHs, CH3,

R2: CgHs, 4-Cl-CgHy, 4-Br-CgHj, 4-CHa-CgHy, 4-(CHg)oCH-CgHg, 4-OCH3-CgHy, 4-CgHsOHy-CoHa, 4-
CN-CgHy, 3,4-(OCHs),-CeHy, 3-NO,-CgHy, 3-Cl-CgHy, 3-Br-CgHa, 3-OCgH5-CeHy CoHy-CHa CaHaS,
CoHs;

Esquema5

Se torna importante ressaltar que esta sintese com trés componentes, consiste
em uma metodologia one-pot com curtos tempos reacionais, de facil e simples
reproducao, além de rendimentos reacionais que podem ser considerados bons (82-
96%).
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Sao descritas também na literatura metodologias one-pot envolvendo a reacéo
de quatro componentes. Um exemplo é o estudo realizado por Tu e colaboradores,
onde foram utilizados os compostos carbonilicos 42, 5-aminopirazois 43, aminas
aromaticas 44 e 4-hidroxi-6-metil-2H-piran-2-ona 45 ou 1,3-ciclohexanodionas 46,
para se obter 37 exemplos dos pirazolo[3,4-b]piridinas 47 e 48 (Esquema 6).

Essa ciclizagdo apresenta vantagens como o fato de ser realizada por micro-
ondas, além dos produtos serem obtidos com estereosseletividade. O método é

simples e de facil reproducéao.

o)
]
o)
OH 45 " 0H
Ar o HOAc/ 110 °C
MW
"o, o
NH,
R2 44 3
HN_ N R
| N 46 R’ o,
7 4-TsOH/ DMF
43 R 120 °C, MW
R': CHj, C3Hs;
R2: CgHs, CH3;

Ar: CGH51 4-CH30-C6H4, 4-C|-CGH4, 4-Br-CGH4, 4-F-CsH4, 3,4-C|2-CGH3, 4-CH3-C6H4;
Ar1: CGHS’ 3-CH3-CBH4, 2-N02-CGH4, 4-CH3-CGH4, 4-C|-C6H4, 4-Br-CeH4, 4-CH30-CGH4, 3-Br-4-CH3-CsH3;

R3: CH3,

Esquema 6

Em 2011, Risk e colaboradores3® publicaram um trabalho relatando a sintese
de 5-amino-4-arilazopirazois substituidos 50. Neste trabalho, a partir da adicdo de
uma solucéo de nitrito de sédio a uma solucéo fria de aminas aromaticas em acido
cloridrico, foi obtido um sal de diazénio que foi adicionado a uma solucéo fria de 5-
aminopirazois 49 em etanol contendo acetato de sédio. No Esquema 7, pode-se
observar que através desta sintese foram obtidos doze novos produtos, todos com

rendimentos que variaram de 80-98%.
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A:R'=H a:R'=H, R =0CH, b: R'=H, R=Cl
B:R'=Cl c: R'=H, R=COOH d:R'=H, R=0OH
C:R"=CH;,4 e:R'=Cl,R=0CH, f:R'=Cl,R=Cl
g:R'=Cl, R = COOH h:R'=CI,R=0H
ir R"= CH;, R=OCH,4 jiR'=CH;, R=ClI
k: R' = CHz;, R = COOH i: R'= CH3;, R = OH
Esquema 7

Além da sintese descrita acima, o trabalho em questdo contempla também a
preparacao de outras moléculas, os 5-arilazopirazois substituidos 53. Nesse caso, o
diferencial € a diazotacdo do grupo amino na posicéo 5 do anel pirazol 51 pelo acido
nitrosil sulfarico, ocorrendo em seguida o acoplamento com diferentes fendis 52. Nove
compostos novos foram obtidos através desta metodologia, onde os rendimentos

reacionais variaram de 55-85% (Esquema 8).
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HN_ N
| N H2S04, NaNO, l N
/
R” ;5
51 @[OH
1

Slac R 534 R! 53 5585%
A:R'=H a:R'"=H,R=NO, b: R'=H, R=CHO
B:R'=Cl c:R'=H,R=NH, d: R"=Cl, R=NO,
C:R'=CH, e:R'=Cl, R=CHO f:R"=Cl, R=NH,

g:R'=CHz R=NO, h: R' = CH3;, R=CHO

ii R"=CHgz, R=NH,

Esquema 8

Os compostos sintetizados por Risk3® e seu grupo de pesquisa, foram testados

guanto a suas propriedades como corantes. Diversos testes para determinar se estes
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compostos seriam eficientes corantes para poliéster, 1& e uma mistura de la/poliéster
foram realizados como por exemplo, de resisténcia a lavagem, resisténcia a
transpiragéo, rapidez a sublimacéo, rapidez a luz, friccdo, entre outros.

Com base nos resultados obtidos, os autores do trabalho concluiram que os
compostos apresentaram intensidade de absorcdo uniforme e elevada, com
tonalidades intensas de amarelo a laranja devido a variagdo da polaridade. Se deve
levar em conta também, as boas propriedades que os tecidos tingidos demonstraram

guanto a solidez a lavagem, a transpiracao, a sublimacao e a luz.

2.3 Potencial antioxidante de pirazois

Por definicdo, os antioxidantes sdo compostos capazes de desacelerar ou
retardar a oxidacdo de um material oxidavel. Mesmo quando utilizados em
quantidades muito modestas (<1%, comumente de 1-1000 mg /L) em comparacao a
quantidade de material que se deseja proteger.®” Desta forma, pode-se dizer que
essas espécies possuem a capacidade de neutralizar as moléculas reativas de
oxigénio e de nitrogénio que estdo presentes ou que sao produzidas em desequilibrio.

A geracdo excessiva de radicais livres ou a diminuicdo da velocidade de
remocao dos mesmos, pode ocorrer em diferentes organismos (denomina-se estresse
oxidativo), e ocasionar severos danos em biomoléculas que constituem as porcdes
celulares. Causando perda de suas funcdes bioldgicas e produzindo enfermidades
cronicas como alguns tipos de cancer, mutagcbes, envelhecimento, doencas
neurodegenerativas, cardiovasculares, entre outras.®

Levando-se em consideracéo processos de relevancia em sistemas bioldgicos
ou em ciéncia de alimentos, os materiais suscetiveis a danos oxidativos sdo mais
comumente lipidios, proteinas, carboidratos e, em menor medida, outras moléculas
organicas que compdem tecidos de origem animal ou vegetal.3®

A oxidacdo ocorre através de varias reacdes em cadeia mediadas por radicais
livres, na Figura 11, exemplificados pelo radical peroxila (ROO"), se pode observar
trés etapas durante o processo em questdo, a iniciagdo ocorre devido a captura de
um atomo que tornava estavel a molécula de algum substrato, isso origina a segunda
etapa de propagacédo, onde o radical gerado ira reagir com Oz, que pode ser oriundo
de diversas fontes, formando um novo radical ROO" (peroxila), este por sua vez, pode

reagir com outro radical e assim formarem produtos nao radicalares. Pode ainda,
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reagir com alguma substancia ja existente no organismo, formando um radical ainda
mais agressivo. Todo esse processo seria evitado se houvesse uma prevencgao
antioxidante, também ha a possibilidade de adicionar antioxidantes durante esse

processo, quebrando a cadeia de oxidacdo.®

Iniciagdo VP[opqgcigaio; Terminagdo

m Produtos ndo
/7 radicalares

Iniciador¢> ) [ ROO°
4
I X ROOH + A°

Prevencdo
antioxidante
ROOH RH «— Quebra da
cadeia oxidativa

Figura 11: Exemplo de reacdes radicalares em cadeia.
(Fonte: Adaptado de Amorati, 2013, p. 10836.)

Compostos capazes de prejudicar essa reacao radicalar em cadeia sao
chamados antioxidantes diretos e sao divididos em dois principais grupos em funcgéo
do seu mecanismo de interferéncia. Onde antioxidantes preventivos interferem no
processo de iniciacdo, isto é, eles retardam a formacdo inicial das espécies
radicalares. Outro método seria o de auto-oxidagdo, onde os compostos antioxidantes
reagem com radicais mais rapidamente do que o substrato oxidavel para formar as
espécies que ndo se propagam na cadeia oxidativa.3®

Ha véarios compostos que ndo apresentam relevante comportamento
antioxidante na protecdo de lipideos, por exemplo, no entanto, sdo capazes de
aumentar de forma significante a atividade enzimatica antioxidante, estes s&o
chamados de antioxidantes indiretos.38

Pode-se encontrar na literatura diversos pirazéis que apresentam potencial
antioxidante. Um exemplo disso, € o estudo descrito por Musad e col.*° onde uma
série de pirazdis 3,5-bis(substituidos) 54 foram sintetizados e avaliados. Os resultados
obtidos foram considerados satisfatorios, principalmente quanto ao composto

representado na Figura 12, o qual mostrou-se um potente antioxidante nos testes in
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vitro realizados, sendo necesséaria baixa concentracdo da amostra para inibir a

oxidacao dos radicais utilizados.

54

‘ R=R'=R?: C4H,-OH ’

Figura 12: Derivado de pirazol 54 com potencial antioxidante.

Trés séries de novos derivados de pirazéis 55, 56 e 57 (Figura 13) foram
avaliados perante seu potencial antioxidante. Dentre as amostras testadas, 0s
derivados de pirazéis que apresentaram melhores resultados foram Id, lic, Illb, llic,
lld, Ib, Ic, la, llla, IIb, seqguindo essa ordem de forma crescente.*

Ar
N\
CsHsOC
COCH;
55 l(a-)

‘ Ar: a) CGH5, b) 4-CH3-CGH4, C) 4'C|'CGH4v d) 4-N02-C6H4

Figura 13: Exemplos de pirazéis 55, 56 e 57 com potencial antioxidante.

Além de se mostrarem espécies antioxidantes, esses compostos também
apresentaram potencial de inibi¢cdo ao virus HCV, causador da hepatite C. Da mesma
forma, para a doenca de panencefalite esclerosante subaguda, que resulta de uma
infeccdo cerebral aguda. Demonstrando também, potencial anticancerigeno.

Sribalan e colaboradores* em um estudo recente investigou o potencial
antioxidante de uma série de compostos, derivados de pirazois, onde bons resultados

foram obtidos.
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Figura 14: Pirazois 58 e 59 com potencial antioxidante.

Dentre os substratos testados, 3-(pirin-4-il)-1H-pirazolo-5-carboxiamidas, os
compostos 58 e 59 (Figura 14), contendo um grupo tiofeno ou orto-cloro-fenil
substituido, apresentaram melhores resultados quando comparados aos demais

compostos no ensaio de neutralizacao dos radicais sintéticos DPPH.

2.2.2 Metodologias para a sintese de pirazois e aminopirazdis

As abordagens mais convencionais para a sintese de pirazois substituidos,
consistem na construcdo de duas ligacbes C-N, através da condensacdo de
hidrazinas com compostos 1,3-dicarbonilicos, ou seus derivados 1,3-dieletrofilicos
(Esquema 9, via a). Ou ainda, a partir da geracdo de uma ligacdo C-N, e de outra

ligacdo C-C, esse método consiste na cicloadicao 1,3- dipolar (Esquema 9, via b).

R2
R 2 3
R! R® 1 RZ R
Via a RN, Via b —
S == L/N —= ()
R\N,NHZ R2 R3 1/@—\) //N@
H R "N

Esquema 9

Com base na literatura, se pode afirmar que a obtencdo de pirazois
funcionalizados nas posi¢cdes C-3 e C-5 do anel, esta diretamente relacionada as
reacoes de ciclocondensacdo. Onde uma hidrazina age como nucledfilo para que a
reacao de ciclizagcdo ocorra com uma unidade de trés carbonos deficiente de elétrons,
nas posic¢des 1 e 3. Sendo estes compostos 1,3-dicarbonilicos 60 ou a,p-insaturados

61, 62 e 63, como é possivel observar no Esquema 10.43
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o © o o o
R1MR2 R1J1J\/\R2 R11\\32 R1JV\R3
R
62

60 61 63

(R3= grupo abandonador)

Esquema 10

Um exemplo disso, é a reacdo com arilidrazinas 64 que sofrem condensacao
com dicetonas 65 para gerar pirazéis 66 (Esquema 11). Vaddula e colaboradores**
realizaram as reacdes com aquecimento por irradiacdo de micro-ondas, a uma
temperatura de 120 °C, onde o tempo reacional foi de 5 a 15 minutos, obtendo-se os

produtos com rendimentos que variaram de 95-99%.

O O R!

H _ N N\ 5

1’N\ + . oM. i l R
R NH, Mw; 120 °C; 5-15 min N<
2
R 95 - 99%

64 65 66

R'= Ar, ArCO ’

R2=H, CI, Et

Esquema 11

Através da metodologia sintética descrita acima, pode-se ressaltar importantes
vantagens desse protocolo, como a auséncia de espécies cataliticas, bem como,
solventes, além da simplicidade do método, ele também pode ser considerado verde
e bastante eficiente.

Uma outra maneira bastante usual de se obter pirazéis, é a partir da cicloadicao
1,3- dipolar, onde geralmente séo utilizadas trés principais classes de 1,3-dipolos, os
diazoalcanos, as nitriliminas e as azometiliminas, como fonte de C-N-N. O outro
fragmento C-C, geralmente esta associado a alquenos ou alquinos, como observa-se
no Esquema 12.43
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® 7 R
-22Y
) o
Xss.2Z  1,3- Dipolos
o llll o Kll C C C e C|:|
N2 '.<—>\ _ @ I Pr—. 11 . ®N .o
C C N - N_-- “N_-* ~pn1 -
NG ©TNE ~"Ng 7 Ne
Diazoalcanos Nitriliminas Azometil iminas

Esquema 12

Como exemplo de uma sintese que ocorre através de cicloadicdo 1,3-dipolar,
pode-se citar o estudo realizado por Dadiboyena e col.*®> que permitiu a formagéo de
pirazois tetrassubstituidos 69. A reacao entre bromocinamaldeido 67 e nitriliminas 68
ocorreu a temperatura ambiente, usando diclorometano como solvente e o0s

rendimentos dos compostos obtidos variaram de 78 a 86% (Esquema 13).

R'=R?: CgH5, 4-CI-CgHy4, 4-CH30-CgHy, 3-O,N-CgHy, 2,6-Cly-CgHs

Esquema 13

Hu e colaboradores,*% relataram a ciclizacdo de azidas 70 a partir de aminas
primarias (Esquema 14). Sendo que, logo apos a formagéo do intermediario arilimina
71 (gerado in situ), é adicionado ao sistema reacional iodeto de cobre, utilizado como

catalisador.46
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| ArNHa, AOH Cul, (CzHs)oN
—_—

70 71

R: 4-OCH3-CGH4, 4-CH3-CGH4, 4-N02-C6H4, 4-F-06H4, C6H5;

R1: CH3, CGHS;

Ar: 4-CHy-CgHj, 4-Br-CgHy, 4-OCH5-CgHy, 4-Cl-CgHg, 2-OCH;-CgHg, 4-F-CgHg, 2-F-CgHg, 2,5-(OCH3)y-CgHa, 3-CF3-
C6H4;

Esquema 14

Zora e Kivrak,*” também utilizaram iodeto de cobre e trietilamina para promover
a ciclizacdo de hidrazonas 73 e gerar novos exemplos de pirazois 74, obtendo

rendimentos de 44-99%, como observado no Esquema 15.

2 R3
T 4 o (CoHe)sN RSN
X N. 3 » \M2115)3 .
/N RE— = | N
R? 74
73 R? 44-99%

R1: CGH5, C10H7Fe;
R2 H, CHs, CgHs 4-CH3-CgHy, 4-OCH3-CgHy, CsHyy;
R3: 4-CF3-CGH4, 3-C|-4-F-C6H3, 2,5-F2-C6H3;

Esquema 15

Babinski,* relata uma sintese que se baseia em um acoplamento cruzado, que
utiliza catélise de paladio, onde ocorre uma eletrociclizacdo entre os reagentes triflatos
de enol 75 e diazocetonas 76, resultando em vinte e cinco exemplos de pirazéis 78,

onde os rendimentos variaram de 40-92%. Conforme é possivel visualizar no

Esquema 16.
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OTf O ROLC NH
P Pd(PPh3),, base N
R-N~ gz * NF COR  PdPPhy), base N
75 76 ROzc N2 R‘l
R ©
R2
0] RZ 40-92%
7 78
Esquema 16

Safaei e colaboradores,* utilizaram uma mistura do aldeido 79 com
arilidrazinas 80 e 81 e acetocetato de etila 82, para produzir pirazéis substituidos e
bispirazdis 83. As reacOes foram realizadas na presenca de ar atmosférico (para

oxidar) e com catalise de triflato de zinco (Esquema 17).

79 82 . = N-N

NHNH, NHNH,  ZnOTar /QN - l

O 5
a0 81 83 (

Esquema 17

Um exemplo da sintese de aminopiraz6is pode ser observado a partir da
utilizacdo de etil 3,3-diciano-2-metoxiacrilato 84 com hidrazinas substituidas 85 e
etanol como solvente, para gerar os 3-etoxicarbonil-4-ciano-5-aminopirazéis 86.°° Os
compostos foram obtidos com regiosseletividade e bons rendimentos, como visto no

Esquema 18.

R
"o (C,Hg)sN N \N\N
2'15)3
NC AN O~ + RNHNH, ————> / >
EtOH NC g
CN O
0
84 85 86 46-80%

[ R: CHg, CgH11, 4-CH3S0,-CqHa, 4-Br-C4HoNy, C7H4NO, C4HoNy: ]

Esquema 18
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Sun e col.®! relataram a sintese que utiliza hidrazinas 87 e acetonitrilas 89 ou
2,4-pentanodiona 90, para gerar aminopirazdis 91 e pirazOis substituidos 92,
respectivamente, além da sua sulfenilacdo que ocorre através do uso de
arilsulfonilidrazidas 88 e catalisada por iodo molecular. A reacdo permite a formacao

de uma ligacéo C-S e duas ligacdes C-N, como é possivel observar no Esquema 19.

89 R . I'\;\N
l,, CHsCN ArZ_ 7
H,N . o] 20 S

NH + Ar2\ / 100 °C

) < .NH, R 91 41-84%
Ar1 ()// H (@] (6]
Ar'
87 88 90 AN N
l,, HOAC ‘N
EtOH, 120°C  Ar2_ s 7
92 47-89%

Ar1: C6H5, 4-OCH3-06H4, 4-C|-C6H4, 4-BF-CGH4;
Ar2: 4-CH3-CGH4, C6H5, 4-OCH3-C6H4, 4-C4H9-C6H4, 4-C|-06H4, 4-Br-CGH4, 3-BF-C6H4, 4-N02-C6H4, 3-N02-C6H4;
R: CgHs, 4-CH3-CgHa, 3-CHy-CgHg, 4-OCH3-CgHa, 4-F-CgH, 4-Cl-CgHy, 3-Cl-CgHa, C4H30, C4H3S, CyHo;

Esquema 19

As grandes vantagens dessa metodologia salientadas pelos autores sao a
facilidade e a simplicidade do método, que se baseia na utilizacdo de substratos com

baixo custo e acessiveis.

2.4 Compostos de selénio

Em 1817 o pesquisador Jon Jakob Berzelius descobriu o elemento selénio (Se)
na lama de uma camara de chumbo, acreditando que este deveria ser considerado
um metal eletronegativo.>? Porém, este ndo-metal pertence ao grupo dos calcogénios
juntamente com o oxigénio (O), enxofre (S), teldrio (Te) e polbnio (Po).

Quando na natureza, o selénio pode ser encontrado combinado ao chumbo
(Pb), cobre (Cu), mercurio (Hg) e prata (Ag), formando selenetos com esses metais.>?
A concentracdo de selénio encontrada nas plantas é diretamente proporcional ao teor
desse elemento disponivel no solo de cultivo. As fontes dietéticas mais importantes
de selénio s&o trigo e carnes, ha também, diversos alimentos que contém Se em

diferentes concentragdes, como por exemplo, ovos, nozes, castanhas, e varios outros.
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Embora essa estimativa seja sujeita a varia¢cdes de acordo com cada individuo
e com o tipo de alimento consumido, cerca de 80% do selénio ingerido é absorvido
pelo organismo humano. Sendo assim, essa absorgéo total pode ser considerada
relativamente alta. A quantidade total de Se no corpo oscila entre 10 a 20 mg, sendo
que, a maior fracdo desse elemento se localiza no esqueleto, masculos, em érgaos
como rins, figado, testiculos e sdo bastante utilizados por células do sistema
imunoldgico, eritrocitos e plaguetas. O meio mais comum de eliminacdo do selénio
pelo organismo é através da urina.>

O selénio pode ser considerado um micronutriente essencial para o
crescimento e desenvolvimento normal da maioria dos organismos. Estando presente
na composicao de diversas proteinas, enzimas e acidos nucleicos, como exemplo, o

aminoacido selenocisteina (Figura 15).5°

O+~ _OH

__seH
H2N1 ©

Figura 15: Aminoacido selenocisteina.

Além disso, existem diversos relatos na literatura que comprovam o potencial
biolégico de espécies organicas que contém selénio em sua estrutura, os quais
indicam propriedades como antifiingica,>® antidepressiva,®’ anti-inflamatéria,>® entre
outras. Nesse contexto destaca-se a revisdo da literatura realizada por Battin e
colaboradores,*® descrevendo alguns mecanismos antioxidantes que ocorrem através
da interaco entre espécies reativas de oxigénio (ROS) com enxofre e selénio. E um
fato conhecido que a oxidacdo de moléculas reativas de oxigénio, produzidas muitas
vezes, a partir da respiragdo celular, podem causar doencas neurodegenerativas,
cardiovasculares, e até mesmo o cancer. Sendo que, 0s antioxidantes que contém
selénio podem melhorar o dano oxidativo. Como no caso de pacientes com
tuberculose pulmonar que apresentaram reduzido estresse oxidativo a partir da
suplementacdo com Se.

Uma pesquisa realizada por Raymann e colaboradores,° teve como objetivo
mostrar as varias intervencgdes feitas com selénio, tendo o intuito de explorar as
propriedades de prevencdo ao cancer que este elemento possui. Pode-se dizer que

os resultados foram considerados benéficos pelos pesquisadores, reduzindo a
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incidéncia da doenca, bem como, o risco de mortalidade causado por ela. O Se
mostrou-se bastante eficiente contra canceres de figado, préstata, colo-retal e pulméo.

Assim como, o trabalho descrito por Faghfuri e colaboradores,® onde é relatado
um estudo voltado para a possivel relacdo entre selénio e propriedades
anticancerigenas especificas para tumores localizados na mama. Essa pesquisa
obteve resultados promissores quanto a testes em ratos do sexo feminino, onde foram
avaliados os efeitos de diferentes concentragdes de nanoparticulas de selénio no
organismo desses animais. O trabalho comprovou a inibicdo da doenca e o aumento
no periodo de vida das cobaias.

Além das comprovadas potencialidades biolégicas, o selénio tem um papel
chave na sintese orgéanica. Diversos tipos de transformacfes quimicas sao possiveis
com a utilizacdo desse elemento.>® O que vem despertando grande interesse nos
pesquisadores € a utilizacdo de catalisadores a base de selénio. Como por exemplo,
a sintese envolvendo o substrato 93, o qual sofre uma sequéncia de eliminagéo-
adicdo para obter o composto 94, ou ainda sofrer uma eliminacdo seguida de
ciclizacdo para conseguir o produto 95, através de um procedimento eletroquimico
(Esquema 20). A sintese € iniciada a partir de uma oxidacdo anddica, em seguida a
espécie de bromo reage com o disseleneto de difenila para formar o brometo de
arilselenenila, o qual promove a selenofuncionalizacdo. Na sequéncia ocorre a
eliminacao do selénio, gerando os produtos 94 ou 95, e regenerando o brometo de

arilselenenila.t?

10 mol% (PhSe), Et,NBr,

Aro_~_CO,R _ MeOH,Cat H;SO; _ Ar -~ COR A0
eletrolises \O(\/ ou \L):O
(eletrodo Pt) ~
93 94 95
Esquema 20

No Esquema 21, é possivel observar o composto quiral sulfato de selenenila
97 como eletréfilo, que é gerado neste caso, pela reacdo do disseleneto com
persulfato. A reacdo com o alceno 96 ocorre para formar o composto de selénio 98,
que é oxidado pelo excesso de persulfato, gerando o éter alilico 99, e

simultaneamente regenerando o sulfato de selenenila 97. Varios outros compostos de
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selénio foram também testados nessa sintese como catalisadores, obtendo-se bons
resultados.!!

Ar*Se)?
S,057
] ] Ar*Sz(7)803' SeAr 3
NN L S R ﬁ)*\ S20g R
96 ROH W/\
OR OR
i 98 | 99

Ar*Se0SO5;" 97
Esquema 21

Uemura e colaboradores,®® verificaram que dicalcogenetos contendo ferro em
sua estrutura, podem atuar como eficientes espécies ligantes. Em especial o0s
compostos de disselenetos (Figura 16), funcionam eficazmente como ligantes quirais
para a hidrossiliacdo assimétrica e para a hidrogenacao por transferéncia de varias

alquilcetonas.

H, ,CHs

N(CH3),
Fle Se),

Figura 16: Exemplo de composto contendo selénio utilizado como espécie ligante.

Como se pode observar, os compostos de organosselénio vém sendo
comumente empregados de forma muito Gtil nas reagBes organicas, seja como
catalisadores ou ligantes, por proporcionarem a introdugcao de grupos funcionais em
substratos complexos utilizando metodologias extremamente brandas.!

Os compostos de selénio também estdo sendo estudados como sinalizadores
fluorescentes para determinacdo de mercurio. Esses ions de metal pesado podem
causar uma série de problemas e riscos a saude humana, pois sao toxicos, podendo
resultar em efeitos bioldgicos que ocasionem doencas digestivas, cardiacas, renais e

neuroldgicas.
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Por isso, métodos de monitoramento para deteccdo de mercurio, despertam
interesse, como quimiossensores moleculares que utilizam propriedades fotofisicas.
Considerando a estabilidade da ligacdo mercurio-selénio, um estudo a ser citado, foi
descrito por Samb e colaboradores.? Nesse estudo, os pesquisadores constataram
gue o substituinte fosforo-selénio (Figura 17) permitiu uma complexacéo seletiva do
sal de mercurio, que gerou o6xido de fosfina, o que produz uma ativacdo da

fluorescéncia.

CO,Et
//P O - O /\/\ 2
Se — o]

3
Figura 17: Composto utilizado como dosimetro de mercurio.

Os resultados obtidos foram considerados promissores, sendo que se
desenvolveu um método sensivel e seletivo para a sinalizagdo de cations de
mercurio.1?

Assim como este estudo, varios outros relatam na literatura a utilizacdo de
moléculas com diferentes estruturas contendo selénio, com as mais variadas
utilizacées. Como um detector de tidis em células vivas,®* ou ainda, utilizado para
determinar anions de carboxilato e acidos monocarboxilicos.®® Comprovando assim,
sua eficacia em diferentes formas de aplicacdo que se utilizam da fluorescéncia.

Os compostos de organosselénio sdo atrativos alvos sintéticos em funcao de
suas reacdes ja consagradas por serem seletivas.®® Um trabalho que exemplifica uma
sintese seletiva é descrito por Victoria e colaboradores,!° que descreve a a-selenacéo

de aldeidos e cetonas 102.

@] o
KF/Al,O5, 60° C
R\)J\R1 + (C6H5SE)2 23 > C6H5SGW)J\R1
PEG-400, N,
R
100 101 102
Esquema 22

Utilizando como catalisador sélido suportado KF/AO3 (40 mol%), a

temperatura de 60° C, tendo polietilenoglicol-400 (PEG-400) como solvente e sob
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atmosfera inerte de nitrogénio, como observado no Esquema 22. Foram preparados
diversos produtos, gerados a partir da reagdo que utilizou como materiais de partida
diferentes cetonas e aldeidos 100 reagindo com disseleneto de difenila 101, para
formar 2-fenilselenoaldeidos e cetonas 102 com bons rendimentos reacionais (Figura
18).

0
/\)SfCGH5 T 7oCes SeCeHs
CHO \/I\CHO /kCHO
95% 67% 70% 96%
103 104 105 106
o) o o)
SeCgH
Oy Drwen ™™
70% 69% 81%
107 108 109
SeCgHs SeCgHs
CHO OH
| |
80% 73%

110 111

Figura 18. 2-fenilseleno aldeidos e cetonas e seus respectivos rendimentos.

Os autores do trabalho, demostraram interesse em elaborar uma metodologia
mais limpa e que se utiliza de recursos renovaveis. Em virtude disso, testaram a
possibilidade de reuso do sistema catalitico e do solvente (KF/Al203 e PEG-400).
Concluiram entéo, que o reuso seria possivel sem constatar perda de eficiéncia por
quatro ciclos reacionais.

Os compostos 2-fenilselenocitronelal 110 e 2-fenilselenocitronelol 111 (Figura
18) foram submetidos a testes de atividade antibacteriana. Sendo que, estudos
preliminares mostraram grande potencial destes compostos, principalmente do 2-
fenilselenocitronelal 110 que se mostrou mais eficiente do que seu material de partida

o citronelal.
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2.5 Catalise de cobre

Nos ultimos anos foram desenvolvidos novos métodos cataliticos que merecem
destaque. Como aqueles que utilizam metais de transicdo, os quais mudaram
bastante a quimica organica, introduzindo diversas novas metodologias sintéticas. Em
especial, as metodologias que contribuem para a formacgéo de ligacdes entre carbono
e heteroatomos.

Em alguns casos, os métodos cataliticos que se utilizam de metais de transicao
como o cobre por exemplo, apresentam vantagens como, técnicas reacionais mais
simplificadas, utilizagdo de solventes mais baratos e menor incidéncia de reagdes
secundéarias, devido a utilizacdo de temperaturas mais baixas. Os catalisadores de
cobre ndo apenas sao uma boa escolha por estarem mais disponiveis comercialmente
e serem de baixo custo, mas também pela eficiéncia e tolerancia a diversos grupos
funcionais. S&o comuns 0s sistemas reacionais que possibilitam a reutilizacdo da
catalise de cobre.14 67

Diversos estudos descrevem a utilizacdo de sais de cobre como catalisadores
para a sintese de diferentes pirazéis. Como no caso do trabalho de Li e
colaboradores®® onde se relatou uma aminacéo oxidativa catalisada por cobre, para a
obtencdo de uma série de pirazdis substituidos 115 a partir do intermediério 114,
gerado através de hidrazinas 113 e cetonas 112 como se observa no Esquema 23. A
reacao foi realizada na presenca de Cu(OAc) (10 mol%), DABCO (30 mol%), DMSO
foi utilizado como solvente e oxigénio molecular como agente oxidante. Esta
transformacao promovida pelo cobre (I) foi eficiente para obtencédo dos respectivos

pirazéis com rendimentos que variaram de 81 a 92%.

o R® Cu(OAc) R3
/\)L y e GO H HN‘N —DABCO R\ _N
R’ Rz * HNeps o refluxo | DMSO N
112 113 3h R1J\)\Rz 100 °C ¢
114 on 115 R® 51929
= (o]

R1: CGH5, C4H38, 2,6,6-(CH3)3-06H6, 4-C|-C6H4;
RZZ CH3, CGH5, 4-CH3-CGH4, CzH2-06H5;
R3: Ts, CgHs, 4-OCH;-CgH, 4-CN-CgH, 4-F-CgH, 4-Br-CgH, C4Hg 4-CF53-CgH, SO,NH, COOH, H;

Esquema 23
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Um trabalho descrito por Suri e colaboradores® relata a formacéo de pirazoéis
tetra-substituidos 118, onde essa sintese ocorre a partir da utilizacdo da catalise de
cobre, sendo os materiais de partida diferentes enaminas 116 e nitrilas 117 (Esquema
24). O oxigénio foi usado com sucesso como agente oxidante, tendo vantagens
econbmicas e ambientais importantes. Os pesquisadores envolvidos neste projeto,
salientam a relevancia do método por este consistir em uma sintese regiosseletiva e

atomo econdmica.

1

R2 N/R

RZ O Cu(OAc), | N

4 —_—_—
RY J\)L s + R DMFaro, R

N R NZ 110° C, 24h 4

H : R
o) 19-84%

116 117 118

R': 2-CH3-CgHj, 3-CH3-CgHy, 4-CH3-CgHy, 4-CoHs-CgHy, 4-CoHgN-CgHy, 4-F-CgHj,, 4-COOC,H5-CgHj, 2-CF5-
CgHa, 3-CF53-CgHj, 4-CF53-CgHg, 2,4,6-CH3-CgHy, 2,6-C3H7-CgH3, CHs, C4Hg, C3Hy;

R2: CH3, CgHs;

R3: CH3, C,Hs, CoHs;

R*: CgHs, 4-F-CgHy, 2-F-CgHy, 3-CH3-CgHy, 4-OC,H5-CgHy, 4-COCH3-CgHy, 3-CF3-CgHy, 4-CoHgN-CgH,, CH,
C2H5, 2-CH3-C5H3N, C4H30;

Esquema 24

Dois trabalhos descritos por Oliveira e colaboradores’®’! descrevem a insergéo
de atomos de organocalcogénio em pirazoéis a partir da utilizacdo de sais de cobre
como espécies cataliticas. Um dos trabalhos envolve a ciclocondensacao entre
hidrazinas 119 e dicetonas 120 onde houve a utilizacdo da catalise de cobre para
promover com eficiéncia a sulfenilagéo na ligacdo C-H (Esquema 25). Os autores do
trabalho salientam a simplicidade do método que consiste em uma sintese

multicomponente a qual proporcionou uma série de 4-(arilsulfenil)-1H-piraz6is 122.7°
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7N
H O o 1) DMSO, 110 °C B
N 30 min, N
| N NH2 R1MR2 2 R2 N
R—— _ + 2) Cul (10 mol%) Yz \
Bpy (10mol%) g3l | N
119 120 S

e SH 9
T 122
35-89%

121

R: H, 2-CHs, 2,5-(CHg),, 3-CHs, 2,4-Fy;
R': CHj, (CH3)3, CgHs, CoHs;

R?: CHj, (CH3)3, CoHs;

R3: 4-OCH3, 4-CH3, 2-CH3, 4-F, 4-Cl;

Esquema 25

Em especial, destaca-se um outro estudo realizado por Oliveira e
colaboradores’™ que relata a eficiente metodologia para obter selanilpirazéis
substituidos 126. As reacOes ocorrem através de etapas que envolvem
ciclocondensacéo e selenacéao entre hidrazinas 123, 1,3-dicetonas 124 e disselenetos
125. Utilizando quantidades cataliticas de brometo de cobre e bipiridina como espécie
ligante, dimetilsulfoxido (DMSQO) como solvente, sob temperatura de 100 °C (Esquema
26).

R U CuBr (10 mol%) 2 R
H2N R + R‘] R2 pr (10 mol%) _ N\
123 124 DMSO, 100 °C N
R%SeSeR® 24 h, ar SeR? ;
125 126
42-98%

R= H, CgHs, 2-CHa-CgHa, 2,5-CHa-CgHg, 3-CHy-CoHa, 2,5-F5-CgHa:
R1 e R2= CH3, C2H5, C3Hg, C6H5;
R3= CgHs, 4-Cl-CgHy, 2,4,6-CHa-CgHp 4-CHy-CgHy 4-OCH3-CgHy 3-CF5-CgHa CyHo;

Esquema 26

Como se pode observar no Esquema 26, os produtos obtidos a partir da
metodologia sintética em questdo, foram produzidos com rendimentos que podem ser
considerados de moderados a bons, variando de 42 a 98%. Essa metodologia merece
destaque pois ela utiliza catalise de cobre para fornecer pirazéis funcionalizados com

selénio.
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3. Apresentacéao e discussao dos resultados

Buscando ampliar nossos conhecimentos em relagédo a sintese de compostos
pirazéis que contenham atomos de selénio em sua estrutura, serdo a seguir
apresentados e discutidos os resultados referentes a sintese de 5-amino-1,3-diaril-(4-
arilselanil)-1H-pirazéis. Bem como, uma avaliacdo preliminar relativa ao potencial

antioxidante das amostras selecionadas.

3.1 Sintese dos compostos 5-amino-1,3-diaril-(4-arilselanil)-1H-pirazois

Através do trabalho descrito por Sun e colaboradores (2015),°! observou-se ser
possivel chegar ao intermediario desejado, 5-aminopirazol, utilizando como
reagentes, compostos de benzoilacetonitrilas e hidrazinas. ApGs essa constatacao,
buscou-se como foco para um novo projeto, a insercdo de um atomo de selénio em
uma classe de compostos reconhecida por suas propriedades bioldgicas. Por isso, foi
utilizado como base para este estudo dois trabalhos descritos por Oliveira e
colaboradores (2015),7% " onde é relatada a insercdo de &tomos de organocalcogénio
(selénio e enxofre) em compostos pirazois utilizando catalise de cobre.

Para a realizacdo deste projeto foi necessaria a sintese de um dos materiais de
partida, o disseleneto de difenila 4a, a qual se deu através de uma metodologia
previamente conhecida e adaptada.”” Os demais reagentes utilizados como
benzoilacetonitrila la e fenilidrazina 2a foram obtidos comercialmente para
desenvolvimento deste trabalho.

A realizacdo do primeiro teste reacional, teve como intuito obter o produto 5-
amino-1,3-difenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol 5a, e ocorreu a partir da adicdo de 0,5
mmol de benzoilacetonitrila 1a, 0,75 mmol de fenilidrazina 2a e 1mL de solvente, onde
neste caso, utilizou-se dimetilsulféxido (DMSO). Essa mistura foi mantida a 60° C
durante 3 horas. Através da analise por cromatografia em camada delgada (CCD) foi
observada uma mancha correspondente a formacgéo do intermediario 5-aminopirazol
3a, aparentemente ndo restavam mais no meio reacional os materiais de partida
utilizados, fenilidrazina 2a e benzoilacetonitrila 1a. Sendo assim, foram adicionados
ao sistema reacional os demais compostos, como o catalisador iodeto de cobre (Cul)

na proporcéo de 20 mol% e 0,5 mmol de disseleneto de difenila 4a. Esse sistema foi
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mantido sob agitacdo magnética, mantendo a temperatura inicial (60° C) durante 18

horas (Tabela 1, linha 1) como pode ser observado no Esquema 27.

so L
>
o 0,5 mmol
H H2N 4a
CN N N,
©)K/ . ©/ “NH, DMSO | N Cul (20 mol%) HoN N
o N
60° C 3a DMSO @\ | /
Se

3 hrs 60° C
18 hrs 43%

5a

0,5 mmol 0,75 mmol
1a 2a

Esquema 27

A extracdo do produto foi feita utilizando acetato de etila, onde para a
purificacdo do mesmo, foi realizada a técnica de cromatografia por coluna (CC). Foi
utilizada a silica gel como fase estacionaria e como fase mével, uma mistura dos
eluentes hexano/acetato de etila (nas proporcdes 96-4%). Em seguida, a amostra foi
submetida a andlises de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e **C (RMN H' e RMN
C13), onde foi possivel confirmar a formacédo do produto 5a, isolado com 43% de
rendimento.

No espectro de RMN 'H do composto 5a (Figura 19), pode-se observar na
regido de 4,30 ppm um singleto referente aos dois hidrogénios do grupo amino (NH2),
0S quais apresentam valores relativos as integrais somadas de 2H. Na regido
compreendida de 7,11 - 7,21 ppm observa-se um multipleto referente a 3H, enquanto
gue na regido de 7,25 — 7,37 ppm tem-se um multipleto referente a 6H, na regido de
7,48 ppm h& um tripleto correspondente a 2H.

Enquanto que na regido mais desblindada do espectro pode-se observar um
dupleto na regido de 7,66 ppm referente a 2H, e na regido de 7,92 ppm, visualiza-se
outro dupleto referente a 2H, sendo que eles representam hidrogénios ligados aos
anéis aromaticos da molécula. Sendo assim, é possivel visualizar dezessete sinais de

hidrogénio que correspondem ao esperado para a caracterizacdo dessa molécula.
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Figura 19: Espectro de RMN *H do produto 5a (400 MHz, CDCls).

O RMN *3C do composto 5a (Figura 20) mostra em 82,39 ppm um sinal
referente ao carbono do anel pirazol na posicéo 4 (C-4), ligado ao selénio. Os sinais
referentes aos carbonos dos anéis aromaticos podem ser observados na regido
correspondente de 123,57 a 138,61 ppm. Na regido de 149,48 ppm, nota-se o sinal
que representa o carbono na posi¢do 5 do anel (C-5), que esté ligado ao grupo amino.
Na regido de 153,59 ppm h& um sinal que corresponde ao carbono localizado na

posicdo 3 do anel pirazol (C-3).
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Figura 20: Espectro de RMN *3C do produto 5a (100 MHz, CDCls).

Apés a confirmacédo do produto 5a, o foco do estudo se manteve em encontrar
a melhor condicéo reacional para a sintese do 5-amino-1,3-difenil-(4-fenilselanil)-1H-
pirazol. Dando seguimento ao trabalho, foram avaliados diferentes parametros, como
0 uso de uma espécie ligante, como pode ser visto na linha 2 da Tabela 1. Para isto,
utilizou-se bipiridina (Bpy) na proporcao de 20 mol% (as demais variaveis foram
mantidas de acordo com a linha 1 da Tabela 1), onde obteve-se o produto com
rendimento de 67%. A partir do significativo aumento no rendimento reacional, fixou-

se 0 uso de ligante como uma condicdo no escopo reacional desta sintese.
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Tabela 1. Estudos de otimizagéo para a sintese do composto 5a.

e
@ @ "s¢ Q
(0]
H HoN 4a H.N
CN N‘NH Solvente | N‘N 2 N,
. 2 ——= y Catalisador - Ligante ©\ | N
1a 2a 3a Solvente - A sé

Linha? Catalisador Ligante Solvente Tempo Temp. Rend.
(mol%) (mol%) (1 mL) (h) (°C) (%)°
1 Cul (20) -- DMSO 18 60 43
2 Cul (20) Bpy (20) DMSO 18 60 67
3 Cul (20) Bpy (20) DMSO 24 60 69
4 Cul (20) Bpy (20) DMSO 24 100 74
5 Cul (20) Bpy (20) DMSO 18 100 60
6 Cul (20) Bpy (20) DMSO 48 100 77
7 Cul (10) Bpy (10) DMSO 24 100 58
8 Cul (30) Bpy (30) DMSO 24 100 65
9 Cul (20) Bpy (30) DMSO 24 100 60
10 CuBr (20) Bpy (20) DMSO 24 100 74
11 CuCl (20) Bpy (20) DMSO 24 100 48
12 CuCl2(20) Bpy (20) DMSO 24 100 52
13 Cu(OAc)2 Bpy (20) DMSO 24 100 71
14 Cl,(llz?gm 1,10-Phen DMSO 24 100 65
15 Cul (20) TME(IZZD%) (20) DMSO 24 100 50
16 Cul (20) Bpy (20) PEG 400 24 100 61
17 CuBr (20) Bpy (20) PEG 400 24 100 63
18 Cul (20) Bpy (20) Dioxano 24 100 46
19 Cul (20) Bpy (20) MeCN 24 100 59

3 Reacdes usando 0,5 mmol de benzoilacetonitrila 1a, 0,75 mmol de fenilidrazina 2a e 0,5 mmol de

disseleneto de difenila 4a. ® Rendimento dos produtos isolados através de coluna cromatogréfica.
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Em seguida, decidiu-se testar a viabilidade deste método frente a diferentes
tempos e temperaturas reacionais (Tabela 1, linhas 3-6), visando melhores
rendimentos. A reacao foi mantida durante 24 horas, mantendo a temperatura em 60
°C, onde obteve-se um rendimento de 69% (Tabela 1, linha 3,). Quando se observa a
linha 4 da Tabela 1, pode-se concluir que conforme aumenta-se ainda mais a
temperatura da reagéao para 100° C, mantendo-a durante 24 horas, o rendimento da
mesma, também aumentou, para 74%. Determinou-se entdo, manter a temperatura
de 100° C e diminuir o tempo de reacdo para apenas 18 horas, porém nao foram
obtidos resultados melhores aos ja encontrados, como pode-se conferir na linha 5 da
Tabela 1, o rendimento reacional diminuiu para 60%.

Sendo assim, a temperatura de 100° C para esta sintese foi fixada, e foi
proposto aumentar ainda mais o tempo reacional, para 48 horas, e como pode-se
visualizar na linha 6 da Tabela 1, o rendimento foi de 77%, o maior obtido até ent&o.
Porém, essa condicdo nao foi considerada viavel frente ao grande aumento do tempo
reacional (quando comparado este resultado com o descrito na Tabela 1, linha 4). Por
essa razao, se manteve o tempo de 24 horas, para esta sintese.

Visando obter melhores condi¢cdes para este trabalho, buscou-se variar a
quantidade de catalisador e ligante para esta reacdo (Tabela 1, das linhas 7 até 9).
Como pode-se visualizar na linha 7 da Tabela 1, as quantidades foram diminuidas
para 10 mol% de iodeto de cobre e 10 mol% de bipiridina, no entanto, o resultado
obtido nao foi considerado bom, pois o rendimento da reacédo foi de apenas 58%. Se
observou entdo, que a diminuicdo das quantidades de catalisador e ligante para esta
sintese ndo foram favoraveis. Por essa razao, fez-se outros testes, onde em um deles
foi verificado o comportamento desta reacao utilizado 30 mol% de iodeto de cobre e
30 mol% de bipiridina (Tabela 1, linha 8). Neste caso, o rendimento reacional foi de
65%. Quando se testou a reacao utilizando 20 mol% de iodeto de cobre e 30 mol% de
bipiridina (Tabela 1, linha 9) observou-se um rendimento de 60%. Acredita-se que iSSo
ocorra em funcdo de uma complexacdo que ocorre entre o ligante e o sal de cobre,
tornando assim, o cobre menos disponivel para reagir com o organosselénio,
ocasionado pela maior quantidade de ligante. Sendo assim, foi determinada como
condicao para esta metodologia, as quantidades de 20 mol% de catalisador e 20 mol%
de ligante.

Dando sequéncia a etapa de otimizacdo do trabalho, foram realizados testes

com diferentes catalisadores, como observa-se na Tabela 1, das linhas 10 a 13.
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Inicialmente, utilizou-se brometo de cobre | (20 mol%) como espécie catalitica e
obteve-se um rendimento considerado satisfatério de 74% (Tabela 1, linha 10). Em
seguida, testou-se cloreto de cobre | na proporgéo de 20 mol% (Tabela 1, linha 11) e
foi observado um decréscimo no rendimento da sintese, o qual foi de apenas 48%. Ao
avaliar a utilizacéo de cloreto de cobre II, foi possivel obter um rendimento reacional
de 52%, como visto na Tabela 1, linha 12. Posteriormente, testou-se outra espécie de
cobre Il como catalisador, nesse caso, 0 acetato de cobre Il onde o produto desejado
foi isolado em 71% de rendimento (Tabela 1, linha 13).

Quando utilizado 20 mol% de brometo de cobre como catalisador, obteve-se
um resultado relevante, pois o produto desejado foi obtido com 74% de rendimento, o
mesmo encontrado na linha 4 da Tabela 1, quando utilizado iodeto de cobre. Porém,
guando feita a reacdo com brometo de cobre (CuBr), era possivel visualizar por
analise de CCD a formacdo de diversas outras manchas formadas durante o
procedimento, as quais ndo foram possiveis de serem identificadas, pois todas
existiam em pequenas quantidades, o que iria atrapalhar no processo de purificacao
das amostras. Levando em conta o fato de que a disponibilidade de iodeto de cobre
no laboratorio € maior, optou-se por utilizar este composto como catalisador da
sintese. Portando, foi determinado o iodeto de cobre (20 mol%) como catalisador para
as reacdes seguintes.

Foram também testadas diferentes espécies ligantes (Tabela 1, linhas 14 e 15),
como por exemplo, 1,10-fenantrolina (Tabela 1, linha 14) onde se obteve 65% de
rendimento nesta reacdo. Avaliou-se também, o composto TMEDA
(tetrametiletilenodiamino) como ligante, obtendo-se apenas 50% de rendimento
(Tabela 1, linha 15). Como os resultados obtidos ndo foram satisfatérios, manteve-se
a bipiridina (20 mol%) como espécie ligante para este trabalho.

Por fim, analisou-se a capacidade deste método frente a diferentes solventes,
conforme visto na Tabela 1, nas linhas 16 a 19. Buscando o uso de um solvente verde
para a sintese, o polietilenoglicol 400 (PEG 400) foi testado, porém o rendimento de
61% néo foi considerado satisfatério (Tabela 1, linha 16), frente aos resultados obtidos
anteriormente. Sendo assim, ainda testou-se PEG 400 como solvente juntamente
com o catalisador brometo de cobre, o qual se mostrou téo eficiente quanto iodeto de
cobre, como ja visto. Houve um pequeno aumento (2%) no rendimento da reacao,
comparando as linhas 16 e 17 da Tabela 1, onde ao utilizar PEG 400 e o catalisador

brometo de cobre, o rendimento foi de 63%.
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O solvente dioxano também foi testado como solvente (Tabela 1, linha 18), o
gual n&o se mostrou eficiente neste caso, apresentando um resultado de apenas 46%
do produto desejado 5a. Conforme o trabalho descrito por Sun e col.5! testou-se como
solvente acetonitrila (Tabela 1, linha 19), este por sua vez apresentou um baixo
rendimento para a reacdo, de apenas 59%. Sendo assim, o solvente DMSO foi
determinado como o ideal para esta metodologia, uma vez que se acredita que este
solvente participe da etapa de oxidacao desta sintese, a qual envolve a formacédo da
ligacdo Se-Se.’*

Por fim, determinou-se como a melhor condicdo reacional para esta sintese,
aquela que esta descrita na linha 4 da Tabela 1, onde utilizou-se 0,5 mmol do reagente
benzoilacetonitrila 1a, 0,75 mmol de fenilidrazina 2a, 1 mL de DMSO como solvente.
Apds manter o sistema sob agitacdo por 3 horas, adicionou-se 20 mol% de iodeto de
cobre como catalisador, 20 mol% de bipiridina como ligante e 0,5 mmol de disseleneto
de difenila 4a, onde o sistema foi mantido por mais 24 horas na temperatura de 100°
C, obtendo-se o produto 5a isolado com 74% de rendimento.

Utilizando as mesmas quantidades de reagentes determinadas acima, foi
realizado um teste reacional com objetivo de avaliar o comportamento da sintese
frente a uma fonte alternativa de energia, o ultrassom, nesse caso a primeira etapa da
reacdo foi mantida por 30 minutos, apos adicionou-se ao sistema os demais reagentes
correspondentes a segunda etapa da reacdo, mantendo o sistema por mais 1 hora.
Nesse caso percebeu-se a formacéo do produto 5a com rendimento de 56%.

Um outro teste ainda foi feito, onde o intermediario 3a (5-aminopirazol) foi
isolado (através do método de coluna cromatogréfica) apés 3 horas de reagao, sendo
gue o rendimento reacional foi de 98% de rendimento. Em seguida o substrato 3a foi
submetido a uma reacao juntamente com disseleneto de difenila 4a, iodeto de cobre
e bipiridina, utilizando DMSO como solvente a temperatura de 100 °C durante 24
horas. O produto desejado 5a foi formado em apenas 38% de rendimento.

ApoOs o término da otimizacéo, foram feitas uma série de rea¢fes para testar a
viabilidade desta metodologia frente a diferentes derivados dos materiais de partida,
benzoilacetonitrila (1a-1f), hidrazina (2a-2f) e disselenetos de diarila (4a-4e). Com a
utilizacao da condicdo reacional estabelecida na etapa anterior, foi possivel sintetizar
diversos produtos inéditos na literatura, com rendimentos considerados de moderados
a bons (49-90%).
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Inicialmente estendeu-se o protocolo a derivados de benzoilacetonitrila (1a-1f),
contendo grupos doadores e retiradores de elétrons no anel aromético. Quando se
utilizou grupos retiradores de elétrons, como € o caso do bromo (Tabela 2, linha 2) e
cloro (Tabela 2, linha 3) ligados ao anel aromatico, observou-se rendimentos
elevados. Quando foi utilizado a 4-bromobenzoilacetonitrila 1b, o rendimento foi de
71% apobs 48 horas de reacéo e quando foi utilizado a 4-clorobenzoilacetonitrila 1c, o
rendimento foi de 83% apds 48 horas de reacédo, como observado na linha 3 da Tabela
2. Quando utilizado 4-fluorbenzoilacetonitrila 1d, que também contém um grupo
retirador de elétrons ligado ao anel aromatico, como vemos na Tabela 2 linha 4, o
rendimento da reacao foi menor (62%).

E ao utilizar grupos doadores de elétrons ligados ao anel aromatico das
benzoilacetonitrilas, constatou-se que o0s rendimentos foram relativamente
moderados. Como por exemplo, ocorreu com 0 uso da 4-metdxibenzoilacetonitrila 1e
(Tabela 2, linha 5), onde obtivemos 67% de rendimento do produto (5e) desejado.
Resultado semelhante foi observado quando a reagdo foi feita com 4-
metilbenzoilacetonitrila 1f (Tabela 2, linha 6), onde o rendimento foi de 64%. Acredita-
se gue a presenca de grupos doadores de elétrons ligados ao anel aromatico das
benzoilacetonitrilas, aumenta a densidade eletronica em torno do carbono da
carbonila deste composto, dificultando o ataque dos pares de elétrons do nitrogénio
terminal da hidrazina.

As reacles até entdo descritas (Tabela 2), as quais foram realizadas com
diferentes derivados de benzoilacetonitrilas (1b-1f) e também, as que seréo descritas
a seqguir (Tabela 3), relativas as variacbes dos substituintes das hidrazinas (2b-2f),
necessitaram de um maior tempo reacional (48 horas) para consumirem O0s
respectivos materiais de partida. Com isso, foi possivel obter os respectivos produtos

com rendimentos mais elevados.
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Tabela 2. Avaliacdo do escopo reacional: variacao de benzoilacetonitrilas (1a-1f).

- . CH/SeséCSH5
6' 15
CeH
o y HN. N 4a CeHs
CN _N. | /‘N Cul (20 mol%) HNC N
| X + CeHs™ “NH, N Bpy (20 mol%) | N
U~ D’;"ﬁo ) DMSO CeHs~gg
R 1a-1f 2a \ 100°C
3a-3f \ou X sa.5f (7 \
L R| \\R
Linha? Reagente Produto Rend.(%)°
CeHs
o HN__N
CN | N
1 CeHs~gg 74
1a 5a
HN. O
2 N
(@] | /\N
CN CeHs~
Br 1b 5b
Br
H,N ,\jCGHS
0 | /\N
CN CeHs~g
3b /@)‘\/ e 83
cl 1c 5¢c
Cl
N, O
2 N
0 | N
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4b /@)‘\/ Se 62
F 1d
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F
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5" o o
~N
0 1e
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0
H,N fretts
2 N
(0] . | /\N
N CgHs~
6b /@)J\/ sé 64
1§ 5

2) CondigBes Reacionais: benzoilacetonitrilas (1a-1f) (0,5 mmol), fenilidrazina 2a (0,75 mmol), DMSO (1 mL), Cul
(20 mol%), Bpy (20 mol%), disseleneto de difenila 4a (0,5 mmol), 100 °C. ®) Tempo reacional de 48h. © Rendimento
dos produtos isolados por coluna cromatogréfica.
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As primeiras reacbes (Tabela 3, linhas 2 e 3), utilizaram hidrazinas com
substituintes aromaticos contendo grupos doadores de elétrons. Como no caso da
linha 2 da Tabela 3, onde foi utilizada a 2,5-dimetilfenilidrazina hidroclorada 2b e apés
48 horas de reacéo, se obteve o produto com 49% de rendimento. O resultado mais
significativo foi obtido quando foi utilizada a 3-metilfenilidrazina hidroclorada 2c,
obtendo-se 71% de rendimento do produto desejado (5h), conforme linha 3, Tabela 3.

Na linha 4 da Tabela 3, a metodologia foi realizada utilizando um derivado
contendo grupos retiradores de elétrons, o composto 2,4-diclorofenilidrazina
hidroclorada 2d. Nesse caso, o produto purificado foi obtido com rendimento de 52%,
apos 48 horas de reacdo. Quando utilizado outro derivado contendo outro grupo
retirador de elétrons, dessa vez, a 2,4-difluorofenilidrazina hidroclorada 2e, o
rendimento foi de 50% (Tabela 3, linha 5).

Foi possivel obter o produto 5k, com 70% de rendimento (Tabela 3, linha 6) ao
adicionar a hidrazina 2f em duas etapas (inicialmente adicionou-se ao sistema 0,38
mmol da hidrazina 2f, ap6s uma hora e trinta minutos de reagdo adicionou-se mais
0,37 mmol da hidrazina 2f). Esse procedimento mostrou-se necessario em funcao da
temperatura de ebulicdo desse composto (114 °C), uma vez que a reacao é realizada
na temperatura de 100 °C. Dessa forma, foi obtido o exemplo 5k em bom rendimento
a partir de uma hidrazina nao substituida (2f).

Sendo assim, pode-se dizer que os produtos obtidos a partir das variacdes de
compostos hidrazinicos, sdo sensiveis a interferéncias ocasionadas pelos grupos
ligados aos anéis aromaticos. Acredita-se que os substituintes doadores de elétrons
presentes nas arilidrazinas 2b e 2c deveriam favorecer o atague aos compostos de
benzoilacetonitrila, gerando o produto desejado em maior rendimento. Esse fato foi
observado na linha 3 da Tabela 3, quando o substituinte era uma metila ligada ao anel
aromatico. Porém, quando utilizado o composto 2b como material de partida houve
um baixo rendimento do produto 5g em funcdo do impedimento estérico desse
composto. Os substituintes contendo grupos retiradores de elétrons possibilitaram a
diminuicdo da densidade eletrénica nos atomos de nitrogénio, o que dificulta o ataque
aos compostos de benzoilacetonitrila, dificultando a formacdo dos produtos e

resultando em menores rendimentos.
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Tabela 3. Avaliacdo do escopo reacional: variacao de hidrazinas (2a-2f).
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H
N 2 N
NH \
1 ™ D 4
) CeHs~ 4
a Se

2b N, 49
2b CeHs~gg
e

3b

N
I/(\N 71
Se

H
\N

NH,

HCI

N

“NH,

HCI

* Jon L 52
HCI I/(N

2d Cl CeHs~gg
CeHs
5i
F
5b /@/ “NH, HN N F 50
2% F HCI CeHs\SjT\/(N
&
CgHs
5j
H
H,oN 1
6b N2H4-H20 | /\N
2f CoHs~s¢ 70
CeHs
5k

) CondigOes Reacionais: benzoilacetonitrila (1a) (0,5 mmol), hidrazinas (2a-2f) (0,75 mmol), DMSO (1 mL), Cul (20
mol%), Bpy (20 mol%), disseleneto de difenila 4a (0,5 mmol), 100 °C. ® Tempo reacional de 48h. © Rendimento

dos produtos isolados por coluna cromatografica.
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Como grande parte dos compostos gerados a partir das reacdes com diferentes
substituintes nas arilidrazinas foram obtidos em baixos rendimentos, foram realizados
alguns testes adicionais, com o intuito de promover melhores resultados. Todas as
reacoes em questdo, foram realizadas tendo como material de partida a 2,5-
dimetilfenilidrazina hidroclorada 2b, pois acreditava-se que o fato dos reagentes (2b-
2e) derivados de fenilidrazina serem hidroclorados estaria afetando o processo
reacional.

Mantendo as condi¢cdes previamente estabelecidas anteriormente (Tabela 1,
linha 6), porém apenas nesta reacdo, aumentando a quantidade de benzoilacetonitrila
lapara 0,75 mmol, decidiu-se realizar um teste, onde como resultado nao se observou
manchas significativas de produto. Além disso, outra reacdo foi feita, nesse caso,
avaliando a quantidade de disseleneto de difenila 4a na sintese, sendo utilizado
apenas 0,25 mmol do composto 4a, nesse caso, observou-se que ao diminuir a
quantidade deste reagente o rendimento também diminui para 53% do produto
desejado isolado.

Em outra ocasiao, foi utilizado 0,75 mmol de sulfato de magnésio, como agente
secante a fim de impedir que moléculas de &agua geradas durante a reacdo
atrapalhassem no processo. Porém observou-se um rendimento de apenas 37% do
produto desejado 5g, menor inclusive do que o observado na linha 2 da Tabela 3,
onde nao se fez uso do agente secante. A utilizacao de peneira molecular também foi
avaliada afim de obter melhores resultados para a sintese de produtos com diferentes
substituintes nas arilidrazinas. Nesse caso, o rendimento da reacgéo foi de 30 % do
produto esperado, o que nao foi considerado satisfatorio.

Por fim, mais duas tentativas de elevar os rendimentos dos respectivos
produtos foram feitas. Para isto, foi utilizado 0,75 mmol de trietilamina como base,
visando a neutralizacdo desses compostos hidroclorados, porém o rendimento foi
muito baixo, de 19% para o produto (59) purificado. Outra espécie também foi utilizada
como base, desta vez carbonato de sodio (0,75 mmol), sendo que o rendimento
observado para o produto 5g foi de 32%. Como néao foi possivel a partir dos testes
realizados obter melhores resultados para a sintese dos compostos provenientes de
arilidrazinas substituidas. Teve inicio a proxima etapa deste trabalho, abaixo é
possivel visualizar através da tabela 4 os resultados obtidos referentes a sintese de
5-aminopirazois com diferentes substituintes ligados aos anéis aromaticos contendo

selénio (4a-4e).
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Observa-se na linha 2 da Tabela 4 que ao utilizar o 1,2-dimesitildisseleneto 4b
0 qual é um composto volumoso, se obteve o rendimento de 73%, apos 24 horas de
reacdo. Foi obtido um resultado melhor quando utilizado o 1,2-bis(4-
metoxifenil)disseleneto 4c (Tabela 4, linha 3), um composto que possui grupo doador
de elétrons, nesse caso o resultado foi de 90% de rendimento. Estes resultados
descritos comprovaram que bons rendimentos foram obtidos quando utilizados
substituintes doadores de elétrons ligados ao anel aromatico. Porém, se comprova
também que o rendimento da reacdo sofre um decréscimo quando utilizado um
substrato bastante volumoso 4b, isso se deve ao impedimento estérico existente no
substituinte de disseleneto de diarila que dificulta a aproximacdo deste ao
intermediario 5-aminopirazol, tornando mais dificil a formacéo do produto 5I.

Na linha 4 da Tabela 4, descreve-se a reacdo utilizando o 1,2-bis(4-
clorofenil)disseleneto 4d, sendo que o produto desejado (5n) foi obtido em 81% de
rendimento. Testou-se entdo a reacdo frente a outra molécula que contém grupo
receptor de elétrons, nesse caso, com a porcado CFz (4e), e obteve-se o rendimento
reacional de 86% (Tabela 4, linha 5). Sendo assim, todos os produtos obtidos a partir
das reacfes com diferentes substituintes na posicéo 4 do anel pirazolinico, resultaram

em bons rendimentos.
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Tabela 4. Avaliacdo do escopo reacional: variacao do disseleneto de diarila (4a-4e).
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) Reagbes usando 0,5 mmol de benzoilacetonitrila 1a, 0,75 mmol de fenilidrazina 2a e 0,5 mmol de disseleneto de

diarila (4a-4e). » Rendimento dos produtos isolados através de coluna cromatogréafica.
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3.2 Proposta de mecanismo para a sintese de 5-amino-1,3-diaril-(4-arilselanil)-

1H-pirazdis

Buscando compreender melhor a sintese em questédo e baseando-se em dados
obtidos da literatura, foi proposto um mecanismo para a formacéo dos aminopirazois
funcionalizados com selénio. Este estudo esta descrito abaixo no Esquema 28. Essa
proposta tem como base dois trabalhos, o primeiro realizado por Sun e col.5! que relata
a formacéo de aminopirazois, a partir do ataque dos pares de elétrons da hidrazina a
carbonila do composto benzoilacetonitrila, essa etapa de condensacdo gera a
eliminacdo de agua, e proporciona a formacdo de uma dupla ligacdo entre C-N,
gerando a hidrazona A. Em seguida os pares de elétrons livres do nitrogénio da
hidrazona A atacam a tripla ligacdo da nitrila ocorrendo assim, uma ciclizacdo que
resulta no aminopirazol B. Esse processo, segundo os autores do trabalho utilizado
como referéncia, pode ser chamado de anelacao [3+2], pois envolve a reagcao entre
um grupo de trés atomos derivados da benzoilacetonitrila e dois atomos do composto
hidrazinico.

Essa proposta de mecanismo € capaz de explicar porque os produtos gerados
a partir de benzoilacetonitrilas com substituintes retiradores de elétrons ligados ao
anel aromatico, foram obtidos com rendimentos mais elevados, ao contrario dos
grupos doadores de elétrons. Sendo que, 0s grupos retiradores de elétrons deixaram
o carbono da carbonila mais deficiente de elétrons e portanto, mais suscetivel ao
ataque nucleofilico dos pares de elétrons livres do nitrogénio da hidrazina.

Ja a presenca de grupos retiradores de elétrons no anel aromatico das
arilidrazinas possibilita a diminuicdo da densidade eletrbnica nos atomos de
nitrogénio, o que dificulta o ataque aos compostos de benzoilacetonitrila, dificultando
a formacédo dos produtos desejados. Entretanto, a presenca de grupos doadores de
elétrons nas arilidrazinas, favorece o ataque as benzoilacetonitrilas, favorecendo a

formacéo dos produtos.
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Esquema 28

Para tentar explicar a segunda etapa da reacgao, utilizou-se como base um
estudo realizado em nosso grupo de pesquisa, onde Oliveira e col.”* descreveram
uma proposta que contempla a insercdo do grupo fenilselénio ao anel pirazolinico,
através de um complexo formado entre iodeto de cobre e bipiridina, onde o solvente
DMSO, tem a funcdo de auxiliar no processo oxidativo.

Como pode-se observar no Esquema 28, acreditamos que a segunda etapa da
reacao tem inicio pela interacdo de iodeto de cobre e bipiridina com a espécie de
disseleneto 3, gerando o intermediario de cobre (lll) tetra-cordenado C, em seguida o
aminopirazol B previamente formando atacaria o intermediario C para formar a
espécie D. Ocorre entdo, uma etapa de eliminacao redutiva que causa a formacao da
ligacdo C-Se, promovendo o intermediario E, e também a forma¢do de um complexo
anibnico F, onde este por sua vez, provoca uma abstracdo de protons do intermediario
E, gerando o produto 4 e selenol (HSeR?) que é oxidado pela atmosfera de ar e DMSO,
0 que faz com que seja possivel a regeneracao do disseleneto 3 e da espécie Cul/Bpy

no ciclo catalitico.
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3.3 Avaliacdo do potencial antioxidante dos compostos 5-amino-pirazoéis

De acordo com a literatura séo atribuidos aos pirazois diversas propriedades
bioldgicas, sédo descritos em alguns casos, como potentes compostos antioxidantes.
Por isso, apés a obtencdo dos 5-amino-1,3-diaril-(4-arilselanil)-1H-pirazois, foram
realizados alguns testes preliminares afim de avaliar o possivel potencial antioxidante
desses compostos. Além disso, verificou-se também se a adicdo de um grupo
organico de selénio com substituintes distintos, a estrutura dos 5-aminopirazéis, é
capaz de causar alteracdes no potencial antioxidante destas moléculas.

Em meio a esse contexto, foram selecionados os compostos 3a, 5a, 5c, 5e, 5n
e 5m (Figura 21) para serem avaliados frente ao seu potencial antioxidante, através
dos ensaios espectrofotométricos baseados na estabilizacdo dos radicais livres
sintéticos de 1,1-difenil-2-picril-hidrazil (DPPH) e acido 2,2’-azinobis-3-
etilbenzotiazolina-6-sulfénico (ABTS). Foi realizado também um experimento
complementar para avaliar a capacidade das amostras em reduzir o ion férrico
presente em solucdo, o potencial redutor do ion férrico (Fe3*) (FRAP) a ion ferroso
(Fe?*). Esses métodos foram utilizados por apresentarem grande sensibilidade e por

serem simples e rapidos.
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5n 5m
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Figura 21: Estrutura dos 5-aminopirazois selecionados para avaliacdo do potencial

antioxidante.
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Dentre os compostos selecionados, 0 5-aminopirazol 3a € o Unico que nao
possui selénio em sua estrutura. O composto 5a foi testado afim de avaliar a
contribuicdo do grupo organocalcogénio, presente no nucleo pirazolinico, frente a sua
possivel acdo farmacoldgica. Os demais compostos testados, diferem-se entre si por
apresentarem em suas estruturas atomos de cloro, sendo este um grupo retirador de
elétrons (5¢ e 5n) ou grupo metdxi, doador de elétrons (5e e 5m) ligados aos anéis
aromaticos presentes nas respectivas moléculas.

Considerando os experimentos realizados, os compostos foram adicionados as
solucbes contendo as espécies radicalares. Dessa forma, quando as moléculas
apresentam potencial antioxidante, observa-se uma descoloragdo da solugao
etandlica de coloracao violeta no ensaio de DPPH, e uma descoloracdo da solugéo
aguosa de cor verde no ensaio de ABTS. Sendo assim, qualquer alteracdo nesses
cromoégenos possibilita uma analise eficiente sobre o potencial antioxidante das
amostras testadas.

Foram avaliadas diferentes concentracdes (10-500 uM) dos compostos 5-
aminopirazdis frente ao radical sintético DPPH, onde observou-se de acordo com 0s
resultados que apenas o composto 3a, o qual ndo possui 0 grupo organocalcogénio
em sua composicao, apresentou efeito antioxidante, como exposto na Figura 22. Os
demais compostos testados 5a, 5c, 5e, 5n e 5m ndo demonstraram efeitos

significativos neste experimento, e por iSso seus resultados n&o seréo apresentados.
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Figura 22: Efeito do composto 3a na capacidade de neutralizag&o dos radicais DPPH.
Os dados sédo apresentados como média * erro padrdo, (n=4). Os asteriscos
representam efeitos significativos ** p < 0,01 e *** p < 0,001 quando comparados com
o grupo de controle, (one-way ANOVA seguido por teste de Newman-Keuls de
comparagdes multiplas).
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De acordo com os resultados obtidos, os quais estdo expressos no grafico da
Figura 22, observou-se que o aumento na neutralizacdo dos radicais sintéticos DPPH
€ proporcional ao aumento da concentracao testada, e que a inibicdo maxima (Imax)
observada foi de 65.70 £ 2.19 uM para o composto 3a. Tendo em vista que os demais
compostos avaliados neste experimento ndo demonstraram resultados relevantes,
pode-se concluir que, a inser¢cado do grupo organico de selénio aos 5-aminopirazois,
nao se mostrou eficiente quanto a atividade antioxidante, quando avaliada a acao
antioxidante frente aos radicais de DPPH. Ainda assim, outros testes, os quais se
utilizam de diferentes mecanismos de acao, foram realizados, com intuito de avaliar a
possivel capacidade antioxidante destes compostos.

Dessa forma, na sequéncia, foi realizado o ensaio de neutralizacao dos radicais
livres sintéticos de ABTS, o qual esta associado a um possivel mecanismo de acao
relacionado a transferéncia de elétrons do substrato para o radical cation, tornando-o
estavel.”> Os compostos em questdo 3a, 5a, 5¢, 5e, 5n e 5m foram submetidos ao
ensaio em presenca das espécies radicalares de ABTS, os quais foram testados em
diferentes concentracées que variaram de 1-500 pM. E importante salientar que neste
experimento todos os compostos testados apresentaram resultados significativos,
conforme podemos observar na Figura 23.
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Figura 23: Efeito dos compostos 3a, 5a, 5c, 5e, 5n e 5m na capacidade de
neutralizacdo dos radicais ABTS. Os dados sdo apresentados como média + erro
padrdo, (n=4). Os asteriscos representam efeitos significativos ** p < 0,01 e *** p <
0,001 quando comparados com o grupo de controle, (one-way ANOVA seguido por

teste de Newman-Keuls de comparac¢des multiplas).

A partir dos dados evidenciados na Figura 23, pode-se dizer que, 0S compostos
3a e 5c¢ foram os gque obtiveram melhores resultados no ensaio de neutralizacdo dos
radicais ABTS. A inibicAo méaxima observada foi de 94.40 + 2.30 uM e 95.90 + 2.32
uM, respectivamente, sendo que, neste experimento o potencial antioxidante do 4-
selenoaminopirazol com cloro ligado ao anel aromatico na posicdo 3 do ciclo (5c¢),
mostrou-se pouco superior ao do composto 5-aminopirazol que ndo contém o grupo
organico de selénio (3a). Entretanto, os demais compostos avaliados também
apresentaram resultados significativos, com inibicdes méaximas de 58.00 + 3.01uM
para a molécula 5a, 66.30 £ 2.40 uM para 5e, 39.00 + 1.54 uM para 5n e 55.90 + 0.89
uM para o composto 5m.

Ainda buscando avaliar o comportamento dos compostos selecionados (Figura
21) frente a capacidade de doagédo de elétrons, outra técnica foi utilizada. Nesse caso,

a avaliacao da atividade antioxidante foi determinada a partir do ensaio FRAP, o qual
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avalia a capacidade de reducéo do complexo de ferro Il (férrico tripiridiltriazina - Fe3*)
a complexo de ferro Il (ferroso tripiridiltriazina — Fe?*).

O comportamento redutor da amostra € medido pela alteracdo na absorbancia
da solucéo final, sendo que o complexo de Fe?* formado em solucdo, a partir de
substancias com acéao antioxidante, possui coloracdo azul intenso. As amostras foram
testadas em concentracdes que variaram de 5-500 uM, e os resultados estao descritos

nos gréaficos da Figura 24.
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Figura 24: Efeito dos compostos 3a, 5a, 5c, 5e, 5n e 5m na capacidade de reduzir
ions férrico a ferroso. Os dados sao apresentados como média + erro padrdo, (n=4).
Os asteriscos representam efeitos significativos * p < 0,05, ** p < 0,01 e *** p < 0,001
guando comparados com o grupo de controle, (one-way ANOVA seguido por teste de

Newman-Keuls de comparaces multiplas).

De acordo com os dados expressos na Figura 24, podemos observar que os
efeitos expressivos observados para os compostos 5a e 5c¢ ndo podem ser
relacionados diretamente a presenca do grupo organico de selénio, uma vez que o
composto 3a também apresentou uma excelente capacidade em reduzir o ion férrico

a ferroso. E importante salientar também que os demais compostos testados 5e, 5n e
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5m também apresentaram efeitos significativos quando comparados ao grupo
controle, entretanto, para estes os resultados obtidos n&o foram tdo expressivos.
Nesse contexto, o0s resultados obtidos evidenciam a capacidade de
transferéncia de elétrons dos 4-(arilselanil)-5-amino-1H-pirazbis presentes em
solucdo, mostrando que seu mecanismo de acdo esta possivelmente baseado na
estabilizacdo por transferéncia de elétrons. Estes resultados vao de encontro a outros
estudos descritos na literatura, os quais tém demonstrado que a capacidade de doar
elétrons em reacdes de oxirreducdo, podem estar associados a atividade antioxidante

em organismos vivos.’3
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4. Considerac0des Finais e Conclusdes

Levando em consideracao os objetivos propostos no inicio deste trabalho, e os
resultados obtidos e expostos no decorrer do mesmo, pode-se fazer algumas
consideracdes sobre o estudo realizado.

Inicialmente a pesquisa feita nos mostrou que € possivel gerar uma série de 5-
amino-1,3-diaril-(4-arilselanil)-1H-pirazois. Utilizando como reagentes
benzoilacetonitrilas, hidrazinas e disselenetos de diarila com diferentes substituintes,
iodeto de cobre e bipiridina foram utilizados como catalisador e ligante
respectivamente, ambos na proporc¢ao de 20 mol%. Foi determinado também, que o
melhor solvente testado para esta sintese € o DMSO, assim como a melhor
temperatura determinada foi a de 100 °C.

Quando variados os substituintes dos compostos de benzoilacetonitrilas e
hidrazinas as reagcdes necessitaram de 48 horas para melhor obtengcédo dos produtos
esperados. No caso das reacdes com diferentes disselenetos de diarila, 24 horas de
reacao foram suficientes para se obter os compostos desejados em bons rendimentos.

Sendo assim, pode-se dizer que a metodologia one-pot desenvolvida é simples
e de facil reproducdo, tornando possivel a obtencdo de 5-amino-1,3-diaril-(4-
arilselanil)-1H-pirazodis, onde todos os quinze produtos sdo inéditos na literatura. Os
quais foram gerados com rendimentos que variaram de 49 a 90%, resultados que
podem ser entendidos como de moderados a bons.

Além da metodologia desenvolvida para a sintese de 4-arilselanil-5-amino-
pirazois, foram também realizados testes biolégicos preliminares in vitro com o intuito
de avaliar a capacidade antioxidante destes substratos.

Nesse sentido, de acordo com os resultados observados, foi possivel perceber
que a adicdo do grupo organico de selénio ndo potencializou os efeitos biolégicos
observados nos experimentos, quando comparados ao seu analogo sem 0 grupo
organocalcogénio, o aminopirazol 3a. Entretanto, resultados semelhantes aos obtidos
para o composto 3a foram obtidos também para os compostos 5a e 5c¢, o que indica
gue estes substratos também apresentam um possivel efeito farmacolégico. De
acordo com os ensaios bioldgicos realizados, de neutralizacéo de espécies reativas e
reducdo do ion férrico, foi possivel evidenciar que seu efeito esta provavelmente

relacionado a sua capacidade de transferéncia de elétrons, mostrando que o
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mecanismo de acdo pode estar relacionado a estabilizacdo por transferéncia de
elétrons.

Sendo assim, a perspectiva para este estudo esta relacionada a continuacéo
de experimentos capazes de avaliar mais profundamente o potencial antioxidante
destes compostos. Como visto anteriormente neste trabalho, a classe dos
aminopirazodis € reconhecida pelo potencial anticancerigeno que diversas dessas
moléculas possuem. Por esse motivo, se torna interessante avaliar também estes
aspectos farmacolédgicos que os compostos de 5-amino-1,3-diaril-(4-arilselanil)-1H-

pirazois possam apresentar.
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5. Parte experimental



5. Parte experimental
5.1 Materiais e métodos

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN *3C foram obtidos a partir do espectrometro
Varian que opera na frequéncia de 400 MHz para as andlises de RMN 'H e 100 MHz
para as de RMN 13C, as mesmas foram realizadas no Departamento de Quimica da
UFSM. Os deslocamentos quimicos (©) estéo relacionados em parte por milh&o (ppm)
em relacdo ao padrédo interno (TMS, utilizado como padréo interno para 0s espectros
de RMN H e CDCIs para os espectros de RMN 3C), colocando entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t =
tripleto, q = quarteto, m = multipleto), o numero de hidrogénios deduzidos na integral

relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

5.1.2 Espectrometria de massas

Os espectros de massas (EM) de baixa resolucéo foram obtidos a partir de
andlises feitas em um Shimadzu GCMS-QP2010 espectrometro de massa, disponivel
na Central Analitica — Centro de Ciéncias Quimicas Farmacéuticas e de Alimentos —

Universidade Federal de Pelotas — UFPel — Pelotas - RS.

5.1.3 Solventes e Reagentes

Os solventes diclorometano, acetato de etila e hexano foram purificados a partir
de uma destilagcéo fracionada. Os demais reagentes foram obtidos de forma comercial
e ndo necessitaram de previa purificagdo. Os materiais de partida que ndo eram
disponiveis comercialmente, ou 0s quais sua aquisicdo nao era viavel, foram
sintetizados no Centro de Ciéncias Quimicas Farmacéuticas e de Alimentos da UFPel,
sendo que o0s reagentes para a sintese desses compostos foram obtidos de fonte
comercial.

Os produtos que foram purificados, passaram por cromatografia em coluna (por
gravidade), utilizando silica gel 60 (230-400 mesh — MERCK), e como eluente uma

mistura dos solventes hexano/acetato de etila, onde a proporc¢éo de cada mistura varia
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de acordo com a polaridade de cada produto. As placas de cromatografia de camada
delgada (CCD) foram obtidas comercialmente (Silica G/UV2s4 0,20 mm). Utilizou-se

como forma de revelacdo, luz ultravioleta, iodo e solucdo acida de vanilina.

5.1.4 Analise estatistica

Os resultados experimentais sdo mostrados como média + erro padrao (EP)
para evidenciar as variacbes entre 0s grupos. As andlises estatisticas foram
realizadas por analise de variancia (ANOVA) de uma via seguido pelo teste de
comparacao multipla de Newman-Keuls quando apropriado. Todos os testes in vitro

foram realizados pelo menos trés vezes em duplicata.

5.2 Procedimentos experimentais

5.2.1 Procedimento geral para a sintese dos 5-amino-1,3-diaril-(4-arilselanil)-1H-

pirazois

Em um bal&o reacional de duas bocas de 25 mL, foi adicionado hidrazina 2a-2f
(0,75 mmol), dimetilsulféxido (DMSO) como solvente (1 mL) e benzoilacetonitrila 1a-
1f (0,5 mmol). Essa mistura foi mantida durante 3 horas, sob agitacdo magnética a
100 °C. Em seguida, adicionou-se iodeto de cobre (Cul) na proporcao de 20 mol%
como catalisador, bipiridina (Bpy) também na propor¢édo de 20 mol% como ligante e
disseleneto de diarila 4a-4e (0,5 mmol), onde a reacao foi mantida por mais 24 horas
(quando variados os substituintes dos compostos de benzoilacetonitrila e hidrazina,
as reactes foram mantidas por 48 horas), sob agitacdo magnética a temperatura de
100 °C.

Ap6s completar a reacdo, a mistura foi extraida com acetato de etila. Na
sequéncia, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro (MgSQOa4) e o
solvente evaporado. O produto foi purificado a partir de coluna cromatografica de silica
gel, através de um processo gravitacional, usando como eluente, uma mistura de

hexano e acetato de etila (96:4).
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5.2.2 Avaliacédo do potencial antioxidante dos 5-amino-pirazdis

Os protocolos experimentais utilizados para determinar o potencial antioxidante
in vitro, dos 4-arilselenoaminopirazdis foram desenvolvidos no Centro de
Desenvolvimento Tecnoldgico — CDTec, Unidade de Biotecnologia, no laboratério do
Grupo de Pesquisa em Neurobiotecnologia (GPN) — UFPel, sob orientagéo da Prof.
Dra. Lucielli Savegnago.

5.2.2.1 Ensaio de neutralizacdo das espécies radicalares de 1,1-difenil-2-picril-
hidrazil (DPPH)

A atividade “scavenger’ do radical de DPPH foi avaliada de acordo com o
método descrito na literatura com algumas modificacdes.’* Para isso, 10 uL de uma
solucdo com diferentes concentracbes (10-500 pM) dos 5-amino-pirazéis foram
misturados a 990 yL de uma solugdo etandlica contendo os radicais de DPPH (50
MM). Posteriormente, essa mistura foi agitada e incubada durante 30 min a 30 °C ao
abrigo da luz. Em seguida, leu-se a absorbancia num comprimento de onda de 517
nm, onde um decréscimo na absorbancia indica a neutralizacdo dos radicais de
DPPH. Os resultados obtidos no ensaio foram calculados a partir da equacao abaixo
e expressos em porcentagem de inibicdo dos radicais de DPPH (decréscimo da
absorbancia) em relacdo aos valores do controle.

% IoppH = [(Ac — Aa/ Ac) x 100]
Onde Ac € a absorbancia do controle e Aa € a absorbancia da amostra

analisada.

5.2.2.2 Ensaio de neutralizacdo das espécies radicalares do acido 2,2-azinobis-
(3-etilbenzotiazolina-6-sulféonico) (ABTS™)

A avaliacdo da neutralizacdo do radical cation do &cido 2,2-azinobis-(3-
etilbenzotiazolina-6-sulfénico) (ABTS™) pelos 5-amino-pirazéis foi realizada de acordo
com a metodologia descrita por Re e colaboradores (1999), com algumas
modificagbes.”® Inicialmente, para se preparar a solucdo estoque de radicais ABTS™,
foi misturado 10 mL de solugao estoque de ABTS (7 mM) com 175 pL da solugao de

persulfato de sodio (140 mM) ao abrigo da luz. A solugéo formada ficou em repouso
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sob refrigeracdo por 16 horas para que ocorra a formacédo dos radicais céation de
ABTS™.

No dia do ensaio, a solugao contendo os radicais ABTS™* (solugéo estoque) foi
diluida no tampéao fosfato de potassio (5 mM, pH 7,4) na proporcédo de 1,47 mL para
100 mL. Depois de realizada a diluicdo, adicionou-se 10 yL da solucdo contendo a
amostra, (1-500 uM) em um tubo de ensaio e em seguida, adicionou-se 990 uL da
solugéo contendo os radicais ABTS™. A mistura foi vigorosamente agitada e incubada
ao abrigo da luz a temperatura ambiente por 30 minutos. Apoés este periodo foi lida a
absorbancia da solucao formada em 734 nm, onde a diminui¢do da absorbancia indica
a atividade antioxidante da amostra. Os resultados foram expressos em porcentagem
de neutralizacdo dos radicais ABTS™ em relagdo aos valores de controle, de acordo
com a equacao descrita abaixo, onde Ac € equivalente a absorbancia do controle e Aa
é a absorbancia da amostra analisada.

% lasTs-+ = [(Ac — Aa/ Ac) x 100]

5.2.2.3 Ensaio de avaliacdo da capacidade redutora do ion férrico (Fe**) (FRAP)

O ensaio FRAP € um método no qual se busca avaliar a capacidade da
amostra, possivel antioxidante, em reduzir os ions férrico presente em solucédo
aquosa.’® Para realizar este ensaio, foram utilizadas 10 pL de diferentes
concentracfes de uma solucdo contendo os 5-aminopirazois (5-500 yM), as quais
foram misturadas a 990 yL de uma solucdo de trabalho FRAP. Esta solugao de
trabalho foi preparada utilizando-se uma solucéo de triazina (10 mM), cloreto férrico
(20 mM) e acetato de sédio (38 mM, pH=3,6). A mistura reacional foi incubada por 40
min a 37 °C ao abrigo da luz. Posteriormente foi realizada a leitura da absorbancia da
solugdo em um comprimento de onda de 593 nm, onde um aumento da absorbancia

em relacdo ao controle indica a capacidade redutora da amostra.
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5.2.3 Dados espectrais de RMN 'H, RMN 3C, EM e HRMS

74%; liquido viscoso laranja. *H RMN (CDCls, 400 MHz) & = 7,92
(d, J=7,8Hz, 2H), 7,66 (d, J =7,7 Hz, 2H) 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
7,37-7,25 (m, 6H), 7,21-7,11 (m, 3H) 4,30 (s, 2H). 13C RMN (CDCls,
100 MHz) & = 153,59, 149,48, 138,61, 133,03, 132,93, 129,54,
129,24, 128,15, 128,08 127,82 127,80, 127,61, 125,84, 123,57,
82,39. EM (intensidade relativa) m/z:391 (43), 389 (23), 311 (M*, 100), 293 (3), 208
(15), 155 (8). EMAR calculado para C21Hi7NsSe: [M + H]* 392,0660. Encontrado:
392,0663.

Q 5-amino-1,3-difenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (5a): Rendimento

5-amino-3-(4-bromofenil)-1-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol
(5b): Rendimento 71%; sélido marrom; pf: 43-45 °C. 'H RMN
(CDCls, 400 MHz) & = 7,75 (dt, J = 7,7 Hz, 2H), 7,56-7,54 (m, 2H),
7,41-7,35 (m, 4H), 7,27 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,16—7,04 (m, 5H), 4,14
(s, 2H). 3C RMN (CDCls, 100 MHz) & = 152,33, 149,66, 138,58,
132,76, 132,00, 131,24, 129,60, 129,34, 127,97, 127,79, 126,05,
123,61, 123,39, 82,47. EM (intensidade relativa) m/z: 469 (51), 468
(10), 389 (99), 309 (7), 267 (5), 233 (4), 208 (33), 155 (13), 127 (15), 119 (28), 77 (M*,
100). EMAR calculado para C21H16BrNsSe: [M + H]* 469,9766. Encontrado: 469,9763.

5-amino-3-(4-clorofenil)-1-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol

@ (5¢): Rendimento 83%; liquido viscoso marrom. *H RMN (CDCls,

H2N : N\N 400 MHz) 6 = 7,82 (dt, J = 7,8 Hz, 2H), 7,58-7,56 (m, 2H), 7,41
@Se 4 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,22-7,20 (m, 2H), 7,17-
Ib 7,06 (m, 5H), 4,18 (s, 2H). 3C RMN (CDClIz, 100 MHz) & = 152,37,

o 149,65, 138,62, 134,12, 132,79, 131,56, 129,62, 129,35, 129,07,

128,31, 127,99, 127,81, 126,06, 123,66, 82,52. EM (intensidade

relativa) m/z: 425 (31), 421 (6), 347 (35), 345 (M*, 100), 309 (4), 267 (3), 233 (2), 208

(16), 180 (2), 162 (9), 153 (3), 177 (35). EMAR calculado para C21H16CIN3Se: [M + H]*
426,0271. Encontrado: 426,0262.
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5-amino-3-(4-fluorofenil)-1-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol

@ (5d): Rendimento 62%; liquido viscoso vermelho. *H RMN (CDCls,

H2N \ N\N 400 MHz) 6 = 7,82 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,56-7,54 (m, 2H), 7,38 (t,
Qslée / J=7,4Hz, 2H), 7,25 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,16—7,04 (m, 5H), 6,91
(t, 3 = 7,0 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) & =

. 162,84 (d, J = 247,3 Hz), 152,66, 149,56, 138,65, 137,87, 129,62,

129,57, 129,54, 129,30, 129,21 (d, J = 3,3 Hz), 127,94, 127,68,

125,99, 123,59, 115,00 (d, J = 21,5 Hz), 82,42. EM (intensidade relativa) m/z: 409 (41),

407 (20), 329 (M*, 100), 286, (2), 253 (4), 208 (15), 164 (3), 132 (15), 119 (14), 77
(44). EMAR calculado para C21Hi6FN3sSe: [M + H]* 410,0566. Encontrado: 410,0567.

5-amino-3-(4-metoxifenil)-1-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol

@ (5e): Rendimento 67%; liquido viscoso marrom. *H RMN (CDCls,

HoN ! N\N 400 MHz) 6 = 7,81 (dt, J = 8,9 Hz, 2H), 7,61-7,59 (m, 2H), 7,42 (t,
©\Se 4 J = 8,2 Hz, 2H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,20-7,06 (m, 5H), 6,80 (dt, J
\Lb = 8,9 Hz, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,71 (s, 3H). ¥3C RMN (CDClz, 100

5 MHz) 6 = 159,76, 153,40, 149,45, 138,82, 133,17, 129,57, 129,28,

/' 129,12,127,97, 127,56, 125,89, 125,72, 123,65, 113,65, 82,37,

55,20. EM (intensidade relativa) m/z: 421 (3), 394 (10), 367 (4), 357 (17), 345 (2), 302

(6), 286 (4), 242 (5), 224 (22), 210 (M*, 100), 167 (15), 152 (20), 110 (12), 77 (55).
EMAR calculado para C22H19N3OSe: [M + H]* 422,0766. Encontrado: 422,0768.

5-amino-1-fenil-4-(fenilselanil)-3-(p-toluil)-1H-pirazol (51):

@ Rendimento 64%; liquido viscoso vermelho. *H RMN (CDClIs, 400

HN \ N\N MHz) & = 7,75 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,61-7,59 (m, 2H), 7,42 (t, J =
©\Se 4 8,2 Hz, 2H), 7,35-7,25 (m, 2H), 7,20-7,06 (m, 6H), 4,21 (s, 2H),
2,25 (s, 3H). 3C RMN (CDClIs, 100 MHz) & = 153,70, 149,46,

L@ 137,98, 133,18, 130,62, 130,18, 129,58, 129,27, 128,85, 128,00
127,77, 127,60, 125,88, 123,68, 82,60, 21,25. EM (intensidade relativa) m/z: 405 (37),

325 (M*, 100), 307 (2), 232 (3), 208 (13), 162 (4), 132 (15), 119 (14), 77 (35). EMAR
calculado para C22Hi9NsSe: [M + H]* 406,0817. Encontrado: 406,0820.
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5-amino-1-(2,5-dimetilfenil)-3-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol
(59): Rendimento 49%; liquido viscoso laranja. *H RMN (CDCls,
400 MHz) & = 7,84 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,24-7,16 (m, 6H), 7,12-
7,01 (m, 5H), 3,90 (s, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,09 (s, 3H). 13C RMN
(CDCls, 100 MHz) 6 = 153,10, 150,27, 139,69, 136,19, 134,19,
133,48, 133,30, 132,03, 129,19, 128,00, 127,92, 127,77, 127,69,

127,59, 127,49, 125,70, 80,29, 21,11, 17,37. EM (intensidade relativa) m/z: 419 (85),
417 (45), 339 (M*, 100), 323 (16), 297 (5), 2,62 (12), 235 (38), 184 (6), 159 (15). EMAR
calculado para C23H21NsSe: [M + H]* 420,0973. Encontrado: 420,0982.

5-amino-3-fenil-4-(fenilselanil)-1-(m-toluil)-1H-pirazol (5h):
Rendimento 71%; liquido viscoso marrom. *H RMN (CDCls, 400
MHz) 6 = 7,92-7,90 (m, 2H), 7,48-7,12 (m, 12H), 4,28 (s, 2H), 2,39
(s, 3H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) & = 153,44, 149,42, 139,77,
138,42, 133,07, 132,93, 129,22, 128,43, 128,07, 127,76, 127,72,
125,77, 124,37, 120,39, 82,06, 21,35. EM (intensidade relativa)

m/z: 405 (31), 391 (3), 325 (M*, 100), 283 (17), 248 (3), 222 (15), 146 (17). EMAR
calculado para C22H19NsSe: [M + H]* 406,0817. Encontrado: 406,0818.

Cl

HoN Cl

5-amino-1(2,4-diclorofenil)-3-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol
(5i): Rendimento: 46%; liquido viscoso marrom. *H RMN (CDCls,
400 MHz) & = 7,81 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,49-7,42 (m, 2H), 7,32-
7,05 (m, 9H), 4,02 (s, 2H). 3C RMN (CDCIlz, 100 MHz) & =
154,51, 150,90, 136,19, 134,65, 133,03, 132,92, 132,85, 130,83,
130,45, 129,31, 128,42, 128,32, 128,13, 127,91, 127,84, 125,91,
82,04. EM (intensidade relativa) m/z: 458 (80), 456 (39), 424 (M+,

100), 381 (50), 321 (8), 276 (17), 218 (11), 199 (14), 128 (41), 77 (60). EMAR
calculado para C21H15Cl2NsSe: [M + H]* 459,9881. Encontrado: 459,9882.
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F 5-amino-1-(2,4-difluorofenil)-3-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol

(5j): Rendimento 50%; sélido marrom; pf: 102-103 °C. 'H RMN

£ (CDCls, 400 MHz) & = 7,92-7,87 (m, 2H), 7,63-7,57 (m, 1H), 7,42—

| /‘N 7,30 (m, 4H), 7,25-7,13 (m, 4H), 7,03-6,99 (m, 2H), 4,21 (s, 2H).

©\Se 13C RMN (CDClIz, 100 MHz) & = 162,55 (dd, J = 241,2 e 11,15 Hz),

156,66 (dd, J=241,2 e 11,15 Hz), 154,68, 150,97, 147,96, 143,38,

132,88, 132,69, 130,05, 129,94, 129,29, 128,33, 128,12, 127,81,

127,75, 127,10, 125,89, 122,59 (dd, J = 12,1 e 4 Hz), 112,47 (dd, J = 22,5 e 3,7 Hz),

105,12 (dd, J = 26,5 e 23,6 Hz), 82,29. EM (intensidade relativa) m/z: 427 (48), 425

(25), 383 (2), 347 (M*, 100), 305 (2), 244 (23), 218 (6), 155 (19), 128 (18). EMAR
calculado para C21HisF2N3Se: [M + H]* 428,0472. Encontrado: 428,0486.

H 5-amino-3-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (5k): Rendimento

\ /‘N 70%; liquido viscoso marrom. *H RMN (CDCls, 400 MHz) & = 7,54

©\Se (s, 2H), 7,44-7,16 (m, 5H), 7,11-6,96 (m, 6H). 13C RMN (CDCls,

100 MHz) & = 153,53, 149,55, 138,37, 134,48, 132,71, 130,96,

129,48, 128,80, 127,72, 124,46, 123,55, 122,64, 81,48. EM

(intensidade relativa) m/z: 315 (4), 313 (10), 311 (M*, 100), 293 (11), 269 (23), 245

(12), 216 (7), 193 (31), 155 (23). EMAR calculado para CisHisNsSe: [M + H]*
316,0347. Encontrado: 316,0365.

5-amino-4-(mesitilselanil)-1,3-difenil-1H-pirazol (5I):
@ Rendimento 73%; soélido marrom; pf: 38-40 °C. 'H RMN
H2N \ N.,  (CDCls, 400 MHz) 8 =7,70 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 7.5
% { Hz, 2H), 7,32 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 7, 34-7,18 (m, 4H), 6,72 (s,
2H), 3,89 (s, 2H), 2,24 (s, 6H), 2,10 (s, 3H). 13C RMN (CDCls,
100 MHz) 6 = 153,43, 147,55, 141,50, 138,65, 137,50, 133,64,
129,38, 128,98, 128,19, 128,13, 127,87, 127,84, 127,36, 123,57, 84,98, 23,86, 20,71.
EM (intensidade relativa) m/z: 433 (25), 429 (8), 352 (8), 327 (5), 281 (22), 253 (10),
235 (M*, 100), 207 (78), 198 (10), 177 (4), 119 (19), 105 (15), 77 (35). EMAR calculado
para C24H24N3Se: [M + H]* 434,1130. Encontrado: 434,1136.

81



5-amino-4-((4-metoxifenil)selanil)-1,3-difenil-1H-pirazol

@ (5m): Rendimento 90%; sélido marrom; pf: 38-40 °C. H

5 H2N \ N.,  RMN (CDCls, 400 MHz) & = 7,86-7,84 (m, 2H), 7,49-7,48 (m,
4 @\S;\\é 2H), 7,29 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,22-7,16 (m, 4H), 7,06 (d, J =
7,0 Hz, 2H), 6,60 (d, J = 6,9 Hz, 2 H), 4,16 (s, 2H), 3,53 (s,

3H). 13C RMN (CDCls, 100 MHz) d = 158,42, 153,15, 149,27,

138,67, 133,10, 132,86, 130,04, 129,35, 127,94, 127,78, 127,35, 123,36, 122,85,
115,01, 83,74, 55,08. EM (intensidade relativa) m/z: 421 (6), 347 (34), 345 (m+, 100),

327 (7), 309 (8), 281 (28), 267 (8), 253 (16), 235 (7), 207 (84), 191 (12), 155 (5), 119
(25), 104, (16), 77 (82).

5-amino-4-((4-clorofenil)selanil)-1,3-difenil-1H-pirazol

@ (5n): Rendimento 81%; sélido vermelho; pf: 40-43 °C. *H RMN

. H2N \ N/\N (CDCls, 400 MHz) 8 = 7,82 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 7,5
\©\Se Hz, 2H), 7,39 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,26-7,22 (m, 4H), 7,10-7,04
Lb (m, 4H), 6,84-6,64 (m, 1H), 4,22 (s, 2H). 13C RMN (CDCls, 100

MHz) & = 153,46, 149,46, 138,64, 132,89, 131,95, 131,37,

129,57, 129,32, 129,24, 128,24, 128,13, 127,76, 123,59, 113,77, 82,21. EM
(intensidade relativa) m/z: 425 (48), 423 (24), 386 (13), 345 (M, 100), 306 (44), 267

(3), 242 (11), 217 (8), 119 (20). EMAR calculado para C21H16CIN3Se: [M + HJ]*
426,0271. Encontrado: 426,0276.

5-amino-1,3-difenil-4-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)-1H-
pirazol (50): Rendimento 86%; liquido viscoso vermelho. 'H
RMN (CDCls, 400 MHz) 6 = 7,09-6,96 (m, 2H), 6,69-6,33 (m,
12H), 3,38 (s, 2H). *C RMN (CDClIs, 100 MHz) & = 153,33,
149,55, 138,37, 134,48, 132,71, 131,82, 131,34 (d, J = 32 Hz),
130,96 (d, J =1,5Hz), 129,48, 128,25, 128,08, 127,72, 124,45
(d, J = 3,9 Hz), 123,68 (d, J = 272 Hz) 123,55, 122,62 (d, J = 3,9 Hz), 81,52. EM
(intensidade relativa) m/z: 459 (44), 457 (22), 379 (M*, 100), 358 (3), 341 (4), 281 (12),
253 (5), 207 (35), 180 (3), 132 (24), 119 (22), 77 (57). EMAR calculado para
C22H16F3NsSe: [M + H]* 460,0534. Encontrado: 460,0544.
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Figura 25. Espectro de RMN *H do composto 5a (400 MHz, CDCls).
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Figura 26. Espectro de RMN 13 C do composto 5a (100 MHz, CDClz).
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Figura 27. Espectro de RMN *H do composto 5b (400 MHz, CDClz3).
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Figura 28. Espectro de RMN 3 C do composto 5b (100 MHz, CDCls).
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Figura 47. Espectro de RMN *H do composto 5| (400 MHz, CDCls).
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Figura 48. Espectro de RMN 2 C do composto 5| (100 MHz, CDCIs).
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Figura 49. Espectro de RMN *H do composto 5m (400 MHz, CDClz).
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Figura 50. Espectro de RMN 12 C do composto 5m (100 MHz, CDCls).
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Figura 52. Espectro de RMN 3 C do composto 5n (100 MHz, CDCla).
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Figura 53. Espectro de RMN *H do composto 50 (400 MHz, CDClz).

N-N
H2N \ l
Se

FsC

|

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

200

Figura 54. Espectro de RMN 2 C do composto 50 (100 MHz, CDCls).
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