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RESUMO

Titulo: SINTESE DE 2-(ORGANOSSELENO)PIRIDINAS UTILIZANDO
GLICEROL/H3PO, COMO SISTEMA REDUTOR
Autor: Samuel Thurow

Orientador: Prof. Dr. Eder Jodo Lenardao

No presente trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia para obtencdo de 2-
(organosseleno)piridinas 3 utilizando um sistema redutor formado por glicerol e H3PO;
sob atmosfera inerte de nitrogénio. Inicialmente a reagao foi aquecida a temperatura de
90 °C para clivagem do disseleneto de diorganoila 1 com H3PO, e respectiva formagao
do organoilselenol in situ para posteriormente, a temperatura ambiente, ocorrer a

adicéo da 2-cloropiridina 2.

1) Glicerol

N,; 90 °C —ta.;1,5-55h R
RSeSeR + HzPO, -
1 R2 R °N” ~SeR
2 [ 3
N 14 exemplos, 70-97%
2

R= CGH5; 4-MeCGH4; 2-MeC6H4; 2,4,6-tri-MeCGH2; 4-OMeCGH4; 4-C|CGH4,
4-B|'CGH4; 4-FCGH4; 3-CF3CGH4; CGH5CH2; C4Hg

R'=CIH
R2 = NH,; Cl; H

Esquema 1

A metodologia permitiu a sintese de 14 produtos com rendimentos de bons a
excelentes e tempos reacionais baixos. Além da formacao dos produtos a temperatura
ambiente, foi possivel a reutilizagdo do sistema glicerol/H3PO, por até cinco ciclos
reacionais sem perda de eficiéncia e sem a necessidade de adicdo de uma nova
quantidade H3;PO; a cada ciclo. As caracteristicas do novo método vao ao encontro dos
principios da Quimica Verde, destacando o 5° 6° e 7° principio que sé&o
respectivamente: Solventes e Auxiliares mais Seguros (glicerol); Busca pela Eficiéncia
de Energia (reagdo a temperatura ambiente) e Uso de Fontes Renovaveis de Matéria-
Prima (glicerol).
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ABSTRACT

Title: Synthesis of 2-(organylselenyl)pyridyne using Glycerol/Hz;PO, as a reducing
system
Author: Samuel Thurow

Academic Advisor: Eder Jodo Lenardao

In this work was developed a new methodology to obtain 2-(organylselenyl)pyridynes 3
using glycerol and H3;PO; as reducing system under nitrogen atmosphere. At first, the
reaction was heated at 90 °C to cleave the diorganyldiselenide 1 with H3PO, to afford

the organylselenol in situ, followed by the addition of the 2-chloropyridine at room

temperature.
1) Glycerol )
Ny; 90°C —»rt; 1.5-5.5h xR
RSeSeR + H;PO, - |
1 R2 R °N” “SeR
2 [ ’
RN al 14 examples, 70-97%
2

R = CeHs; 4-MeCGH4; 2-MeC6H4; 2,4,6-Me3CGH2; 4-OM606H4; 4-C|CeH4,
4-Br06H4; 4-FCeH4; 3-CF3CGH4; C6H5CH2; C4H9

R"=Cl; H

R? = NH,; Cl; H

Scheme 1

The methodology allowed the synthesis of 14 products with good to excellent yield and
short reaction times. Besides formation of products at room temperature, it was possible
the reuse of glycerol/H3PO, system for 5 cycles with similar efficiency and without the
necessity to add new H3PO; in each cycle. This new methodology is in agreement with
the 5", 6™ and 7" principles of green chemistry that are respectively: Innocuous
solvents and auxiliaries (glycerol); Energy efficient by design (reaction at room

temperature) and Preferably renewable raw materials (glycerol).
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Introducédo e Objetivos

INTRODUGAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos estdo presentes nos mais diversos farmacos de
origem sintética da atualidade, bem como em compostos isolados de fonte natural.’
Estudos revelaram que de cada 10 farmacos consumidos, ao menos 8 possuem
heterociclos em suas estruturas basicas. Das patentes registradas por empresas
norte-americanas do setor farmacéutico, praticamente 50% dos novos farmacos
heterociclicos apresentam um anel derivado da piridina (Tabela 1). A Tabela 1 mostra
que no periodo de 1976 a 2008, 3504 patentes registradas pela Merck continham a
palavra “piridina”; para a Pfizer, sdo 1729.'® Esse grande destaque da piridina é devido
aos diversos estudos e descobertas com relagdo as atividades biologicas desta classe

de compostos.?

Tabela 1: Classes de heterociclos presentes em patentes de 1976 - 2008."

Palavra pesquisada/empresa Pfizer Merck Abbott
piridina 1729 3504 711
indol 424 623 158
pirrol 267 423 154
imidazol 655 1382 377
quinolina 441 699 290

A palavra piridina tem origem grega, onde “pir’ significa fogo e “idina” foi um
sufixo utilizado para bases aromaticas. Os primeiros compostos piridinicos foram
extraidos da pirdlise de ossos.?

A funcionalizagdo direta de piridinas é considerada um desafio devido a baixa
energia relativa do sistema m,%* 0 que faz com que reacdes de substituicdo eletrofilica
aromatica se tornem mais dificeis sem a inclusdo de substituintes que ativem o anel

aromatico da piridina.’

' (a) Quin, L. D.; Tyrell, J. A. Fundamentals of Heterocyclic Chemistry,Wiley/ VCH: Weinheim, 2010. (b)
Henry, G. D. Tetrahedron 2004, 60, 6043.

2 (a) Lincoln, K. M.; Richardson, T. E.; Rutter, L.; Gonzalez, P.; Simpkins, J. W.; Green, K. N. Chem.
Neurosci. 2012, 3, 919. (b) Cid, J. M.; Tresadern, G.; Veja, J. A.; de Lucas, A. |.; Matesanz, E.; Iturrino,
L.; Linares, M. L.; Garcia, A.; Andrés, J. I.; Macdonald, G. J.; Oehlrich, D.; Lavreysen, H.; Megens, A;;
Ahnaou, A.; Drinkenburg, W.; Mackie, C.; Pype, S.; Gallacher, D.; Trabanco, A. A. J. Med. Chem. 2012,
55, 8770. (c) Fugel, W.; Oberholzer, A. E.; Gschloessl, B.; Dzikowski, R.; Pressburger, N.; Preu, L.; Pearl,
L. H.; Baratte, B.; Ratin, M.; Okun, I.; Doerig, C.; Kruggel, S.; Lemcke, T.; Meijer, L.; Kunick, C. J. Med.
Chem. 2013, 56, 264. (d) Sevrioukova, I. F.; Poulos, T. L. J. Med. Chem. 2013, 56, 3733 (e) Francisco,
W.; Pivatto, M.; Danuello, A.; Regasini, L. O.; Baccini, L. R.; Young, M. C. M.; Lopes, N. P.; Lopes, J. L.
C.; Bolzani, V. S. J. Nat. Prod. 2012, 75, 408.

3Lie, J. J.; Gribble, G. W. Palladium in Heterocyclic Chemistry, Elsevier: Amsterdam, 2006.

4Katritzky, A. R.; Taylor, R. Adv. Heterocycl. Chem. 1990, 47, 1.

5 (a) Katritzky, A. R.; Fan, W.-Q. Heterocycles 1992, 34, 2179. (b) Abramovitch, R. A.; Saha, J. G. Adv.
Heterocycl. Chem. 1966, 6, 229.
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Introducédo e Objetivos

No entanto, a funcionalizagao de piridinas a partir dos respectivos compostos
halogenados na posicédo 2 tem se mostrado uma alternativa em diversas sinteses,
como em sintese total,’ na presenca de reagentes de Grignard,7 reacdes do tipo
Ulimann® e outras reacées de acoplamento.**°

Recentemente, nosso grupo de pesquisa publicou diversos artigos relacionados
a sintese de compostos heterociclicos contendo atomos de enxofre, selénio e telurio,
como derivados inddlicos,™ triazois,!" tetrazéis,' pirrois' e quinolinas.' Devido as
diversas aplicagdes biolégicas reportadas para compostos organocalcogénios,
especialmente os de selénio,’ é de se esperar que a combinagao da piridina com esse
calcogénio possa potencializar a agao farmacoldgica da molécula. Em contra-partida, o
numero de publicagdes referentes a preparacdo dos organocalcogénios contendo
nucleos piridinicos ainda € limitado. Em sua maioria, os métodos descritos envolvem
metais de transicdo, tempos longos de reagao, aquecimento a elevadas temperaturas,
além do uso de solventes orgéanicos volateis. Desta forma, devido ao interesse do
nosso grupo de pesquisa por praticas verdes de sintese, devido a importancia de
heterociclos contendo organocalcogénios e tendo em vista o numero reduzido de
métodos de obtencdo gerais para esta classe de calcogenopiridinas, este trabalho tem
como objetivo a sintese de 2-(organosseleno)piridinas utilizando um sistema
ambientalmente amigavel. Assim, decidiu-se estudar a possibilidade de usar glicerol

como solvente na reagao de substituicdo de 2-cloropiridinas com selendis (Esquema 2).

R? R2
| A Glicerol N
RSeSeR  + L T - |
R °N” ~ClI condigdes R °N” “SeR
1 2 3
Esquema 2

*Trécourt, F.; Mallet, M. Morgin, O.; Quéguiner, G. J. Org. Chem. 1994, 59, 6173.

7Zhang, S.; Liao, L. —Y.; Zhang, F.; Duan, X. —F. J. Org. Chem. 2013, 78, 2720.

8Yang, S. Wu C.; Ruan, M,; Yang, Y.; Zhao, Y.; Niu, J.; Yang, W.; Xu, J. Tefrahedron Lett. 2012, 53,
4288.

9Noonan, G. M.; Dishington, A. P.; Pink, J.; Campbell, A. D. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 3038.
1°Zimmermann, E. G.; Thurow, S.; Freitas, C. F.; Mendes, S. R.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.;
Lenardao, E. J. Molecules 2013, 18, 4081.

11Seus, N.; Saraiva, M. T.; Alberto, E. E.; Savegnago, L.; Alves, D. Tefrahedron 2012, 68, 10419.
12Libero, F. M.; Xavier, M. C. D.; Victoria, F. N.; Nascente, P. S.; Savegnago, L.; Perin, G.; Alves, D.
Tetrahedron Lett. 2012, 53, 3091.

13Alves, D.; Lara, R. G.; Contreira, M. E.; Radatz, C. S.; Duarte, L. F. B.; Perin, G. Tetrahedron Lett.
2012, 53, 3364.

14Savegnago, L.; Vieira, A. |; Seus, N.; Goldani, B. S.; Castro, M. R.; Lenarddo, E. J.; Alves, D.
Tetrahedron Lett. 2013, 54, 40.

15(a) Prigol, M.; Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Bronze, M. R.; Constantino, L. Appl. Biochem. Biotechnol.
2013, 169, 885. (b) Mugesh, G.; du Mont, W. -W.; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125.
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Revisdo da Literatura

1. REVISAO DA LITERATURA

Inicialmente, sera apresentada uma breve revisdo sobre a preparagao de
compostos organocalcogénios ligados a heterociclos, detendo-nos as principais
metodologias para a sintese de (organosseleno)piridinas, nao descartando
eventualmente os organicos de enxofre e telurio. Sera tratado também, ainda que
brevemente, da aplicagéo de 2-(organosseleno)piridinas na area biolégica e em sintese

organica.

1.1 Compostos organocalcogénios

A familia dos calcogénios (grupo 6A na tabela periédica) € composta por
oxigénio (O), enxofre (S), selénio (Se), telurio (Te) e polbénio (Po), todos possuindo seis
elétrons em sua camada de valéncia. A palavra calcogénio deriva do antigo grego
chalcos, que significa minério e foi proposta em 1932 por Biltz."®

Existe atualmente um grande interesse pela sintese de compostos
organocalcogénios, que sdo aqueles que possuem em sua estrutura um calcogénio
ligado diretamente a um ou dois atomos de carbono. Dentre estes, recebem destaque
os compostos organicos de enxofre, selénio e telurio. Interesse esse oriundo das
diversas aplicacbes biologicas que tem sido relatadas na literatura,"” a aplicabilidade

em reacgdes organicas'® e na area de catalise.™

'® Fischer, W. J. Chem. Educ. 2001, 78, 1333.
7 (a) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255. (b) Sartori, G.; Neto, J. S.
S.; Pesarico, A. P.; Back, D. F.; Nogueira C. W.; Zeni, G. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1199.
18(a) Wirth, T. Organoselenium Chemistry In: Topics in Current Chemistry; Springer-Verlag: Heidelberg,
2000; (b) Devillanova, F. A. Handbook of Chalcogen Chemistry: New Perspectives S, Se and Te; Royal
Society of Chemistry: Cambridge, UK, 2006; (c) Freudendahl, D. M.; Shahzad, S. A.; Wirth, T. Eur. J.
Org. Chem. 2009, 1649; (d) Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Panatieri, R. B. Chem. Rev. 2009,
109, 1277.
19 (a) Freudendahl, D. M.; Santoro, S.; Shahzad, S. A.; Santi, C.; Wirth, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2009,
48, 8409. (b) Godoi, M.; Paixdo, M. W.; Braga, A. L. Dalton Trans. 2011, 40, 11347 (c) Schwab, R. S ;
Soares, L. C.; Dornelles, L.; Rodrigues, O. E. D.; Paixdo, M. W.; Godoi, M.; Braga, A. L. Eur. J. Org.
Chem. 2010, 3574. (e) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Vargas, F. Curr. Org. Chem. 2006, 10, 1921.
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1.1.1 Sintese de heterociclos contendo organocalcogénios
Por definigdo, compostos heterociclicos sdo uma classe de compostos organicos

ciclicos na qual ao menos um atomo no anel é diferente de carbono (heteroatomo),

mais frequentemente oxigénio, nitrogénio e enxofre (Figura 1).%°

J\ N N
o Q Q

Furano Piridina Tiofeno
O o o
N o’
0 H
Benzofurano Indol Oxazol

Figura 1: Exemplo de compostos heterociclicos contendo atomos de O, N e S.

A incorporacdo do grupamento organocalcogénio a compostos heterociclicos
tem sido alvo de estudo por diversos grupos de pesquisa, 0 que pode ser comprovado
pelo crescente numero de artigos e revisdes sobre o tema.?’

Rencentemente, Zeni e col.?

relataram a sintese de 3-(organosseleno)-(N-
metil)indois através de uma reacdo de ciclizacdo de anilinas o-alquinilicas com
disselenetos orgénicos utilizando FeCls. Este protocolo, por utilizar um sal de ferro,
contempla aspectos da Quimica Verde, uma vez que o ferro possui baixa toxicidade.
Embora o mecanismo da reagédo nao seja completamente compreendido, o Esquema 3
demonstra claramente que grupos elétron-retiradores no anel (5b, 5d e 5f) apresentam
influéncia nas reacdes, sendo que ocorreu um decréscimo consideravel no rendimento

em comparagao com seus analogos neutros 5a, 5¢ e 5e respectivamente.

“Alvarez-Builla, J. ;Vaquero, J. J.; Barluenga, J. Modern Heterocyclic Chemistry, Wiley/VCH: Weinheim,
2011.

!(a) Speranca, A.; Godoi, B.; Souza, A. C. G.; Zeni. G. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 36. (b) Godoi, B.;
Speranga, A.; Back, D. F.; Brandao, R.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2009, 74, 3469 (c)
Ghorai, M. K.; Nanaji, Y. J. Org. Chem. 2013, 78, 3867. (d) Kedarnath, G.; Jain, V. K. Coord. Chem. Rev.
2013, 257, 1409.

22Speranga, A.; Godoi, B.; Menezes, P. H.; Zeni, G. Synlett 2013, 24, 1125.
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3

+

R
/ .
R! = FeCls (2 equiv.) SeO/
RSeSeR > 1
CH,Cl, (5 mL), ar, 25 °C, 24 h Rm )
R
NMe, N
Me

5

N
=z

§ Y
Pz

% pZ

=z

5a, 81% 5b, 53% 5¢c, 72%

) ) L)
Cr-Or TR0

N N

Me Me

5d, 52% 5e, 75% 5f, 61%
Esquema 3

Lee e col.?® realizaram a sintese de calcogeno-cicloalcenos, partindo de
selenetos alquinilicos, em uma reagédo a temperatura ambiente utilizando TfOH como
acido de Bronsted. Através desta reacido de hidroarilagdo intramolecular, foi possivel
obter os produtos 8a-c (Esquema 4)em sua maioria em bons rendimentos e em tempos
reacionais de 5 a 60 min. A reacdo procedeu bem para o grupo NTs constituinte do

anel formado em 9a e 9b com rendimentos de 89 e 85% respectivamente.

23Eom, D.; Park, S.; Park, Y.; Lee, K.; Hong, G.; Lee, P. H. Eur. J. Org. Chem. 2013, 2672
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SePh
X || TfOH (5 mol %) N
GF > GF
CICH,CHJCI, t.a. !
= Y ARV = Y
6,Y=0 8,Y=0
7,Y =NTs 9, Y =NTs
GF = Grupo funcional
Br XN
N
Ts
8a, 80 °C, 30 min. 80% 8b, 80 °C, 60 min. 62% 9a, t.a., 40 min. 89%
SePh SePh
N NC N
N
0O Ts
8c,t. a., 5min. 91% 9b, 80 °C, 30 min. 85%

Esquema 4

Savegnago e col.?* realizaram a sintese de calcogeno-quinolinas utilizando
DMSO como solvente e KOH como base, a 100 °C em um tempo reacional de 24 h.
Quanto a generalidade da reagdo, se observa no Esquema 5 que a mesma foi
levemente afetada pelos efeitos eletrénicos. O composto 12d, contendo um grupo
desativante no anel aromatico do disseleneto organico, foi obtido em maior rendimento
comparado com os ativantes 12b, 12c e 12e. A avaliacdo da capacidade antioxidante
demonstrou que o composto com telurio em sua estrutura 13a apresentou uma potente

atividade, quando comparado com o composto 12a, contendo selénio.

24Savegnago, L.; Vieira, A. |.; Seus, N.; Goldani, B. S.; Castro, R. M.; Lenardao, E. J.; Alves, D.
Tetrahedron Lett. 2013, 54, 40.
8
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Cl

\

Cl N

10a

12a, 89 %

98
Se

X

b7

Cl N

12d, 88 %

KOH, DMSO TR
RYYR : > X
100°C, 24 h, ar
~
Cl N
1,Y =Se 12, Y =Se
11,Y =Te 13, Y =Te
g IO
Se Se
P oo
=
Cl N cl N/
12b, 81 % 12¢, 78 %
Se Te :
D joe
= =
Cl N Cl N
12e,78 % 13a, 90 %
Esquema 5

Alves e col.®® relataram a obtencdo de sulfetos pirrdlicos 16 e 17 utilizando

catalise de cobre na sulfenilagdo de pirréis com organodissulfetos e organotiéis. Como

€ possivel observar no Esquema 6, duas metodologias foram descritas para sintese

dos produtos substituidos nas posicées 2 e 3 do pirrol, partindo de organotidis e/ou

dissulfetos. Ambas fazem utilizagcao da catalise de cobre em DMSO e pode-se observar

que os métodos proporcionaram os produtos em bons rendimentos mantendo a

seletividade para o produto substituido na posigéo 2 do pirrol.

25Alves, D.; Lara, R. G.; Contreira, M. E.; Radatz, C. S.; Duarte, L. F. B.; Perin, G. Tetrahedron Lett.

2012, 53, 3364.
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) @ 1 § > M
N < - N
I Metodo A Método B I

14 16 17 14

Método A: Cul (3%); DMSO; 110 °C; 20 h; ar
Método B: Cul (6%); DMSO; 110 °C; 20 h; N,

00809 o O
| |

16a 17a 16b 17b
Mét. A , 93 % (90:10) Mét. A, 84 % (85:15)

Mét. B , 90 % (90:10) Mét. B , 80 % (85:15)
. O
S S
Cl
03, o e -
N N +
I I

N N
I I
16¢c 17¢c 16d 17d
Mét. A, 72 % (95:5) Mét. A, 78 % (80:20)
Mét. B, 90 % (95:5) Mét. B, 75 % (75:25)
Esquema 6

1.1.2 Sintese de calcogenopiridinas

A unidade estrutural piridina esta presente em diversos compostos oriundos de
fonte natural, como o nucledtido NADP 19,%°0 qual esta envolvido em varios processos
oxidativos e redutivos no organismo e importantes vitaminas, como a niacina 20 e a
vitamina Bg 21 (Figura 2)."° Anéis piridinicos também estdo presentes em produtos
sintéticos como agroquimicos, por exemplo, o picloram (herbicida) 2a, pirifenox

(fungicida) 22 e azametifos (inseticida) 23,%” além dos produtos farmacéuticos,

26Farhanullah Agarwal, N.; Goel, A.; Ram, V. J. J. Org. Chem. 2003, 68, 2983.
“Stenersen, J. Chemical pestICIdes mode of action and toxicology; CRC: New York, 2004.
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esomeprazol (tratamento de ulceras gastrointestinais) 24 e pioglitazona (antidiabético)
2528

O primeiro derivado da piridina isolado foi a picolina 26 (Figura 3), por Anderson
em 1846. Nao havia, porém, muito entendimento com relacao a sua estrutura, a qual foi

postulada independentemente por Kérner (1869) e Dewar (1871)."°

- | N CONH,
_p-0
o= L@‘Kj/
- 0
O-p/ I, N CONH,
0"b HO  OH P
o /=N N
N /, NH 20 Niacina OH
HO'  on NN HOL A~ op
19 NADP I N7
Cl Cl_.O
NI 21 Vitamina Bg
B Q
NH, N~ \ g >~o
Cl Cl P>
| N 22 Pjrifenox (/)6\ N |
pZ fungicida
cI N OH (fungicida) N g,
o]
23 Azametifos
2a Picloram (inseticida)
(herbicida)
S
\O >;O
NH
| X o) 0 )
Il
Pz S N
N : =
Y / 25
HN 'e) X
24 = Pioglitazona
Esomeprazol (antidiabético)

(tratamento de ulceras

gastrointestinais)

Figura 2: Anel piridinico em compostos naturais, agroquimicos e farmacéuticos.

% Bull, J. A.; Mousseau, J. J.; Pelletier, G.; Charette, A. B. Chem. Rev. 2012, 112, 2642.
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26

Figura 3: Estrutura da picolina.

Um dos primeiros trabalhos envolvendo a sintese de 2-(organosseleno)piridinas
foi descrito por Tiecco e col.?® no ano de 1988. Neste trabalho foram sintetizadas
selenopiridinas mono- e di-substituidas, utilizando uma série de halopiridinas reagindo
com fenilselenolato de sédio, que havia sido previamente preparado in situ utilizando
uma mistura de disseleneto de difenila e NaH em DMF a 60 °C. O Esquema 7

apresenta os produtos obtidos por esta metodologia.

: O
DMF, 60 °C
©/SG\S€© + 2 NaH > 2 @SeNa —» 2(\

28, X = Cl
1a 2, X=2-Cl 3 =2-SePh
29 X=Br 30 = SePh
X o€ Se :
| | N
N~ se N |
N/
3a, X = 2-Br, 80°C, 3h, 67 % 30a, X = 3-Br, 80°C, 20h, 62 %

30b, X = 4-Cl, 80 °C, 2h, 62 %

L) )
N sé NT Se

3b, X = 2-Br, 80°C, 2h, 87 % 3¢, X =2-Cl, 80°C, 16h, 76 %

00 RPNe
Br N/ Se Z

3d, X =2-Br, 50 °C, 1 h, 83% 30c, X = 3-Cl, 50 °C, 15 h, 54%

Esquema 7

29Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingoli, M.; Chianelli, D.; Bartoli, D.; Balduccio, R. Tetrahedron 1988, 44,
4883.
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Como se pode observar, os rendimentos obtidos foram satisfatérios e os tempos
reacionais curtos, com excec¢ao dos produtos 30a, 3c e 30c. Cabe aqui salientar a
seletividade obtida na reacdo, sendo os produtos formados preferencialmente
substituidos na posicdo 2 da piridina, 3b e 3c. Para os produtos 3d e 30c a
temperatura utilizada foi de 50 °C a fim de minimizar a formagdo do produto di-
substituido. O mesmo grupo de pesquisadores, com o intuito agora de favorecer a
formagao das bis(fenilseleno)piridinas, elevou a temperatura reacional para 120 °C com
excesso do PhSeNa (4 equiv., Esquema 8). Os produtos foram obtidos em bons

rendimentos, embora o elevado tempo reacional, com excec¢ao do produto 30d.

—X

s /@ DMF, 60 °C
e‘Se + 2 NaH : SeNa

24 2, X= 2,6-C|

29, X =Br

1a 3= 2,6-SePh
30 = SePh
AN Se_~Se
A0 OO0
Se N Se N
30, X = 2,6-Br, 120 °C, 20 h, 70% 30d, X= 3,5-C|, 120 °C, 6 h, 71%

Se
XN
©/ l /© b >
— |
N Se

=

N Se

30e, X=2,5-Br, 120 °C, 15 h, 83% l

30f, X = 2,3-Cl, 120 °C, 15 h, 54%

Esquema 8

Bhasin e col.*® também relataram a sintese de selenetos piridinicos nao
simétricos, partindo da clivagem do disseleneto de difenila/dipiridina em DMF a 110 °C

usando na catalise um sistema de Cu,O/Mg/bpy.

3°Bhasin, K. K.; Doomra, S.; Kaur, G.; Arora, E.; Singh, N.; Nagpal, Y.; Kumar, R.; Rishu; Klapoetke, T.
M.; Mehta, S. K. Phosphorus, Sulfur and Silicon 2008, 183, 992.
13
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Mg, CUZO, bpy, N2 4 X
IYR e - LT
©/ DMF, 110 °C 6

N
3
R=CH3’H
X=Br, H
= = =
< < <
Se N Se N Se N
3f, 60 % 39,70 % 3h, 70 %
L .0 CLL
N\
Se Se
3i,70% 3b, 70 %
Esquema 9
| = Mg, Cu,O, bpy, N
, LU U, ) =
. _ _se N g 2 Py, N2 . |
N Se A o ~
Br | P DMF, 110 °C Se N
31 1b 3a
Esquema 10

Os Esquemas 9 e 10 mostram a formacao dos respectivos selenetos; a reacao
ocorre através da formagao do anion selenolato in situ e os produtos foram isolados em
rendimentos satisfatorios.

Por outro lado, Taniguchi e col.*’

propuseram uma metodologia alternativa para
sintese de selenopiridinas partindo da 2- e 3-iodopiridina. Os resultados obtidos para os
selenetos e sulfetos estdo apresentados no Esquema 11. Quando o disseleneto de
difenila foi utilizado como material de partida, Cu,O (10 mol%) catalisou a reacgao; ja
para o dissulfeto de difenila, Cul (10 mol%) foi utilizado. Embora os longos tempos de
reacao (18 h para selenopiridinas e 40 h para tiopiridinas), bons rendimentos foram

obtidos.

31Taniguchi, N.; Onami, T. J. Org. Chem. 2004, 69, 915.
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\/\l Mg, cat., bpy, N, Y—@
| + \Y ’ \/\
N/ ©/ DMF, 110 °C | N/J

32 1a, Y = Se: cat. = CuO5 (10 mol%) 3a, Y =2-Se
16a, Y = S: cat. = Cul (10 mol%) 30a,Y = 3-Se
33,Y=S
o0 Q0 g0 3
— =
N7 N" sé N N" s
30a, 18 h, 93% 3a, 18 h, 95% 33a,40 h, 75% 33b,40 h, 78%
Esquema 11

Engman e col.* realizaram uma sintese semelhante utilizando micro-ondas, que
proporcionou uma reducao do tempo reacional com relagao ao trabalho de Taniguchi,31
onde os produtos eram formados apdés 18 h para selenetos e 40 h para os sulfetos

(Esquema 12).

BT 3 /@ Cul, bpy, Mg Y
P * Y DMF, MO »
N ' N

25a 15a,Y =S 33a,Y=S
1a, Y = Se 30a, Y= Se
11a,Y =Te 34a, Y=Te

N S N Se N Te
» » »
N N N
33a, 200 °C, 7 h, 90 % 30a, 200 °C, 6 h, 70 % 34a, 160°C, 6 h, 62 %

Esquema 12

Como pode ser observado, o produto contendo o atomo de enxofre 33a foi
obtido com rendimento consideravelmente mais elevado (90%) em relagdo a piridina
contendo selénio 30a (70%) e telurio 34a (62%) e os tempos reacionais foram

reduzidos a 6-7 h.

32Kumar, S.; Engman, L. J. Org. Chem. 2006, 71, 5400.
15
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1.2 Aplicagbes de compostos heterociclos contendo organocalcogénios

1.2.1 Atividade antibacteriana

Segundo Hafez,*® a combinacdo de farmacos que contém atomo(s) de enxofre,
conhecidos por sulfas, com heterociclos contendo o atomo de selénio, pode apresentar
aumento na sua atividade biologica. Nos testes realizados in vitro foi verificada a
atividade antibacteriana frente a micro-organismos gram-positivos (B. cereus e S.
aureus) e gram-negativos (S. marcesns, E. coli e P. aeruginosa). Foram comparados
os produtos da reacao de seleno-heterociclos provenientes da piridina 35, piridazina 36
e quinolina 37 com cada um dos seguintes farmacos: sulfadiazina a, sulfadiimina b e
sulfaacetamida ¢ (Esquema 13). Os resultados mostraram que o composto selenilado
35¢ apresentou uma significativa atividade contra todas as espécies gram-positivo e
gram-negativo; ja o composto 35a mostrou uma atividade menor que o 35¢ e superior a
35b. Os compostos 37a-c apresentaram uma leve sensibilidade contra a bactéria gram-
negativa S. marcescens. Ja os compostos 36a-c foram inativos contra as bactérias
gram-positivo e gram-negativo. O bom resultado do composto 35c foi atribuido a
presenca do grupo acetila e ao anel piridinico no selenofeno. Estes resultados
demonstram a influéncia que diferentes heterociclos pertencentes ao selenofeno
causam com relacao a atividade antibacteriana, sendo que neste caso a presenca da

piridina teve maior influéncia na atividade que a quinolina e a piridazina.

33Hafez, S. H. A. Russ. J. Bioorg. Chem. 2010, 36, 370.
16
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Ph
N=\ i Ph N=\ }
Y 7 NHAR N N SR
= o N/ 0
N Se O ‘N se
35a-c 36a-c
N:\ (IS?NHR
—
N Se 0]
37a-c

R= -§-<§i/> R = '§—<\:_/ R= /le\

35a, 36a, 37a 35b, 36b, 37b 35¢, 36¢, 37c

Esquema 13

1.2.2 Atividade antioxidante

Selénio € um micronutriente essencial em sistemas biolégicos. No organismo
esta incorporado na forma de selenocisteina, responsavel por atividades enzimaticas
redox. A glutationa peroxidase (GPx) é uma das mais importantes selenoenzimas que,
em conjunto com o a glutationa (GSH), promove a redugao catalitica de diversos
peroxidos, o que evita doencgas relacionadas ao estresse oxidativo.'® O ebselen foi o
primeiro composto organico de selénio que apresentou atividade mimética da GPx.**
Este relato tem levado a busca de outros compostos de selénio com atividades
similares a da GPx.

1.3 relataram a sintese e a atividade antioxidante dos selenetos e

Jain e co
disselenetos organicos contendo o anel piridinico (1b) e pirimidinico (1¢) (Esquema

14).

34(a) Miiller, A.; Cadenas, E.; Graf, P.; Sies, H. Biochem. Pharmacol. 1984, 33, 3235. (b) Wendel, A;;
Fausel, M.; Safayhi, H.; Otter, R. Biochem. Pharmacol. 1984, 33, 3241.

35Hodage, A. S.; Prabhu, C. P.; Phadnis, P. P.; Wadawale, A.; Priyadarsini, K. |.; Jain, V. K. J.
Organomet. Chem. 2012, 720, 19.
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\

X Na,Se, (aq) | ~X hx X~
2 f - PN ¥ | |
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25b, X = CH 1b, X = CH 3j, X =CH
38a, X = N 1c, X =N 39a, X = N
=X 1) 2 NaBH 4/ MeOH =X
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NT se 2) 2 Br(CHy),Y NT Dsg TY
2
1b,X = CH 3, X =CH
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Esquema 14

X n Y

CH 2 NH, 3k
N 2 NH, 39b
CH 3 NH, 3l

Para que disselenetos atuem como miméticos da GPx, provavelmente, esta
envolvida a formagao do acido selenénico (ArSeOH) como intermediario da oxidagao
com H,0,.%® A densidade eletrénica na ligagdo Se-Se facilita a formagdo do acido
selenénico, ocorrendo o melhoramento da atividade catalitica do disseleneto.®
Evidéncias mostram que a atividade catalitica ocorre na seguinte ordem: 1b >1¢c >
PhSeSePh. Porém, o decréscimo da densidade eletronica é na seguinte ordem: 1b >
PhSeSePh >1c. Esta incoeréncia observada na atividade catalitica se deve
provavelmente a estabilizacdo do acido selenénico por interacbes entre os atomos de
selénio e nitrogénio, o que n&o ocorre com o0 PhSeSePh.

Outros resultados obtidos mostram que o os selenetos simétricos do tipo 3j e 39
a possuem melhor atividade comparada com os selenetos nao-simétricos, exceto para
os compostos 3k e 3l. O composto 39b, que é analogo do 3k, mostrou atividade

catalitica muito baixa nas mesmas condicoes.

*Bhabak, K. P.; Mugesh, G. Chem. Eur. J. 2009, 15, 9846.
18
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1.2.3 Outras aplicagoes

Como intermediario em sintese organica, compostos de selénio atuam como
grupo de saida em reacdes de eliminagao oxidativa de selendxido por exemplo.*

Toshimitsu e col.®® demonstraram que a 2-selenopiridina é melhor grupo de
saida para estas reacbes de eliminacao e, dando continuidade aos estudos com
selenopiridinas, eles descreveram a sintese de compostos carbonilicos a,B-insaturados

40 a partir de a-selenopiridinil cetonas 3 (Esquema 15).%

0
e 05, 78°C _
U T PySeOH (
n
n=1,23, 4 40

(@]
(0]
40a, 85% 40b, 82% 40c, 100% 40d, 94%

Esquema 15

Browne e col.*’ utilizaram disseleneto piridinico quiral como catalisador (5
mol%), na reagdo de ciclizagdo do acido carboxilico B,y-insaturado 41 em acetonitrila
com bis(trifluoracetédxi)iodobenzeno. A y-butirolactona a,B-insaturada 42 foi obtida com
excesso enantiomérico, indicando a influéncia do estereocentro no disseleneto utilizado

na ciclizagao (Esquema 16).

37Reic:h, H.J. Acc. Chem. Res. 1979,12, 22.
**Toshimitsu, A.; Owada, H.; Uemura, S.; Okano, M. Tetrahedron Lett.1980, 21, 5037.
39Tosh|m|tsu A.; Owada, H.; Terao, K.; Uemura, S.; Okano, M. J. Org. Chem. 1984, 49, 3796.
““Browne, D. M.; Niyomura, O Wirth, T. Org. Lett. 2007 9, 3169.
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. (O2CCF3), CH3CN 42, 46%, (61:39 de

razao enantiomérica)

Esquema 16

Na quimica de coordenacdo, piridinas e outros N-heterociclos contendo
calcogénio sao utilizados como ligantes e podem se ligar ao metal de diferentes
formas. A presenca de ambos os atomos duro (N) e mole (Se) no ligante contribui para
reatividade e estabilidade do complexo formado. Mais detalhes sdo descritos em um

artigo de revis&o publicado em 2013, por Jain e col.?'

1.3 Espécies nucleofilicas de selénio

Em 1973, Sharpless descreveu um método eficiente para sintese de
benzenoselenolatos 43 que foram utilizados na abertura de epdxidos 44, seguido de
uma eliminagao oxidativa de fenilselendxidos produzindo alcoois alilicos 46."" Nesta
reacao, hidreto de boro e sédio foi utilizado como agente redutor para clivagem do
disseleneto de difenila em etanol. O produto desta reacdo € um complexo conhecido
por fenilseleno(trietoxi)borado no qual o atomo de selénio adquire uma elevada

densidade eletronica (Esquema 17).4?

A
R R OH
NaBH, O ® 44 R
PhSeSePh —_ — = [PhSeB(OEN;] Na ————> —
1a = "phseen SePh
43 leoz

OH

%\R 46

R

Esquema 17: Sintese de alcoois alilicos.

41Sharpless, K. B.; Lauer, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 697.
*(a) Miyashita, M.; Hoshino, M.; Yoshikoshi, A. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 347; (b) Miyashita, M.;
Suzuki, T.; Hoshino, M.; Yoshikoshi, A. Tetrahedron 1997, 53, 12469.
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Assim como o método de Sharpless, diversos métodos para a redugao do
disseleneto a selenol ou ao anion selenolato foram descritos, como utilizando sdédio

1;** zinco em acido cloridrico;** sddio em amdnia liquida* e hidreto

metalico em etano
de aluminio e litio em éter.*® A escolha do método a ser utilizado é muito importante a
fim evitar que reacgdes indesejaveis ocorram, por exemplo, a utilizagdo de meio alcalino
nao é indicada quando grupos organicos presentes nos reagentes possam ser afetados
pelo alto pH. A utilizagdo de hidreto de boro e sdédio pode se tornar perigosa em
reagcdes em grande escala, uma vez que hidrogénio molecular é liberado na redugao do
disseleneto em etanol. Em 1966, Gunther*’ prop6s a utilizagao de H3PO, na redugao de
disselenetos orgéanicos, sendo o H3PO, inerte para muitos grupos organicos e com

capacidade de ter seu poder redutor elevado em meio acido (Esquema 18).

HsPO, + RSeSeR + H,0 —————> 2RSeH + H3PO;

Esquema 18: Reducéao de disselenetos organicos por H3zPO,.

1.4 Quimica verde

Nos dias de hoje a necessidade de processos industriais ambientalmente
aceitaveis vem crescendo de forma exponencial. Na visao de Sheldon,48 € necessaria
uma mudanca de paradigma, que ha muito tempo relaciona processo eficiente com
altos rendimentos, deixando de investir na eliminacdo de residuos na origem do
processo, o que evitaria a geracdo de substancias toxicas. Por estas razdes, existe
uma ampla divulgacdo com respeito a chamada Quimica Verde ou Tecnologia
Sustentavel. Esse termo foi introduzido por Anastas, da Agéncia de Protegdo Ambiental
Norte-Americana (EPA), em 1993. Porém, isso nao significa que a quimica verde nao
existia antes de década de 90, ela apenas ndo possuia um nome em particular.*® Em

1999, foi lancada a revista Green Chemistry*® publicada pela Sociedade Real de

“Krafft, F.; Lyons, R. E. Ber. 1894, 17, 1763.
*H. Rheinboldtin Houben-Weyl, Methoden der OrganischenChemie; Georg Thieme Verlag: Stuttgart,
1955.
“*Bird, M. L.; Challenger, F. J. Chem. Soc. 1942, 570.
46Chu, S. H.; Glanther, W. H. H.; Mautner, H. G. Biochem. Prepn. 1963, 10, 153.
“"Giinther, W. H. H. J. Org. Chem. 1966, 31, 1202.
488heldon, R. A.; Arends, |.; Hanefeld, U. Green Chemistry and Catalysis; Wiley/VCH: Weinheim, 2007.
49Farias, L. A.; Favaro, D. I. T. Quim. Nova 2011, 34, 1089.
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Quimica, que hoje apresenta um fator de impacto de 6,32, o que € um indicativo da
importancia de sua inserc¢ao nas atividades de ensino e pesquisa.

Por definicao, Quimica Verde é a criacdo, o desenvolvimento e a aplicacao de
produtos e processos quimicos para reduzir ou eliminar o uso e a geragdo de
substancias tdxicas. Anastas e Warner introduziram um guia, onde esse conceito &

expresso em 12 principios basicos:*®*°

1. Prevencgao. Evitar a producao do residuo € melhor do que trata-lo ou “limpa-lo” apos

sua geracao.

2. Economia de Atomos. Deve-se procurar desenhar metodologias sintéticas que

possam maximizar a incorporacao de todos os materiais de partida no produto final.

3. Sintese de Produtos Menos Perigosos. Sempre que praticavel, a sintese de um
produto quimico deve utilizar e gerar substancias que possuam pouca ou nenhuma

toxicidade a saude humana e ao ambiente.

4. Desenho de Produtos Seguros. Os produtos quimicos devem ser desenhados de

tal modo que realizem a fungédo desejada e ao mesmo tempo ndo sejam téxicos.

5. Solventes e Auxiliares mais Seguros. O uso de substancias auxiliares (solventes,
agentes de separacdo, secantes, etc.) precisa, sempre que possivel, tornar-se

desnecessario e, quando utilizadas, estas substancias devem ser inécuas.

6. Busca pela Eficiéncia de Energia. A utilizacdo de energia pelos processos
quimicos precisa ser reconhecida pelos seus impactos ambientais, econdmicos e deve
ser minimizada. Se possivel, as reagdes quimicas devem ser conduzidos a temperatura

e pressdo ambientes.

7. Uso de Fontes Renovaveis de Matéria-Prima. Sempre que técnica- e
economicamente viavel, a utilizacdo de matérias-primas renovaveis deve ser escolhida

em detrimento de fontes ndo renovaveis.

50Lenardé\o, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, J. M.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova 2003, 26,
123.
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8. Evitar a Formacgao de Derivados. A derivatizagdo desnecessaria (uso de grupos
bloqueadores, protecao/desprotecdo, modificagdo temporaria por processos fisicos e
quimicos) deve ser minimizada ou, se possivel, evitada, porque estas etapas requerem

reagentes adicionais e podem gerar residuos.

9. Catalise. Reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possivel) sdo melhores que

reagentes estequiométricos.

10. Desenho para a Degradagao. Os produtos quimicos precisam ser desenhados de
tal modo que, ao final de sua fungado, se fragmentem em produtos de degradacao

indcuos e ndo persistam no ambiente.

11. Analise em Tempo Real para a Prevencao da Poluigcdo. Sera necessario o
desenvolvimento futuro de metodologias analiticas que viabilizem um monitoramento e
controle dentro do processo, em tempo real, antes da formacdo de substancias

nocivas.

12. Quimica Intrinsecamente Segura para a Prevencdao de Acidentes. As
substancias, bem como a maneira pela qual uma substancia é utilizada em um
processo quimico, devem ser escolhidas a fim de minimizar o potencial para acidentes

quimicos, incluindo vazamentos, explosdes e incéndios.

1.4.1 Solventes verdes

A reducdo do uso de substancias auxiliares, como os solventes, é de suma
importancia para a Quimica Verde, sendo este o quinto principio.*®**° E estimado que
dentre os compostos orgéanicos volateis, conhecidos como VOC'’s, do inglés Volatile
Organic Compounds, que sdo liberados na atmosfera, os solventes compreendem
cerca 35% destes. Também se estima que 80-90% dos residuos gerados pela industria

s&0 oriundos de solventes.®’

51Reichardt, Ch.; Welton, T. Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, Wiley/VCH: Weinheim,
2011.
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Em vista da problematica do uso de solventes organicos volateis, € necessario o
uso de novas metodologias de sintese que utilizem solventes menos agressivos ao
meio ambiente, ou que eliminam o uso dos mesmos. Entre as iniciativas visando a
minimizagcdo do impacto dos solventes em processos quimicos, a grande maioria faz
autilizagdo de liquidos idnicos (LIs),*> como verificado na pesquisa do prof. Jessop
(Figura 4). Embora considerados solventes verdes, ha muita especulagdo com respeito

51,52

aos reais beneficios do uso dos Lls e assim, a busca por solventes mais verdes

ainda € um campo de intensa pesquisa.

Comutaveis Outros

Glicerol _ ™ #
Organicos =
CO;
Sem Liquido
solvente idnico
Agua

Figura 4: Proporgéo de artigos em cada classe de
Solvente;adaptado da ref. 52.

1.4.2 Glicerol como solvente

Derivado da producio do biodiesel, o 1,2,3—propanotriol, ou glicerol, apresenta
diversas caracteristicas que o colocam entre os solventes considerados verdes: alto
ponto de ebulicdo, ndo toxico, ndo inflamavel, dissolve grande parte dos compostos
organicos, biodegradavel e reciclavel.>

Devido ao rapido crescimento na produgao de biodiesel, € inevitavel a produgao
do seu subproduto. Para cada tonelada produzida de biodiesel sdo formados 100 kg de
inceroI.54 No ano de 2008 no Brasil foi introduzido o combustivel B3, que exige a
presenca de 3% de biodiesel ao diesel comercializado. Proje¢cdes mostraram que a
produgao estaria na ordem de 100 mil toneladas/ano de glicerol. E a previsado para o

ano de 2013, com a introdugdo do B5, seria de 250 mil toneladas/ano.>® Desta forma,

*2 Jessop, P. G. Green Chem. 2011, 13, 1391.

53Pagliaro, M.; Rossi, M. The Future of Glycerol: New Usages for a Versatile Raw Material, RSC Green
Chemistry Series: Cambridge, 2008.

54Alvarez, A. E. D.; Cadierno, V. Appl. Sci. 2013, 3, 55.

*Mota, C. J. A.; da Silva, C. X. A.; Gongalves, V. L. C. Quim. Nova 2009, 32, 639.
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buscando agregar valor ao glicerol e baratear o custo de produgao do biodiesel, tem-se
procurado alternativas ao seu uso convencional, incluindo a sintese de polimeros, uso
como aditivo em alimentos®® e, mais recentemente,ele tem sido utilizado como solvente
reciclavel em sintese orgémica.57 Entre suas aplicacbes, destacam-se reacbes de
acoplamento catalisadas por metais de transig:e"\o.58

Um exemplo da aplicagao do glicerol foi no recente trabalho de Lenardao e col.>®
na sintese de sulfetos e teluretos vinilicos utilizando um sistema catalitico reciclavel de

glicerol/Cul/Zn.

Cul (5%), Zn, glicerol
110 °C, N, -

11,Y =Te

,©/\VSQO ©/\VS©CI

O 0
48a,4h, 75 % 48b, 24 h, 62 %
E:Z (100:0)
X
O

X
Te

48c, 24 h, 60 %
E:Z (85:15)

&

E:Z (97:3)
48d, 6 h, 70 %
E:Z (0:100)

©/\/Te @ﬁ) O/\VTGO

49c, 20 h, 85 %
E:Z (100:0)

49a, 24 h, 60 %
E:Z (0:100)

49b, 24 h, 75 %
E:Z (100:0)

Esquema 19

%6 http://www.naturalchem.com/TheGlycerinePlant.html (acessado em junho de 2013).
*Gu, Y.; Jéréme, F. Green Chem. 2010, 12, 1127.
%8 (a) Gongalves, L. C.; Fiss, G. F.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardao, E. J. Tetrahedron Lett.
2010, 51, 6772 (b) Ricordi, V. G.; Freitas, C. S.; Perin, G.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Savegnago, L.;
Alves, D. Green Chem. 2012, 14, 1030.
% Gongalves, L. C. C.; Lima, D. B.; Borba, P. M. Y.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardao, E. J.
Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3475.
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Como ¢ possivel observar no Esquema 19, bons rendimentos foram obtidos para
os compostos sintetizados e uma 6tima estereosseletividade foi atingida, uma vez que
os produtos mantiveram a configuragédo do brometo vinilico de partida, como em 48a e
48d. Cabe salientar ainda que o sistema reacional desenvolvido foi ativo por 5 ciclos,
com rendimentos de 75, 73, 72, 70 e 64% respectivamente, havendo um decréscimo
consideravel no rendimento apenas no 6° ciclo (56%), resultados esses observados
para o composto 48a.

Outro trabalho foi o desenvolvido pelo grupo de Telvekar,®® que realizou a
sintese de benzimidazois 52 utilizando como solvente uma mistura glicerol:H,O (5:2) a
90 °C. Para esta reagao, bons rendimentos foram obtidos em curtos tempos reacionais

(Esquema 20).

o
N2 X GlicerolH,O N,
H 90°C R
NH, ”
R
51

50

52

O OO OO

52a,2h, 75 % 52b, 2 h, 85% 52c,2h,80%
N N
N N
H H
52d,3 h,75 % 52e,3h, 70 %
Esquema 20

60Bachhav, H. M.; Bhagat, S. B.; Telvekar, V. N. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 5697.
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2. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo descritos os resultados obtidos com relagcédo a sintese das
2-(organosseleno)piridinas, utilizando H3zPO, e glicerol como agente redutor e solvente,
respectivamente. Primeiramente, sera apresentada e discutida a otimizacao reacional,
seguida da reutilizacdo do sistema glicerol/H;PO, e dos estudos da generalidade do
meétodo desenvolvido frente a grupos elétron-doadores e elétron—retiradores no anel
aromatico, tanto da piridina como dos disselenetos de diorganoila. Por fim, os dados
espectroscopicos referentes aos produtos sintetizados serdo apresentados e

discutidos.
2.1 Otimizagao das condigées reacionais e reusodo sistema glicerol/H;PO;

Inicialmente foram escolhidos o disseleneto de difenila 1a (0,5 mmol) e a 2-
cloropiridina 2b (1,0 mmol) como materiais de partida para estabelecer as melhores
condicbes reacionais. Foram variadas as quantidades da solugdo de acido
hipofosforoso (50 % m/m em H,O) para formagao do respectivo selenol in situ, bem
como a temperatura reacional, buscando o maximo de eficiéncia energética. A
quantidade de glicerol também foi avaliada. Quando 1a foi reagido com 1,0 mL da
solugdo de acido hipofosforoso em 1,0 mL de glicerol, sob atmosfera inerte de
nitrogénio a 90 °C por 30 min., foi possivel visualizar alteragdo na coloracdo do meio
reacional, que passou de um alaranjado para um amarelo claro, o que indica a
clivagem da ligagdo Se-Se em 1a e a formac&o do selenol in situ*’ (Esquema 18, pag.
21).

Em seguida, foi adicionado 2b, que reagiu de forma rapida, formando o produto
3a em apenas 1h com conversao de 99% (Tabela 2, linha 1). A utilizagdo de um
volume menor de glicerol (0,5 mL, Tabela 2, linha 2) ndo provocou mudanga no
resultado obtido anteriormente. Quando a reagao foi realizada utilizando 0,1 mL da
solucao de acido hipofosforoso, a conversao dos materiais de partida ao produto 3a
continuou sendo quantitativa, sem que fosse necessario aumento do tempo reacional
(Tabela 2, linha 3). Porém, a utilizacdo de menores quantidades de H3;PO, néao
apresentou resultados satisfatérios, uma vez que a reagdo procedeu lentamente,

fornecendo 3a em rendimentos baixos (Tabela 2, linhas 4 e 5). Buscando o maximo de
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eficiéncia energética, apos a clivagem de 1a em 0,5 mL de glicerol, utilizando 0,1 mL
da solucdo de HzPO,, a 90 °C por 30 min. sob atmosfera inerte de N, a reagao
procedeu com 2b a temperatura ambiente, fornecendo o produto desejado 3a em 99%
de rendimento apos 1,5 h de agitagao (Tabela 2, linha 6). Nao foi observada reagao na
auséncia do H3PO,, uma vez que nao houve a formacao prévia do selenol (Tabela 2,
linha 7).

Tabela 2: Otimizacao das condi¢des reacionais.
1) glicerol (0,5 mL)

90 °C, 30 min, N, AN
PhSeSePh + HsPO, |
1 X N SePh
a 2) | _ 3a

Y

N Cl . Ny
2b
Linha H;PO, (mL) Tempo® (h) Convers3o para 3a° (%)
1° 1,0 1,5 99
2 1,0 1,5 99
3 0,1 1,5 99
4 0,05 24 75
5 0,01 24 4
6" 0,1 2 99
7 - 24 -

#0 tempo inclui 30 min para clivagem do PhSeSePh e formag&o do respectivo selenol.
PDeterminada por CG-EM.

°Foi utilizado 1,0 mL de glicerol.

dApc’>s os 30 min. iniciais, o aquecimento foi desligado; entao, foi adicionado 2b e a

reagao prosseguiu a t.a. (Rendimento isolado de 96%).

Apods definida a melhor condi¢cdo reacional (Tabela 2, linha 6), foi testada a
eficacia do sistema desenvolvido (glicerol/H3PO,) frente a sucessivos ciclos. Sendo
assim, apés o término da reagao foi adicionado a mesma 5 mL de uma mistura
hexano/AcOEt (95:5). A reagao foi agitada por aproximadamente 3 min. Apds a
separacgao das fases, a fase organica superior foi removida com ajuda de uma pipeta
de Pasteur e transferida para um segundo baldo (este processo foi repetido por 3
vezes). O solvente residual presente no sistema glicerol/H3;PO, foi removido no rota-
evaporador e em seguida na bomba de vacuo. Apds, repetiu-se o procedimento
experimental adicionando-se apenas PhSeSePh e 2-cloropiridina. A taxa de conversao

foi considerada satisfatéria até o 5° ciclo reacional (Figura 5).
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99

100 A

96 95
80 )
80 - 60
60 -
40 -
20
2 3 4 5 6

Ciclos reacionais

NN\ N

Conversdo para 3a (%)

Figura 5:Reuso do sistema glicerol/H;PO..

2.2 Versatilidade do sistema glicerol/H;POzna obtencdo de 2-
(organosseleno)piridinas

A fim de verificar a versatilidade do método frente a efeitos eletrénicos, foram
realizadas diversas reacfes utilizando substituintes elétron-doadores e elétron-
retiradores no anel aromatico do disseleneto de diarila 1 e da 2-cloropiridina 2. Os
resultados obtidos demonstram que o novo método desenvolvido para a sintese de 2-
(organosseleno)piridinas foi tolerante a presenga dos substituintes. Os tempos
reacionais variaram de 1,5 - 4,5 h e os rendimentos de 70 - 97% (produtos isolados,
Tabela 3, linhas 1-13). Utilizando este novo protocolo foi possivel obter a 2,6-
bis(fenilseleno)piridina 3e em 60% de rendimento na propor¢cado de 84:16 a favor do
produto di-substituido apds reacao de 2 equiv. do PhSeH com a 2,6-dicloropiridina 2e
(Tabela 3, linha 14). Para aumentar o rendimento do produto di-substituido foi
necessario manter o aquecimento a 90 °C durante 5,5 h, mesmo apés a geragao do
selenol. Quando o método geral para obtengcdo das mono-selenopiridinas (30 min. a 90
°C e entdao t.a.) foi empregado,foi obtida mistura dos compostos mono- e di-
substituidos, na razao de 68:32 a favor do produto di-substituido. Quando o atomo de
selénio estava ligado diretamente a um carbono sp3, como no caso do disseleneto de
dibenzila 11 e do disseleneto de dibutila 1m, temperaturas maiores foram requeridas
para que bons rendimentos fossem obtidos (Tabela 3, linhas 10 e 11). A mesma
situacao repetiu-se para a 2,3-dicloropiridina 2d, onde a temperatura apés a clivagem
foi de 60 °C, sendo 3c obtido com 87 % de rendimento (Tabela 3, linha 13). Foi
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realizado ainda um teste para verificar se o método é eficaz em escala multigramas.
Assim, quando 10 mmol de 2-cloropiridina 2b e 5 mmol do PhSeSePh 1a foram
utilizados, o rendimento obtido foi de 87% do produto desejado 3a isolado.

De forma geral, o método desenvolvido foi eficaz e bons rendimentos foram
obtidos em curtos periodos reacionais. Ha possibilidade de reuso do sistema por até 5
ciclos sem tratamento prévio e a maior parte da reagcao ocorre a temperatura ambiente.
Estes sdo pontos importantes quando se deseja atender aos principios da Quimica
Verde. O presente trabalho foi publicado no ano de 2013, na revista Tetrahedron

Letters®' (o artigo encontra-se anexado no fim desta dissertagao).

Tabela 3: Expansdo do método desenvolvido.

Linha Disseleneto (1) piridina (2) Tempo (h)? Produto (3) Rendimento (%)b

1 ©/ NZ Cl 2,0 N 96 (87)°

2b

1a
- L @f
2 /©/ 2b 2,5 Se 90

@C” Q
2b 2,5 93
Q
4 2b 2,0 95
Se); N (N
5 /©/ 2b 2,0 Q Q/ 97
2 »¥es
J©/ 2b 2,0 ©/ 92
Sez Br
/O/ 2b 2,0 Q @ 96

Se); N F
8 O 2b 15 @ Q 9
N~ "Se

61Thurow, S.; Webber, R.; Perin, G.; Lenardao, E. J.; Alves, D. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3215.
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1j 3q
Se) AN
»
9 2b 2,0 N™ "Se CF3 93
CF, 3r
1k
e >
~
10 2b 15 N” sé 93¢
1l
3s
/\/\86)2 | X
" im 2b 4,5 N7 Nse >N 70°
3t
s NH: o NH
2 | (X1
N7 el 3.0 N7 sé 87
2c 3u
O e
PR | (X @ a
N7 >cl 2,5 N7 Se 87
2d
® @ @
14 1a CI”ONTYCl g 60°"%
2e

*Tempo total de reagéo (duas etapas: geracdo do PhSeH seguida da reagdo com a 2-cloropiridina). °
Rendimento dos produtos isolados. °O rendimento entre parénteses corresponde a reagdo na escala de
10 mmol. dApos a chvagem do disseleneto a reagdo prosseguiu a 60 °C. °A reacdo foi mantida a 90 °C
apds adigdo de 2d. 1 mmol do disseleneto de difenila 1a foi usado. °Proporgdo de 84:16 a favor do
produto di-substituido.

2.3 Apresentagao e discussao dos dados espectrais

Para todos os produtos apresentados na Tabela 3, foram realizadas analises de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H), carbono-13 (RMN *C) e
cromatografia gasosa acoplada a espectrébmetro de massas (CG-EM), confirmando
assim as estruturas obtidas na sintese. Além disso, o ponto de fusdo dos produtos

sélidos foi determinado e comparado com os descritos na literatura.
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2.3.1 Espectro de RMN'H e "*C

Uma caracteristica geral dos espectros de RMN 'H é a presenca de um sinal
entre 7,7 e 8,4 ppm, referente a 1H ligado na posi¢céo 6 da piridina. Este sinal aparece
normalmente como dubleto, mas eventualmente pode sofrer algum desdobramento,
levando-o a um multipleto ou a um duplo-duplo-dubleto. Para o RMN *C o sinal
caracteristico esta entre 144,7 e 164,9, que faz referéncia a um carbono quaternario na
posicao 2 da piridina, ligado ao N e ao Se.

Para discussao dos espectros foi eleito o produto 3o que corresponde a 2-((4-

metoxifenil)seleno)piridina.
2.3.1.1 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN "H)

Para o produto 30 é possivel observar (Figura 6 e 7) na regiao compreendida
entre 8,39 e 8,38 ppm, um multipleto (integral relativa a 1H) referente ao hidrogénio 6
da piridina. Em 7,6 ppm ha a presenga de um dubleto (integral relativa a 2H) com
constante de acoplamento (J) de 8,8 Hz, referente aos dois hidrogénios equivalentes
na posigao 9. Em 7,33 ppm aparece um duplo tripleto (integral relativa a 1H) com
constantes de acoplamento (J) de 7,9 e 1,9 Hz, referente ao hidrogénio H-4. Na regiao
compreendida entre 6,96 e 6,89 ppm é observado um multipleto (integral relativa a 4H),
pertencentes provavelmente aos hidrogénios H-3, H-5 e aos dois hidrogénios
equivalentes H-8. Estes aparecem como dubleto em 6,9 ppm, com constante de
acoplamento (J) de 8,8 Hz. Por fim, em 3,81 ppm ha um singleto (integral relativa a 3H)

referente aos hidrogénios do grupo metoxila.
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Figura 7: Ampliagao do espectro de RMN 'H do composto 3o.
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2.3.1.2 Ressonéancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN "3C)

Para o produto eleito 3o foram observados (Figura 8) 10 sinais previstos para os
12 carbonos presentes na molécula. Assim, na regido dos alifaticos, em 55,19 ppm,
aparece a metila do grupamento metoxila. Os 3 sinais de menor intensidade em
160,43; 159,69 e 118,01 sao referentes aos 3 carbonos quaternarios C-2, C-10 e C-7.
Os demais carbonos aromaticos geram 6 sinais em 115,36 (2C); 119,94; 123,52;
136,30; 138,07 (2C) e 149,62.

160.4308
159 G884
149 6222
138.07 14

T—— 135.3040
123 5221
119.9378

T—— 1180103
T y45.3828

55,1862

\\_

7

o
5 (j\s i©/OMe11
| 10
=
6 N, Se 9
1 8

150 100 50 ]

Figura 8: Espectro de RMN 3C do composto 3o.

2.4 Proposta mecanistica

De acordo com o trabalho de Giinther,*” para cada molécula de H;PO, sdo
formados dois equivalentes do selenol e um equivalente de H3;POj;. No trabalho
desenvolvido aqui foi empregado 0,1 mL de uma solugdo 50 % m/m de HsPO, (o que
corresponde a 0,898 mmol) para 0,5 mmol de PhSeSePh. Desta forma, quando foram
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efetuados os estudos de reuso do sistema glicerol/HsPO., era esperado que a partir do
3° reuso nao houvesse H3PO; suficiente para a formagao do selenol (Tabela 4); porém,
0 que se observou foi um rendimento de 95% na 32 reacao sem a adicdo de uma nova
quantidade de H3;PO,. Ainda observou-se bons rendimentos por mais 2 ciclos

reacionais (Figura 5, pag. 30).

Tabela 4: Consumo do H3PO, nas reagdes sucessivas de reuso do sistema glicerol/H3;PO,.
H;PO, + RSeSeR + H,0 — > 2RSeH + H3PO;

53 3 54
0,898 mmol 0,5 mmol 1 mmol
0,398 mmol 0,5 mmol 0,796 mmol

- 0,5 mmol -

A partir dos resultados obtidos com reuso do sistema glicerol/H3;PO, e o que
seria esperado para estas reacbes, foi levantada a possibilidade do H3;PO; estar
clivando o disseleneto de difenila, desta forma foram necessarios alguns experimentos
adicionais.

Primeiramente, se verificou a necessidade de glicerol no meio reacional, quando
a reacao entre disseleneto de difenila, 2-cloropiridina e H3PO foi realizada em THF ao
invés de (glicerol, a mesma levou ao produto 3a quantitativamente apoés 1h,

comprovando a eficiéncia da reacdo sem a necessidade de glicerol (Esquema 21).

1) THF (0,5 mL)

t.a, 30 min, N, X
PhSeSePh + H;PO, - |
1a X N” >sePh
2) | _ 3a

N™ ~CI . N
2b

Esquema 21

Posteriormente, a mesma reacao foi testada utilizando H3PO3; a fim de verificar a
possibilidade do H3POs estar clivando o disseleneto de difenila, porém nao houve
formacao do produto comprovando a necessidade de H3PO, para que a reacao ocorra

(Esquema 22).
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1) THF (0,5 mL)

t.a, 60 min, N, \/ N
PhSeSePh + HyPO4 \= |

N” >sePh
X e

N~ “CI , Nz
2b

Esquema 22

No entanto, quando se utilizou glicerol a 90 °C, verificou-se a formacado do

produto, ainda que na presencga de H3PO3; (Esquema 23).

1) Glicerol (0,5 mL)

90 °C, 60 min, N, X
PhSeSePh + HyPO4 |
. N N~ “SePh
a 2) | 3a

~
N~ ~Cl , Ny
2b

\J

Esquema 23

Estes ensaios demonstram que, primeiro, ha a necessidade de H3;PO, para que
a reagao ocorra e, segundo, provavelmente o glicerol esta reduzindo H3;PO3; a H3zPO,,
ja que a reagao ocorreu na presenga de H3POg3 e o produto foi formado. Esta suposigao
também explica o fato de que bons rendimentos do produto foram obtidos mesmo apés
o0 consumo de todo o H3PO, nos ensaios de reuso. Com base nessas observagoes, foi
proposto um mecanismo para a reagdo em glicerol, que envolveria a formacgao inicial
do intermediario A (Esquema 24). No primeiro passo da reacgdo, o disseleneto 1a
reagiria com o H3PO,, dando origem ao intermediario A. Este seria responsavel pela
liberagdo de 2 equivalentes de PhSeH apds inser¢cao da agua e via transferéncia de
hidreto. Posteriormente, através de uma reacdo de SN do PhSeH com a 2-
cloropiridina 2b, formaria 2 equivalentes do produto 3a. O H3;PO; formado seria entao

provavelmente reduzido pelo glicerola H3PO,, reiniciando o ciclo.
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o) 2 PhSeSePh
Ho, | 1a
v\ _H
H™ o
Glicerol [O]
(0]
Hod & _Ph
v \O»"' Y A
3 )
H '_,,_Se’Ph
o+ o
Glicerol [H]
H,O
O
o~ \..H | ~
; 0] 2PhSeH + 2 _
H N~ ~Cl

l 2a

Esquema 24
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4. CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Frente ao objetivo proposto inicialmente, o qual era a utilizacdo do glicerol como
solvente reciclavel e a sintese de compostos organicos de selénio contendo um anel
piridinico e, fazendo uma avaliacdo dos resultados obtidos, & possivel afirmar que o
objetivo foi alcangado com sucesso.

Através da nova metodologia desenvolvida foram sintetizados 14 produtos
contemplando os conceitos da quimica verde, uma vez que se utilizou o glicerol como
solvente, sendo este um co-produto da produgdo de biodiesel e obtido de fonte
renovavel. A possibilidade de realizar a maior parte da reacdo a temperatura ambiente
atende ao 6° principio da quimica verde, que destaca a busca pela eficiéncia de
energia, sendo vantajosa a realizacdo de reagdes a temperaturas e pressoes
ambientes. A reutilizagdo do sistema sem a necessidade de um pré-tratamento ou da
adicdo de novas porgdes de solvente e de acido o torna muito atraente, sendo que ele
foi ativo por até 5 ciclos reacionais sem perda de eficiéncia. Além disso, a participacao
do glicerol no meio atuando também como agente redutor ressalta seu papel
fundamental no reuso do sistema.

Diante do exposto, pode-se considerar a metodologia aqui desenvolvida como
sendo vantajosa frente as metodologias descritas na literatura, as quais fazem uso de
metais de transic¢ao, altas temperaturas e solventes organicos volateis.

Quanto as perspectivas futuras, é de interesse expandir a metodologia a
moléculas mais complexas, procurando por atividades farmacolégicas ou melhorando-
as. Além disso, o sistema redutor pode vir a ser empregado na sintese de novos
compostos organocalcogénios utilizando tecnologias mais limpas. Cabe ainda salientar
que durante o periodo de mestrado foi realizado um segundo trabalho que faz uso de

liquido ibnico na sintese se selenoinddis a temperatura ambiente (anexo).
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

No presente capitulo s&o apresentados os equipamentos utilizados na
caracterizagcdo dos produtos obtidos, bem como as metodologias utilizadas na
preparagdo dos mesmos e de materiais de partida que nao foram obtidos

comercialmente.

5.1 Materiais e métodos

5.1.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram obtidas de fontes
comerciais, silica G/UV254 (0,20 mm). Como eluente, utilizou-se hexano ou solugdes
de hexano/acetato de etila em diferentes proporcdes. Utilizaram-se como métodos
reveladores: cuba de iodo, luz ultravioleta e a solugéo acidade vanilina.

5.1.2 Cromatografia em Coluna (CC)

A purificagdo dos compostos foi feita através de cromatografia em coluna,
utilizando-se silica gel 40a 63 um (230- 400 mesh) - Merck e, como eluente

empregou-se hexano e solu¢des hexano/acetato de etila em diferentes propor¢oes.
5.1.3 Cromatografia Gasosa (CG)
A pureza de alguns materiais de partida, bem como de alguns produtos obtidos,
foi determinada no aparelho de cromatografia em fase gasosa GC-MS-QP2010 Plus
Shimadzu, equipado com detector de ionizagdo de chamas.

5.1.4 Espectrometria de Massas (EM)

Os espectros de massas de baixa resolugédo foram obtidos em um cromatégrafo

gasoso acoplado ao detector de massas Shimadzu GC-MS-QP2010 Plus. Seus
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fragmentos estdo descritos na relagdo entre unidade de massa atémica e a sua carga

(m/z), com sua abundancia relativa expressa em porcentagem (%).
5.1.5 Ponto de fusao

Os valores de ponto de fusao (P. F.) foram determinados em um aparelho Marte,

modelo PFD Ill com precisédo de 0,1 °C.
5.1.6 Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e 3C foram obtidos em espectrdmetros Varian Gemini
(IQ-UFRGS) e Bruker DPX-400 (DQ-UFSM), operando nas frequéncias de 300 e 400
MHz para hidrogénio e 75 e 100 MHz para carbono, respectivamente. Os
deslocamentos quimicos () estao relacionados em parte por milhao (ppm), em relagao
ao tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrao interno para os espectros de RMN 'H)
e CDCl; (para os espectros de RMN 'C). Colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (singleto = s, dubleto = d, duplo dubleto = dd, duplo tripleto = dt, duplo
duplo dubleto = ddd, tripleto = t, quinteto = qui, sexteto = sex, multipleto = m, e singleto
largo = bs), sendo o numero de atomos de hidrogénio deduzido da integral relativa e a

constante de acoplamento (J), expressa em Hertz (Hz).

5.1.7 Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos conforme técnicas usuais antes de
serem utilizados.®> Os reagentes obtidos comercialmente foram utilizados sem

tratamento prévio.

62 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals; Pergamon Press: New York, 1980.
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5.2 Procedimentos gerais

5.2.1 Procedimento geral para preparagdo dos disselenetos de diorganoila
1a, d-k, m

Em um baldo de 2 bocas de 100 mL munido de agitagdo magnética e sob
atmosfera inerte de nitrogénio, conectou-se um condensador de refluxo, adicionou-se
magnésio metalico (0,75 g; 31mmol), cristais de iodo e THF (5 mL). Em seguida, com
ajuda de um funil de adicéo de liquidos foram adicionados aproximadamente 17 % de
uma solucdo do brometo de arila/alquila (30 mmol) em THF (25 mL). Apds alguns
minutos de agitacado (ou seja, apds ter desaparecido a coloragéao do iodo, indicando ter
iniciado a reacgdo), foi adicionado gota a gota o restante da solucdo de brometo de
arila/alquila, e mantido sob agitacdo até que praticamente todo o magnésio fosse
consumido. Em seguida, substituiu-se rapidamente o funil de adigédo de liquidos por um
de adigao de sodlidos, através do qual se passou a adicionar selénio elementar (2,45 g;
31 mmol) em pequenas porgdes por um periodo de 30 min. Apds o consumo de todo o
selénio adicionou-se, cuidadosamente, uma solugao saturada de cloreto de aménio até
a completa neutralizagao do meio reacional. Deixou-se o sistema aberto durante a noite
para que ocorresse a oxidacdo para disseleneto de diarila/dialquila. A reacao foi
extraida com acetato de etila (5 x 100 mL), seca sobre sulfato de magnésio e o
solvente evaporado sob pressao reduzida. O produto, quando sélido, foi obtido puro

apos a recristalizagdo em hexano.

5.2.2 Preparacao do disseleneto de dibenzila 11°

Em um baldo de 2 bocas de 50 mL, foi adicionado selénio elementar (0,20 g; 2,5
mmol), alcool etilico (0,87 mL; 15 mmol) e NaBH4 (0,189 g; 5 mmol). Em seguida,
adicionou-se 2mL de DMF e deixou-se reagir por alguns minutos. Apds, adicionou-se a
segunda porgao de selénio elementar (0,20 g; 2,5 mmol) e, alguns minutos depois, foi
adicionado o brometo de benzila (0,59 mL, 5 mmol). A reacdo procedeu por

aproximadamente 1 h. O produto foi extraido com acetato de etila (3 x 5 mL), secou-se

63Krief, A.; Derock, M. Synlett 2005, 6, 1012.
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sobre sulfato de magnésio e evaporou-se 0 solvente sob presséo reduzida e o produto
foi obtido puro com rendimento de 99%.

5.2.3 Procedimento geral para a sintese das 2-(organosseleno)piridinas 3a-

c, e, h-i, n-u

Em um baldo de 5 mL contendo o disseleneto de diorganoila apropriado 1 (0,5
mmol) em glicerol (0,5 mL) sob atmosfera inerte de nitrogénio, foi adicionado o H3PO,
50 % m/m em H20 (0,1 mL). A reacao foi deixada sob agitagdo por 30 min a 90 °C até
o desaparecimento da coloragao amarela. Apds, a reacgao foi resfriada a temperatura
ambiente e a 2-cloropiridina correspondente 2 (1.0 mmol) foi adicionada a mistura
reacional, que foi agitada pelo tempo necessario indicado na Tabela 3. Posteriormente,
a reacao foi recebida em agua (20 mL) e extraida com acetato de etila (3 x 5 mL). A
fase organica foi seca com MgSO, e concentrada sob vacuo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase estacionaria e

hexano/acetato de etila como eluente em diferentes proporcoes.

2-(fenilseleno)piridina (3a)
X

»
N~ "Se

Rendimento: 0,113 g (96%); Oleo levemente amarelado.

RMN 'H(CDCls, 300 MHz):5 = 8,45-8,43 (m, 1H); 7,72-7,69 (m, 2H); 7,42-7,37 (m, 4H);
7,04-6,98 (m, 2H).

RMN "*C(CDCls, 75 MHz):5 = 164,9; 158,8; 149,8; 136,6; 136,1; 129,7; 128,8; 124,2;
120,3.

EM miz (ab. rel., %): 236 (21); 234 (100); 232 (59); 154 (20); 78 (50); 77 (23); 51 (44).
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2-(p-toluilseleno)piridina (3h)

(AL

Rendimento: 0,112 g (90%); Oleo amarelo.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz):5 = 8,42 (ddd, J= 4,8; 1,9;0,9 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 8,0 Hz,
2H); 7,37 (ddd, J = 8,0; 6,1;1,9 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,01-6,93 (m, 2H);
2,39 (s, 3H).

RMN '3C (CDCls, 75 MHz):5 = 164,9; 159,4; 149,7; 139,1; 136,4; 130,5; 123,8; 120,1;
21,3.

EM miz (ab. rel., %): 248 (100); 168 (21); 141 (4); 115 (7); 91 (55); 78 (73); 51 (53).

2-(o-toluilseleno)piridina (3i)

L0

Rendimento: 0,116 g (93%); Oleo amarelo.

RMN "H (CDCls, 400 MHz):5 = 8,40 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 7,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,35-
7,28 (m, 3H); 7,17-7,13 (m, 1H); 6,98-6,95 (m, 1H); 6,87 (d, J = 8 Hz, 1H); 2,44 (s, 3H).
RMN "3C (CDCls, 100 MHz):5 = 158,4; 149,9; 142,4; 137,5; 136,4; 130,5; 129,5; 128,8;
126,9; 123,8; 120,2; 22,8.

EM miz (ab. rel., %): 249 (21); 234 (25); 168 (100); 123 (6); 91 (33); 78 (19); 51 (17).

2-(mesitilseleno)piridina (3n)

o

Rendimento: 0,131 g (95%); Oleo amarelo.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz):5 = 8,40 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 7,29 (dt, J = 7,9; 1,9 Hz, 1H);
7,02 (s, 2H); 6,95 (ddd, J = 7,4; 4,9; 1,0 Hz, 1H); 6,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 2,45 (s, 6H);
2,31 (s, 3H).

RMN '3C (CDCls, 75 MHz):5 = 158,9; 149,7; 143,3; 139,3; 136,3; 128,8; 125,9; 121,8;
119,5; 24,0; 20,9.

EM miz (ab. rel., %): 277 (13); 262 (18); 196 (100); 181 (59); 119 (36); 91 (22); 78 (14);
51 (13).
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2-((4-metoxil)seleno)piridina (30)

CL J@fo\
L
N Se

Rendimento: 0,113 g (97%); Sélido amarelo palido.

P.F.: 41-43 °C.

RMN "H (CDCl;, 400 MHz):5 = 8,39-8,38 (m, 1H); 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,33 (dt, J =
7,9; 1,9 Hz, 1H); 6,96-6,89 (m, 4H); 3,81 (s, 3H).

RMN "®C (CDCls;, 100 MHz):5 = 160,4; 159,7; 149,6; 138,1; 136,3; 123,5; 119,9;
118,01; 115,4; 55,2.

EM miz (ab. rel., %): 264 (100); 249 (21); 221 (12); 185 (25); 170 (17); 142 (13); 78
(54); 51 (30).

2-((4-clorofenil)seleno)piridina (3p)

Yo
»
N Se

Rendimento: 0,124 g (92%); Oleo amarelo.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz):5 = 8,43 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,42
(dt, J=7,7; 1,8 Hz, 1H); 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,06-7,02 (m, 2H).

RMN *3C (CDCls, 75 MHz):5 = 157,9; 140,0; 137,3; 136,7; 135,2; 129,8; 126,0; 124,4;
120,7.

EM miz (ab. rel., %):268 (100); 233 (10); 232 (59); 189 (4); 154 (17); 117 (7); 78 (85);
51 (51).

2-((4-bromofenil)seleno)piridina (3b)

@Qm
L
N Se

Rendimento: 0,150 g (96%); Oleo amarelo.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz):5 = 8,39 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,38
(dt, J=7,9; 1,9 Hz, 1H); 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,02-6,98 (m, 2H).

RMN "3C (CDCls, 100 MHz):5 = 157,5; 149,7; 137,0; 136,5; 134,8; 129,5; 125,9; 124,1;
120,4.

EM miz (ab. rel., %): 314 (74); 312 (96); 233 (26); 154 (28); 117 (15); 78 (100); 51 (60).
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2-((4-fluorfenil)seleno)piridina (3q)

@@F
P
N Se

Rendimento: 0,121 g (96%); Oleo ligeiramente amarelo.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz):5 = 8,43 (ddd, J = 4,8; 1,9; 0,8 Hz, 1H); 7,69 (dd, J = 8,0;
5,4 Hz, 2H); 7,37 (dt, J = 7,9; 1,9 Hz, 1H); 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,02 (ddd, J = 7,4;
4,8; 0,8 Hz, 1H); 6,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

RMN '3C (CDCls, 75 MHz):5 = 163,3 (d, J' (C-F) = 248,5 Hz); 158,6; 149,9; 138,4 (d, J°
(C-F) = 8,2 Hz); 136,7; 123,9; 122,5 (d, J* (C-F) = 3,4 Hz); 120,5; 116,9 (d, J? (C-F) =
21,6 Hz).

EM miz (ab. rel., %): 252 (100); 250 (61); 172 (16); 95 (10); 78 (84); 51 (52).

2-((3-(trifluormetil)fenil)seleno)piridina (3r)

QL
»
N~ “Se CF3;

Rendimento: 0,140 g (93%); Oleo amarelo.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & = 8,44 (d, J = 3,9 Hz, 1H); 7,95 (s, 1H); 7,85 (d, J= 7,7
Hz, 1H); 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,48-7,42 (m, 2H); 7,11-7,04 (m, 2H).

RMN *C (CDCls, 75 MHz): 5 = 156,6; 150,0; 138,7; 136,8; 131,9 (q, J° (C-F) = 4,2 Hz);
131,6 (q, J? (C-F) = 32,0 Hz); 129,7; 129,2; 125,2 (q, J° (C-F) = 3,7 Hz); 125,0; 123,5 (q,
J' (C-F) = 273,0 Hz); 121,0.

EM miz (ab. rel., %): 302 (94); 282 (13); 145 (12); 78 (100); 51 (56).

2-(benzilseleno)piridina (3s)

X

lN/ Se/\©

Rendimento: 0,115 g (93%); Oleo ligeiramente amarelo.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz):5 = 8,48 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,42-7,35 (m, 3H); 7,27-7,15
(m, 4H); 7,00 (ddd, J =7,3; 4,9; 1,1 Hz, 1H).

RMN "3C (CDCls, 75 MHz):5 = 155,4; 149,9; 138,9; 135,9; 128,9; 128,4; 126,7; 125,28;
120,4; 29,1.

EM miz (ab. rel., %): 249 (8); 168 (80); 105 (2); 91 (100); 78 (15); 51 (11).
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2-(butilseleno)piridina (3t)
(.

NT Sse N
Rendimento: 0,075 g (70%); Oleoamarelo.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz):5 = 8,44 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,42 (dt, J = 7,9; 1,9 Hz, 1H);
7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,00 (ddd, J = 7,2; 4,8; 0,9 Hz, 1H); 3,19 (t, J = 7,4 Hz, 2H);
1,77 (qui, J = 7,4 Hz, 2H); 1,46 (sex, J = 7,4 Hz, 2H); 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
RMN "*C (CDCI;, 100 MHz):5 = 155,9; 149,8; 135,9; 125,4; 120,1; 32,3; 25,7; 23,1;
13,6.
EM miz (ab. rel., %): 215 (20); 186 (19); 159 (64); 134 (36); 78 (100); 51 (29).

3-amino-2-(fenilseleno)piridina (3u)
OO
N/ Se
Rendimento: 0,108 g (87%); Sélido ligeiramente marrom.
P.F.: 87-89 °C.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz2):5 = 7,95 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 7,41-7,39 (m, 2H); 7,19-7,18
(m, 3H); 7,00 (dd, J=7,9; 4,4 Hz, 1H); 6,92 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 4,20 (bs, 2H).
RMN *C (CDCl3, 100 MHz):3 = 144,7; 140,0; 138,2; 131,6; 129,8; 129,1; 126,9; 124,1;
121,4.

EM miz (ab.rel., %): 249 (100); 234 (11); 169 (67); 115 (14); 78 (45); 77 (50); 66 (68);
51 (33).

3-cloropiridina-2-(fenilseleno)(3c)
O
N/ Se
Rendimento: 0,117 g (87%); Oleo amarelo.
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz):5 = 8,18 (dd, J = 4,6; 1,5 Hz, 1H); 7,66-7,64 (m, 2H); 7,48
(dd, J=7.9; 1,5 Hz, 1H); 7,38-7,33 (m, 3H); 6,94 (dd, J =7,9; 4,6 Hz, 1H).
RMN *3C (CDCls, 100 MHz):5 = 155,8; 147,8; 136,4; 135,7; 131,1; 129,1; 128,7; 127,1;
121,1.
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Procedimentos Experimentais

EM miz (ab. rel., %):270 (45); 268 (100); 234 (9); 154 (13): 117 (14); 78 (6); 77 (32); 51
(29).

2,6-bis(bisfenilseleno)piridina (3e)

SWewe

Rendimento: 0,086 g (44%); Sélido amarelo.

P.F.: 89-91 °C.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz):5 = 7,70-7,68 (m, 4H); 7,42-7,35 (m, 6H); 7,07 (t, J = 7,8
Hz, 1H); 6,67 (d, J = 7,8 Hz, 2H).

RMN "3*C (CDCl;, 100 MHz):5 = 159,3; 136,9; 136,3; 129,7; 129,0; 127,6; 120,5.

EM miz(ab. rel., %): 391 (72); 389 (69); 310 (28); 234 (95); 207 (21); 157 (62); 153
(75); 127 (28); 115 (28); 78 (20); 77 (100); 51 (39).

5.2.4 Reutilizagao do sistema H3;PO3/glicerina

Apds o término da reacgao, foi adicionada uma mistura 95% v/v hexano/acetato
de etila (5 mL). A reacédo foi posta sob agitacdo magnética por 3 min.; apds a
separagdo das fases, foi utilizada uma pipeta de Pasteur para remocédo da fase
organica superior, que foi recolhida em um segundo baldo. Este processo foi realizado
por mais 2 vezes. O baldo contendo o sistema H3PO./glicerina foi colocadono rota-
evaporador e sob vacuo para remoc¢ido do solvente residual proveniente da extragao.
Em seguida, foi adicionado o disseleneto de difenila (0,5 mmol), a reacao foi posta sob
atmosfera inerte de nitrogénio e aquecida a 90 °C por 30 min. Apds o descolorimento
da mistura reacional, seguiu-se o procedimento geral para sintese de 2-

(organoseleno)piridinas.
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Figura 30: Espectro de RMN *C (100 MHz, CDCl;) do composto 3t.
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Figura 34: Espectro de RMN Bc (100 MHz, CDCl3) do composto 3c.
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