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RESUMO

Esta tese propoe uma metodologia sustentavel e eficiente para a selenilacao direta de
(hetero)arenos via funcionalizacdo seletiva da ligagdao C(sp?)-H, utilizando acido
tricloroisociantrico (TCCA) como agente oxidante. O objetivo foi estabelecer uma
estratégia sintética que dispensasse catalisadores metalicos e solventes toxicos,
alinhando-se aos principios da Quimica Verde. A metodologia empregada envolveu
reacdes em condi¢des brandas, utilizando TCCA como agente oxidante e etanol como
solvente verde. Foram exploradas diferentes condi¢cdes reacionais para otimizar a
introducdo seletiva de grupos organosselénio em N-heteroarenos, como imidazo[1,2-
alpiridina, imidazo[2,1-b]tiazol e indol. Os experimentos demonstraram rendimentos
expressivos, variando entre 39% e 97%, com uma média de 75%. A investigacdo
mecanistica revelou duas vias principais para a funcionalizacdo, sendo a ativacao
eletrofilica dos disselenetos a mais eficiente. A discussao dos resultados evidencia a
alta seletividade e ampla tolerancia a grupos funcionais da metodologia desenvolvida,
diferenciando-a de abordagens tradicionais. Além disso, a estratégia permite a
funcionalizacdo eficiente de substratos aromaticos e heterociclicos sem necessidade de
grupos diretores ou catalisadores metalicos, ampliando seu escopo sintético. A
versatilidade da abordagem abre novas possibilidades na quimica organica, incluindo
a modificagdo seletiva de sistemas m-conjugados e a constru¢do de novas estruturas
moleculares. Dessa forma, os resultados reforcam a relevancia da quimica sustentavel
na sintese de compostos organocalcogénios, proporcionando um método eficiente e
ambientalmente amigavel para a obtencdo de derivados selenados com potencial

aplicacdo em diversas areas.

Palavras-chave: Compostos organocalcogénios; Quimica Verde; Reatividade

seletiva; Compostos bioativos; Estratégias sintéticas.
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ABSTRACT

This thesis proposes a sustainable and efficient methodology for the direct selenylation
of (hetero)arenes via selective C(sp?)-H bond functionalization, using
trichloroisocyanuric acid (TCCA) as an oxidizing agent. The goal was to develop a
synthetic strategy that eliminates the need for metal catalysts and toxic solvents,
aligning with Green Chemistry principles. The methodology involved mild reaction
conditions, employing TCCA as the oxidant and ethanol as a green solvent. Various
reaction conditions were explored to optimize the selective introduction of
organoselenium groups into N-heteroarenes such as imidazo[l,2-a]pyridine,
imidazo[2,1-b]thiazole, and indole. The experiments yielded impressive results,
ranging from 39% to 97%, with an average of 75%. Mechanistic investigations
revealed two main pathways for functionalization, with the electrophilic activation of
diselenides proving to be the most efficient. The results highlight the methodology’s
high selectivity and broad functional group tolerance, setting it apart from traditional
approaches. Additionally, this strategy enables efficient functionalization of aromatic
and heterocyclic substrates without the need for directing groups or metal catalysts,
expanding its synthetic scope. The versatility of this approach opens new possibilities
for future research in organic chemistry, including the selective modification of nt-
conjugated systems and the construction of novel molecular structures. Overall, the
findings reinforce the importance of sustainable chemistry in the synthesis of
organochalcogen compounds, providing an efficient and environmentally friendly
method for obtaining selenylated derivatives with potential applications across various

fields of organic chemistry.

Keywords: Organochalcogen compounds; Green chemistry; Selective reactivity;
Bioactive compounds; Synthetic strategies.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Esta tese propde uma abordagem sustentavel

e eficiente para a

funcionalizacdo seletiva de N-heteroarenos com compostos organosselénios,

utilizando acido tricloroisociantirico (TCCA) como oxidante em etanol, um solvente

verde. A metodologia, que dispensa catalisadores metalicos, permite a obtencao de

derivados de interesse farmacoldgico, como andlogos do Zolpidem, com alta

seletividade e bons rendimentos.

! Durante o desenvolvimento desta tese, parte dos resultados aqui apresentados foi publicada no artigo: JOSE NETO, S. S. et al.
Catalyst — and metal-free C(sp2)-H bond selenylation of (N-hetero)-arenes using diselenides and trichloroisocyanuric acid at
room temperature. Scientific Reports, [S. 1], v. 13, n. 1, 31 ago. 2023. DOI: http://10.1038/s41598-023-41430-9.
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Os compostos sintetizados apresentam potencial como moduladores de
receptores gama-aminobutirico (GABA-A), podendo contribuir para a pesquisa de
novos farmacos. Além disso, essa estratégia expande as possibilidades sintéticas na
quimica organica, oferecendo uma alternativa sustentavel para a modificagdo de

sistemas heterociclicos.
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1 INTRODUCAO

Os compostos organosselénios desempenham um papel fundamental na
quimica organica (José Neto et al., 2023), devido a sua versatilidade sintética e as suas
propriedades biologicas, incluindo atividades antioxidantes, anti-inflamatorias e
antitumorais (Chen et al., 2020; Fernandez-Martinez; Charlet, 2009; Franke, 1934;
Penteado et al., 2020; Scheide et al., 2020).

Esses compostos sdo amplamente empregados na indistria farmacéutica e na
ciéncia dos materiais, sendo investigados para o desenvolvimento de novos farmacos
¢ materiais funcionais (Mugesh; Du Mont; Sies, 2001; Tiekink, 2011). Entretanto,
métodos tradicionais para sua sintese frequentemente envolvem o uso de metais de
transicdo e condicdes reacionais severas, o que pode limitar sua aplicabilidade e
sustentabilidade (Klayman; Gilinther, 1973; Vonderheide et al., 2002; World Health
Organization [WHO]/ Food and Agriculture Organization [FAQO], 2001).

Dentre os compostos organosselénios, destaca-se a glutationa peroxidase
(GPx), uma enzima essencial para a defesa antioxidante do organismo, e cuja atividade
depende da presenca de selénio (Mugesh; Du Mont; Sies, 2001; Rotruck et al., 1973)
(Figura 2). A GPx atua na redugdo de peréxidos organicos e do peroxido de hidrogénio
(H20.), utilizando a glutationa reduzida (GSH) como cofator (Tappel, 1974).

Durante esse processo, a GSH ¢ convertida em glutationa oxidada (GSSG).
Para manter a homeostase celular e garantir a continuidade da atividade antioxidante,
a glutationa redutase (GR) regenera a GSH a partir da GSSG, utilizando nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato reduzido (NADPH) como doador de elétrons (Meister;
Anderson, 1983). Esse ciclo (Figura 3) desempenha um papel essencial na protecao
contra o estresse oxidativo, garantindo a manuten¢cdo do equilibrio redox celular

(Brigelius-Flohé; Maiorino, 2013).



24

Figura 2 — Ilustragdo do sitio ativo da GPx, interacdo da selenocisteina e residuo
de aminoacidos com a glutationa

NH2
L-Selenocisteina (Sec, U) Gilutadiona (GSH)
2 3

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Figura 3 — Representacgdo do ciclo catalitico da glutationa peroxidase (GPx)

GSH H,O
GPx-SeOH GPx-SeSG
GSH
ROH GPx-SeH
ROOH GSSG

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Uma estratégia promissora para a sintese de compostos organosselénios ¢ a
funcionalizacdo seletiva da ligacdo C(sp?)-H, permitindo a selenilagdo direta sem a
necessidade de grupos de protecdo (Moghadaszadeh; Beggs, 2006). O nucleo
imidazo[1,2-a]piridina (IP) € um dos sistemas heterociclicos mais explorados para esse

tipo de funcionalizagdo (Esquema 1).

Esquema 1 — Nucleo IP e suas estruturas de ressonancia
® S ® 0
4 N/\> &~ N/\> = N/>
o | @ == ) S | 4
N pa N
29 . .
23 24

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Neste contexto, 0 TCCA surge como um oxidante eficiente para promover a
selenilacdo direta, oferecendo alta seletividade e reduzindo impactos ambientais,
conforme os principios da Quimica Verde (Rafique et al., 2014). Essa metodologia
minimiza residuos e dispensa catalisadores metalicos, tornando-se uma alternativa

viavel e sustentavel (Esquema 2).

Esquema 2 — Representagio geral de uma rea¢do de SEAr envolvendo o nicleo [

) 26 E Y
o,
N

SEar N
25 -
INT+

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Os N-heteroarenos, como IP, imidazo[2,1-b]tiazol e indol, sdo amplamente
estudados na quimica medicinal devido a sua importincia farmacologica (Falbe et al.,
2013; Slattery et al., 2013). A introducdo de grupos organosselénios nesses sistemas
tem demonstrado impacto na atividade antitumoral e neuroprotetora (Atkin; Comai;
Gobbi, 2018; Takahashi et al., 2015), reforcando a necessidade de metodologias

sintéticas eficientes e sustentaveis (Figura 4).

Figura 4 — Compostos organocalcogénicos com potencial farmacologico
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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A presente tese propde uma metodologia que dispensa o uso de catalisadores
metalicos para a selenilagdo de N-heteroarenos, utilizando TCCA como agente
oxidante em condi¢des brandas (Scheide et al., 2020; Schwartz; Foltz, 1957). Essa
abordagem combina eficiéncia sintética e sustentabilidade, eliminando a necessidade
de metais de transi¢ao e empregando etanol como solvente verde (Finholt et al., 1955;
Radi et al., 2016). Além disso, os resultados obtidos demonstram alta seletividade e
rendimento, permitindo a obtencdo de compostos com ampla aplica¢do na industria
farmacéutica e na ciéncia dos materiais (Abbas et al., 2015). A Figura 5 ilustra a
relevancia de heterociclicos selenilados na quimica medicinal e sua potencial aplicagao

como farmacos inovadores.

Figura 5 —IP, indol e N-heteroarenos selenilados biologicamente relevantes
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Molécula 13: 2-fenil-3-(fenilselanil)imidazo[1,2-a]piridina

Molécula 14: 2-(fenilselanil)naftalen-1-ol

Molécula 15: Fenil(2,4,6-trimetoxifenil)selano

Molécula 17: 3-((2-metoxifenil)selanil)-7-metil-2-fenilimidazo[1,2-alpiridina em complexo com 7-metil-3-(naftalen-1-ilselanil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (1:1)

Molécula 19: 7-metil-3-(naftalen-1-ilselanil)-2-fenilimidazo[1,2-a]piridina

Molécula 20: 2-(((2-metoxifenil)selanil)metil)-2,3-diidrobenzofurano

Molécula 21: 2-(naftalen-1-il)-5-(fenilselanil)-1,3,4-oxadiazol

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Dessa forma, esta pesquisa nao apenas contribui para o avango da sintese de
compostos organosselénios, como também refor¢ca a importadncia de abordagens
sustentaveis na quimica organica (Rafique et al., 2014; Vitaku; Smith; Njardarson,
2014). A versatilidade da metodologia proposta sugere aplicagdes futuras na
modifica¢do estrutural de farmacos e¢ no desenvolvimento de novos materiais
funcionais (Frizon et al., 2015; Gilman; Catlin, 1926; Santos et al., 2022). A Figura 6

apresenta algumas reagdes de selenilagdo utilizando diferentes fontes de selénio.

Figura 6 — Metodologias sintéticas para selenilacdo de (hetero)arenos
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Fonte: adaptado de Day (2009) e Radi et al. (2016).

Diante do exposto, a presente tese se insere no contexto da busca por
metodologias sintéticas mais sustentaveis e eficientes, alinhadas aos principios da
Quimica Verde, que visam a minimiza¢do de residuos, o uso de reagentes menos
agressivos e a eliminacdo da necessidade de catalisadores metalicos (Anastas; Warner,
1998; Sheldon, 2017). Embora diversas abordagens para a selenilagcdo de heteroarenos
j& tenham sido descritas, a maioria delas depende de condi¢des reacionais severas,
metais de transi¢ao ou solventes toxicos, o que limita sua aplicabilidade industrial e
seu impacto ambiental (Back; Moussa, 2002; Mugesh; Du Mont; Sies, 2001).

A estratégia desenvolvida neste trabalho propde uma rota inovadora,
utilizando TCCA como agente oxidante em meio etanolico, a fim de promover a

funcionalizacdo seletiva de N-heteroarenos sem a necessidade de grupos diretores, o
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que representa um avancgo significativo em relagdo as metodologias tradicionais (Radi
et al., 2016; Rafique et al., 2014). Essa abordagem nao apenas expande o escopo
sintético da selenilagdo direta, como ainda oferece uma metodologia mais acessivel,
seletiva e sustentavel para a obtencdo de compostos organosselénios de interesse
farmacologico (Abbas et al., 2015).

Dessa forma, os resultados obtidos contribuem significativamente para o
avanco da quimica organica, fornecendo uma alternativa viavel para a sintese de novos
materiais funcionais e farmacos com potencial terapéutico (Penteado et al., 2020;

Santos et al., 2022).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Compostos heterociclicos

Compostos heterociclicos formam uma classe crucial de compostos
organicos, caracterizados pela presenca de anéis que podem ser aromaticos ou nao
aromaticos, compostos por atomos de carbono e outros heteroatomos, como
nitrogénio, oxigénio e enxofre. Na natureza, esses compostos estdo presentes em uma
variedade de substincias biologicamente ativas, como pigmentos, vitaminas,
antibidticos e alucindogenos. Além disso, compostos heterociclicos sintéticos
desempenham papéis fundamentais em diversas industrias, sendo amplamente
utilizados como farmacos, agroquimicos, corantes e polimeros, o que os tornam
essenciais para o desenvolvimento da sociedade moderna (Chen et al., 2020; Penteado
et al., 2020).

Compostos heterociclicos estdo presentes em diversas formas, ¢ estdo
intimamente ligados a processos bioquimicos fundamentais. Nos organismos vivos,
eles ocorrem principalmente na forma de aminoécidos e nucleosideos constituintes do
acido desoxirribonucleico (DNA), como as purinas e pirimidinas, conforme ilustrado
na Figura 7. Esses compostos desempenham um papel crucial no desenvolvimento e
na manutencdo das funcdes basicas do organismo, uma vez que a maioria das
transformagdes bioquimicas ¢ catalisada por enzimas. Ademais, os aminoacidos
triptofano e histidina, presentes nas enzimas, contém anéis heterociclicos, o que

reforga a importancia dessas estruturas na biologia molecular (Almeida et al., 2018).

Figura 7 — Exemplos de purinas ¢ pirimidinas: bases nitrogenadas constituintes do DNA
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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2.1.1 Compostos heterociclicos nitrogenados

Os compostos heterociclicos nitrogenados, também conhecidos como N-
heterociclicos, sdo considerados estruturas privilegiadas e possuem diversas atividades
biologicas relatadas na literatura. Esses compostos apresentam uma ampla gama de
aplicagdes bioldgicas e desempenham um papel fundamental na descoberta de novos
farmacos. Muitos dos medicamentos atualmente disponiveis contém um ou mais anéis

N-heterociclicos em suas estruturas, conforme ilustrado na Figura 8:

Figura 8 — Principais classes de N-heterociclicos
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Vitaku; Smith; Njardarson (2014) investigaram os padrdes de substituicao e
a prevaléncia de compostos N-heterociclicos em medicamentos aprovados pela
Federal Drug Administration (FDA). Os resultados mostraram que 59% dos farmacos
atualmente comercializados contém compostos heterociclicos nitrogenados. Além de
sua importancia farmacoldgica, os N-heterociclicos apresentam uma vantagem

econdmica significativa, sendo um dos produtos quimicos mais comercializados
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globalmente, ocupando a 37% posi¢do no ranking mundial em 2016, de acordo com o
Nitrogen Heterocyclic Compounds (OEC, s. d.).

Os heterociclicos nitrogenados podem ser classificados em diferentes
categorias, com base no numero e no tipo de heteroatomos, e no tamanho do ciclo. Por
exemplo, os heterociclicos constituidos por cinco membros, que contém um ou mais
atomos de nitrogénio, pertencem a classe genericamente denominada azois. Os
representantes mais simples dessa classe incluem o pirrol, pirazol, imidazol, 1,2,3-
triazol, 1,2,4-triazol e tetrazol (Vitaku; Smith; Njardarson, 2014).

Entre esses, o imidazol (Day, 2009) se destaca por estar presente em
estruturas biologicamente relevantes, como o aminodcido histidina ¢ o horménio
histamina, além de estar amplamente presente em muitos farmacos. Além disso,
diversos derivados importantes apresentam nticleos aromaticos fundidos ao imidazol
(57), como a imidazo[1,2-a]quinolina (Ursini; Bindoli, 1987), IP (62) (Parnham; Graf,
1991) e o 1H-benzo[d]imidazol (63) (Figura 9), entre outros.

Figura 9 — Exemplos de heterociclos nitrogenados aromaticos e seus derivados fundidos
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Em vista disso, os heterociclicos nitrogenados tém sido objeto de estudo
continuo nos ultimos anos, devido as suas aplicagdes cada vez mais promissoras na
quimica medicinal, especialmente no desenvolvimento de farmacos para o tratamento
de diversas doengas. Muitos medicamentos atualmente utilizados contém
heterociclicos nitrogenados em suas estruturas quimicas. Abaixo (Figura 10), sdo

apresentadas algumas dessas estruturas relatadas, sendo elas:
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Figura 10 — Farmacos contendo o heterociclo benzimidazélico
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

A funcionalizagdo seletiva de ligagdes carbono-hidrogénio (C-H) tem se
consolidado como uma estratégia eficiente na modificagdo de N-heteroarenos,
permitindo a introdugdo de grupos funcionais sem necessidade de pré-ativagdao do
substrato. Dentre essas transformacdes, a formacao de ligacdes C-Se tem despertado
grande interesse na quimica medicinal e na sintese de compostos organocalcogénicos
bioativos. Recentemente, metodologias sustentdveis para a selenilacdo de
heterociclicos vém ganhando destaque, oferecendo alternativas vidveis a
funcionalizacdo tradicionalmente mediada por metais de transigao.

Liu et al. (2015) realizaram a aminagao eletrofilica através da funcionalizagao
da ligagdo Csp?>-H do N-6xido de quinolina, utilizando orto-benzoil-hidroxilamina
como agente aminante, na presencga de Cu(OAc)2 como catalisador, como ilustrado no

Esquema 3, abaixo.

Esquema 3 — Aminag@o eletrofilica catalisada por cobre (II) em N-6xido quinolina com orto-benzoil-
hidroxilamina

Q Cu(OAC); (10 mol%) (\ 0
S N AGCO, (10mo%) A\ PO (1260) A NN
| + 0 N-OBz w |
SN S t-BuOH (3 mL) % “olueno, 50°C LA~ -
8 mmol 24 mmol 80°C, 36h
70 71 71% 92%

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Os compostos organosselénios, como selenetos e disselenetos, tém se
destacado pela sua ampla gama de aplicagdes em biomedicina e catalise.
Selenoenzimas, como a GPx, desempenham um papel essencial na neutralizagdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs), protegendo biomembranas e outros
componentes celulares contra o estresse oxidativo. Essa fung¢do antioxidante tem sido
associada a prevencdo de doengas como cancer, Doenga de Alzheimer e doencas
cardiovasculares.

Relatos recentes destacam a funcionalizagdo de compostos heterociclicos
contendo selénio como uma abordagem estratégica para desenvolver fairmacos com
maior biodisponibilidade e seletividade. Por exemplo, derivados de selenoimidazol
tém exibido atividade antitumoral promissora em razdo da sua capacidade de induzir
apoptose seletivamente em células tumorais.

O uso de catalisadores baseados em metais de transicdo, como palddio e
niquel, tem sido amplamente explorado para a ativacdo seletiva de ligagdes C-H.
Contudo, esses métodos frequentemente apresentam desvantagens, incluindo a
geracdo de residuos metalicos toxicos e a necessidade de condigdes reacionais
extremas. Nesse contexto, abordagens livres de metais, como a ativacdo mediada por

calcogénios, t€ém ganhado destaque por sua sustentabilidade e eficiéncia.
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3 HETEROCICLOS E (HETERO)ARENOS COMO ESPECIES
NUCLEOFILICAS EM REACOES DE SELENILACAO

Devido a significativa relevancia dos heteroaril-selenetos, amplamente
reconhecida por sua versatilidade e utilidade como substancias farmacologicamente
ativas, diversos protocolos sintéticos vém sendo desenvolvidos e aprimorados com o
objetivo de promover a formagado seletiva e eficiente de novas ligacdes carbono-
selénio (C—Se). A busca por métodos inovadores visa atender as demandas da sintese
de compostos de selénio, tanto simétricos quanto assimétricos, de forma mais
sustentavel e eficiente (Silveira et al., 2012).

Os avangos recentes na quimica de selénio tém explorado estratégias
cataliticas mais limpas, incluindo o uso de catalisadores homogéneos e heterogéneos,
bem como reacdes mediadas por luz (fotocatdlise) e eletroquimica, reduzindo a
necessidade de condigdes reacionais drasticas (Casaril et al., 2017). Os compostos
organosselénios apresentam aplicagdes promissoras na sintese de novos agentes
farmacéuticos, destacando-se suas atividades antitumoral, antioxidantes e
antimicrobianas. A combinacdo de nucleos heterociclicos com grupos selenados
potencializa essas propriedades, além de conferir a esses compostos capacidade de
atuar como inibidores de enzimas-chave. A introdugdo seletiva de atomos de selénio
pode melhorar a bioatividade, estabilidade e lipofilicidade dessas moléculas,
ampliando seu potencial terapéutico.

A importancia dos compostos contendo heterociclicos com derivados de
selénio € reiterada por progresso recente na area, publicados em periddicos de alto
impacto, que destacam sua aplicacdo no desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos e materiais funcionais avangados (Liu et al., 2015). Adicionalmente, a
quimica de selénio tem ganhado destaque na ciéncia dos materiais, sendo empregada
em sensores, dispositivos eletronicos e como agentes de captura de espécies reativas
de oxigénio (ROS), o que amplia ainda mais sua relevancia interdisciplinar.

Esses avangos refletem ndo apenas o interesse crescente na exploragdo de
novas metodologias sintéticas para a obten¢do de compostos organoselénicos, como
também a necessidade de estratégias que alinhem eficiéncia quimica a
sustentabilidade, em conformidade com os principios da Quimica Verde (Casaril et al.,

2017; Schumacher et al., 2021; Vieira et al., 2017; Wen et al., 2015).
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Na sintese de heteroaril-selenetos via formacgao de ligagdes carbono-selénio
(C=Se), a escolha criteriosa de substratos com carbonos nucleofilicos ¢ fundamental
para o sucesso da reacdo. Esses substratos devem ser capazes de formar espécies
nucleofilicas reativas em condigdes controladas, permitindo reagdes seletivas e

eficientes. Estruturas como 6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol, 2-fenilimidazo[1,2-a]piridina,
1H-indol, 1H-pirazoéis, 3-fenil-5-fenil-isoxazol, 3-amino-5-metil-isoxazol, 2-amino-
tiazol, 2-naftol e 4-(arila/alquila)amino-2H-cromen-2-ona (Esquema 4) contém ao
menos um carbono hibridizado em sp> com carater nucleofilico, tornando-se

excelentes candidatos para reacdes de funcionalizacdo seletiva (Casaril et al., 2017).

Esquema 4 — Estrutura de heterociclicos utilizados como substratos nucleofilicos
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Fonte: elaborado pela autora (2024)

Esses substratos com ligagdes C(sp?)-H ativadas, apresentam elevada
reatividade em reagdes de substitui¢do eletrofilica aromatica (SEAr) quando expostos
a espécies eletrofilicas adequadas. Além disso, avancos recentes t€ém explorado
estratégias cataliticas inovadoras, como o uso de catalisadores organometalicos de
baixa toxicidade (por exemplo, sais de cobre ou ferro) e sistemas livres de metais

baseados em organocatalisadores, que promovem a ativagdo do substrato em
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condi¢des mais brandas. Métodos baseados em eletroquimica ou fotocatalise também
tém ganhado destaque, oferecendo abordagens sustentdveis para a funcionalizacdo
direta desses sistemas aromaticos (Liu et al., 2015).

A introdugdo de grupos selenados a partir de espécies como ditiodisselenetos,
disselenctos ou selenocianatos, permite a modificagdo de heterociclicos para a
obtencdo de compostos com propriedades Unicas (Schumacher et al., 2021). Novas
abordagens tém revelado que a funcionaliza¢do com 4tomos de selénio pode melhorar
as propriedades bioativas, como atividade antioxidante, antitumoral e antimicrobiana.
Por exemplo, derivados de 1H-indol e 2-naftol contendo selénio tém sido investigados
como potenciais agentes terapéuticos devido a sua capacidade de modular vias redox
no organismo.

Adicionalmente, a exploracdo de substratos com sistemas m-conjugados
Fleming et al. (2022), como isoxazoéis, ¢ de particular interesse na quimica de
materiais, permitindo a obtencdo de produtos com propriedades optoeletronicas
avancadas. A combinacdo da alta nucleofilicidade dos carbonos hibridizados em sp?
com condigdes reacionais otimizadas tem possibilitado avangos significativos no
design de métodos sintéticos mais econdmicos e sustentaveis, alinhados aos principios

da Quimica Verde (Schumacher et al., 2021).
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4 IMIDAZO[1,2-a]PIRIDINA

O nucleo IP € um composto heterociclico constituido por dois anéis fundidos,
um de cinco membros e outro de seis, integrando o nicleo de imidazol, com um dos
atomos de nitrogénio localizado na juncdo dos anéis (Harrison; Keating, 2005). Essa
estrutura € considerada um nucleo privilegiado, dada a sua versatilidade e importancia
na quimica medicinal, sendo amplamente explorada na sintese de derivados
funcionalizados com variadas modificagoes estruturais. Sua relevancia decorre da
capacidade de interagir com alvos bioldgicos especificos, conferindo propriedades
farmacoldgicas notaveis a compostos derivados.

Compostos contendo o nucleo IP exibem uma ampla gama de aplicacdes
terapéuticas, incluindo atividades ansiogénicas, hipnoticas, anticonvulsivantes, anti-
inflamatoérias, antimicrobianas e antitumoral (Fernandez-Martinez; Charlet, 2009;
Franke, 1934). Esse nucleo serve como base estrutural para diversos farmacos
clinicamente importantes. Um exemplo notavel ¢ o Zolpidem, um hipnotico ndo
benzodiazepinico amplamente utilizado para o tratamento de curto prazo da insonia.
O Zolpidem atua como um modulador alostérico positivo do receptor GABA-A,
conferindo seletividade pela subunidade al e resultando em seus efeitos sedativos com
menor potencial de dependéncia, quando comparado aos benzodiazepinicos
tradicionais (Environmental Health Criteria [EHC], 1987).

Pesquisas recentes tém explorado novas rotas sintéticas para a modificagdo
do nucleo IP, com foco na introdu¢do de grupos funcionais em posicdes especificas
para otimizar a atividade bioldgica. Métodos baseados em catdlise homogénea e
heterogénea tém sido desenvolvidos, utilizando catalisadores de metais de transicao,
como paladio, cobre e niquel, que promovem reagdes de acoplamento cruzado C-C e
C—N de forma eficiente. Abordagens modernas, como a fotocatalise e a eletroquimica,
ttm sido empregadas para funcionaliza¢do seletiva, oferecendo alternativas
sustentaveis e alinhadas aos principios da Quimica Verde (Schwartz; Foltz, 1957).

Adicionalmente, derivados do ntcleo IP contendo grupos heteroarilicos e
heteroalquilicos tém sido investigados como potenciais agentes terapéuticos em
doencgas neurodegenerativas, como Doenga de Alzheimer ¢ Doenga de Parkinson,
devido a sua capacidade de modular vias neuroquimicas. Além disso, avancos na

quimica computacional tém permitido a modelagem de interagdes moleculares entre
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compostos derivados do nucleo IP e alvos bioldgicos, contribuindo para o
desenvolvimento racional de novos fairmacos baseados nessa estrutura privilegiada
(Lide, 2005).

A versatilidade estrutural e as propriedades quimicas unicas do nucleo IP
continuam a inspirar pesquisas multidisciplinares, consolidando sua posi¢do como um
dos blocos de construgdo mais importantes na quimica farmacéutica moderna (Figura

).

Figura 11 — Formulas estruturais da IP (62), Zolpidem (9)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Existem outros farmacos derivados do nucleo IP, como:

o Necopidem (Lide, 2005) e o Saripidem (Schwartz; Foltz, 1957),
ambos utilizados como sedativo e ansiolitico (Vonderheide et al., 2002;
WHO/FAO, 2001);

— o0 Alpidem (Sunde, 1997), empregado como ansiolitico (Klayman;
Glinther, 1973; Mugesh; Du Mont; Sies, 2001);

— o Miroprofeno (WHO/FAO, 2001), que atua como analgésico;

— o Zolimidina (Vonderheide et al., 2002), utilizado no tratamento de
ulcera péptica e doenga do refluxo gastroesofagico (Fernandez-
Martinez; Charlet, 2009);

— o0 acido Minodronico (Klayman; Giinther, 1973), indicado para o
tratamento de osteoporose e cancer 6sseo (Moghadaszadeh; Beggs,
2006; Tiekink, 2011);

— 0 Olprinona (Mugesh; Du Mont; Sies, 2001), usado no tratamento de

insuficiéncia cardiaca aguda (Rotruck et al., 1973).

Suas estruturas estdo apresentadas na Figura 12.



Figura 12 — Farmacos derivados do nucleo IP
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Derivados do nuacleo IP vém mostrando

uma grande importadncia nas

atividades biologicas, como atividade antitumoral (Day, 2009; Tiekink, 2011),

potencial atividade para tratamento de infec¢des Human Immunodeficiency

Virus/Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (Moghadaszadeh; Beggs, 2006;

Navarro-Alarcon; Lopez-Martinez, 2000), atividade antidiabetes (Rotruck et al., 1973;

Rotruck et al., 1981), entre outras (Cadenas; Sies, 1985).

Figura 13 — Derivados de IPs biologicamente ativos
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

As IPs igualmente tém sido amplamente empregadas em ciéncia dos

materiais, atuando na prevencdo da corrosdao de metais (Day, 2009; Parnham; Graf,

1991; Ursini; Bindoli, 1987). Essas moléculas apresentam propriedades
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luminescentes, ¢ tém sido utilizadas em complexos de zinco (II) (Katritzky;
Pozharskii, 2000; Rotruck et al., 1981) e iridio (III) (Cadenas; Sies, 1985; Couty;
Evano, 2008) como sensores de fluorescéncia e fosforescéncia.

A Figura 14 apresenta derivados de IPs, destacando complexos de zinco (I1)

e iridio (IIT) empregados em aplicagdes luminescentes e na ciéncia dos materiais:

Figura 14 — Derivados de IPs empregados em ciéncia dos materiais
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Os compostos 82 e 83 sdo derivados de IP amplamente estudados na ciéncia
dos materiais (Moghadaszadeh; Beggs, 2006). O composto 82 tem sido explorado
devido as suas propriedades fotofisicas e capacidade de modifica¢do estrutural para
aplicagdes em dispositivos optoeletronicos. J& o composto 83 apresenta potencial na
formagdo de complexos metalicos, sendo utilizado em catalise e na sintese de novos
materiais funcionais (Rotruck et al., 1981).

O composto 83 apresenta interagdes estruturais relevantes, caracterizadas por
uma interagdo n-H entre o grupo hidroxila (-OH) e o anel aromatico, em vez de uma
ligacdo de hidrogénio convencional. Essas interacdes podem influenciar a estabilidade
e as propriedades fisico-quimicas do composto, tornando-o relevante para aplicagdes
em ciéncia dos materiais (Katritzky; Denisko, 2019; Navarro-Alarcon; Lopez-
Martinez, 2000). Dessa forma, hd um grande interesse na sintese de novos derivados

de nucleo IP e no estudo de suas potenciais atividades biologicas.
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S IMIDAZO|[2,1-b]TIAZOL

Imidazo[2,1-b]tiazol (Chen et al., 2020) ¢ um composto heterobiciclico
fundido que contém um atomo de nitrogénio. Derivados desse composto tém
despertado grande interesse na quimica medicinal, devido ao amplo espectro de
atividades bioldgicas que apresentam. O imidazo[2,1-b]tiazol constitui a unidade
central do conhecido anti-helmintico e agente imunomodulador Levamisol (Penteado
et al.,, 2020), comercializado sob o nome Ergamisol©, descoberto pela Janssen
Pharmaceutica em 1966 (Chen et al., 2020).

Nas ultimas décadas, pesquisadores do Departamento de Farmacia e
Biotecnologia da Universidade de Bolonha, Itdlia, sintetizaram diversos derivados de
imidazo[2,1-b]tiazol com atividade contra diferentes tipos de células cancerosas
(Charlet, 1934; EHC, 1987; Fernandez-Martinez; Guidi et al., 2015; Ho et al., 2016;
Kannan et al., 2014; Kulkarni et al., 2017; Lin; Russel; Dai, 2017; Romashov;
Ananikov, 2013; Santos et al., 2022; Scheide et al., 2020). Verificou-se que, em
algumas dessas moléculas, a capacidade de inibir a proliferacao celular foi modulada
pelo ciclo celular, juntamente com a inibi¢do da ornitina descarboxilase (ODC), uma
enzima-chave na sintese de poliaminas, além de induzirem apoptose (OEC, s. d.).

A versatilidade do nucleo imidazo[2,1-b]tiazol tem atraido a atencdo de
diversos pesquisadores e da industria farmacéutica (Buratti et al., 1971; Douhal; Amat-
Guerri; Acuifia, 1997). Recentemente, estudos nessa area resultaram em patentes com
aplicagoOes terapéuticas diversas, incluindo moduladores de transcri¢do para o receptor
5-HT6 (José Neto et al., 2020), inibidores da atividade da quinase receptor de fator de
crescimento endotelial (EGFR) (Naresh et al., 2019), da sintase de 6xido nitrico
endotelial (OEC, s. d.), inibidores de duplo minuto murino (MDM?2), moduladores de
sirtuinas, tratamentos para a distrofia muscular de Duchenne, inibidores da quinase
MAK p53, além de potenciais agentes antitumorais, nematicidas e moduladores da
atividade do fator de necrose tumoral (TNF) (Navarro-Alarcon; Lopez-Martinez, 2000;
Rotruck et al., 1981).

A estrutura do imidazo[2,1-b]tiazol permite diversas substituigdes-padrao,
sendo obtidas por rotas sintéticas tradicionais. A sintese de fdrmacos, utilizando essas
moléculas heterociclicas, tem se mostrado farmacologicamente relevante. Técnicas

combinatdrias se apresentam como uma estratégia promissora na busca por novas
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dire¢des na indistria farmacéutica. A quimica do click ¢ uma abordagem eficaz para a
formacdo de ligacdes carbono-heterodtomo-carbono em meio aquoso, com ampla
aplicag¢@o nos campos quimico e biologico. Essa metodologia tem se destacado como
uma ferramenta inovadora na sintese de firmacos, acelerando o processo de descoberta
de novos medicamentos por meio de reagdes simples e confiaveis (OEC, s. d.).
Novas abordagens terap€uticas estdo sendo desenvolvidas para aumentar a
eficacia do arsenal atual de agentes antitumorais, o que pode, categoricamente, levar
ao desenvolvimento de fArmacos com menor toxicidade (Abbas et al., 2015; Frizon et
al., 2015). Com isso, pesquisadores, a partir de estudos existentes, resumiram um
compilado de derivados de imidazo[2,1-b]tiazol, conforme a Figura 15, com o

proposito de reconhecer novos compostos seletivos.

Figura 15 — Imidazo[2,1-b]tiazol
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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6 INDOL

O indol, também conhecido como benzopirrol, € um composto que possui um
nucleo benzenoide e contém dez elétrons 7, dos quais dois provém do par solitario no
atomo de nitrogénio ¢ os outros oito sdo fornecidos pelas ligagdes duplas, conferindo
ao composto seu carater aromatico. Similar ao anel benzénico, o indol passa
naturalmente por reagdes de substituicdo eletrofilica devido a distribuicdo de seus
elétrons w (Chen et al., 2020). O indol € amplamente valorizado no campo dos sistemas
heterociclicos, sendo a base estrutural de compostos como a dietilamida do éacido
lisérgico (LSD) e outros alcaloides obtidos de plantas. Esses compostos geralmente
sd0 de natureza cristalina, incolores e apresentam cheiros caracteristicos.

A incorporagdo do nucleo de indol em compostos medicinais, que atua como
um farmacdéforo biologicamente ativo, resultou em um respeitavel grupo de compostos
heterociclicos com amplo espectro de atividades biologicas (Penteado et al., 2020).
Diante disso, pesquisadores tém demonstrado grande interesse na sintese de diversas
estruturas de indol para a triagem de varias atividades farmacologicas. Muitos
compostos naturais, como o triptofano, possuem o indol como nticleo estrutural (Patel
et al., 2016).

O indol, com sua estrutura heterociclica — composta por um nucleo de
benzeno fundido a um anel pirrol — € considerado um composto aromatico privilegiado
na quimica organica. Sua natureza aromatica ¢ sustentada por um sistema conjugado
de dez elétrons m, garantindo estabilidade quimica e reatividade seletiva. Essa
configuragdo eletronica confere ao indol caracteristicas Gnicas, como a predisposi¢ao
a reacOes de substituicao eletrofilica em posi¢oes especificas do anel, com maior
reatividade na posi¢do C-3, devido a densidade eletronica induzida pelo atomo de
nitrogénio (Zhu et al., 2017). Estudos recentes sobre sua reatividade, tém explorado
catalisadores metalicos e organocatalisadores para obter derivados funcionalizados de
forma eficiente e sustentavel.

A relevancia do indol transcende sua quimica intrinseca, sendo amplamente
reconhecido por seu papel como um nticleo estrutural em uma vasta gama de
compostos bioativos. Sua presenga em moléculas, como a serotonina ¢ a melatonina,
exemplifica sua validade na bioquimica humana, onde atua em processos neurologicos

e regulatérios essenciais. Inclusive, avancos recentes na quimica medicinal tém
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enfatizado o desenvolvimento de derivados de indol com aplicacdes terapéuticas em
areas como oncologia, doengas neurodegenerativas e inflamag¢do. Compostos
indolicos sintéticos e naturais continuam a ser investigados como inibidores de
quinases, moduladores de receptores hormonais e agentes antioxidantes (Rafique et
al., 2018).

Do ponto de vista sintético, a versatilidade do indol permite sua
funcionalizagdo em varias posi¢des do nucleo, proporcionando uma ampla diversidade
de compostos. Métodos classicos, como a sintese de Fischer, permanecem relevantes,
enquanto estratégias modernas, como catalise mediada por paladio e reagdes de
acoplamento cruzado, ampliam o escopo de derivados acessiveis. Abordagens
sustentaveis, como a fotocatalise e a eletroquimica, também tém sido aplicadas na
sintese de compostos indolicos de alta complexidade. Recentemente, estudos
computacionais e cristalograficos t€ém elucidado a relagdo entre a estrutura e a
atividade biologica dos derivados do indol, facilitando o design racional de novos
farmacos (Modi; Ali; Patel, 2016; Zhao et al., 2019).

O indol desempenha um papel fundamental na quimica de produtos naturais,
estando presente em diversos alcaloides bioativos, como a vincristina, a reserpina € a
ergotamina. Esses compostos exibem importantes atividades farmacoldgicas,
incluindo efeitos antitumorais, analgésicos e neuroativos, tornando o ntcleo do indol
um alvo valioso para a descoberta ¢ o desenvolvimento de novos farmacos. Além de
sua relevancia na quimica medicinal, pesquisas recentes apontam o indol como um
precursor promissor na sintese de materiais funcionais, incluindo sensores e
dispositivos optoeletronicos, ampliando seu impacto na ciéncia dos materiais (Patel et

al., 2016).
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7 SELENIO

Em 1818, o quimico sueco Jons Jacob Berzelius descobriu um novo elemento
quimico, que nomeou de selénio, em homenagem a deusa grega da lua, Selene (Abbas
et al., 2015; Frizon et al., 2015). O selénio ¢ classificado como um nao metal, com
simbolo “Se”, nimero atdmico 34 e massa atomica de 78,96 u.m.a., sendo localizado
no 4° periodo da tabela periddica, no grupo dos calcogénios (Comasseto, 2010;
Mugesh; Du Mont; Sies, 2001). Anos apos a descoberta de Berzelius, surgiram os
primeiros registros de compostos de organosselénio, publicados por Lowig, Wohler e
outros pesquisadores. Esses estudos abrangiam compostos, como: selendis alifaticos
simples (RSeH), selenetos (RSeR) e disselenetos (RSeSeR) (Back, 2011; Rafique et
al., 2014).

Um dos compostos mais importantes descobertos foi o Ebselen (2-fenil-1,2-
benzisosselenazol-3(2H)-1), que apresenta atividade intrinseca semelhante a da tiol
peroxidase (Almeida et al., 2018; Fakhria et al.,, 2019; Rafique et al., 2018),
comparavel a da enzima GPx. Esse potencial ¢ atribuido a sua atividade catalitica
(Almeida et al., 2018; Bettanin et al., 2018; Fakhria et al., 2019; Galant et al., 2021;
Rafique et al., 2018; Zivkovic et al., 1990).

Figura 16 — Representac@o molecular do Ebselen
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

O Ebselen tem sido amplamente utilizado como antioxidante, devido a sua
acdo neuroprotetora em culturas de neuronios (Wang et al., 2016) ¢ a sua capacidade
de inibir o dano oxidativo ao DNA induzido pela dopamina. Na presenca de ions de
cobre (Vieira et al., 2017), o Ebselen contribui para a defesa contra a excitotoxicidade
induzida pelo glutamato, e atua na prote¢do contra o dano oxidativo cerebral causado
por isquemia. Ainda apresenta atividades anti-inflamatoria e antinociceptiva (Ivanova;
Arsenyan, 2018).

Recentemente, o uso bioldgico do Ebselen ganhou destaque novamente. Ji et

al. (2015) determinaram a estrutura cristalina de alta resolugdo da principal protease
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(Mpro) do virus da Corona Virus Disease 2019 (Covid-19). A Mpro ¢ a principal
enzima do coronavirus, desempenhando um papel fundamental na media¢do da
replicagdo e transcrigdo viral. Utilizando técnicas computacionais (Ji et al., 2015), o
grupo de pesquisadores investigou o mecanismo de inibicdo mediado por N3,
formando um complexo com a estrutura cristalina da protease. Em seguida, por meio
de triagem virtual e ensaios de alto rendimento, foram testados mais de 10.000
compostos, incluindo moléculas com potencial atividade farmacologica,
medicamentos ja comercializados e outros compostos farmacologicamente ativos
como inibidores da Mpro. O Ebselen destacou-se ao apresentar o menor valor de IC50,
0,67 uM, em ensaios celulares, mostrando grande potencial como inibidor do
desenvolvimento da doenca (Preedy, 2015).

Além do Ebselen, o disseleneto de difenila (Figura 17) ¢ um exemplo de
composto organico sintético de selénio que apresenta atividade tiol peroxidase
(Kundu, 2021). Esses organocalcogénios, de forma notavel, exibem outras atividades,
como acgOes antioxidante, analgésica, neuroprotetora, hepatoprotetora e anti-
inflamatoria (Santi et al., 2008; Xing et al., 2019). Os efeitos protetores ocorrem em
razao da sua capacidade de decompor peroxidos na presenca de tiois e de reduzir a
peroxidagao lipidica em diversos modelos experimentais.

Uma classe funcional de organocalcogénios amplamente descrita na literatura
sdo0 os disselenetos de diorganoila (Guidi et al., 2015; Ho et al., 2016; Kannan et al.,
2014; Kulkarni et al., 2017; Lin; Russel; Dai, 2017; Romashov; Ananikov, 2013), com
destaque para o disseleneto de difenila, que possui atividade bioldgica significativa,
incluindo propriedades antioxidantes (Nogueira; Rocha, 2010) (Figura 17). Os
disselenctos de diorganoila apresentam ligagdes Se-Se, que podem ser facilmente
transformadas e convertidas em espécies eletrofilicas (RSe*), nucleofilicas (RSe") ou
radicalares (RSe¢) (Ivanova; Arsenyan, 2018; Lenarddo; Santi; Sancineto, 2018; Santi
et al., 2008).
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Figura 17 — Ilustracdo do disseleneto de difenila
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Nesse contexto, tém sido desenvolvidas metodologias sintéticas que facilitam
0 acesso as novas estruturas moleculares privilegiadas de compostos organosselénios
em heterociclicos, utilizando disselenetos de diorganoila como fonte de selénio. No
entanto, muitas das metodologias descritas na literatura apresentam desvantagens,
como o uso de quantidades estequiométricas de aditivos tdxicos ou corrosivos, excesso
de disselenetos de diorganoila, oxidantes toxicos sob altas temperaturas, ou ainda,
sensibilidade a presenga de oxigénio molecular (Zhang et al., 2020).

Em 1993, Sharpless; Lauer (1993) destacaram a importancia da sintese de
compostos organosselénios por meio de uma metodologia envolvendo olefinas. A
reacdo ocorre via eliminacdo syn de selendxidos, exigindo que o hidrogénio [ esteja
na posicao syn para se acoplar ao Se=0 no estado de transi¢ao, conforme ilustrado no

Esquema 5.

Esquema 5 — Representacdo da reacdo de eliminag@o do selenoxido (8)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Para introduzir o selénio de maneira eficiente e pratica em estruturas
organicas, a melhor abordagem ¢ o uso de disselenetos organicos (Granja et al., 2022).
Esses compostos atuam como nucledfilos, pois a ligagdo Se-Se pode ser clivada na
presenga de agentes redutores, como boro-hidreto de sédio (NaBHi) ou zinco
elementar (Zn) (Rocha, 2016). A quebra dessas ligagdes gera espécies anidnicas de
selénio, conhecidas como selenolatos (RSe”), que sdo nucledfilos reativos. Essa
estratégia reduz a necessidade de utilizar selendis (RSeH), que possuem odor

desagradavel e sao de dificil manuseio.
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Além disso, sob certas condi¢des reacionais, os disselenetos podem atuar
tanto como eletrdofilos quanto como radicais. Espécies eletrofilicas de selénio podem
ser geradas pela clivagem heterolitica da ligagdo Se-Se de um disseleneto de
diorganoila, originando dois 4tomos de selénio: um com carga positiva e outro com
carga negativa. No mesmo meio reacional, o d&tomo com carga positiva se liga a
espécies com pares de elétrons livres, comumente halogénios. As espécies eletrofilicas
de selénio mais utilizadas sao PhSeBr e PhSeCl (Rafique et al., 2018).

Embora os calcogénios apresentem semelhancas com os compostos
organosselénios, fatores como estabilidade, propriedades e comportamento em reagoes
distinguem sua manipulacdo. Considerando a versatilidade dos disselenctos de
diorganoila, esses compostos tém grande relevancia na quimica organica sintética,
sendo amplamente utilizados em diferentes reacdes com o objetivo de funcionalizar
estruturas com atomos de selénio (Guo et al., 2017; Ricordi et al., 2012; Saba; Rafique;
Braga, 2016; Santi et al., 2012).

No Esquema 6, sdo apresentadas algumas das principais aplicagdes sintéticas
relatadas na literatura que utilizam disselenetos na sintese de compostos
organosselénios. Exemplos incluem a producdo de selenetos de diarila/dialquila
(Bhabak; Mugesh; Sies, 2010; Devillanova; Du Mont, 2013; Godoi; Schumacher;
Zeni, 2011; Nogueira; Zeni; Rocha, 2004; Rappoport, 2014; Wirth, 2011; Wu et al.,
2016; Zeni et al., 20006), ésteres de selenol (Takizawa et al., 2007; Xiao et al., 2016),
selenetos vinilicos (Falbe et al., 2013) e selenoacetilenos (Werle et al., 2008).
Ademais, estruturas mais complexas, com importantes atividades biologicas, podem
igualmente ser preparadas com o uso de disselenetos, como heterociclicos
funcionalizados com selénio (Douhal; Amat-Guerri; Acuna, 1997; Huff et al., 2016;
Slattery et al., 2013) ¢ derivados de selenoaminoacidos (Buratti et al., 1971; Katz;
Mistry; Mitchell, 1989; Moghadaszadeh; Beggs, 2006).



Esquema 6 — Representacao de algumas aplicacdes de disselenetos
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Os compostos organosselénios ainda se destacam na catalise assimétrica,

especialmente em transformacgdes estereosseletivas. Nesse contexto, disselenetos com

centros estereogénicos tém sido utilizados como catalisadores ou ligantes em reagdes

que permitem o controle estereoquimico. Um exemplo notavel € o disseleneto derivado

da efedrina (Rotruck et al., 1973), sintetizado por Braga et al. (2005), que

desenvolveram moléculas seleniladas com diversas aplicagdes. Eles demonstraram

que, além de atuar como ligante em adi¢des enantiosseletivas de reagentes organozinco

a aldeidos, o composto exibe potencial catalitico como mimético da GPx, por meio de

um processo redox (Esquema 7).



Esquema 7 — Preparacdo e aplicac@o de disselenetos derivados da efedrina

102
MeN
2 PhSH
H,0;
PhS), + 2 H,0 <
GPX MeN

103

Ph

OH

(1) MsCl
(11 Li;Sez

Ph

Se)

2

Ar,B(OH); + Ar,COH

EtQZn

104

Ar1

OH

Arz

Fonte: elaborado pela autora (2024).

50



51

8 COMPOSTOS HETEROCICLICOS CONTENDO CALCOGENIO

Derivados insaturados de calcogénio-nitrogénio (calcogénio = S, Se ou Te),
tanto aciclicos quanto ciclicos, exibem propriedades inicas e relevantes para a quimica
¢ a ciéncia dos materiais, que ndo sao observadas em outros tipos de compostos (Chen
et al., 2020). Na ciéncia dos materiais, eles sdo conhecidos por suas propriedades
supercondutoras, como no caso de (SN)x (Penteado et al., 2020), e como condutores
moleculares baseados em 1,2,3-ditiazolilas (radicais de Herz), 1,2,3,5-ditiadiazolilas e
seus congéneres de selénio, além de outros radicais tiazilicos (Santos et al., 2022).
Embora o composto (SN)x tenha apenas importincia tedrica, os radicais, que sio
estaveis no estado sélido, podem encontrar aplicagdes promissoras na eletronica
organica.

Os calcogénios (Grupo 16) incluem oxigénio (O), enxofre (S), selénio (Se),
telurio (Te) e polonio (Po). No entanto, o oxigénio ¢ frequentemente excluido do
escopo devido as suas propriedades distintas em compara¢do com os demais membros
do Grupo 16 (EHC, 1987).

No século XX, um dos desafios enfrentados pelos quimicos que estudam
compostos heterociclicos foi a substitui¢do de um heteroatomo por outro em anéis
heteroaromaticos. Essa substituicdo permite obter analogos desses heterociclicos em
uma Unica etapa, modificando a estrutura molecular de acordo com o objetivo desejado
(Lide, 2005).

Os heterociclicos calcogénio-nitrogénio, como os 1,2,5-tiadiazois fundidos,
1,2,3-ditiaz6is e seus analogos de selénio, como 1,2,5-selenadiazois e 1,2,3-
tiaselenazois, tém recebido grande atencdo devido a sua relevancia. Esses
heterociclicos sdo eficazes receptores de elétrons, e podem ser utilizados na criagdo de
diversos materiais de alta funcionalidade dentro da quimica orgénica (Santos et al.,
2022).

A abordagem sintética para a obtencdo de diversos heterociclicos contendo
nitrogénio e calcogénios, baseada na substitui¢ao direta de um atomo de calcogénio

por outro no anel, tem se mostrado bastante promissora em estudos e pesquisas atuais.
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9 COMPOSTOS ORGANOSSELENIOS

O selénio € um calcogénio intimamente relacionado com o enxofre e o
oxigénio. Esse elemento tem diversas aplicagdes na quimica inorganica, sendo
utilizado em materiais semicondutores, dispositivos fotovoltaicos e como componente
em tintas de toner para impressdo. Na industria, ¢ empregado em materiais como vidro
e ceramica, contribuindo para a producao de pigmentos vermelhos nesses produtos
(Douhal; Amat-Guerri; Acufia, 1997). Além disso, o selénio elementar ¢ um
micronutriente bioldgico essencial para o funcionamento do organismo.

Na quimica organica, embora as ligagdes C—Se apresentem grande potencial,
elas ainda sdo pouco exploradas. Comparado a ampla gama de aplicagdes dos
calcogénios de menor peso atomico, como oxigénio e enxofre, a presenga do selénio
em compostos organicos ¢ relativamente baixa. Embora, teoricamente, estruturas
organicas contendo oxigénio ou enxofre possam ser convertidas em compostos
organosselénios por substituigdo isostérica, na pratica, a formagdo ¢ utilizagdo de
grupos funcionais contendo selénio sdo mais complexas do que aparentam. A Figura
18 apresenta alguns dos principais grupos funcionais contendo selénio, como
selenetos, disselenetos, selenois, selonas e selenoésteres (Amrollahibiyouki et al.,

1998).

Figura 18 — Grupamentos funcionais contendo selénio
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Derivados de organosselénio sao amplamente utilizados na quimica organica,
devido a sua grande versatilidade. Entretanto, por muito tempo, estudos com
compostos de selénio foram evitados pelo seu odor desagradavel e toxicidade. Embora
ndo tenham sido relatados incidentes graves envolvendo compostos orgénicos de
selénio, esses compostos se mostraram menos toéxicos do que os inorganicos. Apesar
das dificuldades na purificagio e manipulagdo, varias estruturas moleculares
comecaram a ser exploradas até a década de 1970. Nesse periodo, a descoberta de
diversas reagdes uteis e promissoras levou ao desenvolvimento de compostos com

propriedades quimicas e bioldgicas interessantes (Back, 2011).
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O selenol (R-SeH) ou o selenolato (R-Se”) representam formas altamente
reativas do selénio organico. Com valores de pKa significativamente diferentes
quando comparados aos tidis (Atkin; Comai; Gobbi, 2018), o grupo funcional selenol,
em sistemas biologicos, esta frequentemente na forma de selenolato, agindo como um
nucleofilo forte e altamente suscetivel a oxidagdo. Esse comportamento gera interesse
pelos compostos organosselénios tanto no campo bioldgico quanto quimico. A
principal fonte de selénio no organismo provém dos residuos do aminoécido
selenocisteina, cuja estrutura lateral é isostérica a da cisteina, que contém um grupo
tiol. O selenol presente nos residuos de selenocisteina ¢ um componente essencial de
diversas enzimas envolvidas no metabolismo redox, como a tioredoxina redutase € a
GPx (Abbeas et al., 2015).

O interesse por compostos sintéticos de organosselénio tem crescido desde a
década de 1970, quando muitos estudos relataram a identificagdo de varias
selenoproteinas envolvidas em diversos processos fisioldgicos em mamiferos, como a
defesa antioxidante, a producao de hormdnios tireoidianos e as respostas imunoldgicas
(Wen et al., 2015). Sabe-se que o selénio desempenha um papel fundamental no
mecanismo de acdo dessas proteinas, uma func¢do que nao pode ser substituida pelo
enxofre, apesar de ambos pertencerem ao mesmo grupo na tabela periodica.

Além disso, foi descoberto que compostos sintéticos de organosselénio atuam
como antioxidantes, indutores de apoptose ¢ quimiopreventivos em diversos 0rgaos,
incluindo o cérebro, figado, pele, colon, pulmdes e prostata (Nogueira; Rocha, 2010;
Santi et al., 2012; Zeni et al., 2006). Consequentemente, as areas de sintese e
reatividade de compostos organosselénios alcangaram uma nova dimensao na quimica
organica. Diversas pesquisas estdo focadas no desenvolvimento de compostos
organosselénios estaveis e suas aplicagdes em catalise assimétrica, Quimica Verde e
estudos bioldgicos. Excelentes livros e revisdes tém sido publicados, destacando o

papel bioldgico dos compostos de organosselénio (Schwartz; Foltz, 1957).
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10 LIGACOES C-Se

A preparagao de estruturas quimicas contendo ligacdes C—Se pode ser
realizada de forma eficiente, utilizando protocolos que empregam condi¢des
reacionais brandas, sem a necessidade de prote¢do de grupos funcionais (Ivanova;
Arsenyan, 2018; Nogueira; Zeni; Rocha, 2004; Preedy, 2015). Essas metodologias
convencionais envolvem o uso de reagentes e solventes verdes, bem como técnicas
modernas, como irradiagdo por micro-ondas, ultrassom, ball milling (moagem de
bolas), métodos baseados em luz visivel e eletroquimica (Kundu, 2021).

De acordo com Saba; Rafique; Braga (2015), a preparacdo dessa classe de
compostos, especialmente diaril calcogenetos assimétricos contendo grupos OH e
NHa, ¢ pouco abordada na literatura. Ha poucos artigos disponiveis sobre a formagao
de ligagdes oxidativas C—Se/C—S por meio da ativagdo da ligagdo C(sp?)—H em arenos.
Porém, muitos compostos enfrentam limitagdes, como o uso de solventes nao
ecologicos, necessidade de pré-funcionalizagao por meio de acoplamentos, utilizagdo
de catalisadores de metais de transi¢do, quantidades estequiométricas ou excessivas de
reagentes, tempos de reacdo longos, condigdes reacionais adversas, falta de
regioseletividade e procedimentos que requerem a auséncia de oxigénio.
Recentemente, o sistema oxidativo I/DMSO foi empregado com sucesso em
diferentes tipos de compostos organicos, sob condi¢cdes mais sustentaveis (Pimentel et
al., 2022).

Nao existem estudos que apliquem uma estratégia inovadora para a sintese de
calcogénios diorgénicos utilizando arenos e dicalcogenetos diorganicos. No entanto,
pesquisas recentes tém se concentrado no desenvolvimento de processos
ecologicamente corretos (Mugesh; Du Mont; Sies, 2001; Tiekink, 2011), como o uso
de Iodo/DMSO como um agente oxidante suave, promovendo o acoplamento C—Se/C—
S por ativacdo da ligagao C(sp?)—H, sob irradiacao de micro-ondas, conforme mostrado
no Esquema 8. Essa abordagem abrangente, livre de metais e escalavel, demonstrou-
se eficaz ao utilizar uma quantidade estequiométrica de arenos ou heteroarenos com

dicalcogenetos diorginicos como uma fonte inodora de calcogénios.
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Esquema 8 — Acoplamento C—-Se/C-S por ativagdo da ligagdo C(sp?)-H, sob irradiacdo

micro-ondas

111 112
110 lo (20 mol%)
DMSO (3 equiv.) R
RYYR + aD g o
Microondas (100 W). 110°C
GD= NH, NR, NHR, 10 min v=Se S
OMé’ OH Um sistema regioseletivo,

livre de metais e solventes

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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11 FUNCIONALIZACAO DA LIGACAO C(sp*-H)

A funcionalizagdo direta de ligagdes C—H € um processo amplamente
utilizado na sintese organica, permitindo a transformagdo de moléculas de maneira
eficiente (Bagdi et al., 2015). Recentemente, tem havido um grande foco na formagao
de ligacdes C—C e C-heteroatomo (Harrison; Keating, 2005). Reacdes livres de metais
e solventes tém sido cada vez mais exploradas na funcionalizagdo de ligagdes C—H,
representando uma contribui¢do significativa para o avango da Quimica Verde e o
desenvolvimento de processos mais sustentaveis (Atkin; Comai; Gobbi, 2018).

Zhu et al. (2017) utilizam a funcionaliza¢do de ligagcdes C(sp*-H) por meio de
catalise a base de cobre, usando halobenzenos como substratos, incluindo iodo,
selenocianato e tiocianato de potéassio. Esse método permite a obtengdo de uma ampla
classe de calcogenetos com substituintes aromaticos (Katritzky; Pozharskii, 2000). Um
dos caminhos para a funcionalizacao de ligagdes C(sp?)-H em arenos e (hetero)arenos,
biciclicos ou ndo, por meio da formagao de ligagdes C—S ou C—Se, foi explorado em
pesquisas conduzidas pelo grupo de Janh Rodrigues et al. (2018). Nessas pesquisas,
foram utilizados dicalcogenetos diorganoila (Lenardao; Santi; Sancineto, 2018), além
de arenos ativados, empregando o sistema catalitico KIOs/EG sob aquecimento a
110°C por trés horas (Granja et al., 2022), resultando em um amplo escopo com

rendimentos variando de 52 a 95% (Esquema 9).

Esquema 9 — K103/ EG catalisando a calcogenagdo do C(sp?)-H de (hetero)arenos

113
KIO3/EG
(hetero)arenos>— + RYYR » (hetero)arenos >~YR
110°C, 3h
Y=Se, S 58 exemplos
60-99%

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Em 2020, Abenante et al. (2020) utilizaram dicalcogenetos diorganicos (Se,
S) para a formagdo de ligacdbes C—S e C—Se em arenos funcionalizados. Esses
compostos reagiram com diversos acidos benzoselénicos (Nogueira; Zeni; Rocha,
2004) ¢ anilinas diversificadas (Preedy, 2015) ou (hetero)arenos (Kundu, 2021), em

DMF, a 70°C, com tempos de reacdo variando entre seis e 15 horas. Os produtos
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obtidos apresentaram rendimentos superiores a 40% (Santi et al., 2008; Xing et al.,

2019) (Esquema 10).

Esquema 10 — Sintese de selanilanilinas e (115) 3-selanilindoles (116)

114
DMF

70°C, 6-15h

H
Y
N

116 &

0y

Rend. > 40%
H

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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12 SELENILACAO DIRETA DE (HETERO)ARENOS

A literatura mais recente tem explorado sobre a selenilagdo, abrangendo
diversas estruturas sintéticas. A selenilagdo direta catalisada por metais de transi¢ao,
como paladio (Pd), niquel (Ni), cobre (Cu), prata (Ag), rédio (Rh), ruténio (Ru) e ferro
(Fe), ¢ amplamente explorada, assim como a selenilacdo na presenga de bases, a
selenilacdo direta orto-metalagdo (DOM) com bases fortes e a selenilagao direta de
(hetero)arenos ricos em elétrons com reagentes organosselénios eletrofilicos (Rampon
et al., 2019). Pesquisas relevantes tém utilizado varias fontes de selénio, embora
frequentemente dependam da catélise por metais de transi¢do e, em alguns casos, de
temperaturas elevadas para a formagao dos produtos.

Em 2014, Azeredo et al. (2014) relataram a selenilagcdo direta da ligagao
C(sp?)-H de indodis, utilizando catalise com iodo molecular (Iz) em DMSO, a 90°C por
nove horas. J& Rafique et al. (2018) descreveram um método semelhante para a
funcionalizacdo de imidazopiridinas, além de outros heterociclicos, como indazois
(rendimentos de 79-85%), 1,3,4-oxadiazois (33-39%) e benzotiazdis (19-20%). O
mecanismo proposto para esses processos envolve a formacao da espécie eletrofilica
PhSel, seguida de ataque nucleofilico do heterociclo, resultando na formagdo dos

produtos, conforme ilustrado no Esquema 11.

Esquema 11 — Mecanismo proposto por Rafique e colaboradores para sintese de 4-selanilimidazo[1,2-

alpiridinas mediada por I
D
X N I@@ H
PhSe \ SePh
, —1S€)z ) ppsed @
S

/
N
S SePh
=
o 2 >
H—I XN
® ® ©)
S, |< | Q2| | \OH | | &H "
/1"|\ S\ S< SN ;O
I I

SR >

Fonte: Rafique et al. (2014).
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13 ACIDO TRICLOROISOCIANURICO (TCCA)

O TCCA [1,3,5-tricloro-1,3,5-triazina-2,4,6-(1H, 3H, SH)-triona] pertence a
classe das N-cloroimidas e N-cloroamidas. Esses compostos sdo amplamente
utilizados como agentes de branqueamento, desinfetantes e bactericidas, em razio de
suas propriedades de cloracdo e oxidacdo (José Neto et al., 2020). Sua reatividade ¢
semelhante a das N-cloraminas, embora sejam menos estaveis. As N-cloroamidas sdo
comumente empregadas em protocolos de purificacdo de agua e como agentes
sanitizantes. Além de serem de faicil manipulagdo e armazenamento, essas

caracteristicas fazem com que sejam amplamente utilizadas na sintese organica.

Esquema 12 — Molécula TCCA
@)

CI\NJ\ .Cl

N

)\/g 120

o II\I O
Cl
Fonte: elaborado pela autora (2024).

A N-cloramina mais utilizada ¢ a N-clorossuccinimida (NCS), que,
diferentemente do TCCA, ¢ instavel e pode causar danos em altas temperaturas.
Semelhante a outros compostos N-clorados, como N-clorossuccinimida, cloramina-T,
terc-butil-N-clorocianamida e 1-clorobenzotriazol, o TCCA contém trés atomos de
cloro por molécula, permitindo a transferéncia de todos os trés cloros para os
substratos, o que resulta em reagdes com alta eficiéncia atdmica.

Nesse contexto, a estequiometria das reacdes que envolvem TCCA
geralmente segue a proporcdo de 3:1, ou seja, trés substratos para cada molécula de
TCCA. O subproduto acido ciantrico, resultante da reagdo com TCCA, pode ser
reciclado e regenerado em TCCA por meio de um método sustentavel utilizando NaCl
e Oxone™ (José Neto et al., 2020). O TCCA apresenta grande solubilidade em
diversos solventes organicos e agua, e produz uma alta concentracao de cloro ativo por
litro de solvente.

O TCCA foi estudado como reagente clorante de arenos em reagdes de SEAT.
Uma das propriedades mais importantes das N-cloroamidas ¢ a natureza eletrofilica do

halogénio, decorrente da ligagdo com o nitrogénio amidico, que € pobre em elétrons.
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Isso torna a ligacdo N-Cl altamente polar, permitindo que o TCCA fornega o ion
cloronio eletrofilico (CI7). A aplicabilidade desse método inclui a halogenacao de anéis
aromaticos. Um estudo relevante demonstrou que o TCCA, dissolvido em acetonitrila,
apresentou boa reatividade com anéis aromaticos ricos em elétrons, gerando produtos
monoclorados com rendimentos de 60-95%. No entanto, o TCCA mostrou baixa
regiosseletividade, resultando em misturas de produtos clorados regioisoméricos em
diferentes proporcdes (Saba; Rafique; Braga, 2015).

A reagdo ocorre com compostos aromaticos solidos em condicdes livres de
solvente e utilizando moagem de bolas, resultando em altos rendimentos de produtos
monohalogenados em poucas horas. Arenos nao ativados, como benzeno e naftaleno,
requerem catdlise acida (FeCls ou H2SO4 a 50%) para serem clorados pelo TCCA,
enquanto o fenol e a anilina interrompem a rea¢do apds a monoclora¢do. Avangos
cientificos recentes tém destacado a formagdo de um complexo intermedidrio com
transferéncia de carga, demonstrando o papel do TCCA na liberagao de Cl. para
seletividade.

O TCCA ¢ um reagente da classe das N-cloroamidas, que fornece clorénio de
maneira mais segura em comparagao as solugdes de hipoclorito, e ¢ mais potente que
outros compostos da mesma classe, com uma eficiéncia atomica de 45,5%. Além disso,
o TCCA ¢ amplamente acessivel devido ao seu baixo custo e grande disponibilidade
comercial, sendo vendido como cloro para piscinas em forma de disco. Ele ¢ estavel,
seguro e facil de manusear, pois ¢ fornecido em estado s6lido. Reagdes que utilizam o
TCCA geram 4cido cianurico como coproduto (Esquema 13), o qual pode ser
regenerado em TCCA através de sua reagdo com hipoclorito, pela borbulhacio de Clz
em meio basico, ou ainda pela formagao in situ de cloro eletrofilico por meio da rea¢ao

com NaCl/Oxone®.
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Esquema 13 — Obtencdo de &cido ciantrico a partir de 4cido tricloroisocianarico

[ Substrato organico J

Produto organico
clorado

1) NaCl / H,0 / NaHCO4
2) Oxone®

Fonte: elaborado pela autora (2024).

O acido tricloroisocianurico é comercialmente conhecido como Simclosene,
Cloreal ou ACL-85. Os métodos para sua produgdo estdo ilustrados no esquema a
seguir. A cloracao do sal s6dico do 4cido cianurico € realizada por meio de uma reagao
acido-base entre o acido cianurico e bicarbonato de so6dio ou hidréxido de soédio
(Esquema 14), ou através da reacdo entre imidas triazinicas e acido hipocloroso
(HCIO), ou 6xido hipocloroso (Cl20) (Esquema 15). Na sintese que utiliza C1.O como
matéria-prima, ¢ produzido como subproduto o tricloreto de nitrogénio, uma classe
altamente reativa. Em decorréncia do seu elevado risco de explosao, essa reagao deve
ser realizada na presenca de gases inertes, como dioxido de carbono ou nitrogénio,

para minimizar o perigo.

Esquema 14 — Reacdo acido-base entre acido cianurico e bicarbonato de sodio ou
hidroxido de sodio
0 O
i H acoss, G0

1ng NN - 120
Hte T T e
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H Cl
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0" N O 95% 0O~ N O

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Esquema 15 — Reagdo entre imidas triazinicas e acido hipocloroso ou 6xido hipocloroso

i O 123
122 H‘NJ\N’H HOCI ou Cl,0 C'\N/U\N,C
> + NC|3 + HZO
H\N/)\I}I/go 80 - 87 % Og\l}lko
H cl
0 0
125
124 H\N)J\N’H HOCI ou CI,0 C|\N/U\N,C O
r + 3+ H,
H\N/)\N)\\N/l- 88 - 92 % OJ\NKO
! |
H cl

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Dentre as cloroaminas organicas, o TCCA apresenta maior solubilidade em
solventes como acetona (350 g/L) e acetato de etila (385 g/L). Essas solubilidades
proporcionam altas concentragdes de cloro ativo, 4,56 mol/L e 5,02 mol/L,
respectivamente, o que faz do TCCA um reagente distinto e eficaz para a cloragao de
moléculas organicas (Rafique et al., 2014).

Em termos de economia atomica, o uso do TCCA ¢ bastante vantajoso quando
comparado a outros andlogos N-clorados, como a 1,3-dicloro-5,5-dimetil-hidantoina e
a N-clorossuccinimida. O TCCA consegue modificar até 45,5% de sua massa, um
valor significativamente superior ao de seus analogos (Frizon et al., 2015).

Em 1957, o primeiro uso do TCCA para a oxidagdo de alcoois foi relatado
(Rocha, 2016) em um experimento que investigava a oxidagdo de alcoois esteroides
utilizando TCCA. Resultados recentes subsequentes exploraram mais detalhadamente
o uso do TCCA na oxidagao de alcoois. A oxidacao de alcoois secundarios em acetona,
utilizando TCCA e piridina como base para neutralizar o acido cloridrico liberado,
resultou em cetonas com bons rendimentos apds apenas 20 minutos a temperatura
ambiente. Quando a reagdo foi realizada em acetona, observou-se a formagdo de
quantidades limitadas de produtos clorados, mas quando realizada em acetonitrila, a
formagao de produtos clorados foi maior. Os pesquisadores constataram que os alcoois
secundarios foram oxidados significativamente mais rapido que os alcoois primarios
na presen¢a de TCCA, permitindo uma oxidagdo seletiva dos alcoois secundérios na

presenca de alcoois primarios, como mostrado no Esquema 16.
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Esquema 16 — Reagdo de oxidagdo de alcoois

OH O
TCCA/Piridina
126 > 127
Acetona, t.a., 20min
OH 0
TCCA/Piridina
128 >
Acetona, t.a., 20min 129
TCCA/Piridina 131
130 >
OH OH Acetona. t.a., 20min OH O

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Aldeidos aromaticos e alifaticos podem ser eficientemente convertidos em
¢ésteres por meio de esterificacdo oxidativa sob condi¢cdes brandas. Nessa reacdo, os
aldeidos sdo transformados in situ em seus respectivos cloretos de acilo, que entdo
reagem com alcoois primdrios e secundarios alifaticos, benzilicos, alilicos,
propagilicos, além de fenois (José Neto et al., 2020). Diversos ésteres sdo obtidos com

altos rendimentos, conforme ilustrado no Esquema 17.

Esquema 17 — Reacdo para obtencdo de ésteres

(@]
CI\N)J\N/C
)\ /g 120
(@] I}I @)
Cl
132
j\ TCCA j’\ R—OH j\ .
—_— — > .
R™ H R™ ~Cl R™ 07
75-99%
R,OH = Primario, Secundario, alifarico. alilico, propargilico, benzilico, fendis

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Recentemente, foi relatado um sistema envolvendo dicalcogenetos e TCCA
para a sintese direta de 3-calcogenil-indois a partir de indoéis, conforme o Esquema 17
(Huff et al., 2016). Esse sistema promove a formagao in situ da espécie eletrofilica

(ArYCl), com o MgO atuando como aditivo, a fim de aumentar a nucleofilicidade do



64

sistema heteroaromatico (Douhal; Amat-Guerri; Acufia, 1997). Dessa forma, uma
série de compostos modulares (Buratti et al., 1971) foi obtida com bons rendimentos
em um curto tempo de reagdo, variando entre trés e 40 minutos, conforme ilustrado no

Esquema 18.

Esquema 18 — MgO como aditivo em reacao

120
133 134 YR 0
A MgO (1 equiv.), TCCA (1,2 equiv.) \ Cl< JJ\ Cl
R: * (RY), > R» NN
N EtOAc, ta., 03-40 min N O)\NAO
R, R, él
Y =85, Se 69-90%
R =arila TCCA

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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14 PRINCIPAIS CARACTERISTICAS E TRANSFORMACOES
SINTETICAS DE COMPOSTOS DERIVADOS DE SELENIO

Selendis (RSeH) (Klayman; Giinther, 1973) sdo compostos acidos; por
exemplo, o PhSeH apresenta pKa = 5,9 (Reich; Cohen, 1979), e suas bases conjugadas,
os selenolatos (RSe™), sdo formadas em solucdes alcalinas. Essas espécies podem ser
facilmente preparadas através da reacdo de reagentes de Grignard ou alquil/aril-litio
com selénio elementar, seguida de acidifica¢do, ou pela reducdo de disselenetos de

diorganoila (Esquema 19) (Back, 2011; Nogueira; Zeni; Rocha, 2004).

Esquema 19 — Reacgdes de preparagdo de selenolatos a selenois

+ 135

H ~
RMgXouRL + Se — = | RS6 <—= RSeH |« 23U¢%0  pseser

OH

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Embora os selendis e selenolatos sejam bases fracas, eles se beneficiam da
polarizabilidade alta do selénio, o que os tornam nucledfilos fortes. Essas espécies
reagem facilmente com compostos eletrofilicos, como haletos de alquila e tosilatos,
formando selenetos (Mugesh; Du Mont; Sies, 2001), ou com epoxidos, gerando -

hidroxi-selenetos (Esquema 20).

Esquema 20 — Reacgdes de selendis e selenolatos com eletrofilos: a) haletos de
arila e b) epoxidos

RSeH
a) RX ——— > RSeR' 136
ou RSe
RSeH
b) & ———— RSeCH,CH,0OH 137
ou RSe

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Disselenetos (Guidi et al., 2015; Ho et al., 2016; Kannan et al., 2014; Kulkarni
et al., 2017; Lin; Russel; Dai, 2017; Romashov; Ananikov, 2013) sdo geralmente
preparados pela oxidagao de selenois ou selenolatos em contato com o ar, ou por meio
de reagdes com Li»Sez, Na:Se: ou outras espécies de Se»*” com haletos de alquila e

arila.
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Além disso, disselenetos arilicos podem ser obtidos através de reagdes com
sais de diazOnio (Saba et al., 2023), um método versatil para a introducdo seletiva de
grupos organosselénios em sistemas aromaticos. Embora essas reagdes envolvam
intermediarios eletrofilicos de selénio, sua aplicabilidade na modificacdo de N-
heteroarenos torna esse processo relevante para estratégias de funcionalizacio seletiva.
No contexto da presente tese, essa abordagem pode representar um caminho
alternativo para a obtencao de compostos selenilados, expandindo a diversidade
estrutural e permitindo novas investiga¢des sobre suas propriedades farmacolégicas.

O Esquema 21 ilustra essa transformagao.

Esquema 21 — Reagdes para sintese de disselenetos (RSeSeR)

2 RSeH ou 2RSe + O:
T~ 135

Nazsez + 2 RX —_— RSeSeR

/

+ _
Na,Se; + 2 R-N=N X
Fonte: elaborado pela autora (2024).

Apds extensas pesquisas, diversos estudos trouxeram avangos significativos
na area dos compostos organosselénios, com destaque para o uso de disselenetos de
diorganoila (Guidi et al., 2015; Ho et al., 2016; Kannan et al., 2014; Kulkarni et al.,
2017; Lin; Russel; Dai, 2017; Romashov; Ananikov, 2013) em diferentes
transformagdes quimicas. Essas substancias sao especialmente valiosas devido a sua
capacidade de gerar espécies eletrofilicas (RSe*), nucleofilicas (RSe) ou radicalares
(RSee) (Ivanova; Arsenyan, 2018). Uma vez inserido em um substrato organico, o
grupo organosselénico (Almeida et al., 2018) pode sofrer varias transformagoes, sendo
removido por eliminacdo do selendxido ou por rearranjo sigmatropico (Penteado et al.,
2020; Santos et al., 2022). Um aspecto importante dessa quimica ¢ a possibilidade de
clivagem da ligagdo C—Se, permitindo a formacdo de outras ligagdes, como C—H,
carbono-halogénio, carbono-litio ou carbono-carbono (Nogueira; Zeni; Rocha, 2004).

Em 2016, foram relatadas espécies anionicas de Se:2*", Se?” e HSe™ a partir de
estudos usando RMN de selénio (Nystrom; Brown, 1947). A pesquisa descreveu a
reducdo do selénio elementar utilizando diferentes estequiometrias de NaBH4 em

etanol, em experimentos de ressonancia magnética nuclear (RMN) (Oliveira et al.,
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2016). A analise mostrou que o excesso de NaBHa ndo ¢ suficiente para desprotonar

completamente a espécie HSe™.

Esquema 22 — Método para preparacdo de anions seleneto ou disseleneto
— Se* — RSeSeR ——

EtOH

Se® + NaBH4 — Se? — RSeR

N J

_ X
L Hse —— RSeH —1—1» RseR,

[ NaSeH = 8g, = -496,0 ppm / Jii.se 23,0 Hz]

Fonte: elaborado pela autora (2024).

14.1 Aplicacio da Quimica Verde na sintese de compostos organosselénios

A Quimica Verde ¢ um conjunto de principios que visa minimizar impactos
ambientais, aumentar a eficiéncia dos processos quimicos ¢ reduzir a geragdo de
residuos perigosos (Anastas; Warner, 1998). No contexto desta tese, diversas diretrizes
da Quimica Verde foram aplicadas, tornando a sintese mais sustentavel e alinhada as
boas praticas ambientais e laboratoriais (Catholico et al., 2023).

A Figura 19 apresenta os 12 principios da Quimica Verde, com destaque para

aqueles diretamente utilizados no presente estudo (marcados em branco).

Figura 19 — Os 12 principios da Quimica Verde
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Fonte: Anastas; Warner (1998).
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Os 12 principios da Quimica Verde podem ser agrupados em trés categorias
principais: prevencdo € minimizagao de residuos, eficiéncia nos processos sintéticos e
seguranga quimica (Poliakoff et al., 2002). A seguir, cada principio € descrito e

contextualizado dentro da metodologia desenvolvida nesta tese.
1.1. Prevencio e minimizac¢ao de residuos
1. Prevencao

“O melhor residuo ¢ aquele que nao ¢ gerado.”

A abordagem adotada na tese priorizou a reducdo de subprodutos toxicos e a
eliminagdo de etapas reacionais desnecessarias. A metodologia desenvolvida evitou o
uso excessivo de reagentes auxiliares e reduziu a necessidade de purificagoes
multiplas, minimizando a geracao de residuos quimicos (Sheldon, 2017).

2. Economia de atomos

“0O uso do TCCA na funcionaliza¢ao (Granja et al., 2022) da ligagdo C-Se
contribui para uma reagdo com melhor aproveitamento de reagentes, reduzindo
desperdicios.”

A estratégia sintética foi planejada para garantir a maxima incorporacdo dos
atomos dos reagentes no produto final, reduzindo perdas e subprodutos. O conceito de

economia atomica, introduzido por Trost (1991), foi essencial para minimizar residuos

¢ aumentar a eficiéncia do processo.

5. Solventes e auxiliares mais seguros (aplicado na tese)

“Minha pesquisa emprega etanol como solvente, que ¢ uma alternativa

renovavel e menos tdxica em comparagdo com solventes tradicionais.”
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A escolha do etanol (EtOH) como solvente substitui op¢des convencionais e
toxicas, como benzeno ou diclorometano, alinhando-se aos principios da Quimica
Verde (Capello et al., 2007). O EtOH é um solvente renovavel, biodegradavel e com
menor toxicidade ambiental e ocupacional, sendo recomendado como alternativa

sustentavel (Jessop, 2011).

1.2 Eficiéncia e otimiza¢ao nos processos sintéticos

6. Eficiéncia energética (aplicado na tese)

“As reacdes sdo conduzidas a temperatura ambiente, reduzindo o consumo

energético e evitando o uso de condi¢des drasticas.”

A sintese dos compostos foi realizada sem necessidade de aquecimento
excessivo ou resfriamento for¢ado, minimizando o consumo de energia. Esse principio
¢ essencial para tornar os processos quimicos mais sustentaveis € economicamente
viaveis (Tang et al., 2020).

9. Catalise (aplicado na tese)

“O método dispensa o uso de catalisadores metdlicos, o que evita

contaminagdes ambientais e facilita a purificacdo dos compostos.”

Nesta pesquisa, 0 TCCA (4cido tricloroisocianurico) foi utilizado como
agente oxidante, eliminando a necessidade de catalisadores metalicos (Murray et al.,
2006). Essa escolha ndo apenas aumenta a seletividade da reacdo, como também evita
contaminagdes ambientais por metais pesados e simplifica o processo de purificagdo

dos produtos (Clark; Tavener, 2006).

10. Produtos degradaveis (aplicado na tese)

“Os compostos organosselénios sintetizados podem ter propriedades

biodegradaveis, reduzindo sua persisténcia no meio ambiente.”
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A estabilidade quimica e a persisténcia no ambiente sdo fatores criticos na
Quimica Verde. Os compostos sintetizados foram projetados para possuir
propriedades biodegradaveis, reduzindo impactos ambientais e tornando-os mais

compativeis com sistemas biologicos (Kiimmerer, 2007).

1.3 Seguranca e monitoramento dos processos quimicos

11. Analise de tempo real para prevengdo (aplicado na tese)

“A conversdo dos reagentes foi monitorada em tempo real utilizando
cromatografia em camada delgada (CCD), evitando desperdicios e otimizando a

reagdo.”

A utiliza¢do de CCD para monitoramento continuo da reacao permitiu ajustes
em tempo real, evitando o uso excessivo de reagentes e¢ minimizando falhas

experimentais (Horvath; Anastas, 2007).

12. Quimica segura (aplicado na tese)

“Foram utilizadas condi¢des reacionais seguras, minimizando riscos

laboratoriais e o uso de substancias perigosas.”

A seguranca no manuseio dos reagentes e solventes foi priorizada.
Substancias altamente inflamaveis ou toxicas foram substituidas por alternativas
menos perigosas, garantindo um ambiente laboratorial mais seguro (Anastas; Warner,

1998).

2. Impacto da Quimica Verde nesta pesquisa

A incorporacdo dos principios da Quimica Verde na sintese de compostos

organosselénios permitiu a redu¢do de residuos, maior eficiéncia energética,

eliminagdo de catalisadores metalicos e uso de solventes sustentaveis. Essa abordagem
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ndo apenas melhora a sustentabilidade do processo, como ainda amplia sua viabilidade

para aplicacdes futuras na industria farmacéutica e quimica fina.
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15 OBJETIVOS

15.1 Objetivo geral

O principal objetivo desta tese ¢ desenvolver metodologias quimicas mais
ambientalmente adequadas e sustentaveis para a incorporacdo de grupamentos
organocalcogénicos em compostos heterociclicos biologicamente ativos, como 0s
apresentados na Figura 20. A maior atencdo foi direcionada aos nucleos

imidazopiridinicos (139), indois (140), naftol (145) e Imidazo[2,1-b]tiazol (86).

Figura 20 — Compostos heterociclicos contendo calcogénio com potencial de serem estudados

H (YR?
H (YR?) : ) H(YRZ)
% 1 N\ 86
o H x
. 140
H (YR?) YR2 R
O N
RN H H(YR2 N" "H (YR?)
143 145 146

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Como parte da estratégia adotada nesta tese, utilizou-se o TCCA para a
calcogenagdo de heteroarenos, priorizando condi¢des mais adequadas do ponto de

vista ambiental, através de abordagens sustentaveis (Esquema 23).

Esquema 23 — Uso de TCCA na calcogenagdo de heteroarenos

------- ZN=N
-“Compostos N TCCA
*Hete_rp_clc_ll_chH + PhsesePh __ TCCA || (4

148 solvente, 149 SePh
temperatura, tempo.

Fonte: elaborado pela autora (2024).

15.2 Objetivos especificos

Com base na perspectiva teorico-metodologica apresentada na literatura, e

considerando os achados empiricos e experimentais relatados, bem como os
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referenciais tedrico-conceituais que os sustentam e a lacuna existente na literatura

sobre 0 uso do TCCA, este estudo teve como objetivos especificos:

o Contribuir para o desenvolvimento de tecnologias mais sustentaveis, de
baixo consumo energético, com menor impacto ambiental ¢ maior
alcance social;

» Realizar a sintese de heterociclicos e organocalcogénios biologicamente
ativos, com o objetivo de conduzir estudos aprofundados sobre a relagao
estrutura/atividade dos heterociclicos e compostos heterociclicos

calcogenados preparados.

15.3 Sintese de materiais de partida

Todos os disselenetos de diorganoila (150) foram preparados a partir de
reagentes de Grignard, gerados por reagdo entre os haletos de arila ou alquila
apropriados e Mg metélico em tetraidrofurano (THF). A reacdo foi conduzida sob
refluxo, garantindo a ativacdo eficiente do magnésio e promovendo a formacao dos
reagentes organometalicos de forma homogénea. O aquecimento sob refluxo permite
manter a temperatura do solvente constante, favorecendo a dissolucdo do magnésio e
a reatividade com os haletos de arila ou alquila.

Apos a formacdo do reagente de Grignard, a solugdo reacional foi tratada
com selénio elementar, levando a formagdo dos correspondentes disselenetos de
diorganoila. A reacdo foi finalizada por acidificagdo com HCI diluido, promovendo a
neutralizacdo das espécies reativas e facilitando a extra¢do dos produtos desejados
(Esquema 24).

Os compostos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna,
assegurando alta pureza antes da caracterizagdo. A metodologia aplicada foi baseada
em protocolos descritos na literatura (Rafique et al., 2018), sendo adaptada e executada
para atender as necessidades desta pesquisa. As etapas seguiram a seguinte sequéncia:
(1) sintese dos precursores organocalcogénicos; (2) otimiza¢do das condigdes
reacionais para a selenilacio via TCCA; e, (3) caracterizagdo estrutural dos compostos

obtidos.



74

De maneira similar, os disteluretos de diorganoila foram obtidos seguindo
procedimentos andlogos. Da mesma forma, os dissulfetos de diorganoila (151) foram
obtidos por métodos similares ou pela oxidacao de tiois apropriados utilizando L.
Todos os compostos precursores foram caracterizados por espectroscopia de RMN de
'H e C e ponto de fusdo, confirmando a identidade e pureza dos materiais
sintetizados. Os espectros de RMN foram registrados em CDCls, e os deslocamentos

quimicos foram analisados em comparacao com valores da literatura.

Esquema 24 — Sintese dos disselenetos (150) e dissulfetos (151) de organoila

Br YMgBr 0 151
R@ 1) Mg /1, (cat) THF_ R©/ o Y. R
2)Se, S R©/ Y

150

Y=Te, Se, S

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Os indois (140) e benzotiazois (142) utilizados nas sinteses foram adquiridos
de fontes comerciais (Aldrich). As IPs (62) foram preparadas por meio do acoplamento
entre 2-aminopiridinas (152) e 2-bromoacetofenonas (153) (Esquema 25) (Saba et al.,

2020).

Esquema 25 — Sintese dos Imidazo [1,2-a] piridinas (62)

O
EtOH
R >N + 2R NaHCO, R Z NN\
_ Br refluxo - 2
NHo N R
152 153 B2

Fonte: elaborado pela autora (2024).

15.4 Sintese de compostos heterociclicos contendo grupamento

organocalcogénico

Considerando o amplo leque de aplicagdes de compostos heterociclicos, €
proposto o desenvolvimento de metodologias quimicas mais adequadas e sustentaveis
do ponto de vista ambiental, visando a incorporacio de grupamentos
organocalcogénicos em compostos heterociclicos biologicamente ativos, utilizando

TCCA sob condigdes de Quimica Verde (Esquema 26).
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Esquema 26 — Proposta de nova metodologia utilizando TCCA

P “~a / /N
,~"Compostos [ \ TCCA
"-Heterociclico sy H + PhSeSePh N/
148 solvente, 149 SePh
temperatura, tempo.

Fonte: claborado pela autora (2024).

Para isso, inicialmente utilizou-se o disseleneto de difenila (148) e a IP (62)
como substratos-padrdo para determinar a melhor condi¢do reacional para a
calcogenagdo dos heterociclicos por meio da funcionalizagdo direta da ligagao C(sp?)-

H (Esquema 27), utilizando TCCA sob condi¢des de Quimica Verde.

Esquema 27 — Calcogenagao do imidazopiridina

NN TCCA N
~ N\/)_Q + PhSeSePh "~ , | Nw
154 148 solvente, 149 SePh
temp.,tempo

Fonte: elaborado pela autora (2024).

A funcionalizagdo seletiva da ligagdo C(sp?)—H em heterociclicos utilizando
TCCA como oxidante tem se mostrado uma abordagem promissora para a introducao
de grupos organocalcogénicos. Tem sido amplamente estudado que IPs sdo substratos
adequados para essa metodologia, devido a presenga do anel fundido contendo
nitrogénio, que pode estabilizar intermedidrios reativos e direcionar a seletividade da
reacdo (Saba; Rafique; Braga, 2015). No entanto, essa estratégia pode ser ampliada
para outros sistemas heterociclicos, como tiazdis e indois, devido a semelhanca
estrutural e a reatividade desses compostos frente a processos eletrofilicos (Frizon et
al., 2015; Werle et al., 2008).

Os tiazoéis, por exemplo, sdo conhecidos por sua ampla aplicagdo na sintese
de compostos bioativos e apresentam boa reatividade em reacdes de funcionalizacio
direta da ligacdo C(sp?)-H, especialmente quando ativados por substituintes
eletronicos apropriados (Radi et al., 2016). Métodos recentes baseados na ativacao
oxidativa por TCCA tém sido empregados para a modificacao seletiva desses nucleos,
promovendo a introdu¢ao de grupos selénio e telurio com alta eficiéncia e seletividade
(Finholt et al., 1955; Nystrom; Brown, 1947).

Os indois representam outra classe de heterociclicos que podem ser

submetidos a mesma metodologia. Devido a alta densidade eletronica do sistema 7«
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conjugado e a presenca do nitrogénio pirrolico, os indodis sdo substratos altamente
reativos para reagoes de eletrofiliacao seletiva (Rafique et al., 2014; Vitaku; Smith;
Njardarson, 2014). Relatos recentes mostram que a funcionalizacao direta de indois
via ativagao oxidativa ocorre preferencialmente na posi¢ao C-3, levando a formacao
de compostos organocalcogénicos com relevancia farmacolédgica (Finholt et al., 1955;
Radi et al., 2016).

Dessa forma, a metodologia baseada no uso de TCCA pode ser expandida
para esses heterociclicos, considerando suas semelhangas eletronicas e estruturais com
os IPs. E necessario otimizar as condi¢des reacionais e verificar a aplicabilidade da
abordagem em uma variedade mais ampla de substratos heterociclicos, visando

expandir o escopo sintético da funcionalizagdo organocalcogénica.
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16 MATERIAIS E METODOS

16.1 Procedimento geral para sintese de selenilados de (/N-hetero)arenos por

TCCA

Os reagentes iniciais foram adquiridos de fornecedores comerciais, salvo
indicagdo contraria. A cromatografia em coluna utilizou gel de silica 60 (com diametro

de particulas de 0,05-0,10 mm), fornecido pela Macherey-Nagel. Ja a cromatografia
em CCD foi realizada em placas ALUGRAM® Xtra SIL pré-revestidas, da mesma

marca, com espessura de 0,20 mm. Os compostos foram visualizados por meio de

fluorescéncia ultravioleta, cAmara de iodo e vanilina acida.

16.2 Sintese dos materiais de partida

A sintese dos substratos utilizados neste estudo foi realizada com base em
metodologias descritas na literatura, garantindo a obtencdo de compostos com alto
grau de pureza e rendimento adequado. Os compostos selecionados pertencem a
classes de grande interesse sintético e farmacoldgico, incluindo IPs, indodis e
imidazo[2,1-b]tiazodis, cujas rotas de sintese estdo amplamente documentadas em
estudos prévios (Ellman et al., 1961; Huang et al., 2016; Kamal et al., 2010; Kamal et
al., 2015; Le Bescont; Breton-Patient; Piguel, 2020; Li et al., 2015; Moszczynski-
Petkowski et al., 2018; Naresh et al., 2018; Pyl; Giebelmann; Beyer, 1961; Samanta;
Bera, 2019; Stasyuk et al., 2012; Vishnuvardhan et al., 2017; Wang et al., 2016).

As IPs foram sintetizadas utilizando abordagens baseadas na condensagao de
2-aminopiridinas com compostos eletrofilicos, tais como a-halo-cetonas ou aldeidos
ativados, conforme descrito por Le Bescont; Breton-Patient; Piguel (2020). Esta
metodologia ¢ amplamente utilizada para a obtengdo de IPs funcionalizadas,
permitindo a modulagdo estrutural necessaria para aplicagdes em quimica medicinal
(Moszczynski-Petkowski et al., 2018).

Alternativamente, a sintese de IPs pode ser conduzida por reagdes catalisadas
por acidos de Lewis, como relatado por Naresh et al. (2018), utilizando sistemas

eficientes para ativacdo da ciclizacdo. A rota sintética desenvolvida por Samanta; Bera
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(2019) também foi considerada devido a sua alta seletividade e aplicabilidade para
diferentes substituintes na estrutura do anel IP.

Os compostos imidazo[1,2-a]pirimidinas foram sintetizados por métodos
baseados na condensagdo de 2-aminopirimidinas com reagentes adequados para
induzir a ciclizagdo, seguindo protocolos bem estabelecidos na literatura (Huang et al.,
2016; Stasyuk et al., 2012). Estas estratégias foram escolhidas por sua eficiéncia na
formacdo do nucleo imidazo[1,2-a]pirimidina, permitindo uma ampla variagao
estrutural.

A metodologia descrita por Wang et al. (2016) emprega catalisadores acidos
para promover a reagdo sob condigdes brandas, resultando em bons rendimentos. Ja a
abordagem proposta por Li et al. (2015) demonstrou a viabilidade da sintese de
derivados funcionalizados, possibilitando a incorporacao de grupos eletronicamente
diversos para modulagdo de propriedades fisico-quimicas.

A sintese dos indois foi realizada com base em metodologias cléssicas de
ciclizagdo, como a reacdo de Fischer, descrita inicialmente por Ellman et al. (1961).
Esse processo ¢ amplamente utilizado para a conversao de hidrazonas em indois sob
condigoes acidas.

Além disso, estratégias modernas, como as descritas por Pyl; Giebelmann;
Beyer (1961), foram utilizadas para a obtencao de inddis substituidos, garantindo
controle sobre a regioseletividade da funcionaliza¢do. Vishnuvardhan et al. (2017)
demonstraram que a funcionalizacdo direta de inddis pode ser realizada por reagdes de
acoplamento catalisadas por palddio, permitindo a modificacdo seletiva do anel
aromatico.

Os compostos imidazo[2,1-b]tiazois foram sintetizados a partir da cicliza¢do
de 2-aminotiazo6is com aldeidos eletrofilicos ou cetonas a-halogenadas, de acordo com
os métodos descritos por Kamal et al. (2010) e Kamal et al. (2015). Estas estratégias
permitem a obtencdo de derivados com ampla flexibilidade estrutural, favorecendo
modificacdes na posi¢cdo C-3 do nucleo imidazo[2,1-b]tiazol.

Além disso, a metodologia proposta por Le Bescont; Breton-Patient; Piguel
(2020) demonstrou alta eficiéncia na sintese desses compostos utilizando sistemas
cataliticos sustentaveis, alinhando-se aos principios da Quimica Verde na redugdo de

solventes e subprodutos.
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16.3 Dados de caracterizac¢io dos produtos

Consideragdes gerais: os pontos de fusdo foram determinados em aparelho
MQAPF-301, sem correg¢do. Os espectros de RMN de “1H e ~13C foram obtidos em
espectrometros Varian NMR AS 400 e Bruker NMR AC 200, com amostras
dissolvidas em CDCls. Os deslocamentos quimicos estdo expressos em ppm em
relagdo ao sinal do TMS, utilizado como padrdo interno, e as constantes de

acoplamento (J) estdo em Hertz (Hz).
16.4 Observacoes gerais

Em um tubo de Schlenk, equipado com uma barra de agitagado, foi adicionado
o TCCA (0,35 equivalentes molares) e o disseleneto 2 (0,55 equivalentes molares) em
1,0 mL de etanol anidro. A mistura foi deixada reagindo por cinco minutos. Em
seguida, foram adicionados os respectivos (N-hetero)arenos (0,25 mmol) ¢ mais 1,0
mL de etanol anidro. Apos o consumo total dos reagentes iniciais, o contetido reacional
foi diluido com 25,0 mL de acetato de etila, seguido de extracdo com dgua destilada
(2 x 10 mL) e salmoura (1 x 10 mL). A fase organica foi seca com MgSOa, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi, entdo, submetido a purificagdo por
cromatografia em coluna com fase estacionaria de silica gel, eluida com solvente

adequado, para obter o produto desejado.

Figura 21 — Molécula 1 — 2-fenil-3-(fenilselenil)imidazo[ 1,2-
alpiridina (3a)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um s6lido de coloragdo amarelo-péalido (84,7 mg,
rendimento de 97%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila
(80:20). Ponto de fusdo: 77-79 °C. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 8,32 (d, J= 7,0 Hz,
1H), 8,18-8,12 (m, 2H), 7,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,47-7,35 (m, 5H), 7,30-7,25 (m,
1H), 7,18-7,06 (m, 5H), 6,81 (t, J = 6,5 Hz, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 6: 151,8,
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147,8, 133,8, 130,9, 129,7, 128,8, 128,5, 128,36, 128,3, 126,7, 126,5, 125,6, 117,5,
113,0, 102,9.

Figura 22 — Molécula 2 — 3-((4-clorofenil)selenil)-2-
fenilimidazo[ 1,2-a]piridina (3b)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido de colora¢ao amarela (78,8 mg, rendimento
de 82%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). Ponto
de fusdo: 159-160 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 8,28 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,17-
8,09 (m, 2H), 7,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,37 (d, ] = 7,0 Hz,
1H), 7,32-7,26 (m, 1H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,83 (t, J =
7,0 Hz, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 6: 151,96, 147,82, 133,62, 132,89, 129,81,
129,57, 129,13, 128,75, 128,62, 128,40, 126,67, 125,45, 117,64, 113,21, 102,48.

Figura 23 — Molécula 3 — 3-((4-fluorofenil)selenil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (3¢)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido de coloracao amarela (66,2 mg, rendimento
de 72%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). Ponto
de fusdo: 97-100 °C. '"H RMN (200 MHz, CDCl) ¢: 8,34 (d, ] = 7,0 Hz, 1H), 8,14
(dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,52-7,22 (m, 5H), 7,16-7,03 (m,
2H), 6,93-6,80 (m, 3H). *C RMN (50 MHz, CDCls) 8: 151,66, 147,67, 133,62, 130,37
(d, J=17,7 Hz), 128,73, 128,51, 128,31, 126,51, 125,41, 117,58, 116,84 (d, J = 22,0
Hz), 113,08.
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Figura 24 - Molécula 4 —  2-fenil-3-((3-
(trifluorometil)fenil)selenil) imidazo[1,2-a]piridina (3d)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido de coloracao amarela (66,9 mg, rendimento
de 64%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). Ponto
de fusdo: 99-101 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,28 (d, ] = 6,9 Hz, 1H), 8,11 (d,
J=6,9 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,46-7,26 (m, 6H), 7,19 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
7,07 (d,J=8,0 Hz, 1H), 6,83 (t,J = 6,8 Hz, 1H). *C RMN (50 MHz, CDCls) 6: 152,25
(s), 147,86 (s), 133,34 (s), 132,27 (s), 131,04 (s), 129,96 (s), 128,64 (s), 128,30 (s),
126,75 (s), 125,74-124,63 (m), 124,81 (q, J = 3,5 Hz), 123,47 (q, J = 3,5 Hz), 117,60
(s), 113,27 (s), 101,73 (s).

Figura 25 —Molécula 5 — 2-fenil-3-(p-tolilsenil)imidazo[ 1,2-
a]piridina (3e)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um sélido de coloragao amarela (83,7 mg, rendimento
de 92%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). Ponto
de fusdo: 110-113 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCL) ¢: 8,24 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,08
(d, J =8,3 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,39-7,25 (m, 3H), 7,21-7,14 (m, 1H),
6,97-6,83 (m, 4H), 6,72 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 2,14 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;)
o: 151,63, 147,71, 136,76, 133,92, 130,54, 128,86, 128,60, 128,47, 128,36, 127,03,
126,43, 125,70, 117,54, 113,00, 103,35, 21,00.
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Figura 26 — Molécula 6 — 2-fenil-3-(o-tolilsenil)imidazo[ 1,2-
a]piridina (3f)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido de coloragao amarela (81,0 mg, rendimento
de 89%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). Ponto
de fusdo: 84-82 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 8,12 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,01 (d,
J=6,9 Hz, 2H), 7,61 (d, ] =9,0 Hz, 1H), 7,28 (dt, J = 14,9, 7,1 Hz, 3H), 7,19-7,10 (m,
1H), 7,04 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,94 (t, ] = 6,7 Hz, 1H), 6,82-6,62 (m, 2H), 6,43 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl) &: 152,33, 147,98, 136,48,
133,81, 131,41, 130,68, 128,76, 128,46, 128,31, 127,17, 126,84, 126,45, 125,66,
117,52, 113,01, 101,83, 21,14.

Figura 27 — Molécula 7 — 3-((4-metoxifenil)selenil)-2-
fenilimidazol 1,2-a]piridina (3g)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um sélido de coloragdo amarela (91,1 mg, rendimento
de 96%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). Ponto
de fusdo: 97-98 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,37 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,24-
8,12 (m, 2H), 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,38 (t, ] = 7,5 Hz,
1H), 7,31-7,24 (m, 1H), 7,09 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,86-6,80 (m, 1H), 6,71 (d, J =9,0
Hz, 2H), 3,69 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 8: 159,13, 151,19, 147,53, 133,91,
130,80, 128,90, 128,47, 128,37, 126,41, 125,66, 120,54, 117,52, 115,49, 112,99,
104,17, 55,35.
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Figura 28 — Molécula 8 — 3-((2-metoxifenil)selenil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (3h)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido de coloracdo amarela (81,0 mg, rendimento
de 86%)); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). Ponto
de fusao: 154-155 °C. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 8,31 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,17-
8,06 (m, 2H), 7,73 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,44-7,27 (m, 4H), 7,17-7,10 (m, 1H), 6,89-
6,76 (m, 2H), 6,72—6,59 (m, 1H), 6,42 (dd, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 3,92 (s, 2H). *C RMN
(100 MHz, CDCls) 0: 156,72, 152,51, 148,12, 133,93, 128,80, 128,43, 128,34, 127,54,
127,39, 126,45, 125,98, 122,11, 119,97, 117,53, 112,94, 110,72, 101,28, 55,95. IV
vmax: 3058, 2830, 1471, 1342, 1232, 1235, 752 cm™.

Figura 29 — Molécula 9 - 3-(naftalen-1-ilselenil)-2-
fenilimidazo[1,2-a] piridina (31)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido de coloracdo amarela (63,0 mg, rendimento
de 64%)); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). Ponto
de fusdo: 158-160 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls) 6: 8,25 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,15
(dd, J =154, 7,8 Hz, 3H), 7,83 (d, ] = 7,9 Hz, 1H), 7,73 (d, ] = 9,0 Hz, 1H), 7,64 (d,
J=28,1 Hz, 1H), 7,60-7,48 (m, 2H), 7,47-7,31 (m, 3H), 7,30-7,22 (m, 1H), 7,11 (t,J =
7,7 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,74 (t, ] = 6,8 Hz, 1H). *C RMN (75 MHz,
CDCD) 6: 152,57, 148,12, 134,34, 133,84, 132,31, 129,27, 128,83, 128,59, 128,41,
127,25, 126,70, 126,55, 126,51, 126,34, 125,79, 125,63, 125,21, 117,61, 113,08,
101,67.
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Figura 30 — Molécula 10 — 2-fenil-3-(tiofen-2-
ilselenil)imidazo[ 1,2-a]piridina (3j)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um 6leo de colora¢do amarela (80,0 mg, rendimento
de 90%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,56 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,23-8,18 (m, 2H), 7,66 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,50 (t,J = 7,5 Hz, 2H), 7,41 (t, ] = 7,5 Hz, 1H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,26-
7,23 (m, 1H), 7,13 (dd, J = 3,5, 1,0 Hz, 1H), 6,93-6,87 (m, 2H). *C RMN (100 MHz,
CDCl) &: 150,88, 147,36, 133,94, 132,89, 129,87, 129,15, 129,12, 128,55, 128,40,
128,07, 126,45, 125,62, 124,44, 117,68, 113,05.

Figura 31 — Molécula 11 - 3-(butilselenil)-2-
fenilimidazo[1,2-a]piridina (3k)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um 6leo de coloragao amarela (79,1 mg, rendimento
de 96%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,54 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,68 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 7,47 (t,J = 7,5 Hz, 3H), 7,37 (t, ] = 7,5 Hz, 1H), 7,31-7,22 (m, 1H),
6,90 (t, ] = 7,0 Hz, 1H), 2,66 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,46 (dt, J = 15,0, 7,0 Hz, 3H), 1,28
(dq, J = 14,5, 7,5 Hz, 4H), 0,75 (t, ] = 7,5 Hz, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCl;) &:
150,12, 147,12, 134,10, 128,83, 128,27, 128,23, 126,00, 125,68, 117,42, 112,78,
104,46, 32,16, 29,29, 22,73, 13,48. IV vmax: 3065, 2958, 2929, 1463, 1343, 755, 694

cm™.
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Figura 32 - Molécula 12 - 2-(4-metoxifenil)-3-
(fenilselenil)imidazo[ 1,2-a]piridina (4a)
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Fonte: claborado pela autora (2024).

Composto obtido como um sélido de coloragdo amarela (65,7 mg, rendimento
de 70%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (80:20). Ponto
de fusdo: 93-95 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 8,31 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,12 (d,
J=9,0 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,27 (ddd, J = 9,0, 7,0, 1,0 Hz, 1H), 7,18-
7,12 (m, 3H), 7,12-7,06 (m, 2H), 6,96 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,85-6,75 (m, 1H), 3,82 (s,
3H). C RMN (100 MHz, CDCls) é: 159,99, 151,72, 147,74, 131,09, 130,06, 129,73,
128,22, 126,69, 126,41, 125,58, 117,33, 113,83, 112,89, 102,07, 55,34.

Figura 33 - Molécula 13 - 2-(3-metoxifenil)-3-
(fenilselenil)imidazo[1,2-a]piridina (4b)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um sélido branco (96,7 mg, rendimento de 95%);
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). Ponto de fusdo:
103-105 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) ¢: 8,35-8,30 (m, 1H), 7,81-7,66 (m, 3H),
7,33 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29-7,22 (m, 1H), 7,16-7,05 (m, SH), 6,91 (dd, J = 8,0, 2,6
Hz, 1H), 6,83-6,74 (m, 1H), 3,77 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 6: 159,52,
151,56, 147,63, 135,09, 130,96, 129,67, 129,30, 128,23, 126,68, 126,46, 125,58,
121,22, 117,50, 114,88, 113,60, 113,02, 103,05, 55,23. IV vmax: 3035, 2835, 1476,
1344, 1215, 1051, 734, 687, 459 cm™.

Figura 34 - Molécula 14 — 2-(3,4-dimetoxifenil)-3-
(fenilselenil) imidazo[ 1,2-a]piridina (4c)
o
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Composto obtido como um 6leo de colora¢do amarela (73,8 mg, rendimento
de 72%); purificado utilizando uma mistura de acetato de etila/hexano (1:1). '"H RMN
(200 MHz, CDCls) 6: 8,37 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,84-7,65 (m, 3H), 7,35-7,07 (m, 6H),
6,93 (d, ] = 8,0 Hz, 1H), 6,84 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,85 (s, 3H). *C RMN
(50 MHz, CDCl;) 8: 151,60, 149,45, 148,76, 147,69, 131,20, 129,75, 128,15, 126,73,
126,55, 125,57, 121,42, 117,32, 113,02, 111,95, 110,98, 102,27, 55,94, 55,85. IV
vmax: 3380, 2935, 1707, 1479, 1340, 891, 812, 577, 461 cm™.

Figura 35 — Molécula 15 - 2-(4-bromofenil)-3-
(fenilselenil)imidazo[ 1,2-a]piridina (4d)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um sélido de colora¢dao branco-amarelado (78,6 mg,
rendimento de 74%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila
(80:20). Ponto de fusdo: 135-137 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCl) 6: 8,38-8,29 (m,
1H), 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,59-7,50 (m, 2H), 7,30 (ddd,
1=9,0,7,0, 1,0 Hz, 1H), 7,16 (dd, J =5,0, 1,5 Hz, 3H), 7,07 (dd, ] = 6,5, 3,5 Hz, 1H),
6,85 (td, ] = 7,0, 1,0 Hz, 1H). *C RMN (100 MHz, CDCl;) 6: 150,59, 147,82, 132,81,
131,56, 130,69, 130,32, 129,85, 128,35, 126,94, 126,80, 125,71, 122,91, 117,62,
113,28, 103,16.

Figura 36 — Molécula 174 — 2-(4-(metilsulfonil)fenil)-3-
(fenilselenil) imidazo[ 1,2-a]piridina (4e)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um s6lido amarelo palido (104,8 mg, rendimento de
94%); purificado utilizando acetato de etila. Ponto de fusdo: 142-148 °C. '"H RMN
(400 MHz, CDCls) 6: 8,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,38 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,35 (ddd, J =9,0, 7,0, 1,0 Hz, 1H), 7,18 (dd, J
= 5,0, 1,5 Hz, 3H), 7,08 (dd, J = 6,5, 3,0 Hz, 2H), 6,90 (td, J = 7,0, 1,0 Hz, 1H), 3,07
(s, 3H). *C RMN (100 MHz, CDClL) 6: 149,19, 147,84, 139,80, 139,27, 130,24,
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129,85, 129,34, 128,35, 127,32, 127,13, 127,07, 125,71, 117,77, 113,61, 104,39,
44,55. IV vmax: 3071, 2921, 1573, 1301, 1159, 1142, 773, 544, 530 cm™.

Figura 37 — Molécula 175 — 2-(naftalen-2-il)-3-(fenilselenil)
imidazo[ 1,2-a]piridina (4f)

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um sélido branco (45,1 mg, rendimento de 45%);
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (80:20—70:30). Ponto de
fusdo: 140-141 °C. 'H RMN (200 MHz, CDCls) 8: 8,66 (s, 1H), 8,42-8,29 (m, 2H),
7,92-7,81 (m, 3H), 7,76 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,90-6,81 (m, 1H). *C RMN (50 MHz,
CDCls) o: 151,72, 147,93, 133,45, 131,32, 131,04, 129,83, 128,76, 128,61, 128,33,

127,93, 127,74, 126,92, 126,68, 126,51, 126,43, 126,17, 125,75, 117,65, 113,18,
103,55.

Figura 38 — Molécula 176 - 2-(5-clorotiofen-2-il)-3-
(fenilselenil)imidazo [1,2-a]piridina (4g)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um s6lido branco (86,8 mg, rendimento de 89%));
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (80:20-70:30). Ponto de
fusdo: 134-135 °C. '"H RMN (200 MHz, CDCls) &: 8,28 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J
=4,0 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,31-7,13 (m, 6H), 6,89 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
6,81 (t,J =7,0 Hz, 1H). *C RMN (50 MHz, CDCl;) 6: 147,64, 146,10, 135,42, 131,42,
130,21, 129,79, 128,78, 127,12, 126,93, 126,79, 125,94, 125,40, 117,25, 113,24,
102,23.
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Figura 39 — Molécula 177 — 3-(fenilselenil)imidazo[1,2-
alpiridina (4h)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido amarelo (19,5 mg, rendimento de 29%);
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (75:25). Ponto de fusao:
60-61 °C. "H RMN (400 MHz, CDCl) &: 8,27 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,70
(d, J =9,0 Hz, 1H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,17 (tt, J = 5,5, 2,5 Hz, 5H), 6,89-6,83 (m,
1H). 3C RMN (100 MHz, CDCls) 6: 148,39, 143,12, 130,66, 129,63, 129,12, 126,98,
125,88, 125,35, 118,04, 113,18, 106,61.

Figura 40 - Molécula 178 —  7-metil-2-fenil-3-
(fenilselenil)imidazo[1,2-a] piridina (41)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um soélido branco-amarelado (84,6 mg, rendimento
de 93%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (8:2). Ponto de
fusdo: 154-157 °C. '"H RMN (200 MHz, CDCls) &: 8,23-8,08 (m, 3H), 7,50-7,33 (m,
4H), 7,19-7,04 (m, SH), 6,70-6,60 (m, 1H), 2,41 (s, 3H). *C RMN (50 MHz, CDCl;)
o: 151,71, 148,15, 137,79, 133,93, 131,24, 129,72, 128,78, 128,42, 128,34, 128,23,
126,67, 124,81, 116,06, 115,72, 102,11, 21,41.

Figura 41 — Molécula 179 —  6-metil-2-fenil-3-
(fenilselenil)imidazo[ 1,2-a]piridina (4j)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido branco (73,7 mg, rendimento de 81%);

purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (8:2). Ponto de fusdo:



89

148-149 °C. "H RMN (200 MHz, CDCls) &: 8,29-8,01 (m, 3H), 7,62 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,48-7,31 (m, 3H), 7,20-7,01 (m, 6H), 2,28 (s, 3H). *C RMN (50 MHz, CDCl;)
3: 151,66, 146,83, 133,94, 131,31, 129,71, 128,73, 128,31, 128,12, 126,62, 123,35,
122,87, 116,90, 102,41, 18,42.

Figura 42 - Molécula 180 — 8-metil-2-fenil-3-
(fenilselenil)imidazo[1,2-a]piridina (4k)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido branco-amarelado (81,5 mg, rendimento
de 90%); purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (85:15). Ponto
de fusao: 130-132 °C. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 8,18 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,15-
8,11 (m, 2H), 7,42 (t,J =7,5 Hz, 2H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,15-6,99 (m, 6H), 6,71 (t, ]
=17,0 Hz, 1H), 2,70 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls) &: 151,54, 148,12, 134,19,
131,26, 129,68, 128,97, 128,34, 128,29, 127,63, 126,63, 125,22, 123,49, 112,97,
103,20, 16,95.

Figura 43 — Molécula 181 —  6-cloro-2-fenil-3-
(fenilselenil)imidazo[ 1,2-a]piridina (41)

2 N=N
/><>
CI\N

Se

O

Fonte: claborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido amarelo (42,0 mg, rendimento de 44%));
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (75:25). Ponto de fusdo:
146-148 °C. '"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,40 (s, 1H), 8,17-8,11 (m, 2H), 7,66 (d,
J=9,5Hz, 1H), 7,44 (t,J=17,5 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,26 (d, ] = 8,0 Hz,
1H), 7,22-7,16 (m, 3H), 7,13-7,07 (m, 2H). *C RMN (100 MHz, CDCls) &: 152,53,
146,09, 133,36, 130,47, 129,92, 128,83, 128,77, 128,50, 128,49, 127,99, 127,08,
123,68, 121,56, 117,98, 103,86. IV vmax: 3067, 1574, 1439, 1315, 1077, 804, 747,
696, 456 cm™.
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Figura 44 — Molécula 182 — 2-(4-metoxifenil)-7-metil-3-
(fenilselenil) imidazo[ 1,2-a]piridina (4m)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido amarelo (77,7 mg, rendimento de 78%));
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). Ponto de fusdo:
100-101 °C. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 8,16 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J=9,0
Hz, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,13 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 7,07 (dd, J = 7,5, 2,0 Hz, 2H), 6,95 (d,
J=9,0 Hz, 2H), 6,62 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,39 (s, 3H). *C RMN (100
MHz, CDCl) &: 159,87, 151,46, 148,00, 137,60, 131,33, 129,94, 129,64, 128,10,
126,56, 126,48, 124,67, 115,80, 115,46, 113,75, 101,17, 55,28, 21,34.

Figura 45 — Molécula 183 — 7-cloro-2-(4-clorofenil)-3-
(fenilselenil)imidazo[ 1,2-a]piridina (4n)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido amarelo (83,4 mg, rendimento de 80%);
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (70:30). Ponto de fusdo:
146-148 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCl) é: 8,40 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J =8,5
Hz, 2H), 7,69 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,44-7,33 (m, 2H), 7,29 (dd, J = 9,5, 2,0 Hz, 1H),
7,19 (dd, J = 6,5, 3,5 Hz, 3H), 7,10 (dt, J = 6,0, 3,0 Hz, 2H). *C RMN (50 MHz,
CDCl) 6: 150,77, 145,73, 134,85, 131,40, 129,86, 129,83, 128,60, 128,39, 127,14,

123,54, 121,81, 117,76, 77,00. IV vmax: 3047, 2362, 1738, 1452, 1323, 1073, 851,
732 cm™t.

Figura 46 — Molécula 184 — 4-(3-(fenilselenil)imidazo[1,2-
a]piridin-2-il) benzonitrila (4p)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Composto obtido como um so6lido amarelo (72,2 mg, rendimento de 77%);
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (85:15). Ponto de fusdo:
97-99 °C. '™H RMN (300 MHz, CDCl) o: 8,35-8,24 (m, 3H), 7,72-7,59 (m, 3H), 7,32-
7,26 (m, 1H), 7,07-6,99 (m, 3H), 6,84 (t, ] = 7,4 Hz, 2H), 6,87-6,79 (m, 1H). *C RMN
(75 MHz, CDCls) 8: 149,08, 147,76, 138,26, 131,99, 130,14, 129,81, 128,95, 128,25,
127,07, 127,02, 125,62, 118,92, 117,70, 113,54, 111,57, 104,17.

Figura 47 — Molécula 185 — 7-metil-3-(fenilselenil)-2-(p-
tolil)imidazo[1,2-a] piridina (40)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido branco (83,1 mg, rendimento de 88%);
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (80:20—70:30). Ponto de
fusdo: 109-110 °C. '"H RMN (200 MHz, CDCl;) &: 8,13 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,61 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,26-7,09 (m, 8H), 2,37 (s, 3H), 2,30 (s, 3H). *C RMN
(50 MHz, CDCls) &: 151,83, 146,83, 138,24, 131,45, 131,13, 129,70, 129,55, 129,08,
128,61, 128,13, 126,58, 123,35, 122,74, 116,83, 102,09, 21,39, 18,42. IV vmax: 2919,
2356, 1534, 1332, 969, 687 cm™.

Figura 48 - Molécula 186 - 2-fenil-3-
(fenilselenil)imidazo[ 1,2-a]pirimidina (6a)
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um so6lido amarelo (70,1 mg, rendimento de 81%));
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (1:1). Ponto de fusao: 98-
99 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 6: 8,64-8,57 (m, 2H), 8,31-8,27 (m, 2H), 7,48-
7,38 (m, 3H), 7,20-7,17 (m, 3H), 7,11 (dd, J = 6,5, 3,0 Hz, 2H), 6,92 (dd, J = 7,0, 4,0
Hz, 1H). BC RMN (100 MHz, CDCls) ¢: 153,07, 151,49, 150,81, 133,21, 130,05,
129,93, 129,06, 128,99, 128,55, 128,44, 127,15, 109,45, 101,73.
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Figura 49 - Molécula 187 — 2-metil-6-fenil-5-
(fenilselenil)imidazo[2,1-b] tiazol (6b)

Se
mas

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um s6lido branco (92,8 mg, rendimento de 83%));
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5). Ponto de fusdo:
138-139 °C. '"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,08-8,04 (m, 2H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 7,29 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,20-7,14 (m, 6H), 2,35 (d, J = 1,5 Hz, 3H). *C RMN
(100 MHz, CDCls) o: 151,74, 151,02, 134,06, 131,78, 129,70, 128,40, 128,33, 127,88,
127,69, 126,69, 115,37, 102,03, 14,21.

Figura 50 — Molécula 188 — 6-(4-metoxifenil)-2-metil-5-
fenilselenil) imidazo[2,1-b]tiazol (6¢)

Se
O

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um s6lido amarelo (105,3 mg, rendimento de 97%));
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1). Ponto de fusao: 88-
89 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCL) &: 7,99 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,23-7,11 (m, 6H),
6,92 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,37 (s, 2H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 6:
159,49, 151,79, 150,93, 131,98, 129,71, 128,98, 128,32, 126,78, 126,64, 126,38,
115,41, 113,79, 101,10, 55,36, 14,22. IV vmax: 3107, 2831, 1608, 1468, 1246, 1031,
836, 727, 686,453 cm™.

Figura 51 — Molécula 189 — 6-(4-fluorofenil)-2-metil-5-
(fenilselenil) imidazo[2,1-b]tiazol (6d)

QSe
O

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um soélido branco (94,4 mg, rendimento de 97%);

purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (9:1). Ponto de fusdo:
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159-162 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,06-8,01 (m, 2H), 7,21-7,14 (m, 6H),
7,06 (t,J = 8,5 Hz, 2H), 2,39-2,33 (m, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCls) 5: 162,65 (d,
J_C-F = 247,16 Hz), 150,97 (d, J_C-F = 15,81 Hz), 131,63, 130,26 (d, J_C-F = 3,27
Hz), 129,77, 129,43 (d, ] C-F = 8,0 Hz), 128,38, 126,81, 126,80, 115,37, 115,36,
115,14, 101,82, 14,22. TV vmax: 3056, 2909, 1527, 1465, 1218, 840, 728, 555, 408

cm.

Figura 52 — Molécula 190 — 2-fenil-3-(fenilselenil)-1H-indol
(6¢)

Q

Se
O\
N
H

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como o6leo marrom (33,9 mg, rendimento de 39%);
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5). '"H RMN (400
MHz, CDCl) é: 8,59 (s, 1H), 7,73 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,46-7,37 (m, 4H), 7,29-7,17 (m, 4H), 7,15-7,07 (m, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCl;)
o: 142,21, 136,30, 132,22, 132,17, 131,66, 129,18, 128,77, 128,65, 128,43, 127,39,
125,55, 123,42, 121,25, 121,07, 111,12.

Figura 53 — Molécula 191 — 1-(fenilselenil)naftalen-2-ol (6f)

L
OH

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um solido laranja (44,8 mg, rendimento de 60%);
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5). Ponto de fusdo:
75-77 °C."H RMN (400 MHz, CDCl) ¢: 8,27 (d, ] = 8,5 Hz, 1H), 7,87 (d, ] = 9,0 Hz,
1H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51-7,45 (m, 1H), 7,40-7,31 (m, 2H), 7,12 (s, 6H). *C
RMN (100 MHz, CDCls) 8: 156,34, 135,92, 132,90, 130,66, 129,56, 129,19, 128,59,
128,03, 127,04, 126,71, 123,89, 116,68, 109,11.
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Figura 54 — Molécula 192 — 1-(p-tolilselenil)naftalen-2-ol (6g)

L
OH

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um sélido marrom (41,3 mg, rendimento de 53%);
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5). Ponto de fusdo:
57-58 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 8,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,86 (d, ] = 9,0 Hz,
1H), 7,78 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,52-7,44 (m, 1H), 7,39-7,31 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,07
(d, J=8,0 Hz, 2H), 6,94 (d, ] = 8,0 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H). *C RMN (100 MHz, CDCl;)
d: 156,20, 136,73, 135,90, 132,73, 130,36, 129,52, 128,57, 127,96, 127,08, 126,82,
123,82, 116,65, 109,63, 21,07.

Figura 55 — Molécula 193 — 1-((4-clorofenil)selenil)naftalen-
2-0l (6h)

ey
OH

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Composto obtido como um sélido marrom (36,4 mg, rendimento de 50%);
purificado utilizando uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5). Ponto de fusao:
108-109 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,88 (d, ] =9,0
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53-7,43 (m, 1H), 7,36 (td, J = 9,0, 8,5, 3,0 Hz,
2H), 7,12-7,02 (m, 5H). *C RMN (100 MHz, CDCls) &: 156,34, 135,68, 133,17,
132,88, 130,48, 129,66, 129,60, 128,86, 128,69, 128,20, 126,78, 124,02, 116,74,
108,82.
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17 RESULTADOS

A otimizagdo das condicOes da reagdao foi realizada utilizando IP la e
disseleneto de difenila 2a, ambos previamente sintetizados e caracterizados conforme
descrito na secdo de materiais de partida. Estes precursores foram obtidos com
rendimentos de 80-90%, e sua identidade foi confirmada por espectros de RMN. A
reacdo foi conduzida na presenga de TCCA em temperatura ambiente, explorando
diferentes parametros reacionais para a obtencao do melhor rendimento do produto

selenilado. O rendimento dos produtos foi calculado utilizando a seguinte equagao:

Rendimento (%) = (massa teorica experimental do produto obtido /massa

teorica esperada) x 100

Onde:
e Massa experimental do produto obtido: corresponde a massa do
composto isolado apds purificacao;
e Massa teorica esperada: ¢ determinada com base na estequiometria da
reacdo, considerando a quantidade inicial do reagente limitante e o peso

molecular do produto final.

Esse célculo permite avaliar a eficiéncia da reacdo, indicando a conversao do
reagente ao produto sob as condigdes experimentais adotadas.

Foram conduzidos testes sob diversas condi¢gdes (Tabela 1). Inicialmente, as
reagOes foram realizadas por um periodo de uma hora. Considerando que o TCCA
possui trés atomos de cloro, focou-se na quantidade estequiométrica de TCCA
(entradas 1-5). Utilizando 0,6 equivalentes molares de TCCA (Jos€ Neto et al., 2023),
o produto selenilado 3a foi obtido com rendimento isolado de 74% (entrada 1).

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostram a reducdo da quantidade de
TCCA (entradas 2-3). O rendimento de 3a permaneceu constante quando foram
usados 0,35 equivalentes molares de TCCA (entrada 4), enquanto uma reducio

adicional na quantidade de TCCA impactou negativamente a reagao (entrada 5).
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Tabela 1 — Otimizagdo das condi¢bes da reagdo.a

=z N ZN\=N
- TCCA

G\I:/)—Q + PhSeSePh ____ N Nw
1a 2a

solvente, 3a SePh
temp.,tempo
Entrada 2a. Solvente Tempo TCC;A Rendimento
(equiv) (mL) (min) (equiv) (%)°
1 1.0 EtOH (5 mL) 60 0.6 74
2 1.0 EtOH (5 mL) 60 0.5 85
3 1.0 EtOH (5 mL) 60 0.4 95
4 1.0 EtOH (5 mL) 60 0.35 96
5 1.0 EtOH (5 mL) 60 0.25 70
6 0.75 EtOH (5 mL) 60 0.35 96
7 0.55 EtOH (5 mL) 60 0.35 97
8 0.45 EtOH (5 mL) 60 0.35 78
9 0.55 CHxCl> (S5 mL) 60 0.35 54
10 0.55 THF (5 mL) 60 0.35 45
11 0.55 EtOAc (5mL) 60 0.35 60
12 0.55 Etilenoglicol (5 mL) 60 0.35 89
13 0.55 Glicerol (5 mL) 60 0.35 20
14 0.55 H,O (5 mL) 60 0.35 Tragos
15 0.55 MeOH (5 mL) 60 0.35 70
16 0.55 EtOH/H>0 50% (5 mL 60 0.35 5
17 0.55 EtOH (5 mL) 60 0.35 90°
15 0.55 EtOH(5 mL) 60 0.35 81°¢
16 0.55 EtOH (5 mL) 60 0.35 944
17 0.55 EtOH (2 mL) 60 0.35 96
18 0.55 EtOH (1 mL) 60 0.35 90
19 0.55 EtOH (0.5 mL) 60 0.35 84
20 0.55 EtOH (2 mL) 45 0.35 96
21 0.55 EtOH (2 mL) 30 0.35 97
22 0.55 EtOH (2 mL) 15 0.35 97
23 0.55 EtOH (2 mL) 10 0.35 54

Nota: * Condigdes: 1a 0.25 mmol, t.a. = temperatura ambiente, solvente (5 mL) para 1 h. ® reacdo a 50
°C; ¢ reacdo com refluxo; ¢ atmosfera inerte.
Fonte: elaborado pela autora (2024).

Apds determinar a quantidade adequada de TCCA, o proximo passo foi
avaliar a quantidade estequiométrica de disseleneto 2a para essa transformacdo
(entradas 5-8), e a quantidade ideal de 0,55 equivalentes molares de 2a foi estabelecida
(entrada 7). Em relagdo a influéncia do solvente na selenilacdo de la (Tabela 1,
entradas 9-16), EtOH mostrou-se o solvente mais eficaz. O aumento da temperatura
da reagdo para 50 °C (entrada 17) ou a aplicagdo de refluxo (entrada 18) tiveram um
impacto negativo no rendimento de 3a. Posteriormente, ao realizar a reacao sob
atmosfera inerte de nitrogénio (N2), ndo foi observada influéncia no rendimento do
produto selenilado (entrada 7 vs. 16).

Para minimizar a quantidade de solvente utilizada, avaliou-se o efeito da

quantidade de solvente. Tanto 1 mL (entradas 7, 17-18) quanto 2 mL de EtOH
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(entradas 7, 17-18) resultaram no melhor rendimento de 3a (entrada 17). Por fim,
investigou-se o efeito do tempo de reagdo para essa transformacao (entradas 7, 20-23).
Ao reduzir o tempo de reacdo de 60 para 15 minutos, o produto desejado 3a foi isolado
com rendimentos praticamente constantes. No entanto, ao diminuir ainda mais o tempo
de reacdo de 15 para dez minutos, observou-se uma redugdo significativa no
rendimento de 3a (entrada 22 vs. 23).

Os tempos de reagdo foram monitorados por CCD, utilizando fase movel
apropriada e revelagdo adequada (José Neto et al., 2023). A conclusao da reacdo foi
determinada pela auséncia da mancha do reagente e persisténcia da mancha do produto
final.

Apo6s determinar os melhores parametros de reacdo (Tabela 1, entrada 22), a
generalidade e o escopo da selenilagdo da ligagdo C(sp?)-H de diversos outros
disselenetos de diorgano 2 (Figura 56) e IP (Figura 57) foram investigados.
Primeiramente, avaliou-se a eficiéncia de diferentes disselenetos de diorgano 2,

mantendo o [P 1a constante (Figura 56).
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Figura 56 — Escopo dos disselenctos de diorgano 3

NN TCCA (0,35 equiv) A~ oN
\/)—Q + RSeSeR, > N/

XN EtOH, t.a. S
1a 2a-k tempo SeRy 35k

3a, 97%, 15 min 3b, 82%, 35 min 3c, 72%, 30 min 3d, 64%, 25 min
2NN
N
Qse @ Q @
Me
3e, 92%, 35 min 3f, 89%, 35 min 3g, 96%, 25 min 3h, 86%, 30 min

e 9 !

3i, 64%, 20 min 3j, 90%, 40 min 3k, 96%, 20 min 3l, X=S,NR
3m, X=Te, NR

Nota: a Condigdes: la 0,25 mmol, 2a—k (0,55 equivalente molar), TCCA (0,35 equivalente molar);
EtOH (2,0 mL), o tempo ¢ indicado para cada exemplo; t.a., temperatura ambiente; NR, sem reagao.
Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 57 — Escopo de IP

_{/\FN TCCA (0,35 equiv.) A
R, \)—R;; + PhSeSePh > R, R,
N7 EtOH, t.a. N
1b-p 2 tempo SePh ,
OMe OMe
— /N =z /N = /N
\N/?_< >_°""e SN s N_Z OMe
Se Se Se
@ 4a, 70%, 30 min @41), 95%, 30 min @m, 72% 30 min
7 /N - s /N —a /N
N ' N/ SO,Me \N/
Se Se Se

47%, 720 min
Analogo do Zolimidine

Seleno-funcionalizado

@4(1, 74%, 30 min : @ 4e, 94%, 30 min ! @ 4f, 45%, 60 min

2NN g I NN Me AN =N
N X N\/e N~ N~
Cl Me
Se Se Se Se
4g, 89%, 40 min 4h, 29%, 60 min 4i, 93%, 30 min 4j, 81%, 30 min

Me
2 =N NN Me AN
X Nw N N\/X—Q X N\(\/ < > OMe
Se Se Se
©4k, 90% 35 min @ 41, 44%, 30 min @ 4m, 78%, 30 min
Cl NN = /N
N N\(\/ < > cl & N\/e_Q N

Se Se Se

@ 4n, 80% 30 min | @40, 88%, 30 min ! @ 4p, 77% 30 min

Analogo do Zolpidem
Seleno-funcionalizado

Nota: a Condigdes: 1a-o (0,25 mmol), 2a (0,55 equivalente molar), TCCA (0,34 equivalente molar);
EtOH (2,0 mL), o tempo ¢ indicado para cada exemplo; t.a. = temperatura ambiente.
Fonte: elaborado pela autora (2024).

A reacdo apresentou bons resultados para varios disselenetos de diorgano
contendo grupos doadores de elétrons (GDE): Metila (Me) e Metoxila (OMe) e grupos
retiradores de elétrons (GRE): Fluor (F), Cloro (Cl), Trifluorometila (CFs), assim

como grupos volumosos, comprovando a tolerancia e o amplo escopo em relagdo aos
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efeitos eletronicos e estéricos de diferentes substituintes. Todos os produtos
selenilados desejados foram obtidos em rendimentos de bons a excelentes. Em geral,
0os GREs no anel fenilico proporcionaram o produto correspondente com rendimento
ligeiramente inferior em comparagdo com os GDEs (3b—d vs. 3e,g). Esses resultados
indicaram uma pequena dependéncia do efeito eletronico dos substituintes ligados ao
anel aromatico no 4tomo de selénio.

Os rendimentos observados para os produtos selenilados (José Neto et al.,
2023) apresentaram uma leve variagdo em funcdo dos efeitos eletronicos dos
substituintes no anel aromatico. Em geral, os compostos contendo GREs: (F, Cl, CFs)
mostraram rendimentos ligeiramente inferiores em comparagdo com aqueles contendo
GDEs: (Me, OMe). Esse efeito pode ser atribuido a diminui¢ao da densidade eletronica
no anel aromadtico causada pelos GREs, reduzindo sua reatividade e dificultando o
ataque nucleofilico durante a selenilagdo. Além disso, grupos volumosos, como CFs,
podem introduzir barreiras estéricas, impactando a eficiéncia da reagdo. Por outro lado,
os GDEs, ao aumentarem a densidade eletronica do anel, favoreceram a formagao do
produto selenilado, resultando em rendimentos superiores.

A maior estabilidade das espécies eletrofilicas geradas pode explicar os
rendimentos mais altos quando anéis substituidos com grupos doadores de densidade
eletronica foram utilizados. Para investigar o efeito do impedimento estérico, foram
empregados substratos arilicos substituidos em posi¢do orto, observando-se uma
influéncia menor nos rendimentos em comparagdo com os derivados em posigdo para
(3e,g vs. 3f,)h, respectivamente). Substratos volumosos (2-naftil) resultaram no produto
desejado 3i com rendimento de 64%. Vale destacar que a reagdo demonstrou uma
excelente tolerancia a disseleneto heteroaromatico, e o disseleneto heteroarilico em C-
2 produziu o produto desejado 3j com rendimento de 90%.

Considerando a importancia dos selenetos alifaticos, o protocolo foi entdo
estendido para organoselenetos butilados, uma vez que estes desempenham um papel
importante em reagdes de acoplamento cruzado. Satisfatoriamente, disselenetos com
grupos n-butil diretamente ligados ao atomo de selénio produziram os produtos
correspondentes 3k com excelente rendimento. Por fim, quando dissulfeto de difenila
¢ ditelureto foram testados como substratos nas condigdes otimizadas de reagdo, nao
foi detectada a formacdo dos produtos selenilados 31 e 3m. Andlises por CCD

indicaram a recuperagdo dos substratos iniciais, sugerindo que ndo ocorreu a ativagao
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necessaria para a reagdo. De forma semelhante, quando tiofenol foi utilizado como
fonte de calcogénio, o produto esperado nao foi obtido, sendo observada apenas a
presenga do reagente intacto no meio reacional.

A metodologia empregada demonstrou ser altamente eficiente para a
selenilagdo de N-heteroarenos, porém ndo apresentou reatividade para dissulfetos (R-
S-S-R) e diteluretos (R-Te-Te-R), conforme observado para os compostos 31 e 3m, que
nao foram formados. Essa auséncia de reatividade pode ser atribuida a menor
eficiéncia na geragao de espécies eletrofilicas ativas de enxofre (RS™) e teltrio (RTe")
sob as condic¢des da reagdo com TCCA.

Enquanto os disselenetos sdo ativados pelo oxidante, formando
intermediarios selenil eletrofilicos altamente reativos, os dissulfetos apresentam maior
estabilidade, dificultando a clivagem da ligagdao S-S. Por outro lado, os diteluretos sao
mais suscetiveis a decomposicao, o que pode inativar a reagdo antes da funcionalizacao
desejada. Esses resultados indicam que a metodologia desenvolvida ¢ seletiva para
disselenetos, sem compatibilidade para outros calcogénios (José Neto et al., 2023).

Para expandir ainda mais o escopo em relagdo ao substrato, a influéncia do
grupo IP 1 foi avaliada com 2a (Figura 21) nas condicdes de reacdo otimizadas. O
nucleo IP foi testado com diferentes funcionalidades, como: Cloro (Cl), Bromo (Br),
Me, MeO, ligadas ao grupo aril, bem como ao substituinte heteroaril. E importante
notar que os compostos 1b—p (Figura 57) sdo bem tolerados nessa transformagao,
resultando nos produtos correspondentes 4a—o com rendimentos de até 95%. Os efeitos
eletronicos dos substituintes ligados ao grupo aril na posi¢do C-2 demonstram grande
tolerancia para a reag@o de selenilacdo. O grupo OMe (GDE) nas posicdes para, meta
e para/meta, por exemplo, ¢ tolerado com tempos de reagdo curtos e rendimentos
satisfatorios.

No caso de um GRE no anel aromatico ligado ao C-2, foram obtidos
rendimentos elevados para os produtos 4d—e e 4p. Produtos selenilados com o
substituinte bromo sdo importantes, pois podem ser pos-funcionalizados em outras
transformagdes organicas. Rendimentos moderados foram obtidos na sintese de 4f e
4h. No caso de 4f, postula-se que o impedimento estérico causado pelo anel naftil tenha
contribuido para a redu¢do do rendimento. Mesmo com um tempo de reagdo
prolongado (720 min.), ndo houve aumento no rendimento do respectivo produto.

Notavelmente, o produto contendo o grupo heteroaromatico na posi¢do C-2 (4g)
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também foi sintetizado com alto rendimento (88%), mostrando a versatilidade do
protocolo.

A reacdo demonstrou tolerancia ao efeito eletronico, ou seja, foi capaz de
ocorrer eficientemente independentemente da natureza eletronica dos substituintes
presentes no anel aromatico. Essa tolerdncia foi evidenciada pelos rendimentos dos
produtos selenilados 4i-1, que variaram entre 74-93%, mesmo na presenga de grupos
doadores de elétrons (GDEs), como metila (Me) e metoxila (OMe), e GREs, como
flaor (F) e trifluorometila (CFs). Em geral, GDEs aumentam a densidade eletronica no
anel, favorecendo a reatividade, enquanto GREs reduzem essa densidade, podendo
dificultar a funcionalizacdo. No entanto, a metodologia desenvolvida mostrou-se
eficiente mesmo para substratos contendo GREs, indicando que a ativagdo promovida
pelo TCCA ¢ suficientemente robusta para superar possiveis desafios eletronicos.

Além disso, ao explorar os efeitos eletronicos duplos dos substituintes no IP,
os produtos 4m e 4n também foram obtidos com bons rendimentos, demonstrando a
ampla aplicabilidade do protocolo. Motivados pelos resultados obtidos na selenilagdo
do IP, aplicou-se essa transformagdao ao IP lo, que ¢ o nucleo de um farmaco
comercialmente disponivel com o nome comercial Zolpidem, resultando na formagao
do correspondente produto selenilado 40 com alta eficiéncia e excelente rendimento.
De forma semelhante, ao utilizar Zolmidina (firmaco comercial usado no tratamento
de ulceras pépticas e doenga do refluxo gastroesofdgico) como substrato, o produto
selenilado desejado 4e foi obtido com rendimento de 94%, confirmando a versatilidade
e reprodutibilidade da metodologia (José Neto et al., 2023).

Esses produtos s3o extremamente relevantes, pois contém os mesmos
esqueletos moleculares do Zolpidem e da Zolmidina, o que pode ser importante em
relacdo as caracteristicas farmacoforicas de um possivel novo farmaco descoberto.

Apos o sucesso na selenilagao da ligagao C(sp?)—H do indol IP mediada por
TCCA, este método foi estendido para N-heteroarenos estruturalmente diversos Sa—e,
utilizando o disseleneto 2a nas condicdes ideais de reacao (Figura 58). Observou-se
que o 2-fenilimidazo[1,2-a]pirimidina 5a produziu o correspondente produto
selenilado na posi¢ao C-3 com rendimento de 81%. Quando imidazo[2,1-b]tiaz6is Sb—
d foram testados como substratos, os respectivos produtos 6b—d foram obtidos com
rendimentos de muito bons a excelentes. Além disso, para ampliar o escopo do

trabalho para outros heteroarenos, o indol 5c foi testado como substrato para
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selenilacdo, resultando em 6¢ com rendimento isolado de 39%. Esses resultados
demonstram o potencial de aplicacdo dessa metodologia em uma variedade de

heteroaromaticos.

Figura 58 — Sintese de produtos N-aromaticos selenilados 6a—e

SePh
TCCA (0,35 equiv.)
__4({\@—@ + PhSeSePh > --(j;\g—@
XN EtOH, t.a. =N
5a-e 2a tempo 6a-e
SePh SePh SePh
Z N N N /
O 0O O~
N~ N S N S N
6a, 81%, 25 min 6b, 83% 30 min 6¢, 97%, 30 min
SePh SePh
ST N N
H
6d, 97%, 30 min 6e, 39%. 30 min

Nota: *Condigdes: Sa-e 0,25 mmol, 2a (0,55 equivalente molar), TCCA (0,35 equivalente
molar); EtOH (2,0 mL), o tempo ¢ indicado para cada exemplo; t.a. = temperatura ambiente.
Fonte: elaborado pela autora (2024).

Diante do éxito na selenilagdo da ligagdo C(sp*)-H de N-heteroarenos
mediada por TCCA, este método foi estendido para o 2-naftol 5f e disselenetos de
diorgano 2 como parceiros de acoplamento (Figura 59). Com satisfagdo, a reagdo
produziu os respectivos produtos selenilados 6f—h com rendimentos de moderados a

bons, destacando o escopo potencialmente amplo dessa metodologia.
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Figura 59 — Escopo de naftois selenilados 6f—h
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Nota: Condigdes: 5f (0,25 mmol), 2 (0,55 equivalente molar), TCCA (0,35 equivalente molar); EtOH
(2,0 mL), o tempo ¢ especificado para cada exemplo; t.a., temperatura ambiente.
Fonte: elaborado pela autora (2024).

Para demonstrar o potencial e a utilidade sintética desta metodologia, uma
série de reagOes foi realizada em diferentes escalas em um ambiente laboratorial
convencional (Figura 60; até 10 mmol). Para isso, o IP la e o disseleneto 2a foram
selecionados como substratos e testados nas condi¢des otimizadas, resultando em 3a
sem reducdo significativa no rendimento. Assim, este protocolo representa um método
sintético pratico para a sintese de compostos promissores de relevancia bioldgica em
escala ampliada.

A Figura 60 apresenta a influéncia da escala reacional no rendimento da
selenilacdo do nucleo IP utilizando TCCA como agente oxidante (José Neto et al.,
2023). O estudo foi realizado variando a escala da rea¢do de 0,5 mmol a 10 mmol,
mantendo as mesmas condi¢des experimentais. Observa-se que, apesar de uma ligeira
reducdo nos rendimentos com o aumento da escala (de 96% em 0,5 mmol para 90%
em 10 mmol), a metodologia demonstrou alta eficiéncia e boa reprodutibilidade.

Essa pequena queda no rendimento pode ser atribuida a fatores como
transferéncia de massa e homogeneidade da mistura reacional em maiores volumes.
No entanto, os resultados indicam que a estratégia baseada no uso de TCCA ¢ robusta

e passivel de ampliacdo sem perda significativa de eficiéncia.
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Figura 60 — Resultados da reagdo em diferentes escalas
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Por fim, para obter uma compreensao mais detalhada da reagdo e propor, um
mecanismo, alguns experimentos de controle foram realizados (Figura 61). Os
experimentos de controle foram conduzidos para avaliar o0 mecanismo da reacao de
selenilagao do nucleo IP e verificar a eficiéncia de diferentes fontes de selénio.

Inicialmente, para investigar a possibilidade de um mecanismo radicalar
(Figura 61a), foram adicionados inibidores de radicais livres a reacdo padrdo, que
utilizou disseleneto de difenila (PhSeSePh, 2a) ¢ TCCA (0,35 equiv.) como oxidante
em etanol. Os inibidores testados foram TEMPO, hidroquinona e BHT, resultando em
rendimentos de 83%, 67% e 63%, respectivamente. Esses resultados indicam que a
reacdo pode envolver intermediarios radicalares, mas ndo depende exclusivamente de
um mecanismo radicalar, uma vez que o produto ainda foi obtido, embora com
rendimentos reduzidos.

Para avaliar a necessidade de um agente oxidante na reagdo (Figura 61b), um
experimento foi realizado sem TCCA, utilizando apenas disseleneto de difenila (2a)
em etanol, sob agita¢do por 120 minutos. Nenhum produto selenilado foi detectado,
evidenciando que a reag¢do requer um agente oxidante para ativar o dissleneto e
promover a formagdo da espécie eletrofilica necessdria para a transferéncia do grupo
selenila ao substrato (José Neto et al., 2023).

Além disso, foi testado o cloreto de fenilselénio (PhSeCl, 156) como fonte

alternativa de selénio (Figura 61c), sendo empregado nas mesmas condigdes
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reacionais, em substitui¢do ao disseleneto de difenila. Apds 120 minutos de reagdo, o
produto selenilado foi obtido com rendimento de apenas 30%, indicando que o PhSeCl
pode atuar como fonte de selénio, porém com menor eficiéncia em comparagdo ao
disseleneto de difenila sob as condigdes reacionais empregadas.

O composto 1,3,5-trisselenotriazina (157) também foi testado como uma
alternativa para a introducdo do grupo selenila (Figura 61d). Esse composto foi
previamente sintetizado a partir da reacdo entre disseleneto de difenila (PhSeSePh) e
TCCA em etanol, formando a 1,3,5-trisselenotriazina. Esse composto apresentou boa
estabilidade sob condi¢des normais, mas pode sofrer decomposi¢do controlada no
meio reacional, liberando seletivamente espécies eletrofilicas de selénio (José Neto et
al., 2023). Quando utilizado como fonte de selénio na reagdo, resultou na formacao do
produto com 86% de rendimento em apenas 30 minutos, demonstrando ser uma
alternativa eficiente para a funcionalizagdo do ntcleo IP.

Os experimentos de controle confirmaram que a reagdo requer um agente
oxidante, sendo o TCCA o mais eficiente. Além disso, demonstraram que a reacdo
pode envolver intermediarios radicalares, mas ndo depende exclusivamente desse
mecanismo. A avaliagdo de diferentes fontes de selénio revelou que o disseleneto de
difenila (2a) e a trisselenotriazina (157) sdo as fontes mais eficientes, enquanto o

cloreto de fenilselénio (156) apresentou menor eficiéncia na funcionalizacao do IP.
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Figura 61 — Experimentos de controle
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

A reagdo de selenilacdo do nucleo IP ocorre por meio de um mecanismo
envolvendo a ativagdo do disseleneto de difenila (2a) pelo TCCA em meio etanodlico.
Esse processo leva a formagdo da espécie eletrofilica de selénio (I), essencial para a
transferéncia seletiva do grupo selenila ao substrato heterociclico.

Inicialmente, o disseleneto de difenila (2a) reage com o TCCA, promovendo
a formagdo da 1,3,5-trisselenotriazina (I). Essa espécie reativa é gerada com a
liberagdo de Cl> como subproduto, tornando-se um intermedidrio chave na ativacao do
selénio para a etapa seguinte. O intermedidrio (I) desempenha um papel crucial ao
permitir a transferéncia eletrofilica seletiva do grupo SePh, evitando a formagao de
subprodutos indesejados (José Neto et al., 2023).

Na sequéncia, ocorre a ativagao do substrato heterociclico (1) por protonagao,
formando a espécie ativada (II), que apresenta maior carater eletrofilico e favorece o
ataque ao intermediario selenilado. A interagdo entre (II) e (I) resulta na formag¢do do
intermediario (III), onde o grupo SePh ¢ incorporado ao sistema aromatico por meio

de uma substituicao eletrofilica assistida pela ativacdo prévia do heterociclo.
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O intermediario (III) entdo sofre perda de acido cloridrico (HCl), levando a
formag¢do da espécie (IV), que apresenta um cardter aromdtico parcialmente
restabelecido. A tltima etapa consiste na rearomatizacdo completa do anel, resultando
na formacdo do produto final (3), no qual o grupo SePh estd seletivamente
funcionalizado no nucleo IP.

Com relagdo a possibilidade de isolamento de intermedidrios e residuos da
reacdo, a espécie (I) poderia, em principio, ser isolada, uma vez que apresenta uma
estrutura quimica bem definida e estdvel o suficiente para ser caracterizada. No
entanto, a estabilidade desse intermediario pode ser comprometida em solugdes
reativas, dificultando sua purificagdo. Uma alternativa vidvel seria a realizagdo de um
experimento paralelo para tentar isolar (I) e analisa-lo por Cromatografia Gasosa (CG),
permitindo a confirmagao estrutural do intermediario eletrofilico. O residuo da reagao,
contendo possiveis produtos secundarios, também poderia ser analisado por CG-MS
ou RMN para identificar eventuais subprodutos gerados no processo.

Os resultados do mecanismo proposto indicam que a reacdo ocorre de
maneira eficiente, com alta seletividade para a funcionalizag¢do selenilada. O uso do
TCCA como agente oxidante desempenha um papel fundamental ao gerar uma espécie
eletrofilica controlada, facilitando a reatividade do disseleneto de difenila e garantindo
a conversao do substrato heterociclico sem a formagdo excessiva de subprodutos

indesejados (José Neto et al., 2023).
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Figura 62 — Mecanismo proposto para a reagao

o o o i
E CI\NJ\N’CI EtOH PhSe\NJ\N,SePh E
' PhSeSePh + _— |
P o)\rld’go -Cly o)\rlu’&o ;
—— cl SePh  (I)!
2N
-
N
1
i e
/
l PhselN N/
o) (n SePh 0 SePh SePh
O:>—R—> 937 Q\(y R—»O\\ R
-HCI
() () (Iv)

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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18 DISCUSSOES

Os resultados obtidos na otimizagdo da reacdo de selenilacdo da ligagao
C(sp?)-H demonstraram que o TCCA foi o agente oxidante mais eficiente para
promover a funcionalizagdo seletiva do nacleo IP. A escolha do EtOH como solvente
foi essencial para garantir rendimentos elevados, e a temperatura ambiente mostrou-se
a mais adequada, evitando degradacgao térmica do substrato e dos reagentes.

Ao comparar com métodos descritos na literatura, observou-se que
abordagens anteriores frequentemente empregam catalisadores metélicos, como Pd,
Cu e Fe, o que pode gerar residuos toxicos e exigir condi¢des reacionais mais drasticas.
Meétodos anteriores de selenilacdo de heteroarenos frequentemente utilizam Cu(II)
como catalisador, exigindo temperaturas elevadas (~120°C) e um sistema bifésico de
solventes. Em contrapartida, a abordagem adotada neste estudo ocorre sob condigdes
brandas e sem necessidade de metais, tornando-se uma alternativa sustentavel alinhada
aos principios da Quimica Verde.

A avaliacdo dos diferentes disselenetos de diorgano revelou que a
metodologia desenvolvida apresenta excelente tolerancia eletronica e estérica,
permitindo a obten¢do dos produtos desejados em rendimentos de bons a excelentes.
A presenca de GDEs, como metila (Me) e metoxila (OMe), favoreceu a reagao,
resultando em rendimentos mais altos, o que pode ser atribuido ao aumento da
densidade eletronica no anel aromatico, facilitando o ataque -eletrofilico do
intermediario selenilado. Esse comportamento est4d de acordo com Braga et al. (2018),
que relataram um aumento de até 20% nos rendimentos para substratos com GDE em
reacoes de selenilacdo eletrofilica.

Por outro lado, GREs, como fluor (F), cloro (Cl) e trifluorometila (CFs),
levaram a rendimentos ligeiramente menores, o que esta relacionado com a diminui¢ao
dareatividade do anel frente ao ataque eletrofilico. Esse efeito foi previamente relatado
por Scheide et al. (2019), que observaram uma redu¢ao média de 15% nos rendimentos
ao utilizarem substratos eletronicamente deficientes em reacdes de calcogenagdo
mediadas por eletrofilicos ativados. Além disso, grupos volumosos, como CFs e 2-
naftil, introduziram barreiras estéricas, impactando a eficiéncia da reagdo, conforme

observado em estudos de Godoi et al. (2016).
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A extensdao do estudo para diferentes N-heteroarenos demonstrou que a
metodologia ¢ amplamente aplicavel, sendo eficaz para diversos substratos estruturais,
incluindo indoéis, imidazopirimidinas e tiazéis. Rafique et al. (2017) relataram a
funcionalizacdo seletiva de indodis via selenilagdo mediada por peroxidos, mas seu
método exigia temperaturas superiores a 100°C e tempos reacionais prolongados
(>12h). Em contrapartida, a abordagem deste estudo ocorre a temperatura ambiente,
com tempos reduzidos (~4h), mostrando maior eficiéncia sintética.

Além disso, a funcionaliza¢ao de compostos farmacologicamente relevantes,
como analogos do Zolpidem e Zolmidina, confirma o potencial dessa estratégia na
modificacdo estrutural de fArmacos, possibilitando novas aplicagdes. Saba et al. (2021)
descreveram estratégias de modificagao estrutural desses farmacos via calcogenagao,
mas seus métodos exigiam precursores previamente funcionalizados. Em comparagao,
o método do presente estudo, publicado em José Neto et al. (2023), permite a
funcionalizacao direta dos heterociclicos sem necessidade de modificagdes estruturais
prévias, tornando-se uma abordagem mais acessivel ¢ eficiente para sintese de
derivados bioativos.

Os experimentos de controle mostraram que a reagdo ndo ocorre sem a
presenga do oxidante, evidenciando que o TCCA ¢ essencial para a ativacdo do
disseleneto. A tentativa de substituir o disseleneto de difenila (2a) por dissulfetos (R-
S-S-R) e diteluretos (R-Te-Te-R) ndo resultou na formacdo dos produtos esperados,
sugerindo que esses compostos ndo sdo suficientemente ativados pelo TCCA para
gerar as espécies eletrofilicas necessarias a reagcdo. Godoi et al. (2016) também
relataram dificuldades na ativacdo de dissulfetos e diteluretos em reacdes de
calcogenagdo, reforcando que os disselenetos sdo a melhor opcdo para
funcionalizacgoes seletivas de selénio.

A avaliagdo do efeito da escala reacional indicou que a metodologia ¢
altamente reprodutivel e robusta, com uma pequena variagao nos rendimentos quando
a reacdo foi ampliada de 0,5 mmol para 10 mmol, passando de 96% para 90%. Essa
leve reducdo pode ser atribuida a fatores como transferéncia de massa e
homogeneidade da mistura reacional, mas sem comprometer significativamente a
eficiéncia do processo. Comparativamente, Lenarddo et al. (2014) observaram

reducdes mais significativas (~20%) em reacdes envolvendo organocalcogénios em
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maior escala, indicando que a metodologia deste estudo mantém boa estabilidade
sintética mesmo quando aplicada em quantidades maiores.

Por fim, os experimentos de mecanismo de reacdo confirmaram que a
funcionalizacdo ocorre via uma espécie eletrofilica ativada, formada a partir da
interagdo do disseleneto de difenila (2a) com TCCA, resultando na 1,3,5-
trisselenotriazina (I). Esse intermediario atua como fonte seletiva de SePh,
promovendo a adicdo ao heterociclo de maneira eficiente. Estudos mecanisticos
similares foram relatados por Rafique et al. (2018), mas com oxidantes mais
agressivos, como NBS (N-bromossuccinimida) e perdxidos orginicos. No estudo
publicado (José Neto et al., 2023), demonstrou-se que 0 TCCA nao apenas reduz a
necessidade de oxidantes agressivos, como também proporciona seletividade e
eficiéncia superiores, destacando-se como um método promissor para a
funcionalizacdo seletiva de N-heteroarenos.

Assim, ao comparar a presente metodologia com os estudos anteriores, pode-
se concluir que o uso de TCCA como oxidante ¢ EtOH como solvente verde representa
uma abordagem inovadora, sustentavel e altamente eficiente para a selenilacao seletiva
de N-heteroarenos. A auséncia de metais de transi¢do, a alta seletividade e a
aplicabilidade em compostos bioativos refor¢am a relevancia desse método dentro da

quimica organica moderna e da sintese de compostos de interesse farmacologico.
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19 CONCLUSOES

Nesta tese, desenvolveu-se uma metodologia inovadora para a selenilagao
seletiva de N-heteroarenos, utilizando TCCA como agente oxidante em meio
etanolico. Essa estratégia proporcionou a funcionalizagdo eficiente da ligagao C(sp?)-
H com alta seletividade, rendimentos elevados e ampla tolerancia a diferentes
substratos, incluindo indol, tiazol e IP.

Além disso, a metodologia desenvolvida dispensa o uso de catalisadores
metalicos, reduzindo significativamente a geracao de residuos toxicos e alinhando-se
aos principios da Quimica Verde. O uso de etanol como solvente sustentavel reforca
ainda mais o carater ambientalmente amigavel e economicamente vidvel da abordagem
proposta, tornando-a uma alternativa mais acessivel e segura para aplicagdes sintéticas.

Os estudos mecanisticos confirmaram que a reagdo ocorre via uma espécie
eletrofilica de selénio, identificada como um intermediario triazinado funcionalizado
com trés grupos SePh (I). A analise dos experimentos de controle demonstrou que a
funcionalizagdo ¢ altamente dependente da ativacao pelo TCCA, sendo inviavel sem
um agente oxidante adequado. Além disso, observou-se que dissulfetos (R-S-S-R) e
diteluretos (R-Te-Te-R) ndo foram eficazes na reacdo, confirmando a seletividade
exclusiva para disselenetos.

A avaliagdo do escopo reacional mostrou que a metodologia ¢ altamente
versatil, pois permite a funcionalizagao eficiente de diversos N-heteroarenos bioativos,
como inddis, tiazéis e imidazopiridinas, além de compostos farmacologicamente
relevantes, como andlogos do Zolpidem e da Zolmidina. Essa aplicabilidade reforca o
potencial da metodologia no desenvolvimento de novos farmacos e na modifica¢ao
seletiva de moléculas bioativas.

A influéncia eletronica dos substituintes também foi investigada, revelando
que grupos doadores de elétrons (Me, OMe) favorecem a reagdo, enquanto GREs (F,
Cl, CFs) impactam levemente os rendimentos, conforme esperado para mecanismos
de ativagao eletrofilica.

A escalabilidade do método foi testada e validada, evidenciando que a reagdo
pode ser reproduzida em maiores escalas (at¢ 10 mmol) sem perda significativa de
rendimento. Esse fator reforca a robustez e aplicabilidade industrial da metodologia,

representando um avango importante na sintese de compostos organocalcogénios.
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A conclusdo desta tese representa uma contribuig¢do significativa para a area
da quimica organica, destacando-se como uma abordagem sustentavel, seletiva e

eficiente para a funcionalizac¢ao de heterociclicos contendo selénio.
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20 PERSPECTIVAS FUTURAS

Diante dos avancos obtidos neste estudo, algumas diregdes podem ser

exploradas em pesquisas futuras:

e Expansdo da metodologia para outros heterociclicos, além de indol,
tiazol e imidazopiridina, visando a sintese de novos derivados
funcionalizados com potencial bioldgico e aplicacdes farmacoldgicas;

e Investigagdo de novas aplicacdes cataliticas do TCCA em outras reagdes
de funcionalizagdo C-H, a fim de ampliar seu escopo na quimica organica
sintética;

e Integracdo da metodologia com técnicas de fluxo continuo, visando a
otimizagdo da reprodutibilidade e viabilidade para aplica¢des industriais

em larga escala.

Os resultados obtidos demonstram que esta metodologia representa um
avanco significativo na quimica de organocalcogénios, fornecendo uma alternativa
verde, eficiente e economicamente viavel para a sintese seletiva de compostos
organosselénios. Além disso, as perspectivas futuras refor¢am o impacto e a relevancia
do estudo na quimica medicinal e no desenvolvimento sustentdvel de novos materiais

funcionais.
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21 PROCEDIMENTOS E DADOS EXPERIMENTAIS

Figura 63 — Molécula 158 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 — Espectros do composto
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21.1 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introduciao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 3a. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDClIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: Espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 400 MHz;
o RMN C: 100 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
sdo consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base na
analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento. Os

principais sinais observados foram:

e 0 8.33 —8.15 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 0 7.74—7.28 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.81 —6.79 ppm: possivel presenga de um proton vinilico ou de um

centro eletrofilico influenciado pelo selénio.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 3a:

e 0151.85—137.73 ppm: carbonos do anel piridinil;
e 0 128.1 —126.5 ppm: carbonos do anel benzénico;

e 06 113.76 —102.9 ppm: carbonos aromaticos substituidos.

5. Consideracoes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 3a, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interacdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 64 — Molécula 159 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 — Espectros do composto
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21.2 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 3b. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em ppm, utilizando o TMS
(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucao;

Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN 3C: 100 MHz;
Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicio dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
sdo consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base na
analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento. Os

principais sinais observados foram:

e 0 8.29 — 8.14 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 07.74 —7.27 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.83 — 6.81 ppm: possivel presenga de um proton vinilico ou de um

centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo cloro.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 3b:

e 0151.96 — 137.82 ppm: carbonos do anel piridinil;
e 0129.81 — 126.45 ppm: carbonos do anel benzénico;

e 0113.76 — 102.48 ppm: carbonos aromaticos substituidos.

5. Consideragdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 3b, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interacdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 65 — Molécula 160 — 1TH NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 3¢
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21.3 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagdo
estrutural do composto 3c. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (8) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDCIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 200 MHz;
o RMN !3C: 50 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicido dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdao observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicdo foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.36 —8.15 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 07.74 —7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.93 — 6.83 ppm: possivel presenga de um proéton vinilico ou de um

centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo flior.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 3c:

e 0151.66 — 137.62 ppm: carbonos do anel piridinil;
e 0129.81 — 126.51 ppm: carbonos do anel benzénico;

e 0113.76 — 102.08 ppm: carbonos aromaticos substituidos.

5. Consideragdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 3¢, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interacdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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21.4 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 3d. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (d) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDCls (cloroformio deuterado);
e Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucao;
¢ Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 300 MHz;

o RMN 1C: 50 MHz;

o Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdao observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0§ 8.29 — 8.15 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e §7.74—7.10 ppm: multipletos correspondentes aos proétons aromaticos
do anel benzénico;

e §6.93 — 6.81 ppm: possivel presenga de um proton vinilico ou de um

centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelos flaor-substituintes.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"=C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 3d:

e 5 151.66 —137.62 ppm: carbonos do anel piridinil;
o 5 129.81 —126.51 ppm: carbonos do anel benzénico;

e §113.76 —102.08 ppm: carbonos aromaticos substituidos.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 3d, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma andlise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 67 — Molécula 162 — TH NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 3e

Pz —

049
9
vL9
989
689
16'9

ST'L
8T'L
0z'L
LTL
62°L
TEL ﬁ
mm.m

LEL=
65~
9L
908\
608~
€8

9z’ !

N

N

A

Se

M

Too'T
“00't
80°'T
~zoe
¥00'T

Fee't
Fo0'1

f1 (ppm)

001 —

SE'E0T —

00°€ETT —
PSLIT —
0L'STT /
£6°92T L
€0°L2T
9€°8Z1
Ly'8TT
09°82T
98'821
$S'0ET
T6°EET
9L°9ET
TLLbT

€9°1ST

10

20

40

90 50

180 170 160 150 140 130
Fonte: autora (2024).

190

£1 foom)




129

21.5 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 3e. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os

deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

e Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
¢ Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 300 MHz;

o RMN 3C: 75 MHz;

Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.26 — 8.09 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 0 7.74 —7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.94 — 6.70 ppm: possivel presenga de um préton vinilico ou de um
centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo metil substituinte;

e 0 2.14 ppm: sinal caracteristico do grupo metila presente na estrutura.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 3e:

0 151.63 — 137.71 ppm: carbonos do anel piridinil;

0 129.81 — 126.51 ppm: carbonos do anel benzénico;

0 113.76 — 103.35 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

0 21.00 ppm: sinal caracteristico do carbono do grupo metila.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 3e, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagcdo proposta. A indexa¢do dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 68 — Molécula 163 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 3f
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21.6 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 3f. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os

deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

e Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
e Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 300 MHz;

o RMN 3C: 75 MHz;

Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdao observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na andlise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0§ 8.14 —8.00 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e §7.74—7.10 ppm: multipletos correspondentes aos proétons aromaticos
do anel benzénico;

e §6.94 — 6.41 ppm: possivel presenga de um proton vinilico ou de um
centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo grupo metila;

e 0§ 2.34 ppm: sinal caracteristico do grupo metila presente na estrutura.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"=C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 3f:

0 152.33 — 137.98 ppm: carbonos do anel piridinil;

0 129.81 — 126.51 ppm: carbonos do anel benzénico;

0 113.76 — 101.83 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

0 21.14 ppm: sinal caracteristico do carbono do grupo metila.

5. Consideracoes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 3f, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 69 — Molécula 164 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
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21.7 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 3g. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugio;
¢ Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN 3C: 100 MHz;

Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdao observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na andlise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.38 —8.17 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 0 7.74 —7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 06.93 - 6.70 ppm: possivel presenga de um préton vinilico ou de um
centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo grupo metoxila;

e 0 3.69 ppm: sinal caracteristico do grupo metoxila presente na estrutura.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 3g:

0 159.13 — 137.49 ppm: carbonos do anel piridinil;

0 129.81 — 126.41 ppm: carbonos do anel benzénico;

0 113.76 — 108.47 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

0 55.35 ppm: sinal caracteristico do carbono do grupo metoxila.

5. Consideracées Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 3g, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interacdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 70 — Molécula 165 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
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21.8 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 3h. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDClIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: Espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 400 MHz;
o RMN *3C: 100 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na andlise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.31 —8.10 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 07.74 —7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 06.93 - 6.41 ppm: possivel presenga de um préton vinilico ou de um
centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo grupo metoxila;

e 0 3.92 ppm: sinal caracteristico do grupo metoxila presente na estrutura.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"=C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 3h:

e 0159.13 — 137.49 ppm: carbonos do anel piridinil;
e 0129.81 — 126.41 ppm: carbonos do anel benzénico;
e 0 113.76 — 108.47 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

e 0 55.35 ppm: sinal caracteristico do carbono do grupo metoxila.

5. Consideracées Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 3h, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 71 — Molécula 66 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 3i
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21.9 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e #*C) foi utilizada para a caracterizag@o
estrutural do composto 3i. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (8) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDCIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 300 MHz;
o RMN 13C: 75 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicio dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdao observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicdo foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 08.26—8.11 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 07.74 —7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.93 — 6.72 ppm: possivel presenga de um proéton vinilico ou de um

centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo sistema fenantreno.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 3i:

e 0152.57—-137.98 ppm: carbonos do anel piridinil;
e 0129.81 — 126.51 ppm: carbonos do anel benzénico;

e 0113.76 — 101.67 ppm: carbonos aromaticos substituidos.

5. Consideragdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 3i, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interacdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.



143

Figura 72 — Molécula 167 — 1TH NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 3j
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21.10 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 3j. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucao;

Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN 3C: 100 MHz;
Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicio dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.57—8.10 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 07.74 —7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.93 — 6.87 ppm: possivel presenga de um proton vinilico ou de um

centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo grupo tiofeno.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 3j:

e 0159.88 — 137.98 ppm: carbonos do anel piridinil;
e 0129.81 — 126.51 ppm: carbonos do anel benzénico;

e 0113.76 — 101.67 ppm: carbonos aromaticos substituidos.

5. Consideragdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 3j, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interacdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 73 — Molécula 169 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
3k

M)
=
=
VOTOROTAM—UOANDNMNN® O
COOVTTTTCTMMANNNRNNN O
NANNSmHHe =M= ="O0O0O ©
/ |
J g I RIL &
c = c I=R-N-] c©
- o~ - P -
T T T T T T T T T T T T
8.8 8.6 8.4 82 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6
Chemical Shift (ppm)
1
_h -
A A=
c “-m O
~ NN om
T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 7 6 5 4 3 2 1 0 e |
Chemical Shift (pom)
=
O
o
NN OMNMP® N <o v
- “ENNDODY T N T o O o m o«
oN TEBIBOW N N < = o P x
ne MANNANNN - - o ~ ~N O ~N ~
- PR R IR - ~ N N -
2 R Vi SEE | | it
@« @ ®© O v
~ s g2 9
| \/ [
t
!
|
T T T T T T T T T T
129.0 1285 128.0 1275 127.0 1265 1260 1255 1250 1245
Chemical Shift (ppm
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Fonte: autora (2024).



147

21.11 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 3k. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDClIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 400 MHz;
o RMN 3C: 100 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicdo dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicdo foi realizada com base
na andlise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.55—8.10 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 07.74 —7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.93 — 6.90 ppm: possivel presenga de um préton vinilico ou de um
centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo grupo alquila;

e 0 2.68 —0.97 ppm: sinais caracteristicos dos prétons do grupo alquila

presente na estrutura.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"=C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 3k:

e 0159.12 - 137.98 ppm: Carbonos do anel piridinil;

e 0129.81 — 126.51 ppm: Carbonos do anel benzénico;

e 8 113.76 — 104.46 ppm: Carbonos aromaticos substituidos;

e 0 39.16 — 13.48 ppm: Sinais caracteristicos dos carbonos do grupo

alquila.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 3k, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma andlise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 74 — Molécula 170 — 1TH NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 4a
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21.12 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 4a. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDClIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 400 MHz;
o RMN *3C: 100 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na andlise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.32-8.11 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 07.74 —7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.93 — 6.40 ppm: possivel presenga de um préton vinilico ou de um
centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo grupo metoxila;

o 0 3.82 ppm: sinal caracteristico do grupo metoxila presente na estrutura.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4a:

e 0159.99 — 137.98 ppm: carbonos do anel piridinil;
e 0129.81 — 126.51 ppm: carbonos do anel benzénico;
e 0 113.76 —102.07 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

e 0 55.34 ppm: sinal caracteristico do carbono do grupo metoxila.

5. Consideracées Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 4a, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 75 — Molécula 171 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
4b
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21.13 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 4b. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucao;

Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN 3C: 100 MHz;
Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicio dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.33—8.11 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 07.74 —7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.93 — 6.27 ppm: possivel presenga de um proton vinilico ou de um
centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo grupo metoxila;

e 0 3.92 ppm: sinal caracteristico do grupo metoxila presente na estrutura.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4b:

0 159.52 — 137.98 ppm: carbonos do anel piridinil;

0 129.81 — 126.51 ppm: carbonos do anel benzénico;

0 113.76 — 108.05 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

0 55.23 ppm: sinal caracteristico do carbono do grupo metoxila.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 4b, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagcdo proposta. A indexag¢do dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 76 — Molécula 172 — 1TH NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 4c
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21.14 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e '*C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 4c. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (8) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDCIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 200 MHz;
o RMN 1C: 50 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicido dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdao observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.39 —8.11 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 07.74 —7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.93 — 6.81 ppm: possivel presenga de um proéton vinilico ou de um
centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelos grupos metoxila e
carboxilato;

e 0 3.91 —3.85 ppm: sinais caracteristicos dos grupos metoxila presentes
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na estrutura.

4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4c:

0 151.60 — 137.96 ppm: carbonos do anel piridinil;

0 129.81 — 126.15 ppm: carbonos do anel benzénico;

0 113.76 — 102.27 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

0 77.16 ppm: sinal caracteristico do solvente CDCls.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 4c, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma andlise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 77 — Molécula 173 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
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21.15 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 4d. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (d) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCl;s (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucao;

Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN 3C: 100 MHz;
Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdao observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicdo foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.34 — 8.05 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 0 7.74—7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 06.97 — 6.81 ppm: possivel presenga de um proton vinilico ou de um

centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo grupo bromo.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4d:

e 0150.59 — 137.98 ppm: carbonos do anel piridinil.
e 0129.81 —126.51 ppm: carbonos do anel benzénico.

e 0 113.76 —103.16 ppm: carbonos aromaticos substituidos.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 4d, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interacdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.



161

Figura 78 — Molécula 174 — 1TH NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 4¢
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21.16 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducio

A espectroscopia de RMN (*H e '*C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 4e. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucao;

Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN C: 100 MHz;
Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicdo dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.43 — 8.09 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 0 7.74 —17.00 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 06.92 — 6.88 ppm: possivel presenga de um préton vinilico ou de um
centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo grupo sulfonil;

e 0 3.07 ppm: sinal caracteristico de protons alifaticos possivelmente

influenciados pelo meio quimico.
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4. Atribuicio dos Picos de RMN"C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4e:

0 149.19 — 137.96 ppm: carbonos do anel piridinil;

0 130.24 — 126.07 ppm: carbonos do anel benzénico;

0 113.76 — 101.39 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

0 44.55 ppm: sinal caracteristico da influéncia do grupo sulfonil.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 4e, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 79 — Molécula 175 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 4f
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21.17 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagdo
estrutural do composto 4f. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucao;
o Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 200 MHz;

o RMN 1C: 50 MHz;

Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicdo foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.66—8.31 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 07.98 —7.25 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.89 — 6.82 ppm: possivel presenga de um préton vinilico ou de um
centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo sistema anelar

condensado.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4f:

e 0151.72 - 137.94 ppm: carbonos do anel piridinil;
e 0129.87 —126.47 ppm: carbonos do anel benzénico;

e 0 113.18 — 103.55 ppm: carbonos aromaticos substituidos.

5. Consideragdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 4f, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interacdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 80 — Molécula 176 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
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21.18 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 4g. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (6) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDCIls (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 200 MHz;
o RMN C: 50 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicido dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdao observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicdo foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.28 — 7.98 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;

e 07.29—7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.88 — 6.84 ppm: possivel presenga de um proton vinilico ou de um

centro eletrofilico influenciado pelo selénio e pelo grupo cloro.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4g:

e 0 130.66 — 128.35 ppm: carbonos do anel piridinil.
e 0126.98 — 125.35 ppm: carbonos do anel benzénico.

e 0113.94-106.61 ppm: carbonos aromaticos substituidos.

5. Consideragdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 4g, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interacdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 81 — Molécula 177 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
4h
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21.19 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e '*C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 4h. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (6) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDCIls (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 400 MHz;
o RMN !3C: 100 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicido dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdao observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicdo foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:
e 0 8.30—7.23 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil.
e 07.41—6.78 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos

do anel benzénico.

4. Atribuicao dos Picos de RMN"=C
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Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN'*C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4h:
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e 0147.64 —129.78 ppm: carbonos do anel piridinil;
e 0 128.79 — 126.39 ppm: carbonos do anel benzénico;

e 0 113.24-102.23 ppm: carbonos aromaticos substituidos.

5. Consideracgdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 4h, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interacdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.



174

Figura 82 — Molécula 178 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 4i
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21.20 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada — Composto 4i

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 4i. Os espectros foram adquiridos em solvente CDCls e os
deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como referéncia interna.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDCIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncias utilizadas:
o RMN 'H: 200 MHz;
o RMN !3C: 50 MHz;
e Referéncia interna: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicio dos Picos de RMN'H

A atribuicdo dos sinais foi feita com base nos deslocamentos quimicos,
integracdes, multiplicidades e constantes de acoplamento. Os principais sinais

observados foram:

e 0 8.21 —7.10 ppm: multipletos caracteristicos de protons aromaticos do
anel piridinil e fenil;
e 0 6.64 —6.69 ppm: protons do sistema aromatico substituido;

e 0 2.41 ppm: sinal de um grupo metila adjacente ao sistema aromatico.

4. Atribuicao dos Picos de RMN"=C
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Os deslocamentos quimicos observados no espectro de RMN!?C foram

atribuidos conforme esperado para a estrutura do composto 4i:
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e 0151.71 — 133.24 ppm: carbonos do sistema piridinil;
e 0132.72 - 126.87 ppm: carbonos do anel fenil;
e 0115.72-102.11 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

e 0 128.78 —128.23 ppm: sinal caracteristico do anel fendlico substituido.

5. Consideracdes Finais

Os espectros de RMN'H e RMN'*C confirmaram a estrutura do composto 41,

com sinais condizentes com a literatura ¢ com os dados esperados para a molécula

sintetizada.
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Figura 83 — Molécula 179 — H NMR (tsuperior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 4]
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21.21 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada — Composto 4j

1. Introducio

A espectroscopia de RMN foi empregada para a caracterizagao estrutural do
composto 4j. Os espectros de 'H e *C foram obtidos em CDCls como solvente,

utilizando TMS (tetrametilsilano) como referéncia interna (6 = 0,00 ppm).

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDCls (cloroféormio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucao;
o Frequéncias utilizadas:
o 'HRMN: 200 MHz;
o BC RMN: 50 MHz;
o Referéncia interna: TMS (8 = 0,00 ppm);

o Temperatura de analise: 25°C (se aplicavel).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos (8) ¢ integragdes foram analisados, levando em
considera¢do a multiplicidade e constantes de acoplamento (J). Os principais sinais

identificados incluem:

e 0 8.15 — 7.07 ppm: multipletos referentes aos protons aromaticos do
sistema piridinil e fenil, tipicos de acoplamentos complexos;

e 0 7.46 — 7.11 ppm: multipletos caracteristicos dos prétons do anel
benzénico;

e 0 2.28 ppm: sinal caracteristico de grupo CHs adjacente ao sistema

heterociclico.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos dos carbonos foram indexados conforme a

estrutura esperada do composto 4j:

e 0151.66 — 146.83 ppm: carbonos do sistema piridinil;
e 0 134.94 — 128.23 ppm: carbonos aromaticos do anel benzénico;

0 116.90 — 102.41 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

0 ~21.00 ppm: carbono do grupo CHs.

5. Consideracoes Finais

Os espectros confirmaram a identidade do composto 4j, apresentando sinais

compativeis com a literatura € com os padrdes esperados para essa classe de moléculas.
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Figura 84 — Molécula 180 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
4k
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21.22 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 4k. Os espectros foram adquiridos em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em ppm, utilizando o TMS
(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrdmetro de RMN de alta resolugao;

Frequéncias utilizadas:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN 1C: 100 MHz;

Referéncia interna: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicio dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdes observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto 4k. A atribui¢cdo foi realizada com
base na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de
acoplamento.

Principais sinais observados:

e 0 8.19—7.10 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil;
e 6 7.40 — 6.70 ppm: multipletos correspondentes aos protons do anel
benzénico.

e 0 3.04 ppm: sinal associado a um possivel grupo funcional na estrutura.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados
conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4k.

Principais sinais observados:

0 151.54 — 128.97 ppm: carbonos do anel piridinil,;

0 128.86 — 126.53 ppm: carbonos do anel benzénico;

0 112.97 — 103.20 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

0 16.95 ppm: possivel atribuicdo a um grupo metil na estrutura.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura proposta do composto 4k, com
sinais consistentes com a literatura e a caracterizagdo espectroscopica esperada. A
indexac¢ao dos picos permitiu uma andlise detalhada da interagdo dos grupos funcionais

presentes na molécula.
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Figura 85 — Molécula 181 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 41
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21.23 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 41. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, € os
deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS
(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucao;

o Frequéncias utilizadas:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN 1C: 100 MHz;
Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicio dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdes observados no espectro de "H RMN
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.40 —8.15 ppm: protons aromaticos do sistema piridinico;

e 07.64—7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 7.67—7.10 ppm: sinais caracteristicos da presen¢a do grupo Cl e do

Se na estrutura.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de *C RMN foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 41:

e 0 152.53 —139.47 ppm: carbonos do anel piridinico;

e 0136.06 — 128.97 ppm: carbonos do anel benzénico;

e 3 128.99 — 122.08 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

e 0 108.86 ppm: pico correspondente ao carbono do sistema piridinico

influenciado pelo substituinte.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 41, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma andlise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 86 — Molécula 182 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
4m
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21.24 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada para o Composto

4m

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 4m. Os espectros foram adquiridos em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (d) estdo expressos em ppm, utilizando TMS

(tetrametilsilano) como referéncia interna.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDCls (cloroformio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncias utilizadas:
o RMN 'H: 400 MHz;
o RMN 3C: 100 MHz;
e Referéncia interna: TMS (6 = 0,00 ppm);
e Temperatura da andlise: ambiente (ou especificar caso tenha sido

diferente).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos (), integragdes e multiplicidades observadas no
espectro de RMN'H foram atribuidos conforme a estrutura do composto. A analise foi
baseada nas caracteristicas dos deslocamentos quimicos, acoplamentos spin-spin e

integragoes.

e 06 8.17—7.08 ppm: protons aromaticos do sistema piridinil e fenilico;

e & 7.14 — 6.61 ppm: multipletos associados aos anéis aromaticos e
possivel interacdo com os grupos substituintes;

e 03.80—2.39 ppm: sinais de grupos metoxi (-OCH3) e possiveis metilas

na estrutura;
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e 0 0.00 ppm: referéncia de TMS.

4. Atribuicio dos Picos de RMN"C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4m:

0 159.87 — 129.94 ppm: carbonos aromaticos do anel piridinil;

0 129.46 — 124.67 ppm: carbonos aromaticos dos anéis benzénicos;

0 113.75 — 101.17 ppm: carbonos aromaticos substituidos e ligados a

grupos eletronegativos;

0 55.28 ppm: carbono de grupos metoxi (-OCHs), caracteristico na

regido de deslocamento quimico;

0 21.34 ppm: carbonos metilicos (-CHs), indicativos da presenca de

grupos alquil substituintes.

5. Consideracdes Finais

Os espectros de RMN'H e RMN"C do composto 4m apresentaram sinais

caracteristicos e compativeis com a estrutura esperada. A indexacao dos picos permitiu

uma analise detalhada das interagdes dos grupos funcionais na molécula.
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Figura 87 — Molécula 183 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
4n
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21.25 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada para o Composto
4n

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagdao
estrutural do composto 4n. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estavam expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCl;s (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;

Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN BC: 50 MHz;
Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

°

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na andlise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.41 - 7.20 ppm: protons aromaticos associados ao sistema piridinil e
aos anéis benzénicos substituidos;
e 0 2.28 ppm: pico caracteristico de grupo metil (-CHs) ligado ao anel

aromatico.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4n:

e 0150.27—127.78 ppm: carbonos aromaticos do anel piridinil e benzeno
substituido.
e 0 127.18 — 117.73 ppm: carbonos do anel benzénico adjacente ao

selénio.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 4n, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexag¢do dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 88 — Molécula 184 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
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21.26 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e '*C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 40. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em ppm, utilizando o TMS

(tetrametilsilano) como referéncia interna.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDCIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
» Frequéncias utilizadas:
o RMN 'H: 200 MHz;
o RMN 3C: 50 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdes observados no espectro de 'H RMN
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na andlise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

o 08.13—7.10 ppm: préotons aromaticos associados ao sistema piridinico
e benzénico;
e 02.37-2.30 ppm: grupo metila (-CHs) em anel aromatico;

* §3.00 ppm: possivel sinal de impurezas residuais do solvente.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de *C RMN foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4o:

e 0151.83 —146.83 ppm: carbonos do anel piridinico;

0 138.24 — 128.61 ppm: carbonos do anel benzénico;

0 123.58 — 116.83 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

8 213.99 — 184.2 ppm: possivel presenga de carbonila.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 40, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada das interagdes dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 89 — Molécula 185 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
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21.27 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN ('H e *C) foi empregada para a caracterizagdo
estrutural do composto 4p. Os espectros foram adquiridos em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) sao expressos em ppm, utilizando TMS (tetrametilsilano)

como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucdo;

Frequéncias utilizadas:
o 'H RMN: 300 MHz;
o BCRMN: 75 MHz;
Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdes observados no espectro de '"H RMN
foram atribuidos considerando a influéncia eletronica dos grupos funcionais presentes.

As principais atribui¢des foram:

e 0 8.32—7.24 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel piridinil e fenil;

e 0 7.22 — 6.81 ppm: protons do sistema conjugado préximo ao grupo
ciano (-CN);

e 0 3.00 ppm: possivel ressonancia residual do solvente CDCls.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"=C

Os deslocamentos quimicos do espectro de *C RMN foram identificados e

atribuidos conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 4p:

e 0 149.08 — 138.99 ppm: Carbonos do sistema piridinil e benzénico
conjugado;

e 0 128.95—-122.07 ppm: Carbonos aromaticos substituidos;

e 0118.62-104.17 ppm: Carbonos associados a presencga do grupo ciano

(-CN), que altera significativamente os deslocamentos quimicos.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmam a estrutura quimica proposta para o
composto 4p, com sinais bem definidos e consistentes com os dados espectroscopicos
descritos na literatura. A indexac¢do dos picos permitiu uma andlise detalhada da

distribuicdo eletronica na molécula.
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Figura 90 — Molécula 186 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 6a
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21.28 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 6a. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estdo expressos em ppm, utilizando TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDClIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 400 MHz;
o RMN C: 100 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicdo foi realizada com base
na andlise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.63 —8.19 ppm: protons aromaticos do sistema piridinil;

e 07.48 —7.10 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 6.92 — 6.91 ppm: sinal caracteristico de hidrogénios vinilicos ou
aromaticos substituidos;

e 83.16—2.03 ppm: sinal compativel com hidrogénios de grupos alquila

ligados ao sistema aromatico.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"=C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 6a:

e 0159.41 —129.05 ppm: Carbonos do anel piridinil e benzénico;
e 06 128.95—127.15 ppm: Carbonos aromaticos préximos a substituintes;
e 0 109.45 — 101.73 ppm: Carbonos eletronicamente afetados por

substitui¢des na estrutura.

5. Consideracées Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 6a, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagcdo proposta. A indexa¢do dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 91 — Molécula 187 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
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21.29 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada — Composto 6b

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 6b. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estdo expressos em ppm, utilizando TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

o Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
» Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 400 MHz;
o RMN 3C: 100 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na andlise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 08.07 —7.14 ppm: Protons aromaticos associados ao sistema piridinil
e ao anel benzénico;

e 0 2.35 ppm: Sinal caracteristico de um grupo metil ligado ao anel
heterociclico;

* §3.00 ppm: Pico correspondente a um possivel solvente residual.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN'*C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 6b:

e 0151.74 -129.70 ppm: carbonos do anel piridinil € benzénico;

e 0 128.95-127.00 ppm: carbonos aromaticos proximos a substituintes;

e 0 102.03 — 101.03 ppm: carbonos eletronicamente afetados por
substitui¢des na estrutura;

e § 14.21 ppm: pico associado ao carbono de grupo metil presente na

estrutura.

5. Consideracoes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 6b, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdao dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 92 — Molécula 188 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 6¢
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21.30 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 6¢. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estdo expressos em ppm, utilizando TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

o Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
» Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 400 MHz;
o RMN 3C: 100 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integracdo observados no espectro de 'H RMN
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na andlise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

o 0 8.00—7.98 ppm: protons aromaticos do sistema piridinil;

e 0 7.29 —6.90 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e § 3.81 — 2.37 ppm: sinais caracteristicos de hidrogénios de grupos

metoxila e metila.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de *C RMN foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 6c¢:

e 0151.49—129.71 ppm: carbonos do anel piridinil € benzénico;

6 128.72 — 126.04 ppm: carbonos aromaticos proximos a substituintes;

o 113.74 — 101.10 ppm: carbonos eletronicamente afetados por

substitui¢des na estrutura;

8 55.36 — 14.22 ppm: sinais atribuidos a carbonos de grupos metila ¢

metoxila.

5. Consideracoes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 6¢, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 93 — Molécula 189 — 1H NMR (inferior) 13C NMR (superior) CDCI3 Espectros do composto
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21.31 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e '*C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 6d. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estdo expressos em ppm, utilizando TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDClIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 400 MHz;
o RMN *C: 100 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e §8.05—7.04 ppm: protons aromaticos do sistema piridinil e benzénico;

e 0 2.37 ppm: sinal caracteristico de grupo metila ligado ao sistema
aromatico;

e 06.90—7.41 ppm: multipletos correspondentes a hidrogénios vinilicos

e aromaticos substituidos.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 6d:

e 5163.88 —130.27 ppm: carbonos do anel piridinil e benzénico;
e 0129.43 —128.38 ppm: carbonos aromaticos proximos a substituintes;
e 0 11537 — 101.82 ppm: carbonos eletronicamente afetados por

substitui¢des na estrutura.

5. Consideracées Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 6d, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 94 — Molécula 190 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 6¢
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21.32 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 6e. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estdo expressos em ppm, utilizando TMS
(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrdmetro de RMN de alta resolugao;

Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN 1C: 100 MHz;
Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicio dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdes observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.59 —7.74 ppm: protons aromaticos do sistema pirrolo-piridinil;

e 0 7.45—7.08 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
do anel benzénico;

e 0 1.88 — 0.84 ppm: sinal caracteristico de hidrogénios alquila,

possivelmente de grupos metila ou cadeias alifaticas.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 6e:

e 0143.21 — 129.18 ppm: carbonos do anel piridinil e benzénico;
o 0 128.87—128.12 ppm: carbonos aromaticos proximos a substituintes;
e & 111.12 — 77.16 ppm: carbonos eletronicamente afetados por

substitui¢des na estrutura.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 6e, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagcdo proposta. A indexag¢do dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 95 — Molécula 191 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto 6f
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21.33 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 6f. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estdo expressos em ppm, utilizando TMS
(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucao;

e Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN 1C: 100 MHz;
Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicao dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdes observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na andlise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 08.28 —7.33 ppm: protons aromaticos do sistema piridinil e benzénico;

e 0 7.49 — 7.12 ppm: multipletos correspondentes aos protons do anel
benzénico;

e 0 7.12—7.10 ppm: sinal caracteristico de hidrogénios em posi¢ao orto
ou meta na estrutura aromatica;

e 0 6.23 ppm: pico caracteristico de um hidrogénio vinilico ou fendlico,

podendo estar associado ao grupo hidroxila presente na estrutura.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 6f:

e 0 156.94—-126.71 ppm: carbonos do anel piridinil e benzénico;
e 6130.66 —128.71 ppm: carbonos aromaticos proximos a substituintes;
e & 109.11 — 101.11 ppm: carbonos eletronicamente afetados por

substitui¢des na estrutura.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 6f, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagcdo proposta. A indexag¢do dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 96 — Molécula 192 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
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21.34 Indexacdo dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada
1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e '*C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 6g. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos (0) estdo expressos em ppm, utilizando TMS
(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

Solvente: CDCls (cloroférmio deuterado);

Equipamento: espectrometro de RMN de alta resolucao;

» Frequéncia utilizada:

o RMN 'H: 400 MHz;

o RMN C: 100 MHz;
Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicio dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdo observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicao foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 08.29 —7.33 ppm: protons aromaticos do sistema naftil e benzénico;

e 0 7.08 — 6.93 ppm: multipletos correspondentes a protons aromaticos
vizinhos a grupos funcionais;

e 0 2.98 ppm: sinal caracteristico de prétons alifaticos ou proximos a

heteroatomos.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN'"*C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 6g:

0 155.20 — 130.96 ppm: carbonos do anel naftil e benzénico;

0 128.62 — 126.74 ppm: carbonos aromaticos substituidos;

0 109.63 ppm: carbono eletronico afetado por substituigdes na

estrutura;

0 21.07 ppm: carbono alifatico, caracteristico de grupos alquila ou

proximos a heteroatomos.

5. Consideracoes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 6g, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizagdo proposta. A indexagdo dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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Figura 97 — Molécula 193 — 1H NMR (superior) 13C NMR (inferior) CDCI3 Espectros do composto
6h
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21.35 Indexacio dos Picos de RMN e Metodologia Aplicada

1. Introducao

A espectroscopia de RMN (*H e *C) foi utilizada para a caracterizagao
estrutural do composto 6h. Os espectros foram registrados em solvente CDCls, e os
deslocamentos quimicos () estdo expressos em ppm, utilizando TMS

(tetrametilsilano) como padrao interno.

2. Metodologia de RMN

e Solvente: CDCIs (cloroférmio deuterado);
o Equipamento: Espectrometro de RMN de alta resolugao;
o Frequéncia utilizada:
o RMN 'H: 400 MHz;
o RMN 3C: 100 MHz;
e Referéncia: TMS (6 = 0,00 ppm).

3. Atribuicdo dos Picos de RMN'H

Os deslocamentos quimicos e integragdao observados no espectro de RMN'H
foram consistentes com a estrutura do composto. A atribuicdo foi realizada com base
na analise dos deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento.

Os principais sinais observados foram:

e 0 8.22—7.04 ppm: protons aromaticos do sistema piridinil e benzénico;

e 07.51 —7.08 ppm: multipletos correspondentes aos protons aromaticos
substituidos;

e 0 2.22 ppm: sinal caracteristico de hidrogénios de grupos funcionais

presentes na estrutura.
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4. Atribuicao dos Picos de RMN"*C

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN"C foram identificados

conforme esperado para os carbonos da estrutura do composto 6h:

e 0 133.7-128.07 ppm: carbonos do anel piridinil e benzénico;
e 0 128.07 - 127.5 ppm: carbonos aromaticos proximos a substituintes;
e O 116.74 - 108.82 ppm: carbonos eletronicamente afetados por

substitui¢des na estrutura.

5. Consideracdes Finais

Os espectros obtidos confirmaram a estrutura do composto 6h, com sinais
consistentes com a literatura e a caracterizacdo proposta. A indexag¢do dos picos
permitiu uma analise detalhada da interagdo dos grupos funcionais na estrutura

quimica.
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