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1. INTRODUCAO

Triaz6is sdo moléculas heterociclicas de cinco membros que contém em sua
estrutura dois atomos de carbono e trés atomos de nitrogénio. Essas moléculas
sdo de grande importancia em sintese organica, uma vez que estao presentes em
diversos farmacos consumidos mundialmente, destacando aqueles com
propriedades antifungicas. Além disso, sdo de extrema importancia em outras
areas da quimica pois podem formar estruturas supramoleculares e atuar como
catalisadores (CLAYDEN; GREEVS, 2001). Embora seu mais valioso emprego
seja na area farmacolégica, recentemente estudos toxicoldgicos tem revelado a
presenca de metais complexados as estruturas dos triazois, o que acarreta alguns
problemas para suas aplicacfes futuras (SEUS et al; 2012). Esses metais sao
provenientes principalmente das etapas de sintese dos triazois, uma vez que as
principais metodologias empregam espécies de cobre como catalisador
(DEOBALD et al.; 2010). De maneira a evitar esses problemas, surgem como
alternativa o uso de organocatalisadores. Esses correspondem a moléculas
organicas que auxiliam a formacao dos produtos desejados nao ficando ligados a
eles ao final da reacéo, sdo de baixo custo e podem ser facilmente separados do
produto apos processos de purificacdo (SEUS et al; 2012).

Por outro lado, compostos organicos contendo selénio em sua estrutura vém
recebendo grande destague da comunidade cientifica gracas a recentes
descobertas de atividades farmacoldgicas atreladas a eles. Tal atencdo € devido
a capacidade do selénio de atuar como aceptor de hidrogénio ou doador de
elétrons potencializando moléculas bioativas e alterando a caracteristica quimica
da molécula no sitio enzimatico (SCHUMACHER et al, 2011).

Com base no gue foi exposto anteriormente, este trabalho visa a sintese de
piridinoseleno-triazéis a partir de uma azida organica e B-cetoésteres utilizando
um organo-catalisador a fim de gerar moléculas com alto potencial farmacoldgico.

2. METODOLOGIA
2.1. PREPARACAO DE 3-AMINO-2-SELENOPIRIDINA

A preparacdo dos materiais de partida ocorreu a partir de reagbes ja
publicados pelo nosso grupo de pesquisa como visto em THUROW et al, 2013.
Utilizamos a 3-amino-2-cloropiridina (1), comercialmente acessivel, em reacéo
com o disseleneto de diarila (2), na presenca de acido hipofosforoso, utilizando
glicerol como solvente e na temperatura de 90 °C, o produto 3 pode ser obtido em
excelentes rendimento (Esquema 1).
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Esquema 1. Slntese da 3-amino-2-selenofenil-piridina 3
2.2. PREPARACAO DA 3-AZIDO-2-SELENOPIRIDINA

A partir da 2-selenofenil-piridina (3) obtida na etapa anterior, essa na
presenca de trimetil-silano-azida (4) utilizando isopentilnitrito e THF, leva a
formacdo da correspondente 3-azido-2-selenoaril-piridina (5) como descrito no
Esquema 2 e publicado por nosso grupo de pesquisa em SEUS et al, 2012. Cabe
nesse momento ressaltar que todas as azidas obtidas para o desenvolvimento
desse trabalho séo inéditas.

N
~NH2 /  Isopentinitrito, THE (7 X3
| + N3—Si— = | <:>
pZ \ ~
s 4 5 (93%)

Esquema 2. Sintese da 3-azido-2-selenoaril-piridina 5

3. RESULTADO E DISCUSSAO

Tendo em maos o material de partida (5), buscou-se através de uma série

de estudos a melhor condicdo de reacao para a sintese do triazol desejado (7a)
utilizando o aceto acetato de etila (6) na presenca de um organocatalisador
(Tabela 1).
Em um primeiro momento, a reacao foi conduzida a temperatura ambiente e na
presenca de Et,NH (1 mol%) como catalisador e o produto 7a foi obtido com 60%
de rendimento apds 2,5 horas de reacao (Tabela 1, Entrada 1). Ao aumentar o
tempo de reacdo para 6,5 horas sob as mesmas condi¢des da reacao anterior, 0
triazol pode ser obtido em um rendimento de 99% (Tabela 1, Entrada 2). Para
provar a necessidade do organocatalisador, uma reacao controle foi realizada na
auséncia desse, onde foram observados apenas 7% de formacao para o produto
desejado (Tabela 1, Entrada 3).

Ainda, objetivando a utilizacdo de fontes energéticas alternativas que
poderiam diminuir o tempo de reacdo sem causar perdas no rendimento do
produto desejado, testes utilizando o equipamento de micro-ondas (M.O.) e o ultra
som (U.S.) também foram realizados (Tabela 1, Entradas 4-12). Pode ser
observado que ao utilizar a sonoquimica, foi possivel obter o triazol 7 com um
rendimento de 69% apds 10 minutos de reacado (Tabela 1, Entrada 5). Por outro
lado, ao utilizar o micro-ondas de bancada, o produto 7a foi sintetizado com 84%
de rendimento a uma temperatura de 50 °C, apds 30 minutos e utilizando 3 mol%
do organocatalisador, a Et;NH (Tabela 1, Entrada 12). Testes adicionais foram
realizados utilizando diferentes organocatalisadores como a L-prolina e a
piperidina, mas nao foram observados resultados satisfatorios.

Os rendimentos descritos na Tabela 1 e atribuidos aos produtos obtidos,
foram determinados apdés purificagdo utilizando cromatografica em coluna e silica
gel como fase estacionaria.
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Tabela 1. Estudo para a otimizagdo das condicdes de reagdo.*
w/?’ NI
@NS Q 0 Catallsador
P @ ¥ Mo/\ “DmMSO (I @
N Se
5 6

Linha Condicao Catalisador Tempo Rendimento (%)
1 t.a. Et2NH (1%) 2,5h 60
2 t.a. Et2NH (1%) 6,5h 99
3 t.a. - 72 h 7
4 U.S. amp. 40% Et2NH (1%) 20 min 27
5 U.S. amp 60% Et2NH (1%) 10 min 69
6 U.S. amp 80% Et2NH (1%) 10 min 35
7 U.S. amp 60% Et2NH (5%) 10 min 68
8 M.O. 100°C Et2NH (1%) 20 min 68
9 M.O. 100°C Et2NH (1%) 30 min 28
10 M.0. 80°C Et2NH (1%) 20 min 53
11 M.O. 50°C Et2NH (1%) 30 min 78
12 M.O. 50°C Et2NH (3%) 30 min 84

®Reacdes realizadas utilizando a azida 5 (0,25 mmol), o B-cetoésteres 6 (0,25 mmol) em 0,25 mL
de DMSO.

Com base nos dados obtidos a partir dos experimentos realizados visando
a condicdo ideal para a reacdo de sintese do piridinoseleno-triazois (7a)
determinou-se que a melhor condicdo de reacao seria a descrita na linha 2 da
tabela 1. Essa condicdo foi estendida para diferentes (-cetoésteres e 3-azido-2-
selenoaril-piridinas e os resultados obtidos até 0 momento estdo apresentados no

Esquema 3.
7b (98% 7c (99% : 7d 97% :
Esquema 3. Piridinoseleno-triazois 7b-d obtidos.

4. CONCLUSAO

Em suma, foi desenvolvida uma metodologia para a obtencado de
piridinoseleno-triazéis 7 pela reacdo de 3-azido-2-selenoaril-piridina 5 com -
Cetoésteres 6 utilizando Et,NH como organocatalisador em DMSO a temperatura
ambiente. A metodologia desenvolvida é branda e n&o necessita do uso de metais
de transicdo. Os produtos desejados foram obtidos em excelentes rendimentos e
a unido de unidades como selénio, piridina e triaz0l trazem para essas novas
moléculas sintetizadas um grande potencial farmacoldgico.
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