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RESUMO

Neste trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia para a
calcogenacdo one-pot de 1,3,4-oxadiazlis empregando CuOl/vidro
borofosfato como sistema catalitico. Pelo uso deste catalisador, foi
possivel mediar a selenilagdo destes heterociclos na presenca de iodo
(hetero)-arenos, utilizando selénio elementar. A partir desta abordagem
foram sintetizados 20 seleno-(hetero)-arenos, sendo alguns deles
inéditos em literatura. Os rendimentos variaram entre 15 e 76% na
obtencdo destes hibridos moleculares. Metodologia aplicada foi bastante
tolerante para diferentes grupos funcionais, tanto na porcdo dos
iodoarenos como na dos oxadiazéis 2-substituidos.

Palavras-chave:Calcogenacdo via selénio elementar, Matriz sélida,
1,3,4-oxadiazol.






ABSTRACT

In this work, a new methodology was developed for the one-pot
calcogenation of 1,3,4-oxadiazoles using CuO/borofosfate glass as
catalytic system. Using this system, it was possible to mediate the
selenylation of this heterocycle in the presence of iodo(hetero)-arenes
using elemental selenium. Utilizing this methodology, 20 seleno-
(hetero)-arenos were synthesized, and some of them have not been
reported in the literature. The vyields varied between 15-76% in
obtaining these molecular hybrids. This medodology has proven to be
quite tolerant to several functional groups, both in the iodoarenes
portion as well as the 2-substituted oxadiazols.

Keywords: Calcogenation via selenium elemental, solid matrix, 1,3,4-
oxadiazole.
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1 INTRODUCAO

O interesse em compostos organicos contendo atomos de selénio
ou enxofre incorporado em sua estrutura molecular vem ganhando
grande atencdo ap0Os esses elementos serem descobertos em sistemas
bioldgicos. Desde entdo, principalmente os compostos de selénio séo
foco de estudos de diversos grupos de pesquisa nas mais diferentes areas
do conhecimento. Os compostos organosselénio apresentam atividade
antioxidade e desempenha essa funcdo na familia de selenoenzimas
Glutationa Peroxidases (GPx), tendo um papel chave no combate a
espécies reativas de oxigénio (EROs), prevenindo a oxidacao celular.’

Desempenha, também, um papel importante na quimica sintética
como intermediario chave para sintese de produtos naturais, assim como
na grande aplicac&o na ciéncia dos materiais e na quimica medicinal.”®

Por outro lado, a quimica de heterociclos é uma area muito
intrigante e desafiadora, como o caso dos 1,3,4-oxadiazdis (ODZ). Séo
heterociclos de cinco membros, nos quais estdo presentes dois atomos
de nitrogénio e um de oxigénio. Este nucleo possue uma agdo
privelegiada em meios biol6gicos, tais como antitumoral, antioxidante,
antimicrobiana, dentre outras.’®*

Neste contexto, idealizou-se para este trabalho uma
selenilacdo/sulfenilacdo dessa importante classe de compostos
heterociclicos, que desempenham atividades pronunciadas em sistemas
bioldgicos e que ja estdo presentes em varias drogas comerciais, como €
o caso dos ODZs."

Como serd mencioando mais adiante nos objetivos, pensou-se
numa estratégia que envolvesse um sistema one-pot contendo o
heterociclo, um iodo areno e um catalisador metalico suportado em
matrizes solidas (Esquema 1).
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Esquema 1: Proposta para a formacdo de oxadiazéis funcionalizados com

selénio.
X P T TR P . Ry
'CuO/Suportado
520 O e
R O o

R, Solvente R
Temperatura

R= alquila, arila

R1= heterociclos, doadores e retiradores de elétrons
X=1, Cl, Br

Y=S, Se
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2  REVISAO DA LITERATURA
2.1  Compostos Organosselénio e sua atividade bioldgica

O selénio, de numero atémico 34, foi descoberto em 1817 pelo
quimico suéco Jons Jacob Berzelius ao analisar os residuos decorrentes
da preparagdo de &cido sulfurico que, inicialmente, pensara ser telurio.
Esse elemento é raramente encontrado na natureza em sua forma
elementar, sendo encontrado apenas em alguns minerais e possui
aparéncia cinza/metalica.* Os compostos organicos de selénio passaram
por um longo periodo de poucos estudos e de desenvolvimento,
principalmente a noticias que associavam esses compostos a odores
desagradaveis. No entanto, percebeu-se que somente 0S compostos
alquilicos de baixo peso molecuar é que realmente fazem jus a essa
pecha.

Nos anos 1950, o selénio e seus compostos comegaram a receber
uma maior atencdo da comunidade cientifica, visto que foi descoberto
como um micronutriente essencial na dieta animal." J& nos anos 1970 foi
encontrado em organismos vivos na forma de selenocisteina (Sec35),
um aminodcido que se encontra no sitio ativo das enzimas da familia das
Glutationa Peroxidases (GPx).*>* Y'(Figura 1)

Figura 1: Representacédo do sitio ativo da GPx.
Arg16T

Gini 30

Adaptado de Quim. Nova v. 31, p. S1-S4, 2008.

Nesta enzima, o selénio cumpre um papel crucial, protegendo as
células do estresse oxidativo causado por espécies reativas de oxigénio
(EROs), principalmente do superdxido (O,), o qual é rapidamente
trasformado em peroxido de hidrogénio e, juntamente com outras
espécies reativas, é transformado em espécies neutras, atuando, assim,
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no combate do envelhecimento das células, evitando doencas de carater
neurodegenerativo.*>% %

Este processo ocorre as custas de dois equivalentes de glutationa
(GSH), como mostrado no Esquema 2, um tripeptideo composto pelos
aminoacidos: glicina, cisteina e 4cido glutdmico, e caracteriza-se pelo
grupo tiol, o qual desempenha papeis fundamentais em sistemas
biolégicos. **

Esquema 2: Glutationa, EROs como substrato para GPx.

2GSH + HyOp s GSSG + 2 Hy0

Desta forma, no mecanismo proposto para acdo da GPx, essa
selenoenzima, que encontra-se na forma de selenol (GPx-SeH, A
Esquema 3) reage com EROs e os reduz a espécies neutras, levando a
formacdo do acido selenénico (GPx-SeOH, B). Este, por sua vez, reage
com um equivalente de GSH, formando o sulfeto de selenila (GPx-
SeSG, C). Na ultima etapa, C reage com mais um equivalente de
glutationa, reestabelecendo esta enzima em sua forma ativa, liberando a
glutationa oxidada (GSSG).>#

Esquema 3: Ciclo catalitico das enzimas GPx.

A

ROOH

GSH
ROH

GPx-Se—SG GPx—SeOH

C

" I

H,0 GSH

Adaptado de Biochem.Pharmacol. 36, 3095, 1987.
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No entanto, em estudos posteriores realizados pelo nosso grupo
de pesquisa mostraram que, na verdade a espécie oxidante de selénio
ndo é um selendxido e sim uma hidréxi-peridréxi-selenana.®

O selénio tem papel fundamental nesta enzima em comparagéo ao
seu analogo de enxofre, sendo assim mais eficiente em decorrencia da
acentuada polarizabilidade, sendo um o6timo nucledfilo e também
eletréfilo, conseguindo assim transitar do estado reduzido ao oxidado de
maneira rapida, o que se assemelha com as propriedades de metais,
sendo 0 elemento perfeito para esta classe de enzimas.’ Beld e
colaboradores demonstraram que pequenas moléculas contendo selénio
foram capazes de mimetizar GPx in vivo, em bactérias.?*

Por esse motivo, compostos contendo selénio e que
desempenham atividade mimética GPx tornaram-se alvo de intensos de
estudos.? Dentre tais compostos miméticos, ha trés principais classes de
compostos descritos na literatura e seus principais exemplos sdo as
isosselenazolonas ciclicas, como o caso do composto Ebselen 1 ( Figura
2), disseleneto de organoila 2 e selenetos 3.7

Figura 2: Compostos de selénio miméticos da GPx.

o o oo

3

Além de suas propriedades antioxidantes, tais compostos
possuem uma elevada atividade antitumoral, abrindo um campo muito
promissor de pesquisa.>?® %

Na Figura 3 sdo apresentados alguns compostos contendo
grupamentos organosselénio com pronunciadas atividades em meios
biolégicos.®
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Figura 3: Importantes moléculas organosselénio com propriedades biolégicas.
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Os compostos 4%, 7%, 8% e 9% apresentam importante atividade
antitumorais, além do composto 4 ser um agente promissor contra a
polimerizacdo da tubolina. O composto 9 também apresenta capacidade
atioxidante. J& os compostos 5% e 6* apresemtam atividade
anticolinesterastica e antioxidante, com potencial combate a doencas de
Alzheimer e HIV, respectivamente.

2.2 Compostos contendo a porgao organosselénio em sintese e
ciéncia dos materiais.

Também nos anos 70, a quimica sintética dos compostos
organosselénio comecou a receber uma especial atengdo quando Walter
e Roy* trabalhou com eliminagdo de selénio em derivados da
selenocisteina e  selenometionina  obtendo a  deidroalanina
correspondente. Porém Sharpless e colaboradores®®* descreveram a
reacdo de B-eliminacdo de selendxidos para levar a formacdo de
compostos carbonilicos o, R-insaturados 10, na presenga de H,O
conforme Esquema 4, sendo esta uma valiosa estratégia na sintese total
de produtos naturais®
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Esquema 4: B-eliminag&o de selendxidos levando a formacéo de compostos
carbonilicos a, B - insaturados.

R o:
"Se H,0, Rosd 3
R_ A — R_USANOH R
& e
o o O 1o

R;SeOH

Outra aplicacdo sintética importante inclui oxidagdo a-carbonila
conhecida como reagdo de Riley*. Esta reacdo de oxidacio é realizada
empregando dioxido de selénio e o respectivo composto carbonilado
podendo ser cetonas ou aldeidos, levando a formagéo de compostos 1,2-
dicarbonilicos 11, conforme esquema 5.

Esquema 5: Oxidacéo de Riley.

o o
Se02
Jon o Kk

H,0
R=H, CH, z 0
R1=CH3 11

Mercurio e Indio também séo utilizados na sintese de selenal, tiol
e telurol ésteres partindo-se de cloretos &cidos, dessa forma
possibilitando a formacdo de uma importante classe de
moléculas.”>**Outras reacdes possiveis empregando reagentes de selénio
e seus compostos sdo: transferéncias de grupo via reagdes radicalares,
rearranjos sigmatropicos, reacdes de acoplamento e reagdes
nucleofilicas e eletrofilicas.***Avancos recentes em sintese consiste na
elaboracdo de intermediérios chaves em sintese total,>® como
catalizadores™ e na quimica de cristais liquidos, como nos importantes
hibridos colesterol-selenoide 12 e 13. Eles apresentam propriedades
liquido-cristalino e uma mesofase SmC*, tanto para o seleneto como
para o éjisseleneto em questdo, estruturas dos compostos na Figura 4,
abaixo.
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Figura 4 Compostos Organosselénio com propriedades mesofases SmC*

( N\

(N J

Por outro lado, estruturas orgénicas conjugadas como 0s
selenofenos 14 (Figura 5) apresentaram alta mobilidade de carga,
grande polarizabilidade, cristalinidade acentuada e fortes interacfes
intermoleculares, condi¢cbes que somadas apresentam uma desejada
qualidade para atuarem em sistemas fotovoltaicos resultando em
correntes de 20 mA/ecm?.®! J4 estruturas inorganicas de selénio e cobre
resultaram em uma 6tima banda de conducdo termoelétrica, a qual €é
imprescendivel em sitemas eletrdnicos modernos, pois, um aumento
nessa qualidade, influencia na estabilidade mecénica e torna o sistema
ambientalmente mais adequado.® Garantindo assim uma gama bastante
diversa de aplicagbes no cendrio sintético e de materiais dos compostos
de selénio.

Figura 5: Promissores selenofenos utilizados em sistemas fotovoltéicos.

2.3 Heterociclos
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Séo estruturas ciclicas que diferem em dois ou mais atomos no
anel e seus principais &tomos sdo: nitrogénio, oxigénio e enxofre. Estes
anéis podem ser parciais ou totalmente saturados.

O interesse em estruturas contendo heterociclos vem crescendo
em sintese organica®>® e tem destaque na quimica medicinal, pois,
constituem grande parte dos farmacos disponiveis e também constituem
grande parte dos produtos naturais.>**> Dentre os produtos naturais, 0s
alcal6ides sdo heterociclos e recebem grande destaque porque possuem
diversas atividades em sistemas biolégicos e recebem uma notdria
atenco na descoberta de novos farmacos.”®

2.3.1 Oxadiazois
Sdo heterociclos de cinco membros em que dois atomos de
nitrogénio e um de oxigénio, possibilitando 4 isémeros estruturais,

ilustrados na Figura 6.

Figura 6: Isomeros de oxadiazéis: (15) 1,3,4-oxadiazol; (16)
1,2,5-oxadiazol; (17) 1,2,4-oxadiazol e (18) 1,2,3-oxadiazol.

O -0 o o]
i NN M N E N
WA VY L

15 16 17 18

Esta classe de moléculas vem recebendo uma grande notoriedade
devido as diversas areas em que seus compostos sdo utilizados, desde
sintese organica, como em reagdes de ciclo adic&o®’ e intermediério para
a sintese total de compostos relevantes®™, bem como na quimica
medicinal e na ciéncia dos materiais.****%%

2.3.1.1 1,3,4-Oxadiazobis

O nucleo 1,3,4-oxadiazol é bastante explorado pelos quimicos,
decorrente de suas propriedades como podemos citar na ciéncia dos
materiais, como agente fotoluminescentes®™ e em cristais liquidos,
reacdes Diels-Alder, como precursor de produtos naturais>>®
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herbicidas®, inseticidas®, antifingico® e um enorme destagque na
quimica medicinal.*?

Na quimica medlcmal em especial, g)ode se citar seu p J)el como
agente anti-inflamatorio,%® antioxidante,® antibactericida® dentre
outras atividades.””"* Porém, o seu maior destaque provém de sua
atividade antitumoral’*" e anti HIV®.

Figura 7: Derivados 1,3,4-oxadiazol, ziobotentan 19 e raltegravir 20.
Y g
o N
O\ / _)_ _<\ka H "} Z ~OH
o NH
19 20 K@\F

Na figura 7 é possivel observar dois derivados com importantes
atividades bioldgicas, como é o caso da molécula 19, um potente agente

antitumoral, e 20, um agente retroviral, ambos contendo o nucleo 1,3,4-
oxadiazol.

2.4  Catalisadores suportados em matrizes sélidas

Em sintese organica, a catalise é uma ferramenta extremamente
fundamental para formacdo de novas ligagcGes quimicas, por conta de
condi¢cdes reacionais brandas, diminuicdo nos tempos de reagdo,
aumento nos rendimentos e reacdes mais verdes. Além disso, possibilita
uma grande variacdo de escopo reacional, o que ndo é possivel através
de outras metodologias para a formacdo, de ligacGes carbono-
carbono.”*”™ Podem Promover transformacées na ligacdo C-Se e
selénio-heteroatomo’®". Dois tipos de catalise podem ser empregadas:
catélise homogénea e heterogenea. A catlise homogénea apresenta
algumas desvantagens, tais como: dificuldade de separacdo dos produtos
e a recuperagdo do catalisador para utilizacdo em ciclos reacionais
posteriores, 0 que resulta em um desperdicio de matéria prima. Em
sistemas com catalise heterogénea, os produtos tendem a ser mais
facilmente separados do sistema catalitico, como também possibilitam a
sua reutlllza(;ao em ciclos posteriores e usualmente sdo mais
estaveis.’

Dente os catalisadores heterogéneos, os catalisadores suportados
possuem ambas as propriedades de catalise hetero-homogénea. Estes
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catalisadores possuem uma area superficial extremamente grande,
tornando-os praticamente solUveis no meio reacional e promovendo a
catalise de maneira a minimizar suas desvantagens em relacdo aos
catalisadores puramente homogéneos. Uma caracteristica importante
desses catalisadores é a diminuicdo da lixiviacdo decorrente de seu uso.
Tal como na catalise heterogénea, este sistema é de facil recuperacéo e
estavel®’.

Algumas matrizes vém sendo utilizadas como meio de suporte
para metais de transi¢do, dentre as quais pode-se citar: matrizes de
vidro, alumina, polimeros e materiais magnéticos, dentre outros. Dentre
os diversos metais de transicdo que foram suportados, 0s mais
importantes sdo palé&dio, cobre, ruténio e ferro, os quais mostraram ser
eficientes e atenderem principios de quimica verde, isto é, catalise
sustentavel 22

Baig e colaboradores® utilizaram um sistema ferromagnético
recoberto por vidro, onde foi suportado paladio zero em sua superficie e
utilizado para oxidacdo de alcdis benzilicos 21 para aldeidos 22 com
rendimentos de até 99% e alta seletividade. Utilizando este sistema foi
possivel recuperar o catalisador e reutiliza-lo em ciclos reacionais
posteriores.

Esquema 6: Oxidacéo de alcois benzilicos utilizando paladio suportado em
vidro.

©/\OH ©/§0
75°C, H,0,

21 22 99%

Similarmente, 0 mesmo grupo de pesquisa® realizou aminacéo de
haletos de arila empregando a mesma estratégia, suportando cobre em
um casca de vidro com interior ferromagnético obtendo o composto 25
em 6timos rendimentos, sendo possivel a utilizacdo deste sistema por
trés ciclos reacionais sem perda de atividade.
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Esquema 7: Reacdo tipo Ullmann: aminagdo de haletos de arila.

c Cu
@ &
Br H S O
N C Cu
+
O,N O,N 96%
23 24

K,CO; MW, H,0
25

Shelke e colaboradores®™ realizaram a sintese do composto 27
empregando um catalisador, 6xido de cobre suportado em déxido de ferro
0 qual catalisa a reacdo do composto 26 com metilenos ativados, huma
reacdo tipo Knoevenagel obtendo o produto em 94% de rendimento
conforme esquema abaixo.

Esquema 8: Reacdo tipo Knoevenagel empregando éxido de cobre suportado
em material magnético como catalisador.
(

.
cN
ul
CHO NC
Ph < N
Y\g . T Ph
| TN

N‘N B — e N
~N
N 94%
140°C
26 27
. J

2.5  Calcogenacéo catalisada por metais de transi¢do

A importancia dos compostos organocalcogénios tem gerado um
crescente avango no desenvolvimento de novas metodologias
envolvendo a formagdo de ligagdes C-S, C-Se e também C-Te,
principalmente aquelas catalisadas por metais de transi¢do. Isso acaba
realimentando desenvolvimento da quimica dos organocalcogénios,
principalmente nos que dizem respeito na sintese de moléculas
bioativas. Consequentemente, reacBes de acoplamento cruzado
envolvendo calcogénios e seus compostos, tem como agentes de
transformacao paladio, niquel e cobre.”

Novas metodologias de calcogenacdo vém sendo descritas,
principalmente reagdes de sulfenilacéo e selenilacdo de heterociclos.*
Algumas dessas metodologias abordam ativagdo carbono-hidrogénio de
carbonos sp® para a formacdo da ligacdo calcogénio-carbono e
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calcogénio-heteroatomo, utilizando diversas fontes de organoselénio e
organoenxofre, bem como calcogénios na sua forma elementar.”

2.5.1  Calogenacao via fontes Selénio e Enxofre elementar

A estratégia de formacdo da ligacdo carbono-calcogénio, em
especial para os &tomos de selénio e enxofre, torna-se mais atrativa tanto
pelo ponto de vista sintético como da quimica verde. Visto que, outrora
era necessario a pré-preparacdo desses compostos como na sintese de
compostos organocalcogénio, sendo necessario etapas de purificacdes
desses compostos, 0 que se torna um método despendioso com aumento
na geracdo de residuos, neste contexto algumas metodologias s&o
descritas a seguir.

Ravi e colaboradores ™ utilizaram uma metodologia one-pot para
a arilsulfenilacdo de imidazopiridinas 28 empregando um sistema
catalitico de Cul em DMF e carbonato de sddio para levar a formagéo
do produto desejado em bons rendimentos, conforme o Esquema 9
abaixo:

100

Esquema 9: Aril sulfenilacdo one-pot de imidazopiridinas.

4 N\
N X Cul (20mol%) AN

. < . Na,COs N7

SN + — > R

R DMF S
28 29 o 130°C @ 31
X=1, Br, IPh, [(AcO),

R4=Cl, Br, CN, Me, Hererociclos etc.
Ro=Cl, Br, Me, Cn, OMe, F e Py. 42 exemplos 18-98%
N

J/

Gao e colaboradores'® reportaram a sintese do composto 35

através de um sistema catalitico de cloreto de cobre(ll) em DMF,
carbonato de potassio, sob aquecimento em atmosfera de nitrogénio para
obtencdo do produto desejado em bons rendimentos e boa tolerancia de
grupos funcionais, conforme o esquema 10 abaixo:

Esquema 10: Selenagdo de Azdis via catalise de Cobre com Selénio elementar.

'd N\
Rz
R4 | R
X . CuCly(10mol%) j X
/> * Se —_— ©: /) —Se
N 53 KoCO3, DMF N
32
X=S.N RZ 34 N, 35
32 exemplos 15-91%
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Min e colaboradores'® realizaram abertura de epdxidos via
espécie de selénio nucleofilico gerado in situ em reagdo one-pot

Esquema 11: Sintese de B-hidroxi fenilselenetos via catalise de cobre com
selénio elementar.

| CuCI(10mol%) RiR,

Se  + . o Ry K3POy4 - 3eq Se)(
>R, —_— > OH
DMSO, Ny 140°C, 24h 38
33 36 37
42 exemplos 30-95%

envolvendo espécie de cobre(l), iodetos de arila 36 e respectivo epoxido
37 levando a formacdo de duas ligacoes carbono-selénio, também em
bons rendimentos e com boa tolerancia de grupos funcionais, Esquema
11 abaixo:

Outro trabalho envolvendo este tipo de transformacdo foi
reportado por Sun e colaboradores'®, onde descreveram uma ciclizagdo
para a formacdo de selenofenos, a partir de 2-(2-
bromofenil)imidazo[1,2-a]piridinas 39, na presenca de selénio elementar
33. Rendimentos moderados a bons foram reportados com a utilizacéo
de uma quantia de 10 mol% de catalisador, conforme o Esquema 12.

Esquema 12: Sintese de benzo[b]selenofeno/imidazo[1,2-a]piridina.

R N X . Cul(10mol%
+ Se —‘Rz
N\_N_J T2
s DMF, 30h, 130° DMF, 50, 130°C
Br
39

21 exemplos 50-88%

Para a sintese de benzotiazdis, Wang e colaboradores'® partiram
de orto-iodoanilinas 36a e &cidos acéticos arilicos 41. Descreveram uma
ciclizacdo redox com descarboxilagdo para formacdo do heterociclo
desejado 42 via catalise de cobre(ll) e envolvendo enxofre elementar,
com rendimentos de até 90% e 29 exemplos. conforme esquema 13.

Esquema 13: Sintese de benzotiazo6is via ciclizagdo redox envolvendo enxofre
elementar e Cu(OAc),.H,0.

Ro
Ry
E;VL S, Cu(OAc),.H,0 C:S
/
©/\n/ DMSO, NaOH, 130°C, 24h N
42
R{=H, OMe, CH3 CI, F
Ry=H, OMe, CF3 Cl, Br, F, Ph etc.

29 exemplos 43-93%
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Reddy, A. S. e Kumara Swamy, K. C.'®® sintetizaram novas
benzosulfotamas 44 a partir da ciclizacdo de Sulfonamidas 43 em uma
estratégia one-pot envolvendo selénio e enxofre elementar. Esse
processo leva a formacdo de duas novas ligacdes carbono-calcogénio
através de uma catalise por iodeto de cobre(l) conforme Esquema 14

Esquema 14: Ciclizagdo de Sulfonamidas utilizando Cul e calcogénio S, Se na
sua forma elementar.

70 -90°C, 12-20h
43 R2 R2

E=Se, S a4 o
\ 20 exemplos 50-92% )

abaixo:

SR E/Cul 9//0
/@i KoCOgH,OINMP SZ R
N | RJ@EEJY

26  Ativagio Cy>-H de 1,3,4-oxadiazéis

No ambito sintético, metais tais como paladio, ruténio, niquel,
ferro, cobre, entre outros, representam uma ferramenta sintética
relevante para formacéo de ligagdes C-C, C-O, C-N, as quais tornam-se
pilares da quimica moderna.*®

O cobre é um metal capaz de realizar funcionalizacdo C-H em
sistemas Cgp-H, CSpZ-H e, em alguns casos, CspS—H, na sintese de N-
heterociclos, O-heterociclos, N,S-heterociclos e N,O-heterociclos, tal
como na sintese de 1,3,4-oxadiazis.*”’

Neste contexto, Kawano e colaboradores'® reportaram arilagdo
direta de 1,3,4-oxadiaz0is e 1,3,4-triaz6is 45 mediado por uma catalise
de cobre em DMSO partindo de iodetos de arila substituidos 46, com
rendimentos de bons a dtimos, conforme o Esquema 15 abaixo:

Esquema 15: Arilacdo direta de oxadiazois mediado por Cul.

-N
_N 20 mol% Cul N N
)NL - ! 40 mol% phen )LX>_R1
X * R, R
X=0,NPh 45 46 1.0 eq Cs,C05 47
R= Arila substituidos DMSO, 100°C, 4h 25 exemplos

R= Arila 63-99%
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Yang, F., Koeller, J. e Ackermann, L. demonstraram a arilacéo
fotoinduzida de azdis, catalisada por iodeto de cobre a temperatura
ambiente e, desta forma, foi possivel obter ODZ em rendimentos
moderados conforme Esquema 16.

Esquema 16: Arilagdo direta induzida por luz e sob catalise de cobre.

R

N I Culgy B
N S Me,NCH,CO,H gyt NN
P + > Ay
pr” O ) Ph
R LiOtBu, Et,0
R=CHj3 ClI hv, RT, 16h

49
_549,
36ab 2 exemplos 51-54%

Sharma e colaboradores™™® reportaram o acoplamento cruzado

entre alquil e vinil-paladio, envolvendo uma heteroarilacdo com ODZ
substituidos, paladio (0), sob irradiacdo de microondas, de acordo com o
Esquema 17 abaixo:

Esquema 17: Dupla ativacdo Cspz-H e C5p3-H envolvendo espécies Pd-alquila.

NJ
Ph N
\% )
I'o N-N ‘[Pd(Phs)s] 5mol%
Loy e

N pr” 0 Cs,CO3 MeCN o
| MW, 110 °C N
50 48 51 \' 97%

Também ao utilizar espécies de Paladio zero como catalisador,
gerando “in situ” a partir de Pd(OAc), por Li e colaboradores
descreveram arilagdo de azois a partir de N-metoxi-toluilamida, em bons
rendimentos. Utilizaram apenas 5 mol% de catalisador para uma
variedade de azéis e 1,3,4-oxadiazois conforme esquema 18 abaixo:

Esquema 18: Arilagdo de ODZ com arilamidas.

O, \O/ N-N.
N-N Pd(OAc), 5 mol% N
| \> Phen 10 mol% o
° . 54
K3S,0g - 2,0eq R

53 Tolueno:DMSO 4:1 77-85%
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Miura e colaboradores,™*'® reportaram arilagdo direta de

heteroarenos envolvendo espécies de Niquel(ll) como catalisador em
dois sistemas diferentes, um deles utilizando reagentes organoboro 55 e
outro organosilicio 56 levando a formagdo do produto desejado em
rendimentos bons a moderados.

Esquema 19: Arilagdo direta C-H de oxadiazois a partir de organo-boro e
organo-silicio.

'd N\
10 mol% NiBr,
20 mol% bpy ou phen N-N.
B(OH)z 2.0 eq K3PO, ou NaOtBu I Y—r
+ R > /@J\o
DMAc, 120°C
l\:—'\{> 55 2 - 4h, atmosfera aberta R 54a
| X O 9 exemplos 32-77%
,41/ 48 10 mol% NiBr,.diglyme N-N
+ 10 mol%bpy | Y—r
- (¢]
R 3.0 eq CsF /©/L
R= Arila,Heteroarila Si(RO)3 2.0 eq CuF, R{ 54b
R4=H,0OMe, CI, CF3 DMAc, 150 °C
L 56 2,5h 4 exemplos 54-63%

2.7  Calcogenacdo de 1,3,4-oxadiazdis
2.7.1  Sulfenilacéo de 1,3,4-oxadiaz0is

Em 2011, Niu e colaboradores**, descreveram o acoplamento
cruzado entre tio-heterociclos mediado por iodeto de cobre como
catalisador e iodetos de arila, formando, assim, uma nova ligacdo
carbono-enxofre. A partir desta metodologia foi possivel obter o produto
arilado em 6timos rendimentos, conforme o Esquema 20.

Esquema 20: S-arilagdo de tio-heterociclos catalisada por Cul.

R

N-N | Cul 5 mol%
| D—sH phen 10 mol% _N
g, T N
K,COj S
57 DMF, 120°C, 10h

R 5
R=CHg, OCHj ClI, I-Naftaleno ¢ 4 exemplos 85-95%

No mesmo ano, Zhou e colaboradores'®® descreveram a
sulfenilacdo de azois, dentre eles ODZ utilizando tiol alifatico 59
mediante a uma catalise de cobre. Através dessa metodologia foi
possivel a tiolacdo de diversos azois, entre eles 0 ODZ 48, porém para
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este exemplo foi obtido um rendimento mais modesto, em comparacéo
aos demais produtos reportados.

Esquema 21: Alquil sulfenilacdo de 1,3,4-oxadiazol.

Cu(OAc),.H,0 20 mol% N

N-N -N
A\
Ph)l\o> + CH3(CHy)44SH 2eq CuO - ©/H\O\>. S(CHp)11CHs

Tolueno, 120°C, 8h 60
50%

48 59

Zou e colaboradores™® funcionalizaram ODZ’s com porgdes
organoenxofre empregando um sistema que ndo utiliza metais de
transicdo para ativar a ligacdo C-H e levar a formacdo oxadiazol
sulfenilado, gerando, assim, uma nova ligagdo carbono-enxofre.
Partindo-se de dissulfetos de arila, em meio basico em 1,4-dioxano.

Esquema 22: Sulfenilagdo de 1,3,4-oxadiazéis na presenca de dissulfetos.

N-N S) R
% Cs,CO4 Q
(0] + N-N,
—_— | \>-s
R R,  14-dioxano, 130°C, ©
61 62 Atmosfera Inerte 63

18h R
R=H, 4-CH3 4-OMe, 4-CF; 4-Cl
2-CHg 2-OMe, 3-(CH3),N, Heteroarenos. 13 exemplos 36-96%
L R4=4-CHj, 4-Cl, 4-F, H, 4-OMe

Com esta metodologia apresentado no Esquema 22, foi possivel
obter os produtos sulfenilados, em bons rendimentos, porém, com
longos tempos reacionais e utilizacdo de atmosfera inerte.

Dai e colaboradores’, reportaram a alquil sulfenilacdo de
heteroarenos, com destaque para 1,3,4-ODZ. Utilizando sistema
catalitico com sais de prata e cobre em DMF. Desta forma obtiveram o
respectivo produto sulfenilado 66 em o6timo rendimento. De maneira
similar utilizaram fluoreto de prata e acetato de cobre na presenca de
DMSO, utilizado como agente de metiltiolacdo de heteroarenos 67.
Esquema 23 abaixo, ilustra as metodologias utilizadas.
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Esquema 23: Alquil-Sufenilacdo e Metil-Tiolacéo de 1,3,4-ODZ.

( )

AgO,CCF3 0.2 eq N-N /f
+HSTNAN Cu(OAc), 2.0 eq . | o S
64 DMF, 120 °C, 12h 66 98%
|\
©/‘\O>
AgF 0.2 eq
Cu(OAc), 2.0 eq |\
+ S O>_S
140°C, 15h
65 67 71%

2.7.2  Selenilacdo de 1,3,4-oxadiaz0is

Y

Recentemente nosso grupo de pesquisa™®, realizou uma
calcogenacdo direta de ODZs , através da funcionalizacdo C-H,
utilizando dicalcogenetos de diorganoila, entre os quais, disselenetos
alquilicos, arilicos e dissulfetos arilicos. Através dessa metodologia
foram obtidos os produtos calcogenados 70 em bons rendimentos
atrdves de uma metodologia simples e eficaz.

Esquema 24: Selenilagdo de 1,3,4-oxadiazdis sem metais de transigdo.

R4

| N-N,
5 . @—saz K,CO3, DMSO N
Ri 10h, 100°C o
R 68 69
I

R=H, 4-Cl, 4-OCH3 4-Bu, etc.
| Ri=H, 4-Cl, 4-OCHj 4-F etc. 24 exemplos 61-96%

No Esquema 24, a reacdo procedeu-se bem com diversos 1,3,4-
oxadiazobis 68 substituidos na posi¢do 2, podendo ser alquilicos, e com
grupamentos volumosos. Utilizando disselenetos alquilicos e com
grupamentos doadores quanto retiradores de elétrons.
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Mais recentemente Hu e colaboradores'®, descreveram a
selenilacdo one-pot de heterociclos, com grande destaque para 1,3,4-
oxadiazéis, empregando idodeto de arila, selénio elementar e o
respectivo heterociclo. Eles utilizaram catalise de cobre (1) sob
atmosfera de nitrogénio, levando a formacdo do produto desejado de
moderados a 6timos rendimentos, conforme esquema 25.

Esquema 25: Cobre catalisa diarilagdo envolvendo de 1,3,4-oxadiaz6is na
presenca de iodetos de arila e selénio elementar.

'd \
N-N CuCly, 10 mol% NN A
P D o+ A=l 4 ose 2 > . S—st
R” O Na,CO; DMF, 140°C R™ O
7 72 33 24h, N, atm 73
28 exemplos 29-95%

R=Ph, 4-OMePh, 4-MePh, 4-CIPh, 2-Furano, 2-tiofeno, 3-Py etc.

\Ar=Ph, 2-naftaleno, 4-MePh, 4-OMePh, 4-CF; 3-tiofeno etc )

Na mesma época, nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma
reacdo similar envolvendo uma calcogenacdo de 1,3,4-oxadiazobis
utilizando tanto selénio como enxofre elementares para essa
transformagéo."”® Descrevemos, assim, a diarilagdo de ODZ’s utilizando
um sistema catalitico de iodeto de cobre empregando uma menor
guantidade de catalisador, menor quantidade estequiométrica de
reagentes e sem a necessidade de utilizar atmosfera inerte durante o
processo, além de reportar tanto a selenilacdo como a sulfenilacdo de
ODZ. Foi possivel utilizar uma variedade de por¢oes ligadas ao nucleo
oxadiazol, sendo eles grupos doadores e retidadores de eletrons bem
como outros heterociclos. A variacdo dos iodetos de arila também foi
possivel levando a um grande escopo reacional com resultados de
moderados a bons para ODZ-selenilado e resultados moderados para 0s
compostos ODZ-sulfenililado.

Esquema 26: Calcogenagéo one-pot utilizando enxofre e selénio elementar, com
iodetos de arila catalisada por Cul.

4 )
N-N Cul, 2,5 mol%, DMSO N-N A
/l > + Ar—l 4+ Yo° > /“\ \>_Y'
R” O KHCO3, 120°C, 12h (Y=Se) R™ O
74 75 76 K,CO3, 140°C, 24h (Y= S) 77
Y=Se, S 33 exemplos 27-88%
R=Ph, 3,5-OMePh4-toluil, 4-BrPh, 3-Py, etc.
\Ar=Ph,3-Py 4-MePh, 4-CIPh, 4-BrPh, 3-OMePh, etc. )
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3  OBJETIVOS

3.1  Objetivos Gerais

O presente trabalho visa o desenvolvimento de uma nova
metodologia para a sintese de 1,3,4-oxadiaz@is funcionalizados com
grupamentos organosselénio de forma mais sustentavel, empregando um
sistema catalitico heterogéneo, que envolve CuO suportado em vidro

borofosfato.

Esquema 27: Esquema geral para a sintese de 1,3,4-oxadiaz6is calcogenados
proposta para este trabalho.

A
N-N CuO/Vidro N-N R
P \> + R=X + Y° > P \>_Y’
R™ O Base. Temperatura, R™ 7O
78 79 76 Solvente, Tempo 80

Y=Se, S X=Cl, Br, |

R=Alquila, Arila, heteroarila.
\R4=Arila, Alquila, Heteroarila. )

3.2 Objetivos Especificos

No desenvolvimento dessa reagdo de funcionalizacdo de ligagdes
Cspz-H de ODZ com a formacdo de duas novas ligacdes C-Se, pretende-

Se:

Otimizar os parametros reacionais: Quantidade de
catalisador, temperatura, tempo, base, solvente e
guantidade estequimeétrica;

Sintetizar uma gama de 1,3,4-oxadiazdis substituidos;
Variar 0 escopo da reacgdo utilizando 1,3,4-oxadiazoéis
2-substituidos com grupos alquilicos e aromaticos;
Avaliar a influéncia da substituicdo de grupos
doadores e retiradores de elétrons;

Variar os iodoarilas e avaliar grupos doadores e
retiradores de elétrons e grupamentos alquilicos ;
Ampliar metodologia para demais calcogénios, tais
como enxofre e telUrio;

Auvaliar a possibilidade do reuso do catalisador.
Variagdo do mesh do catalisador.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nas consideragdes supracitadas e considerando a
importancia de desenvolver novas metodologias para sintese de
compostos contendo  grupamentos organosselénio  através da
funcionalizagdo direta de ODZ’s, iniciamos nossos estudos pela
preparacdo dos materias de partida

4.1  Sintese dos materias de partida
4.1.1  Sintese de 1,3,4-Oxadiaz0is-2-substituidos

A rota empregada para a sintese destes compostos heterociclicos
foi baseada em procedimentos reportados na literatura'®*?. Partindo-se
de &cidos carboxilicos 81 realizou-se uma esterificacdo de Fischer com
metanol e acido sulfirico concentrado, sob refluxo, e, desta forma, foi
obtido o éster correspondente 82. Com o éster metilico, em maos, foi
realizado a substituicio com hidrazina monohidratada em etanol, em
condicdes de refluxo e obteve-se a hidrazida correspondente 83. Com
este  composto foi realizada uma ciclizagdo empregando
trietilortoformiato de etila (TEOF) e chegou-se ao produto desejado 84
em rendimentos satisfatérios, conforme o Esquema 28.

Esquema 28: Rota sintética para preparagdo de 1,3,4-oxadiaz6is-2-substituidos.

o [e] o
MeOH/H,SO, NH,NH,.H,0 TEOF N-N
_NH
RJ\OH E—— R)LO/ —_— R)LN CR—E /k >
Refluxo Refluxo H Refluxo
81 82 EtOH 83 84
R= Alquila, Arila, Heteroarila 15 exemplos 8-97%,

Em particular para a sintese do 2-(4metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol
81a, foi primeiramente realizada a esterificacdo do acido 4-hidroxi
benzdico 81a, e posterior metilagdo empregando dimetil sulfato como
agente de alquilagdo, pois, hidrogénios acidos dificultam o processo de
sintese da hidrazida e entdo realizado os demais procedimentos para
obtencéo do respectivo oxadiazol conforme Esquema 29 a seguir:

Esquema 29: Rota sintética para obtencdo do 2-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol.

o
MeOHIH SO‘ o— \o o o NH,NH2H o TEOF
Refluxo Refluxo
HO' Refluxo EtOH o
81a

82a 82aa 83a 84a
95% 70% 90% 86%




Utilizando a metodologia apresentada nos esquemas 28 e 29 foi
possivel sintetizar uma gama de ODZ-2-substituidos (84a-0) com
rendimento total variando de 8 a 97%. Estruturas sintetizadas na Figura
8.

Figura 8: Variedades de 2-substituidos-1,3,40xadiazdis.
(

<
N-N
N- N-N .
| N I >
o> | ) > b
[ ) 84d
84b 4c
o gg:}n 48% 42% O2N 97%
_N
NN NN N )
N L LY 6 S
©/\(/ N o S
lo) //
84e ~ O 84f 84g 84h
9 0,
48% 46% Br 68% 0 54%
-N
/ -N _N N R
o~ N S N S LD N,N\>
o o o I
® 0~/ ~0
84i N° 84 N 84k N
30% 31% | 8% 9%
Y
-N N
> N-N I o\>
< I ° /\/\/\/\/\)I\ \> <0
o
\ o
84m 84n 840
\ 66% 48% 840
J

4.2  Otimizagdo das condicOes reacionais

Para determinar a melhor condicdo de sintese dos oxadiazis
selenilados, foram escolhidos como substratos modelos os seguintes
compostos: 2-(4-toluil)-1,3,4-oxadiazol 84b, iodo benzeno 36, selénio
elementar 33, e varidveis como mesh do selénio e do catalisador,
temperaturas, solventes, tempo reacionais, bases, estequiometria e
guantidade de catalisador foram averiguados para atingir a condicdo
otima. Inicialmente, foi projetado experimento usando o ODZ 84b,
Selénio 33 (325mesh), e iodobenzeno 36 nas proporgbes de 1:2:2,
respectivamente. Baseado na literatura foi utilizado para essas
transformac0es, carbonato de potéssio, K,COj3 (2 equivalentes) e como
solvente dimetil sulféxido (DMSO 2mL) e catalisador suportado
CuOlvidro borofosfato, o qual foram fornecidos por colaboradores.
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4.2.1 Quantidade do catalisador

Com as condigOes experimentais planejadas, foram testadas
diferentes quantidades do catalisador CuO/vidro borofosfato com o
objetivo de identificar o melhor rendimento obtido para a transformacéo
proposta. Vide Tabela 1.

Tabela 1: Quantidade de catalisador.?

N-N |
| O\> + Se0 + CuOl/vidro borofosfato 325 - 400 mesh._ N-N Q
\)
DMSO, K,CO4 ! O>‘Se
120°,12 h

84b 33 36 85a
Entrada Quantidade Rendimento %"
Catalisador
(mg/mol%)
1 10,0/1,9 48
2 12,5/2,4 68
3 15,0/2,8 72
4 17,5/3,3 60
5 27,0/5,0 57
6 15,0 N.R®

®CondicBes reacionais: 0,5 mmol 84b, 1,0 mmol 33 325mesh, 1,0 mmol 36.
K,CO; 1,0 mmol, DMSO 2mL. ° Rendimento isolado.® Quando utilizado
somente vidro borofosfato como catalisador, na auséncia de CuO.

Ao aumentar a quantidade de catalisador de 1,9 para 2,8 mol%
(Entradas 1-3) houve um aumento do rendimento para o produto
calcogenado 85a. Seguindo esta tendéncia, foi aumentada a quantidade
(Entrada 4 e 5), porém, houve um decréssimo em relacdo a melhor
condicdo, Entrada 3. Interessante notar que mesmo com um aumento
significativo na porcentagem do catalisador em relagdo a Entrada 4
houve uma pequena diminui¢do no rendimento. E importante salientar
que ao utilizar somente vidro borofosfato na auséncia de CuO dopado
(Entrada 6) ndo foi possivel obter o produto 85a, sendo necessario a
espécie de cobre para obtencdo do produto desejado.

Ao analisarmos a molécula 85a por RMN de *H é possivel observar
0s sinais caracteristicos do produto conforme descritos na literatura."*®
Na Figura 9 é possivel atribuir o simpleto de integral igual a 3, em 2,40
ppm que corresponde a metila da porcdo ODZ. Em direcdo para um
campo mais baixo observa-se a presenca de dois dupletos com integral



56

para dois hidrogénios, compreendidos em 7,26-7,28 ppm e em 7,94-7,96
ppm com uma contante de acoplamento de J=8,0Hz e J=8,0 Hz,
respectivamente. Multipleto em 7,37-7,43 ppm, com integral a trés
hidrogénios referente ao grupamento do composto 36 e duplo tripleto
em 7,75-7,77 ppm com integral a dois hidrogénios e contante de
acoplamento de 6,5 e 1,6 Hz indicam a formag&o do produto desejado.
Figura 9: Espectro de RMN de 'H do composto 85a em CDCl; em 400MHz.
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Para termos uma completa elucidacéo, foi realizado RMN de **C
da molécula 75a, que resultou no espectro da Figura 10 abaixo:
Figura 10: Espectro de RMN de **C do composto 75a em CDCl;em 100MHz.
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E possivel observar em 21,78 ppm um sinal do carbono da metila

gue se encontra deslocado dos demais sinais, por ser um carbono

alquilico em alto campo. E em regides de baixo campo observa-se 0s

demais sinais caracteristicos da molécula desejada.
4.2.2 Otimizacdo do Solvente
Tendo em vista a obtencdo da melhor condi¢do reacional foi

testado diversos solventes para esta tranformacao.
Tabela 2: Otimizag&o do solvente utilizado.?

N-N '
| \> + Se + CuOl/ vidro borofosfato-2,8 mol% N-N
© - { >‘Se
Solvente, K,CO; (]

84b 33 36 120°, 12 h 85a
Entrada Solvente Rendimento %°
1 DMSO 72
2 DMF 58

3 Anisol 0
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4 Acetonitrila 7
5 Tolueno 0
6 H,0 0
7 Dimetilcarbonato 0
8 DMSQ" 65

®CondicBes reacionais: 0,5 mmol 84b, 1,0 mmol 33 325mesh, 1,0 mmol 36.
K,CO; 1,0 mmol, Solvente 2mL. bUtilizando 1mL, 15mg Catalisador
(2,8mol%) 325-400mesh. ° Rendimento isolado.

Dentre os solventes testados, 0 DMSO (Tabela 2, Entrada 1) foi o
que levou o melhor resultado. Ao se utilizar DMF (Entrada 2) houve um
decréscimo de rendimento. Destaque para Entrada 8, onde foi utilizado 1
mL de DMSO e houve um decréscimo no rendimento, sendo assim a
melhor condi¢do Entrada 1.

4.2.3 Otimizacdo da base
Diferentes bases foram testadas, tanto bases inorganicas quanto

organico, conforme Tabela 3.
Tabela 3: Otimizagéo da base utilizada.?

N-N | CuO/ vidro bor;ofosfato- NN Q
/©/”\o\> + Se + @ 32?—22:;:1/;sh ;©/’k o»‘Se
8ab 33 36 Dn%g,;a:e 85a
Entrada Base Rendimento %°
1 K,CO3 72
2 KHCO; 70
3 Na,CO3 60
4 NaHCO; 60
5 KOH 10
6 Trietilamina Tragos
7 Sem Base 0
8 K,COJ" 22
9 K,CO3° 12

®CondicBes reacionais: 0,5 mmol 84b, 1,0 mmol 33 325mesh, 1,0 mmol 36.
Base 1,0 mmol, Solvente 2mL.°Utilizando 2,5 eq (1,5 mmol). © Utilizando
1,0 eq equivalente (0,5 mmol).°Rendimento isolado.

Dentre as bases fortes, KOH (Entrada 5) ndo se mostrou eficiente,
e base organica como trietilamina apenas apresentou tracos do produto
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desejado. Para esta transformacdo com carbonato e bicarbonato de
potéssio (Entrada 1 e 2) sem diferenca significativa nos resultados, entdo
optou-se pela Entrada 1 para continuidade dos testes. Foi testada
também a quantidade utilizada, variando-se de 2,5 a 1,0 equivalente
(Entradas 8 e 9) e notou-se um decréscimo no rendimento obtido quando
a quantidade de base foi aumentada implicando que meio muito basico
atua de maneira negativa.

4.24 Tamanho do catalisador
Foram realizados testes com relagdo do tamanho das particulas

utilizadas no sistema catalitico na Tabela 4.
Tabela 4: Mesh do catalisador®.

s CuOlvidro borofosfato N-N Q
+ Se 2, 8mo|% I\
Se
/@/k -
DMSO, K,CO3

85a

120°,12 h
# Mesh Rendimento %"
1 325-400 712
2 250-325 23
3 200-250 27

®CondicBes reacionais: 0,5 mmol 84b, 1,0 mmol 33 325mesh, 1,0 mmol 36.
K,CO; 1,0 mmol, DMSO 2mL, Catalisador 15mg (2,8mol%) 325-400mesh. "
Rendimento isolado.

Catalisador do mesmo ou menor didmetro ao mesh do selénio
(Entrada 1) mostrou-se eficiente na sintese, porém, ao aumentar o
tamanho do catalisador (Entradas 2 e 3) o rendimento cai abruptamente,
possivelmente em decorrencia da ndo compatibilidade, pois, sendo essa
uma catalise heterogénea 0s processsos ocorrem na superficie e a
disparidade de tamanho esta sendo um fator importante a ser
considerado para esta transformagdo one-pot.

4.25 Mesh do Selénio
Também foi possivel determinar qual seria o tamanho de

particulas de selénio ideal para esta reacdo, como pode ser visto na
Tabela 5.
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Tabela 5: Otimizagdo mesh selénio.?

-N |
'\; \> CuOlvidro borofosfato N-N Q
/@/LO + Se + 2,8mol% . | o»_Se
DMSO, K,CO;
84b 33 36

85a

120°,12 h
Entrada Mesh Rendimento %"
1 325 72
2 200 52
3 100 50

%CondicBes reacionais: 0,5 mmol 84b, 1,0 mmol 33 325mesh, 1,0 mmol 36.
K,CO5 1,0 mmol, DMSO 2mL, Catalisador 15mg (2,8mol%) 325-400mesh. °
Rendimento isolado.

Pela Tabela 5 observa-se que o tamanho da particula de selénio
elementar influencia essa reacéo. O selénio 325 mesh o qual possui um
menor diametro levou a formacgdo do seleno-oxadizol 85a em melhores
rendimentos.

426 Otimizacdo da temperatura e tempo

Inicialmente foi fixado o tempo e temperatura em 12 horas e 120
°C, a partir de relatos prévios da literatura. Afim de obter melhores
resultados para obtencdo do produto 85a 0s experimentos da Tabela 6
foram executados.

Tabela 6: Otimizagdo da Temperatura e tempo reacioais.?

-N
'\: \> CuOlvidro borofosfato-2,8mol% N-N Q
/©/LO + Se + i 325 - 400 mesh - | o»_Se
DMSO, K,CO;
8

84b 33 36 Temperatura, Tempo 5a
Entrada Tempo (horas) Temperatura Rendimento %"
(9]

1 12 110 32
2 12 120 72
3 12 130 63
4 6 120 55
5 16 120 20

®CondicBes reacionais: 0,5 mmol 84b, 1,0 mmol 33 325mesh, 1,0 mmol 36.
K,CO; 1,0 mmol, DMSO 2mL. ® Rendimento isolado.

Em condi¢oes um pouco mais brandas (Entrada 1) houve um
grande descréscimo do rendimento obtido em relacdo a Entrada 2, mas
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ao aumentar a temperatura para 130 °C houve uma diminuicdo
apreciavel (Entrada 3) porém a Entrada 2 mostrou-se mais eficiente.

Afim de obter melhores resultados foram conduzidos
experimentos com um menor tempo reacional (Entrada 4) e em tempos
superiores aos pré-estabelecidos (Entrada 5) e em ambos 0s casos
mostraram-se menos eficientes.

4.2.7 Quantidade de reagente

A estequiometria dos reagentes foi reavaliar para assim obter o
produto desejado com a menor quantidade de equivalentes possivel,
conforme dados apresentados na Tabela 7 abaixo:

Tabela 7: Otimizagéo da quantidade estequiométrica.’

Entrada Eq. 84b Eq. 33 Eq.36  Rendimento%"
1 1,0 1,0 1,0 Tracos
(0,5mmol)  (0,5mmol) (0,5mmol)
2 1,0 2,0 1,0 25
(0,5mmol)  (1,0mmol) (0,5mmol)
3 1,0 1,0 2,0 14

(0,5mmol)  (0,5mmol) (1,0mmol)

®CondicBes reacionais: DMSO 2mL, Catalisador 15mg (2,8mol%), 12 horas,
120°C, Selenio 33 325mesh.K,COs.

Na tentativa de diminuir a quantidade de equivalentes, mantendo
todos os reagentes com mesma quantidade estequiométrica (Entrada 1)
apenas apresentou tracos do produto desejado. Ao fixar a mesma
guantidade do oxadiazol 84b e dobrar a quantidade de selénio 33 (2eq),
posteriormente alterando a quantidade de iodobenzeno 36 (2eq) (Entrada
2 e 3) apresentaram resultados semelhantes. Sendo assim nédo foi
possivel alterar a quantidade de equivalentes permanecendo dois
equivalentes para 0 composto 33 e 36.

Sendo assim, foi possivel encontrar a melhor condicdo reacional

para a sintese do composto 85a sumarizada no Esquema 30.
Esquema 30: CondigGes otimizadas para a sintese do composto 85a.

N-N I
| \> CuOlvidro borofosfato - 2,8mol% N”\{
O + Seassmesn T > | >‘Se
K,CO3 1,0 mmol o
DMSO - 2mL

85a
0,5 mmol 1,0 mmol 1,0 mmol 120°C. 12h
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Ao aplicar a metodologia otimizada no Esquema 30 aos demais
calcogénios (S, Te) elementar, ndo foi possivel obter o produto desejado
em nenhuma das tentativas. Foram realizadas varias tentativas
utilizando-se acidos bordnicos e sais de diazdnio mas as mesmas nao
obtiveram sucesso.

4.3 Escopo reacional
4.3.1 Variagao de iodo-(hetero)arenos

Ap6s a otimizacdo das condicbes reacionais, 0s esforgos
concentraram-se para a sintese de um escopo de moléculas.
Primeiramente, foi realizada a sintese de oxadiazbis selenilados
empregando diferentes iodoarenos e heteroarenos conforme Figura 11.

Aplicando esta metodologia foi possivel sintetizar 9 compostos
(85a-i) com rendimentos de 33-76%. A metodologia mostrou-se
eficiente, porém, ndo tolerou fendis e iodetos alquilicos (85j-k). Aos
aromaticos substituidos com grupamentos doadores e retiradores de
eletrons em para (85b, 85d e 85h) mostrou um desempenho melhor
com grupos doadores de elétrons por efeito mesomérico, porém &cidos
carboxilicos ligados diretamente ao anel apresentaram resultados além
do esperado. Sendo necessario realizar mais experimentos como por
exemplo em outros sistemas carbonilicos como cetonas, aldeidos,
ésteres e amidas, para desta forma poder inferir se efeitos eletrdnicos
estariam ligados a este fendmeno. Hetero-arenos tal como o anel
piridinico 85f e tiofeno 85c levaram a rendimentos satisfatdrios: 33% e
42%, respectivamente.
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Ao utilizar bromo e cloro benzeno como substratos, ndo foi
possivel a obtencdo dos derivados calcogenados. A reacdo somente
ocorreu com a presenca de iodoarenos e hetero-arenos sendo esse um
detalhe importante, pois, demonstra a seletividade do método.

Figura 11: Escopo reacional iodo-(hetero)arenos.
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4.3.2 Variagdo de 1,3,40xadiazdis

Apos utilizar diversos substratos, esforcos foram para a variacdo
da porcéo oxadiazdlica conforme Figura 12.

A metodologia mostrou-se bastante tolerante, possibilitando a
sintese de 11 compostos (86a-k) em rendimentos modestos, variando de
15-54%. Resultados mantiveram-se uma certa consisténcia com
oxadiazois substituidos sendo eles com grupos doadores e retiradores de
elétrons(86a-b) porém o exemplo 86¢ apresentou um rendimento de
15%. Um composto interessante foi sintetizado o oxadiazol derivado do
acido dodecandico, composto 86e resultou em rendimentos adequados.
Ja os compostos 86h, j-k , heteroarenos foram sintetizados em
rendimentos similares com resultados mais modestos. Por outro lado



64

com o0s compostos 86l-n ndo foi possivel realizar a calcogenacéo,
provavelmente devido a sua alta reatividade como € o caso do composto
86n, seu carbono benzilico € muito reativo e pode ter acontecido reacées
paralelas e/ou degradado nas condigoes impostas tal como para o
composto 86m.

Figura 12: Variagéo de 1,3,4-Oxadiazois.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS E CONCLUSOES

Com os estudos realizados foi possivel desenvolver uma nova
metodologia para calcogenacdo one-pot de sistemas 1,3,4-oxadiazois
utilizando selénio elementar e iodo(hetero)-arenos na presenca de um
catalisador de cobre suportado em vidro. Para esta transformacdo,
observou-se que o 6xido de cobre suportado em matriz de vidro
(CuOlvidro borofosfato) foi apropriado, levando aos melhores
rendimentos dos seleno-oxadiazois desejados. Esse processo pode ser
considerado ambientalmente mais amigavel, pois, o cobre particulado na
matriz ndo é arrastado por lixiviacdo, sendo ainda possivel sua
recuperacdo para novos ciclos cataliticos. Tentativas de recuperacdo do
catalisador foram realizadas, mas todas as tentativas foram infrutiferas,
demandando mais estudos.

Consideramos que esse novo método podera vir a ser bastante
utilizado para esta e outras classes de compostos heterociclicos, dado o
seu carater sustentavel e de facil procedimento experimental.

Ao final do trabalho foi possivel obter uma biblioteca de 20
seleno-oxadiaz6is. [Esta metodologia mostrou-se seletiva para
iodoarenos e apenas para a calcogenacdo utilizando selénio elementar.
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6 SECAO EXPERIMENTAL
6.1 Materiais e métodos

6.1.1 Solventes e Reagentes

Os reagentes foram provenientes de fontes comerciais Sigma
Aldrich e Acros e utilizados conforme recebidos.

Solventes organicos utilizados para reac6es, dos compostos foram
adquiridos de fontes comerciais Vetec e Synth e foram utilizados sem
qualquer tratamento prévio.

Solventes utilizados nas extracdes e purificagdes dos compostos
foram adiquiridos de fontes comerciais Quimidrol e foram destilados
antes do seu uso.

Solventes deuterados para as analises espectroscépicas foram
obtidos de fontes comerciais como Cambridge Isotope Laboratories e
Sigma Aldrich.

Reacdes acima da temperatura ambiente foram procedidas em
banho de éleo vegetal aquecido.

Catalisador suportado foi fornecido pelo grupo de pesquisa do
Prof. Dr. Ricardo Schneider.

6.1.2 Equipamentos de laboratorio

Os rotaevaporadores utilizados para a remocgdo dos solventes
foram da marca M Biichi, modelo HB -140 e IKA, modelo RV10.

A linha de vacuo que foi utilizada para a secagem final dos
produtos, esta equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuumbrand
modelo RD 4, 4,3 m¥ h.

As analises de ponto de fusdo foram realizadas no equipamento
MQAPF-301 da MicroQuimica sem calibracéo prévia.

6.1.3  Métodos Cromatograficos

A purificacdo dos compostos foi realizada por cromatografia em
coluna com fase estacionéria de silica gel 60 0,05-0,1 mm — 130-270
mesh. Fase moével utilizada foram uma mistura apropriada de n-
hexano/acetato de etila conforme descrito nos procedimentos
experimentais.

Cromatografia em camada delgada (CCD) foi utilizada como
método de identificacdo de compostos bem como para acompanhar
percurso das reacdes e ensaio para cromatografia em coluna. CDD
utilizada da marca Merck sendo de silica gel 60 GF,s4 com 0,25mm de
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espessura e particulas com 5 a 40 micrometros de diametro, depositada
em folha de aluminio. Os métodos de revelagbes foram exposicdo das
CCD’s a camara de iodo, a lampada operando na regido do ultravioleta
(254-360nm), solucdo de vanilina &cida, seguido de aquecimento com
soprador térmico e a solucdo etandlica de permanganato de potéssio,
sempre gque necessario.

6.1.4  Métodos espectroscipicos

As anlises de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e °C
foram realizadas em um espectrdmetro Varian AS-400, operando em
400 MHz, bem como espectrdmetro Bruker operando em 200 mega-
hertz (MHz), com ambos equipamentos instalados na Central de Analise
do Departamento de Quimica da UFSC.

Para as analises de RMN de 'H operam em 400 MHz enquanto
que as anélises de RMN de **C operam em 100 MHz. As amostras
foram dissolvidas em solventes deuterados, sendo eles cloroférmio
deuterado (CDCl3) e dimetil sulféxido deuterado (DMSO-d°) com
padrdo interno de tetrametilsilano (TMS).

A seguinte nomenclatura dos sinais apresentados: simpleto (s),
dupleto (d), tripleto (t), quarteto (), quinteto (quint), duplo dupleto(dd),
duplo tripleto (dt), triplo dupleto (tb) e multipleto (m), com a quantidade
de hidrogénios pela sua concentracdo relativa de areas e seu valor de
contante de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

As andlises de espectroscopia de Infravermelho (1V) foram
realizadas com o espectrofotbmetro de Infravermelho da marca ABB,
modelo FTLA 2000, em pastilha de KBr e os dados foram reportados
em frequéncia de absorcdo (cm™), localizado na Central de Analises do
Departamento de Quimica da UFSC.

6.1.5  Métodos espectrométricos

Os cromatogramas de massas de alta resolucéo foram obtidos do
equipamento micrOTOF Q-1 localizado no Centro de Biologia
Molecular Estrutural e Molecular (CEBIME) com injecdo automatica de
amostras e com fonte de ionizacdo APPI (Atmosferic Pressure Photo
lonization) com fluxo constante de 3uL/min de solventes tais como
metanol e acetonitrila grau LCMS. Os dados obtidos foram expressos
como fon molecular positivo [M+H]".
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6.2  Procedimentos experimentais

6.2.1  Procedimento geral para sintese de 2-substituido-1,3,4-
oxadiazol

Em um bal&o de duas bocas munido de condensador de refluxo
foram adicionados o respectivo acido 81 (1 equivalente) 25 mmol, em
100mL de metanol e (0,94 equivalentes) de acido sulfdrico concentrado
(5mL) de maneira lentamente. Apds o término da adicdo do respectivo
acido o sistema foi munido de um agitador magnético e posto em
refluxo em banho de dleo previamente aquecido por um periodo de doze
horas. Apdés o término da reacdo o solvente foi retirado em
rotaevaporador sob pressdo reduzida, basificado com solugdo
concentrada de bicarbonato de sodio até término da efervecéncia. Entéo
esta solucéo foi extraida com trés porces de 50 mL de acetato de etila,
a qual foi transferida para um erlenmeyer e seco com sulfato de
magnésio anidro, filtrado e realizada a remocéo do solvente sob pressdo
reduzida. Produto, éleo foi utilizado na proxima etapa sem purificacao.

Na préxima etapa foi realizado a sintese da hidrazida, partindo-se
do éster formado 82 na etapa anterior o qual foi solubilizado em 100 mL
de etanol 98% e foi adicionados 3 equivalentes de hidrazina
monohidratada e o sistema levado sob aquecimento em um baldo de
duas bocas munido de barra de agitacdo magnética em banho de 6leo
durante 20 horas. O progresso da reacdo foi monitorado por CCD, ao
final do consumo do material de partida a reacdo foi retidada do
aquecimento, evaporado etanol sob pressdo reduzida e o sélido branco
residual foi lavado com 3 porgdes de 50 mL hexano gelado, afim de
retirar quaisquer tracos residuais do éster. O sélido cristalino foi seco
em bomba de vacuo e usado na préxima etapa.

A (ltima etapa para a sintese do respectivo oxadiazol foi a
ciclizagdo envolvendo a hidrazida 83 com 4 equivalentes de
trietilortoformiato de etila, as quais foram adicionadas em um baldo de
duas bocas munido de condensador de refluxo e barra de agitacdo
magnética e levadas a banho de 6leo na temperatura de 120°C por um
periodo de 15 horas. Ao término da reagdo, foi deixado atingir
temperatura ambiente e extraido com 3 porgdes de 50 mL de acetato de
etila, separados, e secos em sulfato de magnésio anidro com posterior
filtragem e remocdo do solvente. O sélido bruto foi purificado em
cromatografia em coluna de silica com respectiva mistura de solventes
acetato de etila’hexano como fase mével.
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6.2.1.1  Procedimento para a sintese do 4-metoxibenzoato de metila
Em um baldo de uma boca de 100 mL foram adicionados
15mmol 4-hidroxibenzoato de metila 82a (1 equivalente) em 5ml de
metanol, separadamente KOH (1 equivalente) foi solubilizado em 15
mL de agua destilada, e em outro frasco foi preparada uma solucédo de 5
mL de metanol e adicionados dimetil sulfato (1 equivalente) e as trés
porcBGes misturadas simultaneamentes sob agitacdo magnética. Apos 1
hora fora adicionado a solucdo em agitacdo uma solucdo aquosa de 4%
carbonato de sdédio e deixou-se agitando por uma noite. A solucdo foi
filtrada e lavada com solucdo aquosa de 10% de carbonato de sodio
gelado (50 mL). Entdo o solido branco formado foi purificado por
cromatografia em coluna com fase estacionaria de silica com uma
proporcao de 5% acetato de etila em hexano como fase mével.
6.2.1.2  Preparacéo do 2-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol 84a"*
Foi realizado conforme procedimento descrito em 6.2.1;
Caracteristicas fisicas: Sélido
N-N Branco. p.f: 58-61 °C (lit. 149-
1Y 151 °C); Rendimento :52%:
0] Purificado sob mistura de
hexano acetato de etila (60:40).
0 RMN de 'H (400 MHz,
Cloroférmio-d) & 8.43 (s, 1H),
8.08 — 7.84 (m, 2H), 7.10 — 6.89
(m, 2H), 3.88 (s, 3H).RMN de **C (101 MHz, CDCls) & 164.76, 162.60,
128.94, 116.08, 114.63, 55.56.
6.2.1.3  Preparacéo do 2-(4-toluil)-1,3,4-oxadiazol 84b'%
Foi realizado o procedimento experimental descrito em 6.2.1.
Caracteristicas fisicas: Sélido
N-N esbranquicado; p.f: 88-89 °C (lit. 149-
| \> 151).Rendimento : 48%. Purificado
o com solucdo acetato de etila hexano
(30:70)
RMN de 'H (400 MHz, CDClz-d) &
8.47 (s, 1H), 7.95 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 2.42 (s,
3H).RMN de Bc (101 MHz, CDCls) 6 164.85, 152.45, 142.55, 129.79,
127.01, 120.72, 21.62.

6.2.1.4  Preparacéo do 2-fenil-1,3,4-oxadiazol 84c'%
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Foi realizado conforme o procedimento descrito em 6.2.1

Caracteristicas fisicas: Solido branco-
_N amarelado. p.f: 27-29 °C ( lit; 34-35

'\; \> °C); Rendimento: 42%. Purificado sob
(@)

mistura de hexano/acetato de etila
(50:50)RMN de *H (400 MHz, CDCl;-
d) 8 8.49 (s, 1H), 8.12 — 8.06 (m, 2H),
7.57 — 7.49 (m, 3H).RMN de **C (101
MHz, CDCl3) 8 164.87, 152.73, 132.11, 129.23, 127.20, 123.60.

6.2.1.5  Preparacdo do 2-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol 84d

Foi realizado conforme procedimento descrito em 6.2.1; Partindo
da Hidrazida correspondente; Propriedades fisicas: Solido amarelo; P.f:
150-153°C

Rendimento: 97%; Purificado com
N-N mistura de hexano/acetato de etila

D (80:20). RMN de ‘H (400 MHz,

o) Cloroférmio -d) & 8.61 (s, 1H), 8.43 —

8.39 (m, 2H), 8.33 — 8.29 (m, 2H).RMN

O.N de °C (101 MHz, CDCly) & 163.21,

153.55, 129.06, 128.22, 124.56.ESI-
HRMS m/z calculada para C8H5N303
[M+H]" 192.0404, encontrado 192.0403.

6.2.1.6  Preparacdo do 2-benzil-1,3,4-oxadiazol 84e'*

Foi sintetizado conforme item 6.2.1; Proproedades fisicas: Oleo
incolor.
Rendimento: 48%; Purificado com mistura
de hexano/acetato de etila(70:30).RMN de

N, H (400 MHz, Cloroférmio -d) & 8.33 (s,
5 \,/N 1H), 7.36 — 7.25 (m, 5H), 4.22 (s,
2H).RMN de *C (101 MHz, CDCly) &

165.38, 153.31, 133.53, 128.86, 128.76,
127.57, 31.46.

6.2.1.7  Preparagéo do 2-(naftalen1-il)-1,3,4-oxadiazol 84f'**
Foi sintetizado conforme item 6.2.1; Propriedades fisicas: Solido
branco; p.f. 63-65 °C (lit. 60-62 °C);
N-N Rendimento : 46% RMN de 'H (400 MHz,
O | \> Cloroférmio-d) 4 9.23 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
O e 8.57 (s, 1H), 8.17 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H),
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8.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.5,
6.9, 1.4 Hz, 2H), 7.63 — 7.51 (m, 3H).RMN de **C (101 MHz, CDCl3) &
164.79, 152.40, 133.91, 132.95, 130.14, 128.79, 128.71, 128.34, 126.88,
126.17, 124.94, 120.17, 77.48, 77.16, 76.84.

6.2.1.8  Preparacdo do 2-(4-bromofenil)-1,3,4-oxadiazol 84g

122

Sintetizado conforme item 6.2.1; Propriedades fisicas: Sdlido

N-N
| \
S

Br

branco ; P.f: 143-145 °C (lit. 140-143
°C); Rendimento: 68%; RMN de *H (400
MHz, Chloroform-d) 6 8.47 (s, 1H), 7.93 (d,
J = 85 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz,
2H).RMN de C (101 MHz, CDCly) &
164.22, 152.86, 132.63, 128.63, 126.91,
122.53.

6.2.1.9  Preparacdo do 2-(3,5-dimetoxifenil)-1,3,4-oxadiazol 84h'%
Foi sintetizado de acordo com item 6.2.1; Propriedades fisicas:

Sélido amarelo ; p.f; 119-122°C (lit.

-
N—-N
o [ D
-~ (@)
O
L ~N

~

113-114 °C) ;Rendimento 54 %; RMN
de 'H (400 MHz, Cloroférmio -d) &
8.51 (s, 1H), 7.21 (dd, J = 3.6, 2.3 Hz,
2H), 6.62 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.86 (s,
6H).RMN de *C (101 MHz, CDCl5) &
164.73, 152.74, 124.94, 104.86,

) 104.52,104.51, 55.64

6.2.1.10 Preg)ara(;éo do 2-(2-metoxi-3-metilfenil))-1,3,4-oxadiazol

84i*%°

Sintetizado conforme item 6.2.1; Propriedades fisicas: Oleo

o

N—=N
| N
S

amarelado; Rendimento: 30%; RMN de H
(400 MHz, Cloroférmio-d) 6 8.75 (s, 1H),
7.77 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.44 — 7.25 (m,
1H), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H),
2.35 (s, 3H).RMN de *C (101 MHz,
CDCl;) 6 152.69, 134.41, 132.44, 127.32,
123.75, 116.80, 116.74, 60.46, 15.32.



73

6.2.1.11 Preparagdo do 2-(piridinil)-
1,3,4-oxadiazol 84j"'

N-N Sintetizado conforme item 6.2.1;

| \> Propriedades fisicas: Solido branco;

| N o p.f:  69-71°C (lit. 72-74 °C);
~ Rendimento: 31%;RMN de 'H (400
N MHz, Cloroférmio d) & 9.34 — 9.30 (m,

1H), 8.81 (dd, J = 4.9, 1.7 Hz, 1H), 8.60
(s, 1H), 8.40 (dt, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.0, 4.9, 0.9 Hz,
1H).RMN de **C (101 MHz, CDCl;) & 162.83, 153.15, 152.80, 148.11,
134.45, 123.95, 120.11.

6.2.1.12 Pregara(;éo da N, N-dimetil-4-(1,3,4-oxadiazo-2-il)anilina
84Kk'*°
Sintetizada conforme item 6.2.1; Propriedades fisicas: Solido
laranja ; P.f: 130-133°C; Rendimento
N 8%;RMN de 'H (400 MHz,
N 3 Cloroférmio -d) & 8.37 (s, 1H), 7.89
o (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.80 — 6.60 (m,
2H), 3.02 (s, 6H).RMN de *C (101
~ MHz, CDCl;) & 165.28, 152.37,
151.61, 128.33, 111.46, 39.96.

—2Z

6.2.1.13 Preparacéo do 2-(furanil)-1,3,4-oxadiazol 841'%
Sintetizado conforme item 6.2.1; Propriedades fisicas: sélido
marron; P.f: 40-43°C; Rendimento: 9%;
N-N RMN de "H (400 MHz, Cloroférmio -d) &
B 8.46 (s, 1H), 7.68 (d, J = 1.1 Hz, 1H),
G,/'\O 7.22 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 3.5,
\_0O 1.8 Hz, 1H).RMN de *C (101 MHz,

CDCl3) 8 157.70, 151.95, 146.10, 139.25,
114.72, 112.32.

6.2.1.14 Preparagio do 2-(tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol 84m'?
Sintetizado conforme item 6.2.1; Propriedades fisicas: Oleo

amarelado; Rendimento: 66%; RMN de H

(400 MHz, Cloroférmio-d) & 8.67 (s, 1H),

-N
'\f \> 7.80 — 7.70 (m, 1H), 7.61 (d, J = 4.8 Hz,
©/‘\o 1H), 7.22 — 7.07 (m, 1H).RMN de *C (101
\
S
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MHz, CDCl3) 6 160.37, 152.04, 130.25, 129.82, 127.84, 123.97.

6.2.1.15 Preparacdo do 2-undecil-1,3,4-oxadiazol 84n'?°

Sintetizado conforme item 6.2.1; Propriedades fisicas: Sdlido
branco; p.f: 30-32°C;
N-N Rendimento:48%;
/\/\/\/\/\/n\ \> Purificado com mistura
) de hexano/acetato de
etila (95:5); RMN de
'H (400MHz,
Cloroférmio -d) & 8.34 (s, 1H), 3.02 — 2.75 (m, 2H), 1.80 (p, J = 7.7 Hz,
2H), 1.26 (s, 16H), 0.93 — 0.76 (m, 3H). RMN de *C (101 MHz,
CDCl3) 6 167.24, 152.89, 111.25, 31.99, 31.97, 29.66, 29.64, 29.47,
29.39, 29.17, 29.03, 26.51, 25.22, 25.20, 22.77, 22.75, 14.18.

6.2.1.16 Preggragéo do 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1,3,4-oxadiazol
840

Sintetizado conforme iten 6.2.1; Propriedades fisicas: Solido

branco; P.f: 145-147 °C. (lit. 147-149

N-N °C); Rendimento: 40%; RMN de ‘H

| \> (400 MHz, Cloroférmio -d) & 8.42 (s,

O 0] 1H), 7.63 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H),

< 7.53 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.94 (d, J =
O 8.2 Hz, 1H), 6.08 (s, 2H).RMN de *C

(101 MHz, CDCl3) 6 164.68, 152.37,
150.99, 148.49, 122.42, 117.47, 109.05, 107.33, 102.05.

6.2.2 Procedimento geral para a sintese de 2-organoil 5-
calcogenio-1,3,4-oxadiazol

Todas as reacOes foram realizadas em um tubo de Schlenk
contendo um a barra magnética, em DMSO (2mL), respectivo oxadiazol
74b (0,5 mmol), selénio elementar 24 325 mesh (1,0 mmol) e o
respectivo iodeto de arila (1,0 mmol). Ao sistema foram adicionados
K,CO3 (1,0 mmol) e CuOlvidro borofosfato (15mg -2,83 mol%). O
conteudo reacional foi posto a um banho de 6leo pré-aquecido a 120°C
sob atmosfera aberta por um periodo de 12 horas. Apés o término da
reacdo, o conteddo reacional foi retirado do sistema até atingir
temperatura ambiente, e entdo extraido com acetato de etila (1x 15 mL)
juntamente com solugdo saturada de NaCl (10 mL). A fase organica foi
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separada e seca em sulfato de magnésio anidro (MgSOy,), filtrado, e seco
sobre pressdo reduzida com o auxilio de um rotaevaporador e por fim o
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna em silica
como fase estaciondria e eluido sob uma mistura apropriada de acetato
de etila /nexano como fase movel.

6.2.2.1 Preparacdo do 2-(fenilselenil)-5-(4-toluil)-1,3,4-oxadiazol

85a119
Sintese de acordo com procedimento 6.2.2, utilizando o 84b e 36;
, ~ Proprieades  fisicas:  Sélido
amarelado; p.f: 58-60°C(lit. 65-66
N-N °C);Rendimento: 60%; Purificado

| \>_Se com hexano/acetato de etila
o (95:5).RMN de 'H (400 MHz,
Cloroférmio -d) 6 7.85 (d, J = 8.2

L ) Hz, 2H), 7.77 (dt, = 6.5, 1.6 Hz,

2H), 7.44 — 7.36 (m, 3H), 7.27 (d,
J =7.9 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H). RMN de **C (101 MHz, CDCl,) 5 167.50,
155.86, 142.53, 135.08, 129.94, 129.84, 129.67, 126.90, 124.52, 120.87,
21.78.

6.2.2.2  Preparagdo do 2-((4-clorofenil)selenil)-5-(4-toluil)-1,3,4-
oxadiazol 85b™®

Sintetizado conforme item 6.2.2; Propriedades Fisicas: Sdélido
- ~ amarelado; p.f: 87-88 °C(lit.
Cl 82-83 °C); Rendimento: 40%;
Purificado com  hexano
acetato de etila (95:5).RMN
N de 'H (400 MHz, Cloroférmio

-N
\

! o>‘Se -d) 5 7.85 (d, J = 8.3 Hz, 2H),

7.71 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.37

(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.28 (d, J

N < = 80 Hz, 2H), 242
3H).RMN de *C (101 MHz, CDCl3) § 167.48, 155.28, 142.55, 136.33,
136.22, 130.07, 129.75, 126.80, 122.34, 120.63, 21.65.

6.2.2.3 Preparacdo do 2-(tiofe-2-ilselenil)-5-(4-toluil)-1,3,4-
oxadiazol 85¢'*°
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Sintetizado conforme item 6.2.2; Propriedades fisicas: Solido
branco-amarelado; p.f: 106-111°C (lit. 68-69 °C); Rendimento: 33%;

N—-N

0
’\>“Ses
(@)

Purificado com hexano/acetato
de etila (90:10)."H NMR (400
MHz, Cloroférmio -d) 6 7.83 (d,
J=8.2Hz 2H),7.58 (d, J=5.3
Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.10 (dd, J = 5.3, 3.6 Hz, 1H),
2.40 (s, 3H). ®°C NMR (101

MHz, CDCly) 8 167.75, 155.92, 142.90, 139.06, 134.16, 130.15, 128.87,
127.23, 121.13, 116.76, 22.09.ESI-HMRS m/z calculado para
C13H10N20SSe [M+H]" 322.97514, encontrado 322.97513.

6.2.2.4

Preparacdo do 2-((4-metoxifenil)selenil)-5-(4-toluil)-1,3,4-

oxadiazol 85d*%

Sintetizado conforme item 6.2.2; Propriedades fisicas: Solido

( \ )
@)
N-N
| \>*Se
(6]
\. J/
RMN de

esbranquicado; p.f: 82-85°C
(lit. 74-75 °C); Rendimento:
55%; Purificado com hexano/
acetato de etila (80:20).RMN
de 'H (400  MHz,
Cloroférmio -d) 8 7.82 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 6.91 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
3.81 (s, 3H), 2.39 (s, 3H).

BC (101 MHz, CDCly) & 167.30, 161.11, 156.62, 142.40,

137.57, 129.80, 126.85, 120.96, 115.59, 114.12, 55.51, 21.75.

6.2.2.5

Preparacdo do 2-(4-toluil)-5-(4-toluilselenil)-1,3,4-oxadiazol

85e126

Sintetizado conforme item 6.2.2; Propriedades fisicas: Solido
branco; p.f: 80-84°C (lit. 82-84

N-N
| o\>*8e

~

oc);

Purificado com

hexano/acetato de etila (95:5);
Rendimento: 69%.RMN de H
(400 MHz, Cloroférmio -d) 6 7.82
(d, J =83 Hz, 2H), 764 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.38
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(s, 3H), 2.35 (s, 3H). RMN de *C (101 MHz, CDCly) 5 167.24, 156.12,
142.31, 139.96, 135.24, 130.62, 129.68, 126.74, 120.78, 120.54, 21.64,
21.30.

6.2.2.6  Preparacdo do 2-(piridin-3-ilselenil)-5-(4-toluil)-1,3,4-
oxadiazol 85f
e A Sintetizado de acordo com
R\ item 6.2.2; Propriedades fisicas:
N Sélido esbranquicado; p.f: 92-
N — 94°C; Rendimento: 42%;
! >"Se Purificado com hexano/acetato de
0 etila (70:30).RMN de 'H (400
MHz, Cloroférmio-d) & 8.96 (s,
\- ~/ 1H), 8.68 (s, 1H), 8.14 (dt, J =
7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.37 (dd, J = 7.9, 4.7 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 7.9 Hz, 2H).RMN
de °C (101 MHz, CDCls) & 167.64, 154.64, 154.48, 150.57, 142.76,
142,73, 132.55, 129.84, 126.86, 124.90, 120.53, 21.73.

N-N

6.2.2.7  Preparacdo do 2-((3-metoxifenil)selenil)-5-(4-toluil)-1,3,4-
oxadiazol 859
Sintetizado conforme o item 6.2.2; Propriedades fisicas: Oleo
r 7 ~ amarelado; Rendimento 50%:;
o Purificado com hexano acetato de
etila (95:5).RMN de H (400
MHz, Cloroférmio -d) 6 7.85 (d, J

N-N = 8.2 Hz, 2H), 7.40 — 7.15 (m,
| D—cb 5H), 6.94 (ddd, J = 7.7, 2.6, 1.6
o Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.39 (s,

3H).RMN de “C (101 MHz,
L ) CDCly) & 167.45, 160.16, 155.66,

142.49, 130.55, 129.77, 126.92,
126.83, 125.12, 120.75, 119.93, 115.66, 55.50, 21.70.

6.2.2.8 Preparagéo do acido 4-((5-(4-toluil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)selenil) benzoico 85h
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Sintetizado de acordo com item 6.2.2, Ao final da reacdo foi
adicionado 3 mL de
( 0 ) Solucdo aquosa 1M de
OH HCI a suspensdo amarela
seguida de  extacdo
conforme procedimento.
N-N Propriedades fisicas:
| \>—Se Solido marrom escuro;
O p.f: 117-120°C;
Rendimento: 76%;
\ J  Purificado com
hexano/acetato de etila
(80:20).RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 13.25 (s, 1H), 7.99 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7.89 — 7.82 (m, 4H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.40 (s,
3H).RMN de *C (101 MHz, DMSO) & 166.86, 166.72, 155.08, 142.46,
133.06, 131.76, 131.00, 130.42, 129.97, 126.54, 120.15, 21.16.ESI-
HMRS m/z calculado para C16H12N203Se [M+H]® 361.0087,
encontrado 361.0087.

6.2.2.9  4-((5-(p-toluil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)selenil)anilina 85i
Sintetizado confome item 6.2.2; Propriedades fisicas: Solido

- ~ Mmarrom claro; p.f: 161-163°C;

NH, Rendimento: 67%; Purificado com

hexano/acetato de etila (70:30).
RMN de 'H (400 MHz,

N-N Cloroférmio-d) & 7.82 (d, J = 8.3

' O\>-Se Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.25 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.66 (d, J
= 8.5 Hz, 2H), 3.96 (s, 2H), 2.40

\ /" (s, 3H). RMN de C (101 MHz,

CDCl3) 6 167.16, 157.22, 148.43,
142.30, 137.68, 129.76, 126.81, 120.99, 116.10, 110.46, 21.74. ESI-
HMRS m/z calculado para C15H13N30se [M+H]® 332.0297,
encontrado 332.0296.

6.2.2.10 Preparacdo do 2-(4-metoxifenil)-5-(selenofenil)-1,3,4 -
oxadiazol 86a'*®
Sintetizado de acordo com

item 6.2.2; Propriedades fisicas:
Q Sélido amarelado; p.f: 89-91 °C (lit.
N

-N - 0 . - . 0/ -
| \>_Se 93-95 ©°C); Rendimento: 54%;
o

o




79

Purificado com hexano/acetato de etila (90:10). RMN de 'H (400 MHz,
Cloroférmio -d) 6 7.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.75 (dd, J = 7.1, 1.1 Hz,
2H), 7.44 —7.33 (m, 5H), 6.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H).RMN de
BC (101 MHz, CDCl3) & 167.19, 162.42, 155.32, 134.90, 129.84,
129.53, 128.62, 124.53, 116.01, 114.48, 55.49.

6.2.2.11 Preparacdo do 2-(4-bromofenil)-5-(selenofenil)-1,3,4-

oxadiazol 86b

Sintetizado de acordo

com item 5.3.2; Propriedades

des fisicas: solido amarelado;

N"\{ p.f: 102-104°C; Rendimento:

! O>§ Se 39%; Purificado com

hexano/acetato de etila (95:5).

B RMN de 'H (400 MHz,

\ / Cloroférmio -d) 6 7.81 (d, J =

8.6 Hz, 2H), 7.78 — 7.74 (m,

4H), 759 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.46 — 7.36 (m, 5H). RMN de “*C (101

MHz, CDCly) 6 166.50, 156.67, 135.21, 132.43, 129.95, 129.81, 128.24,
126.58, 124.08, 122.46.

6.2.2.12 Preparacdo do 2-(nitrofenil)-5-(fenilselenil)-1,3,4-oxadiazol
86¢c
Sintetizado de acordo com item 6.2.2; Propriedades fisicas:
~ ~  Solido amarelo escuro;
p.f: 129-134°C;
N-N Rendimento: 15%;

[ A Purificado com
O>§

hexano/acetato de etila
(90:10). RMN de 'H
O5N (400 MHz, Cloroférmio
-d) & 840 — 8.29 (m,
2H), 8.15 (dt, J = 9.2, 2.2 Hz, 2H), 7.80 (dt, J = 6.8, 1.4 Hz, 3H), 7.53 -
7.40 (m, 4H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) § 165.50, 158.35, 135.58,
130.18, 130.13, 129.07, 127.80, 124.49, 123.61.ESI-HMRS m/z
calculado para C14H9N303Se [M+H]" 347.9882, encontrado 347.9880.

\\
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6.2.2.13 Preparagdo do 2-(3,5-dimetoxifenil)-5-(fenilselenil)-1,34-

oxadiazol 86d

Sintetizado de acordo com item 6.2.2; Propriedades fisicas: solido

Se

-
N-N Q
| N
e

\_ o<

N\

v,

amarelo; p.f: 78-80°C;
Rendimento: 30%; Purificado
com hexano/acetato de etila
(90:10).RMN de 'H (400 MHz,
Cloroférmio -d) 6 7.76 (dt, J =
6.5, 1.5 Hz, 4H), 7.46 — 7.35
(m, 7H), 7.09 (d, J = 2.3 Hz,
2H), 6.58 (t, J = 2.3 Hz, 1H),
3.82 (s, 6H). RMN de *C (101

MHz, CDCI3) & 167.27, 161.21, 156.37, 135.15, 129.95, 129.75,
125.06, 124.33, 104.69, 104.49, 55.73.

6.2.2.14 2-(fenilselenil)-5-undecil-1,3,4-oxadiazol 86e
Sintetizado de acordo com item 6.2.2; Propriedades fisicas: Oleo
laranjado; Rendimento: 50%; Purificado com hexano/acetato de etila

N-—

(95:5). RMN de 'H

(400 MHz,
Cloroférmio -d) &
Se 7.70 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 743 - 7.33

(m, 3H), 2.80 (t, J

= 7.6 Hz, 2H), 1.72 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.25 (s, 16H), 0.88 (t, J = 6.9
Hz, 3H).RMN de *C (101 MHz, CDCls) § 169.82, 134.94, 129.80,
12951, 124.41, 31.94, 29.62, 29.60, 29.42, 29.36, 29.11, 28.95, 26.40,

25.42,22.73, 14.17.

6.2.2.15 Preparacdo do 2-(2-metoxi-3-metilfenil)-5-(fenilselenil)-

1,3,4-oxadiazol 86f

Sintetizado de acordo com item 6.2.2; Propriedades fisicas: Oleo

~ S\ Q
o N
Leal

amarelo; Rendimento: 29%;
Purificado com hexano/acetato de
etila (90:10). 1H NMR (400 MHz,
Cloroformio -d) & 7.79 (dd, J =
8.0, 1.5 Hz, 2H), 7.71 (dd, J = 7.6,
1.5 Hz, 1H), 7.46 — 7.36 (m, 3H),
7.35 — 7.31 (m, 1H), 7.10 (t, J =
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7.7 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.33 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) §
165.90, 157.01, 156.39, 135.42, 134.98, 133.09, 129.90, 129.72, 127.84,
124.37, 124.24, 117.59, 61.08, 16.08.

6.2.2.16 Preparacdo do 2-(naftalenil)-5-(fenilselenil)-1,3,4-oxadiazol

869
Sintetizado conforme item 6.2.2; Propriedades fisicas: Oleo
laranja; Rendimento: 37%;

( Y Purificado com
hexano/acetato de etila

N-N (95:5). *H NMR (400 MHz,

O | \>~Se Cloroférmio -d) 6 9.06 (d, J
(0] = 8.5 Hz, 1H), 8.01 (dd, J =

O 7.3,1.2 Hz, 1H), 7.96 (d, J =

\ ) 83Hz 1H), 7.86 (d, J=8.0

Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 8.0,
1.5 Hz, 1H), 7.61 — 7.36 (m, 7H). *C NMR (101 MHz, CDCly) &
167.27, 156.28, 135.36, 133.80, 132.74, 129.94, 129.87, 129.79, 128.71,
128.41, 128.16, 126.75, 126.09, 124.87, 124.19, 120.08.

6.2.2.17 Preparagéo do 2-(fenilselenil)-5-(piridi-3-nil)-1,3,4-oxadiazol

86h
Sintetizado de acordo com item 6.2.2; Propriedades fisicas:
Sélido amarelo; p.f: 86-88°C;

r N Rendimento 23%; Purificado
com hexano/acetato de etila

N-N (85:15).RMN de 'H (400

| D—st MHz, Cloroférmio -d) § 9.16

S o) (s, 1H), 8.83 — 8.70 (d, 1H),

| 8.26 (dt, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H),

\_ N J  7.79 (dt, J =6.7, 1.4 Hz, 2H),

7.50 — 7.37 (m, 4H).RMN de
C (101 MHz, CDCls) & 165.13, 157.38, 152.56, 147.83, 135.47,
134.09, 130.05, 130.02, 123.89, 123.88, 123.80.
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6.2.2.18 Preparacéo do 2-fenil-5-(fenilselenil)-1,3,4-oxadiazol 86i'?°
Sintetizado de acordo com item 6.2.2; Prorpiedades fisicas:

N-N Q
| O\>"Se

Solido amarelado; P.f: 50-
52°C  (lit.  51-52  °C);
Rendimento: 54%; Purificado
com hexano/ acetato de etila
(95:5). RMN de *H (400 MHz,
Cloroférmio -d) 6 7.95 (dt, J =
6.8, 1.5 Hz, 2H), 7.76 (dt, J =
6.5, 1.6 Hz, 2H), 7.54 — 7.34

(m, 6H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) & 167.23, 156.25, 135.10,
131.88, 129.90, 129.69, 129.07, 126.84, 124.28, 123.54.
6.2.2.19 Preparacdo do 2-(furan-2-il)-5-(fenilselenil)-1,3,4-oxadiazol

76j

Sintetizado de acordo com item 6.2.2; Propriedades fisicas: Oleo

N—-N

G'/“\O»*S:Q
\_0

~N

J/

marrom; Rendimento: 21%;
Purificado com
hexano/acetato de etila
(90:10).RMN de 'H (400
MHz, Cloroférmio-d) & 7.76
(dt, J = 6.6, 1.5 Hz, 2H), 7.61
(dd, J=1.8,0.8 Hz, 1H), 7.44
—7.38 (m, 3H), 7.10 (dd, J =

3.5, 0.7 Hz, 1H), 6.57 — 6.55 (m, 1H). RMN de **C (101 MHz, CDCl3) &
160.08, 145.91, 139.14, 135.20, 129.98, 129.82, 124.13, 114.41, 112.25,

6.2.2.20 Preparagdo do 2-(fenilselenil)-5-(tiofen-2-il)-1,3,4-oxadiazol

86k

Sintetizado conforme item 6.2.2; Propriedades fisicas: Oleo

N C
|
~ o Se
\ S

amarelo; Rendimento: 22%;
Purificado com hexano/acetato
de etila (90:10). RMN de 'H
(400 MHz, Cloroférmio-d) &
7.75 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H),
7.65 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H),
7.52 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H),
7.43 — 7.35 (m, 3H), 7.12 (dd, J

= 5.0, 3.7 Hz, 1H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) § 163.49, 155.57,
135.09, 130.44, 130.03, 129.94, 129.73, 128.21, 124.78, 124.28.
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6.2.3  Analise do catalisador suportado

Os vidros borofosfato foram preparados através do processo de
fusdo/resfriamento (melting quenching). As matrizes foram preparadas
com a mistura de NaH,PO,.

(Sigma Aldrich, pureza 99,0%) e H;BO; (Oregon Labware,
pureza 99,8%) com razdo molar = 2. A adigdo de Al,O3; (Merck, pureza
98,0%) ocorreu na concentracdo de 10 mol%, enquanto a adigdo de
Cu,0 foi de 6 mol% de ions cobre (3% Cu,0).

Uma sintese dos vidros tipica utilizou 5 g destes compostos
homogeneizados em almofariz de 4gata durante quinze minutos. A
massa resultante foi transferida para cadinho de platina-ouro (Pt-Au),
devidamente tampado, e levada a fusdo em forno mufla marca EDG
modelo 3P-S F1800, durante 60 minutos, a temperatura de 1050 °C.

Apbs o tempo de fusdo, seguiu-se a retirada do cadinho e o
liquido formado vertido em molde de grafite, a temperatura ambiente.

As nanoparticulas de cobre foram obtidas pelo processo bottom-
up, submetendo-se o vidro moido e peneirado (<400 mesh) a tratamento
térmico a 400 °C em atmosfera redutora de gas hidrogénio (100
mL/min) durante 15 minutos. As nanoparticulas de éxido de cobre
foram obtidas pela posterior oxidacdo das nanoparticulas de cobre
metalico em atmosfera de ar a 430 °C durante 60 minutos.'*"*#

As andlises de difragdo de raio X foram realizadas utilizando
difratbmetro marca Bruker modelo D8 Discover, equipado com radiacdo
Cu Ko (A = 1,5418 A). Os padrdes de difracio foram obtidos entre os
angulos 25° e 80° (0 - 20 ) com resolugdo de 0,04°.

O resultado esta apresentado na figura 13.
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Figura 13: DRX para vidro borofosfato antes e ap6s tratamentos em
atmosfera redutora (430 °C, 30min, H, ) e oxidante (400 °C, ar, 120 min).
Em @ apés atmosfera redutora, ® atmosfera redutora e oxidante e © sem

e— X))

— ()

"

Intensidade (au)

)

N k] 40 S0 60 70
268(%)

A (Cu

Intensidade (a.u)

49007 (Cun)

20 30 40 S0 60 70 80
26(%)

A Figura 13 apresenta as analises de DRX do vidro borofosfato
dopado e ndo dopado com cobre. O vidro borofosfato dopado, quando
ndo tratado térmicamente (figura 12 (c)), ndo apresenta a presenca de
picos que indiquem fases cristalinas. Apos tratamento em atmosfera
redutora (Figura 12 (a)), podem ser observados os picos em 43,3° (111);
50,4° (200) e 74,1° (222) que correspondem aos planos cristalinos do
cobre metalico (JCPDS no 04-0836). Apds oxidacdo desta amostra em
ar (figura xx (b)), o difratograma exibe os picos em em 35,5° (111);
38,6° (111), 49,0° (202) e 61,7° (113) das fases cristalinas do CuO
(JCPDS no 80-1917)**°
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Figura 14: Espectro de RMN de "H do composto 84a em CDCl; operando em
400 MHz.
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Figura 15: RMN de **C do composto 84a em CDClI; operando em 100 MHz.
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Figura 16: Espetro de RMN de *H do composto 84b em CDCI, operando em
400MHz
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Figura 17: Espectro de RMN de *C do composto 84b em CDClI; operando em
100MHz.
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Figura 18: Espectro de RMN de 'H do composto 84c em CDCI; operando em

400MHz.
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Figura 19: Espectro de RMN de "*C do composto 84c em CDCl, operando em
100MHz.
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Figura 20: Espectro de RMN de 'H do composto 84d e CDCl; operando em
400MHz.
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Figura 21: Espectro de RMN de **C do composto 84d em CDCl, operando em
100MHz.
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Figura 22: Espectro de massa de alta resolu¢éo do composto 84d com fonte de
ionizagdo em APPI.
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Figura 23: Espectro de RMN de 'H do compsto 84e em CDCl; operando em
400MHz.
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Figura 24: Espectro de RMN de "*C do compsto 84e em CDCl, operando
100MHz.
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Figura 25: Epectro de RMN de "H do composto 84f em CDCl; operando em
400MHz.
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Figura 26: Espectro de RMN de *C do composto 84f em CDClI; operando em
100MHz.
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Figura 27: Espectro de RMN de ‘H do compoto 84g em CDCl; operando em
400MHz.
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Figura 28: Espectro de RMN de *C do composto 84g em CDClI, operando em
100MHz.
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Figura 29: Espectro de RMN de 'H do composto 84h em CDCI, operando em
400MHz.
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Figura 30: Espectro de RMN de *C do composto 84h em CDClI, operando em
100MHz.
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Figura 31 Espectro de RMN de "H do composto 84i em CDCl, operando em
400MHz.
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Figura 32: Espectro de RMN de "*C do composto 84i em CDCl; operando em
100MHz.
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Figura 33 Espectro de RMN de 'H do composto 84j em CDCl,; operando em
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Figura 34: Espectro de RMN de *C do composto 84j em CDClI; operando em
100MHz.
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Figura 35: Espectro de RMN de 'H do composto 84k em CDCI, operando em
100MHz.
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Figura 36: Espectro de RMN de **C do composto 84k em CDCl, operando em

400MHz.
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Figura 37: Espectro de RMn de "H do composto 841 em CDClI; operando em

100MHz.
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Figura 38: Espectro de RMN de **C do composto 841 em CDCl; operando em
100MHz.

4]
3
g
N 4
EE g
53 R
Vi
-N
Y Y e
2o 200 10 180 10 e 150 10 10 120 1o 100 %0 8 70 6 s 40 30 20 1o o

Chemical Shift (ppm)

Figura 39: Espectro de RMN de *H do composto 84m em CDCl; operando em
400MHz.
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Figura 40: Espectro de RMN de *C do composto 84m em CDClI, operando em
100MHz
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Figura 41: Espectro de RMN de 1'H do composto 84n em CDCl; operando em
400MHz.
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Figura 42: Espectro de RMN de *C do composto 84n em CDClI; operando em
400MHz.
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Figura 43: Espectro de RMN de H do composto 840 em CDClI; operando em
400MHz.
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Figura 44: Espectro de RMN de "*C do composto 840 em CDCl; operando em
100MHz.
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Figura 45: Espectro de RMN de "H do composto 85a em CDCl; operando em
400MHz.
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Figura 46: Espectro de RMN de *C do composto 85a em CDCI; operando em
100MHz.
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Figura 47: Espectro de RMN de *H do composto 85b em CDCI; operando em
400MHz.
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Figura 48: Espectro de RMN de *C do composto 85b em CDClI; operando em

100MHz.
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Figura 49: Espectro de RMN de 'H do
400MHz.
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Figura 50: Espectro de RMN de *C do composto 85¢ em CDCl, operando em
100MHz.
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Figura 51: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 85¢ com fonte de
ionizacdo em APPI.
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Figura 52: Espectro de RMN de *H do composto 85d em CDCI, operando em

400MHz.
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Figura 53: Espectro de RMN de *C do composto 85d em CDClI; operando em
100MHz.
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Figura 54: Espectro de RMN de *H do composto 85e em CDCI; operando em
400MHz.
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Figura 55: Espectro de RMN de *C do composto 85e em CDCl, operando em
100MHz.
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Figura 56 : Espectro de RMN de ‘H do composto 85f em CDClI; operando em
400MHz.
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Figura 57: Espectro de RMN de "*C do composto 85f em CDClI; operando em
100MHz.
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Figura 58: Espectro de RMN de *H do composto 859 em CDCl, operando em
400MHz.
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Figura 59:
100MHz.
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Espectro de RMN de *C do composto 85g em CDCI, operando em
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Figura 60: Espectro de RMN de 'H do composto 85h em DMSO-d° operando
em 400MHz.
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Figura 61: Espectro de RMN de **C do composto 85h em DMSO-d°® operando
em 100MHz.
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Figura 62: Espectro de massas de alta resolugdo do composto 85h com fonte de
ionizagdo em APPI.
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Figura 63: Espectro de massas de alta resolucdo do composto 85i com fonte de
ionizacdo em APPI.
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Figura 64: Espectro de RMN de "H do composto 85i em CDCI, operando em
400MHz.
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Figura 65: Espectro de RMN de **C do composto 85i em CDCl; operando em
100MHz.

3
8

9 N 288 R332 © -

N ~ BN A6 S SO - ~

LR 11 R N &

SN NS
N-N
| >*Se
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)



127

Figura 66: Espectro de RMN de "H do composto 86a em CDCl; operando em

400MHz.
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Figura 67: Espectro de RMN de **C do composto 85i em CDClI; operando em

100MHz.
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Figura 68: Espectro de RMN de 'H do composto 86b em CDCl, operando em
400MHz.
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Figura 69: Espectro de RMN de **C do composto 86b em CDCl, operando em
100MHz.
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Figura 70: Espectro de RMN de 'H do composto 86¢c em CDCl; operando em

400MHz.
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Figura 71: Espectro de RMN de *C do composto 86¢ em CDCl, operando em

100MHz.
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Figura 72:Espectro de massa de alta resolugdo do composto 86¢ com
fonte de ionizacdo em APPI.
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Figura 73: Espectro de RMN de 'H do composto 86d em CDCl; operando em

400MHz.
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Figura 74: Espectro de RMN de **C do composto 86d em CDCl, operando
100MHz.
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Figura 75: Espectro de RMN de 'H do composto 86e em CDCl; operando em
400MHz.
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Figura 76: Espectro de RMN de 13pC do composto 86e em CDCI; operando em
100MHz.

o a—
8 $848% dguenmoNmN
g Fade 3PBIATALYRNY [ 550000
T - EEER g pei D AR
@8 97 2%y o388 EEEEEEEE LD
& &R ERE 1000008 e
\a b | | 500000
400000 N"‘{
wo| o~~~
400000
200000 |- 400000
0
I 350000
296 294 292 290 288
i om 300000
F 250000
|- 200000
F 150000
| 100000
I 50000
\
AN AN L Se—
|- -50000

U T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)



133

Figura 77: Espectro de RMN de *H do composto 86f em CDCI, operando em

400MHz.
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Figura 78: Espectro de RMN de **C do composto 86f em

100MHz.
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Figura 80: Espectro de RMN de *C do composto 86g em CDCI, operando em

100MHz.

3 3 s 3 3 3 s 3 3 3 s 3
g 8 - 8 8 8 8 8 8 8 8 8 2
2 8 2 8 2 8 2 8 2 g 2 g 8
8 8 2 R 2 2 ] R ] ] a E a
I : 1 1 i H ! | h ) | n 1
2 3 3 2 3 g g
g 8 8 8 8 8 8
g8 88 8 8 8 8
R 8 8 8 R R 2 o
P s S o
~
@
o
8
80°02T — e
- [0
o 2]
§ A
re
zZz
o T O
re
z
B
LY
61521 — =S|
8%21 — —< 18 O
8
60'92T — — [z
s
seozt— —3 | RE
80021 res
61421 =
8v21 s
60'921 oT'82T ~ —
sziozt Th'82T — —
or'871 12821~ LR
8T § 3
wwgerp S46CIN I -
§ 8°621 L&
64'621 veezr ! =
8'621
6621 Lo
bLZET -
08'€€T o
9E'SET re
8795 —  bLTET— — e
08'€ET — A
o — re
0
ra
9E'SET — —
©
F&
IS
Fa

T
110
1 (ppm)

T
120




135

Figura 81: Espectro de RMN de 'H do composto 86h em CDCl; operando em
400MHz.
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Figura 82: Espectro de RMN de **C do composto 86h em CDCI; operando em
100MHz.
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Figura 83: Espectro de RMN de "H do composto 86i em CDCI, operando em

400MHz.
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Figura 84: Espectro de RMN de **C do composto 86i em CDCI; operando em

100MHz.
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Figura 85: Espectro de RMN de 'H do composto 86j em CDCl, operando em
400MHz.

k1300

k1200
F54100
1000
00
F900

800

o | fe

o

3.17«{

366 6.64 6.62 6.60 €38 656 6.5¢ 6.52 6.50 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 735 730 7.25 720 7.15 7.10 600
1 opm) o
Fsoo

F-400

L300

[t
A L 100
\ & N ‘

and 4

2.00w
1.03~

F-100

14 13 12 1 10 7 H 4 3 0
1 (ppm)

Figura 86: Espectro de RMN de **C do composto 86i em CDCI; operando em
100MHz.
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Figura 87: Espectro de RMN de 'H do composto 86k em CDClI; operando em
400MHz.
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Figura 88: Espectro de RMN de **C do composto 86i em CDCl; operando em
100MHz.
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