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RESUMO

Compostos organicos sintéticos que contam com a insercdo de atomos de
calcogénios, tém sido de grande interesse, muito em parte pelos seus possiveis
papéis terapéuticos e desenvolvimento de materiais funcionais. Dentre os elementos
que compdem esta classe, o selénio (Se) caracteriza-se como um mineral e nutriente
essencial para o homem. A sintese organica de organoselenideos ¢é utilizada para a
obtencdo de novos potenciais candidatos a farmacos devido ao seu alto poder
antioxidante. O presente trabalho trata do planejamento, sintese e caracterizagao de
moléculas organoselénicas com fung¢des bioativas. Para tanto, foi utilizada uma
abordagem ecologicamente amigavel, direta e possibilitando elevado rendimento.
Neste contexto, esta pesquisa tem atuado no desenvolvimento de metodologias
sintéticas mais limpas, com a utilizacdo de técnicas avangadas de Sintese Verde,
através da aplicacdo de ultrassom como fonte de energia. De maneira geral,
desenvolveu-se a sintese de oxadiazébis selenados através da funcionalizagdo de
ligagdo Csp?-H promovida por K2CO3z, em um meio reacional livre de metais de
transicdo. A otimizacao reacional foi realizada através da avaliacdo de diferentes
tempos reacionais, temperaturas de sintese, tipos de solventes e concentragao de
catalisador. Além disso, foi avaliada a eficiéncia da metodologia com relagédo a
diferentes oxadiazois contendo diferentes grupos funcionais substituintes. As analises
de rendimento demonstraram que é possivel a obtencdo dos compostos desejados
com elevado rendimento mesmo sob condi¢des brandas de sintese, demonstrando a
eficiéncia da metodologia proposta neste trabalho.

Palavras-chave: Organosselénio; Ultrassom; Bioatividade; Sintese verde



ABSTRACT

Synthetic organic compounds counting with the insertion of chalcogen atoms have
been of great interest, specially due to their possible therapeutic roles and the
development of new functional materials. Among the elements of this class, selenium
(Se) is characterized as an essential mineral and nutrient for humans. The organic
synthesis of organoselenides is used to obtain new potential drug candidates due to
their high antioxidant activity. The present work deals with the planning, synthesis and
characterization of organoselenic molecules with bioactive functions. For that, a new
approach was developed, which was either ecologically friendly, direct, and allowing
for high yield. In this context, this research has been acting in the development of
cleaner synthetic methodologies, with the use of advanced Green Synthesis
techniques, through the application of ultrasound as an energy source. In general, the
synthesis of selenated oxadiazoles was developed through functionalization of the
Cspz2-H bond promoted by K2COs, in a reaction medium free of transition metals.
Reaction optimization was carried out by evaluating different reaction times, synthesis
temperatures, types of solvents and catalyst concentration. Furthermore, the efficiency
of the methodology against different oxadiazoles containing different substituent
functional groups was evaluated. The yield analyzes demonstrated that it is possible
to obtain the desired compounds with high yield even under mild synthesis conditions,
showing the efficiency of the methodology proposed in this work.

Keywords: Organoselenium; ultrasound; bioactivity; green synthesis
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1 INTRODUGAO

Compostos organocalcogénios sdo compostos organicos que possuem em
sua estrutura um dos seguintes elementos quimicos: selénio (Se), oxigénio (O),
enxofre (S), telurio (Te) e poldnio (Po). Esses compostos sdo altamente utilizados na
industria quimica, seja como reagentes ou intermediarios de reagdo em processos de
sintese organica (FISCHER, 2001). Além disso, compostos organicos contendo
calcogénio também tém sido essenciais no desenvolvimento de materiais ativos
macromoleculares e poliméricos para uso em dispositivos orgénicos emissores de luz
(OLEDs) e células fotovoltaicas (OPV) (GHISLENI et al., 2003).

Dentre os calcogénios, o selénio possui propriedades farmacoldgicas
interessantes, por isso sdo muito aplicados na quimica medicinal (FREI, 2007). A
atividade antioxidante exibida pelo selénio parece ser responsavel pela sua eficacia
no tratamento de doencgas que envolvem estresse oxidativo como processo central no
seu desenvolvimento. Além da propriedade antioxidante, determinados compostos de
selénio exibem acao antinociceptiva, neuroprotetora, anti-inflamatoéria,
anticarcinogénica, hepatoprotetora e mimética de varias enzimas e proteinas
(NOGUEIRA et al., 2003; BORGES et al., 2006).

Da mesma forma que compostos organocalcogénios encontram-se em
evidéncia na quimica organica sintética, os compostos heterociclicos destacam-se
especialmente na industria farmacéutica, visto que moléculas que contém estes
nucleos como unidade base, frequentemente apresentam grande valor sintético e
farmacolégico (KATRITZKY, 2011; EL-HITI et tal., 2015). Neste sentido, os oxadiazéis
merecem destaque, uma vez que estes sistemas heterociclicos apresentam diversas
aplicagbes, com ramificagdes desde a industria de materiais, estendendo-se pela area
agricola (presentes na composigcdo de inseticidas) (SUZUKI et al., 2011), até a
industria farmacéutica e medicinal (SINGH et tal., 2013).

Recentemente, a modificacdo de organocalcogénios com compostos
heterociclicos vem sendo explorada para ampliar sua funcionalidade. Contudo, vale
a pena mencionar que a sintese de novos organocalcogénios geralmente envolve a
utilizagcado de solventes organicos, catalise metalica, atmosferas inertes e elevadas

temperaturas reacionais (FREI, 2007).



15

Como exemplo disso, na sintese proposta por Mohammadi e Movassagh
(2014), na qual os autores obtiveram calcogenetos de alquinila, a partir do
acoplamento cruzado entre alcinos terminais e dicalcogenetos de diorganoila. A
sintese foi mediada pelo uso de um catalizador metalico (cryptand - C22/Cul) que tem
como finalidade ativar a tripla ligagdo para que haja o acoplamento.

Em 2017, Wu et al. realizaram a selenilacdo de azois substituidos, mais
especificamente 1H-benzimidazois e 1H-benzotiazéis, através do acoplamento
multicomponente com formacado de duas ligacoes C-Se. Neste trabalho a reagao
ocorreu sob atmosfera de N2 e O2, a uma temperatura de 150 °C e catalisada por
cobre.

Por este motivo, a busca por metodologias mais brandas, que minimizem a
utilizacao de solventes, livres de metal e obtenham maior eficiéncia na utilizagcao de
energia é o tema central desta pesquisa. Isso pode ser conseguido através do uso de
equipamentos tais como microondas e ultrassom, os quais favorecem a otimizagao
das reagbes quimicas, maximizando a utilizagdo de energia relacionada ao
aquecimento (FREI, 2007).

Esses preceitos vao de encontro com a crescente preocupagdo com o meio
ambiente que vem aumentando desde a década de 90, ocasido em que Paul Anastas
publicou os doze principios da quimica verde, manuscrito que acabou se tornando um
padrao para novas metodologias mais limpas em quimica (LINTHORST, 2010).

A utilizacao do ultrassom como fonte de energia pode permitir a obtengao de
uma série de compostos com étimos rendimentos. Explorar o uso de fontes de energia
como irradiagdo de micro-ondas e ultrassom, abrange alguns dos principios de
sustentabilidade (FREI, 2007).

A comunidade quimica tem buscado metodologias limpas e eficazes que
reduzam o consumo de tempo e energia e que diminuam a quantidade de solventes
téxicos jogados no meio ambiente. Nesse sentido, dada a importancia dos compostos
organocalcogénicos e a necessidade de metodologias sustentaveis de sintese
organica, neste trabalho foi desenvolvida uma estratégia alternativa para a sintese do

composto 2-(fenilselenil)-5-(4-toluil)-1,3,4-oxadiazol com auxilio de ultrassom.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Realizar a otimizagao de condigdes reacionais ideais para a sintese de 1,3,4-

oxadiazol 5-organoselenado, utilizando ultrassom como fonte de energia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Realizar a caracterizagao estrutural dos compostos obtidos;

e Realizar a variagdo do tempo e temperatura de sintese para otimizar os

parametros reacionais;

e Avaliar o impacto de diferentes solventes e quantidades de iniciador no

rendimento reacional;

e Variar o tipo de oxadiazol para investigar a eficiéncia da metodologia proposta.
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 QUIMICA VERDE

O conceito de quimica verde tornou-se uma ferramenta para promover o
desenvolvimento sustentavel nos laboratérios e na industria. Os doze principios da
quimica verde sao a base das diretrizes dirigidas a quem deseja seguir a tendéncia
da quimica verde. Eles fornecem uma estrutura para acées que podem ser tomadas
para tornar os produtos e processos quimicos mais benignos para o meio
ambiente. Essas acbes sao desenvolvidas por pesquisadores que representam
diferentes areas da quimica, por exemplo, sintese organica, quimica de materiais e
quimica analitica (POLIAKOFF, 2002).

A maioria dos esforcos para tornar os processos quimicos mais verdes
enfatiza a necessidade do uso de solventes mais seguros, menos toxicos e mais
benignos, ou a eliminagdo de solventes e a reducdo do uso de reagentes e
auxiliares. Outras acgdes incluem a redugao do consumo de energia através do uso de
condi¢oes de reagao mais brandas (KIRCHOFF, 2003).

Segundo Anastas (1998), criou-se ao longo dos anos um consenso sobre os
principais pontos ou principios basicos da quimica verde. Os doze pontos que
precisam ser considerados quando se pretende implementar a quimica verde em uma

industria ou instituicdo de ensino e/ou pesquisa na area de quimica sao os seguintes:
1) Prevencao.

E mais barato evitar a formacéo de residuos tdxicos do que trata-los depois

que eles sao produzidos;
2) Eficiéncia Atémica.

As metodologias sintéticas devem ser desenvolvidas de modo a incorporar o

maior numero possivel de atomos dos reagentes no produto final;
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3) Sintese Segura.

Deve-se desenvolver metodologias sintéticas que utilizam e geram

substancias com pouca ou nenhuma toxicidade a saude humana e ao ambiente;

4) Desenvolvimento de Produtos Seguros.

Deve-se buscar o desenvolvimento de produtos que apds realizarem a fungéo

desejada, ndo causem danos ao ambiente;

5) Uso de Solventes e Auxiliares Seguros.

A utilizagdo de substancias auxiliares como solventes, agentes de purificagéo
e secantes precisa ser evitada ao maximo; quando inevitavel a sua utilizacao, estas

substancias devem ser indcuas ou facilmente reutilizadas;

6) Busca pela Eficiéncia de Energia.

Os impactos ambientais e econdmicos causados pela geracéo da energia
utilizada em um processo quimico precisam ser considerados. E necessario o

desenvolvimento de processos que ocorram a temperatura e pressao ambientes;

7) Uso de Fontes de Matéria-prima Renovaveis.

O uso de biomassa como matéria-prima deve ser priorizado no

desenvolvimento de novas tecnologias e processos;
8) Evitar a Formacao de Derivados.

Processos que envolvem intermediarios com grupos bloqueadores,
protecdo/desprotecdo, ou qualquer modificacdo temporaria da molécula por

processos fisicos e/ou quimicos devem ser evitados;
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9) Catalise.

O uso de catalisadores (tao seletivos quanto possivel) deve ser escolhido em

substituicdo aos reagentes estequiométricos;

10) Produtos Degradaveis.

Os produtos quimicos precisam ser projetados para a biocompatibilidade.
ApOs sua utilizacdo ndo deve permanecer no ambiente, degradando-se em produtos

indbcuos;

11) Analise em Tempo Real para a Prevengao da Poluigao.

O monitoramento e controle em tempo real, dentro do processo, devera ser
viabilizado. A possibilidade de formacao de substancias toxicas devera ser detectada

antes de sua geragao;

12) Quimica Intrinsecamente Segura para a Prevengao de Acidentes.

A escolha das substancias, bem como sua utilizagdo em um processo
quimico, devem procurar a minimizagao do risco de acidentes, como vazamentos,
incéndios e explosdes.

Desta maneira, ao se procurar tecnologias que empregam a quimica verde,

deve-se estar atento a trés pontos principais (COOLINS, 1995):

1) O uso de rotas sintéticas alternativas para a quimica verde, tais como:

+ Catalise (SHELDON, 1997) e biocatalise (SIME, 1999);
* Processos neutros, tais como fotoquimica e sintese biomimética;

* Matérias-primas alternativas, que sejam mais indécuas e renovaveis
(biomassa, por exemplo).
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2) O uso de condigdes reacionais alternativas para a quimica verde, tais como:

» Uso de solventes que tenham um impacto reduzido na saude humana e no
ambiente (WELLS e DESMIONE, 2001);

* Aumento da seletividade e redugao de residuos e emissdes.
3) O desenvolvimento de produtos quimicos que sejam, por exemplo:

* Menos téxicos que as alternativas atuais;
* Mais seguros com relagao a ocorréncia de um possivel acidente.

Entre os itens citados acima, a maior parte se aplica especialmente a
producgao industrial. Entretanto, varios pesquisadores vém buscando a adaptagao das
premissas da Quimica Verde ao ensino e pesquisa em quimica a nivel académico.
Um quimico treinado e formado desta maneira tera um impacto significante na solugao
de problemas relacionados ao ambiente.

Devido a grande e fundamental importdncia da preservacdao do meio
ambiente, o desenvolvimento de rotas sintéticas sustentaveis e ambientalmente
amigaveis, tém sido buscadas por nosso grupo de pesquisa, sendo o principal objetivo

deste trabalho.

3.2 QUIMICA VERDE APLICADA A SINTESE ORGANICA

Os principios da quimica verde tém o maior impacto na sintese organica
realizada em laboratorio e na industria. Uma sintese ideal deve ter o menor numero
de etapas possivel, ser caracterizada por uma alta seletividade e ser baseada no uso
de substratos facilmente disponiveis e baratos (BANITABA; SAFARI; KHALILI,
2013). Para a implementacgao dos principios da quimica verde, € importante modificar
e melhorar as vias de sintese conhecidas, a fim de tornar as sinteses mais ecoldgicas
e sustentaveis. Projetar a sintese de novos compostos requer o uso de substratos
verdes, reagentes verdes e condi¢cdes de reagao verdes. De maneira geral, segundo
Loupy (2004), a quimica verde em sintese organica visa: (i) redu¢ado do volume de

residuos e subprodutos que sdo gerados durante cada etapa da sintese; (ii)
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eliminagao de reagentes e solventes toxicos; (iii) substituicdo dos solventes por suas
alternativas verdes como agua, fluidos supercriticos, liquidos idnicos efc; (iv) o uso de
catalisadores, como fotocatalisadores.

Uma questao importante na sintese organica verde é a reducédo do uso de
energia, que é possivel através da substituicdo do aquecimento tradicional da mistura
de reacado por fontes alternativas de energia, como irradiagdo de microondas,
eletroquimica, irradiacdo sob comprimentos de onda de luz especificos ou
ultrassom. Essas abordagens geralmente levam a beneficios adicionais, como
melhoria da eficiéncia da reacdo, aumento da taxa de reacéo e reducdo do volume de
residuos (BANITABA,; SAFARI; KHALILI, 2013).

Devido a necessidade de se adaptar a um novo cenario na sintese organica,
pesquisadores tém dado um alto destaque para as sinteses realizadas em ultrassom
€ essa pesquisa procura enquadrar em sua metodologia os principios que a quimica
verde nos dispde para o desenvolvimento de novos compostos organicos

calcogenados de maneira sustentavel.

3.3 COMPOSTOS ORGANOCALCOGENICOS

Os compostos organocalcogénios tém despertado um interesse renovado nos
ultimos anos devido as suas possiveis aplicagdes na sintese organica atual de
materiais e catalise (PAULMIER, 1986, BRAGA et tal., 1996). Estes compostos vem
sendo investigados nas ultimas décadas devido as suas muitas aplicagbes em
quimica organica sintética, preparacdo de novos materiais e quimica
medicinal (FISCHER, 2001).

Compostos organicos contendo atomo de calcogénio em sua estrutura, tém
ainda sido essenciais no desenvolvimento de materiais ativos macromoleculares e
poliméricos para uso em dispositivos organicos emissores de luz (OLEDs) e células
fotovoltaicas. Suas caracteristicas elétricas e Opticas podem ser ajustadas e
otimizadas para aplicacbes especificas através da adaptagdo apropriada de
aromaticos heterociclicos contendo calcogénio. Heterociclicos contendo enxofre séo

amplamente utilizados como produtos farmacéuticos, agroquimicos, corantes,
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sensores, antioxidantes, pools quirais, catalisadores, ligantes e antibioticos
(GHISLENI, 2003).

Segundo Ibrahim et tal., (2012), compostos organocalcogénios tém sido
grandes geradores de resultados no cenario terapéutico devido a sua grande
importancia no organismo e a sua predisposicdo como agentes antitumorais.

A atividade biologica de compostos organocalcogénios parece estar
associada a interagcdo entre estes e residuos tidlicos, resultando em diversas
alteragcdes moleculares. Um dos mecanismos sugeridos envolve a formagao de
ligagdes covalentes entre o composto e grupos tidlicos de cisteinas de determinadas
proteinas, causando assim alteragdes conformacionais que podem resultar em perda
de atividade (ALBECK et al., 1998; FREI, 2007).

Um dos principais métodos de introdugao de grupamentos organocalcogénio
em moléculas organicas faz uso dos reagentes eletrofilicos de organocalcogénio. No
caso dos organosselénio, esses intermediarios deficientes de elétrons de selénio
podem ser preparados por meio de uma clivagem da ligagado Se-Se de disselenetos
(TIECCO et al., 2000). Atualmente, diversas metodologias para a geracao dessas
espécies eletrofilicas de calcogénio vém sendo desenvolvidas, pois € através dessas
espécies eletrofilicas que se consegue empregar condigdes mais sustentaveis do
ponto de vista ambiental. As mais comuns envolvem diferentes espécie de halogénio,
tais como NHa4l (BETTANIN et al., 2018), KIOs (RAFIQUE et al., 2017), PIFA, NFSI,
TMSCI, sendo a mais utilizada o iodo elementar (ORTGIES; BREDER, 2017). Esta
espécie pode ser utilizada como reagente para selenilagdo de alcenos, carbonos
alifaticos ou aromaticos. Porém algumas destas reagbes necessitam o uso de
catalisador que pode conter metais de transigdo em sua composi¢ao o que a torna o

processo menos amigavel ao ambiente (SINGH; WIRTH, 2018).
3.3.1 Selénio
O selénio é um elemento trago, essencial na dieta, pois esta ligado a

selenoproteinas. Diversos estudos foram descritos evidenciando a relagdo entre o

baixo nivel de selénio e o desenvolvimento de algumas doengas como cancer,
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esclerose cardiovascular, alteragbes digestivas, cardiovasculares e reumaticas.
(ORTUNO et tal.,1996).

A quimica biolégica dos compostos organosselénio comegou a emergir, com
avancgos importantes em meados da década de 70, quando duas enzimas (formato
desidrogenase e glicina redutase) foram descritas contendo selénio em suas
estruturas (MUGESH; MONT; SIES, 2001). Na mesma época, o atomo de selénio foi
encontrado em organismos vivos, na forma de selenocisteina (Sec) na familia das
Glutationa Peroxidases (GPx), como mostrado na Figura 1. Essa classe de
selenoenzimas atua no combate as espécies reativas de oxigénio (EROs), que s&o
geradas devido ao estresse oxidativo celular e que geralmente estdo associadas ao
surgimento de doengas como a doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson e o cancer
(BRAGA et al., 2005).

Figura 1: Sitio ativo da enzima Glutationa Peroxidase.
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Fonte: Adaptado de Quimica Nova, 2008

Com essas descobertas, a quimica de compostos organosselénio se tornou
um alvo interessante, de modo que inumeras metodologias sintéticas vém sendo
desenvolvidas visando a preparagcao de moléculas bioativas contendo selénio
(NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004). Diferentes estratégias tém sido adotadas,
principalmente aquelas que partem do disseleneto de diarila, principalmente o de
difenila, pois sdo moléculas de facil preparagcao e muito estaveis na presencga de ar
atmosférico. Vale a pena ressaltar que, a partir de disselenetos de diarila ou

dissulfetos de diarila, € possivel gerar espécies nucleofilicas (ArY-), eletrofilicas (ArY+)
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ou radicalares (ArYe) de calcogénio dependendo das condigdes empregadas. Essas
espécies podem ser introduzidas em moléculas organicas de interesse, por processos
radicalares, nucleofilicos ou eletrofilicos, dependendo de sua estrutura (GODOI,
PAIXAO; BRAGA, 2011).

Com essas diversas propriedades biolégicas, os atomos de selénio e enxofre
ganharam mais espago nas ciéncias e vém sendo usados em sintese organica a fim
de se desenvolver novas moléculas que contenham esses elementos e possiveis
atividades biolégicas e/ou tecnoldgicas. A figura 2 mostra como exemplo de moléculas

relevantes ja sintetizadas, o ebselen (2-fenil-1,2-benzoisoselenazol-3- (2H)-ona).

Figura 2: Estrutura quimica do Ebselen
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Dentre as principais propriedades do ebselen, destacam-se as atividades
antioxidante, anti-inflamatoria, anticancer, antiaterosclerética e anti-acidente vascular
cerebral, além de ter baixa toxicidade (WENDEL et al., 1984). Por todas essas
caracteristicas, e ter uma alta estabilidade, o ebselen é atualmente utilizado como
padrao para comparar a atividade mimética da enzima GPx de compostos orgéanicos

de selénio com propriedades biolégicas acentuadas (NAKAMURA et al., 2002).
3.3.2 Disseleneto de difenila

O disseleneto de difenila (DD) (Figura 3), assim como o ebselen, € um
composto organico de selénio que reage eficientemente com hidroperoxidos e
peréxidos organicos, através de reagao similar a catalisada pela GPx. Todavia, o
disseleneto de difenila demonstrou ser mais ativo como mimético da GPx (WILSON et
al 1989) e menos téxico em roedores que o ebselen (NOGUEIRA et al., 2003 e
MEOTTI et al., 2003).
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Figura 3: Estrutura de disseleneto de difenila
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A Figura 4 apresenta o mecanismo catalitico do DD para a detoxificacao de
peréxido de hidrogénio, onde primeiramente ocorre a reagdo do DD com um
grupamento tiol (ex. GSH) originando um selenopersulfato, o qual reage com um
segundo equivalente de GSH formando um selenol (Se-H). Finalmente, este selenol
reduz o peréxido de hidrogénio ou peréxidos lipidicos liberando uma molécula de
agua, originando um acido seleninico (Se-OH). Este SeOH, por sua vez, libera uma

molécula de agua, fechando assim o ciclo catalitico (NOGUEIRA et tal., 2003).

Figura 4: Ciclo catalitico representando a atividade mimética a enzima glutationa

peroxidase.
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Fonte: Adaptado de Nogueira et al., 2004
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Uma das primeiras evidéncias das propriedades farmacologicas do DD
ocorreu quando Nogueira et al. (2003), demonstraram as atividades anti-inflamatéria
e antinociceptiva deste composto em roedores. Desde entdo, estudos tém relatado o
importante papel protetor deste composto em uma variedade de modelos
experimentais associados a produgéo exacerbada de radicais livres (GHISLENI et al.,
2003; BURGER et al., 2004; MEOTTI et al., 2004 BORGES et al., 2005), além de
diversas outras propriedades farmacoldgicas.

A quimica dos compostos organoselénio tém recebido atengéo devido as suas
caracteristicas peculiares, com isso a formagdo de novas ligacbes C-C e C-
heteroatomo desenvolveram-se permitindo assim a prepara¢cao de muitos compostos

heterociclicos.

3.4 COMPOSTOS HETEROCICLICOS

Sao estruturas ciclicas contendo atomos de carbono que diferem em dois ou
mais atomos no anel e seus principais atomos sao: nitrogénio, oxigénio e enxofre.
Estes anéis podem ser parciais ou totalmente saturados. O interesse em estruturas
contendo heterociclicos vem crescendo em sintese organica e tem destaque na
quimica medicinal, pois constituem grande parte dos farmacos disponiveis e dos
produtos naturais conhecidos (BAUMANN; BAXENDALE; LEY, 2011). Dentre os
produtos naturais, os alcaldides sao heterociclicos e recebem grande destaque
porque possuem diversas atividades em sistemas bioldgicos e recebem uma notoria
atencdo na descoberta de novos farmacos (CORDELL; QUINN-BEATTIE;
FARNSWORTH, 2001).

Muitos destes compostos heterociclicos sao farmacos mundialmente
consumidos que apresentam atividades farmacoldgicas diversificadas, tais como anti-
hipertensiva (losartan, 3); antiviral (ribavirina, 4); antitumoral (carbamato de
fluorouracila, 5); antifungica (fluconazol, 6); antiinflamatdria e analgésica (dipirona, 7);
antiprotozoaria (metronidazol, 8); inibidora da b-lactamase (tazobactama sddica, 9) e
antimicrobiana (benzilpenicilina, 10), (Roth, Kleemann, Beisswenger, 1996; Gilmam et
tal., 1991).
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Entre os compostos heterociclicos, os oxadiazdis representam uma
importante unidade de construgcado para o desenvolvimento de novos farmacos, uma
vez que compostos que contém esta unidade possuem um amplo espectro de
atividades biologicas. Com base na importancia dos compostos heterociclicos, um
grande destaque tem se dado aos azodis que contém um atomo de selénio em sua
estrutura, sendo proposto a obtencdo de novos compostos contendo estes sistemas

de anéis heterociclicos visto que s&o de grande importancia médica e industrial.

Figura 5: Compostos heterociclicos com atividade bioldgica
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Fonte: Adaptado de Quimica Nova 2006.

3.4.1 Oxadiazois

Sao heterociclicos de cinco membros sendo dois atomos de nitrogénio e um

de oxigénio, possibilitando 4 isbmeros estruturais, ilustrados na Figura 6.
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Figura 6: Isbmeros de Oxadiazois
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Fonte: Adaptado de Sharma; Kumar; Yaday, (2015)

Segundo Vasilev et al. (2007), esta classe de moléculas vem recebendo uma
grande notoriedade devido as diversas areas em que seus compostos sao utilizados,
desde sintese organica, como em reagdes de cicloadigdo e intermediario para a
sintese total de compostos relevantes, bem como na quimica medicinal e na ciéncia
dos materiais (LEUNG et al. 2012; WENG; GUO; TAN, 2017 e BOSTROM et al. 2012).

Dentre os 4 isbmeros possiveis, aqueles que mais se destacam na quimica
organica sintética e bioquimica sdo os derivados dos 1,2,4-oxadiazéis e 1,3,4-
oxadiazois. Os 1,2,5-oxadiazdis sao conhecidos, porém significativamente menos
explorados, provavelmente em decorréncia de sua complexa sintese e baixa
estabilidade. Finalmente, os 1,2,3-oxadiazéis, os quais sdo altamente instaveis, e de
acordo com calculos teodricos, rearranjam-se em seus tautdbmerosaciclicos
diazocetonas (JOULE e MILLS, 2002).

Os heterociclicos 1,2,4- e 1,3,4-oxadiazéis tém sido exaustivamente
estudados com intuito de introduzi-los em programas de desenvolvimento de novos
farmacos, devido principalmente ao seu bioisoterismo com ésteres, acidos
carboxilicos e carboxamidas (OLIVEIRA et al., 2012).

3.4.2 1,3,4-Oxadiazéis

O heterocicliclo 1,3,4-oxadiazol apresenta caracteristicas lipofilicas,
possibilitando para algumas drogas apresentar um impacto significativo sobre a
biodisponibilidade oral (McBriar et tal, 2008). Porém estudos demonstram que essa

caracteristica lipofilica apresentada pelo 1,3,4-oxadiazol pode ser diminuida,
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introduzindo atomos polares em sua molécula melhorando sua solubilidade a fim de
facilitar a sua retencéo e afinidade para o sitio ativo alvo (Hughes et tal., 2007).

Alguns compostos sintetizados, contendo o heterociclico oxadiazol, merecem
destaque devido as suas atividades bioldgicas diferenciadas. Para a classe de 1,3,4-
oxadiazois tem-se como exemplos: o (raltegravir, 11) o qual possui atividade anti-HIV
por bloquear a enzima HIV integrase no ciclo de replicagao do virus; o (nesapidil, 12)
que é caracterizado por sua a¢ao antiarritmica cardiaca, por bloquear canais de calcio,
controlando o sistema circulatério; tem-se também o (furamizol, 13) um derivado
nitrofurano que possui atividade antibacteriana; (tiodazosina, 14) droga conhecida por
sua atividade anti-hipertensiva, atuando nos efeitos vasodilatadores do sistema
circulatério (SOMANI et tal, 2009).

Figura 7: Compostos 1,3,4-oxadiazélicos usados como drogas no tratamento de

algumas patologias.
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Fonte: Somani et tal 2009.

Um grande interesse nessa classe de compostos vem sendo registrado nos
ultimos anos devido a atividade biologica dos mesmos conforme demonstrado

anteriormente. Ha registros na literatura de diferentes metodologias de acoplamento
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de oxadiazdis, sendo que o desenvolvimento de farmacos mais seletivos e eficazes

sdo objetos de estudo de grande relevancia.

3.5 ACOPLAMENTO

A funcionalizagdo C-H ja foi referida como o santo graal da quimica organica
sintética. A conversao confiavel e previsivel de uma ligagcdo C-H em uma ligagao C—
C, C—-N, C-0, ou C—X de forma seletiva e controlada representa uma vantagem em
termos de economia de etapas e reducgao de residuos (ARNDTSEN et tal., 1995).

Novos métodos para a ativagdao de C-H ampliam o numero de sitios que
podem ser visados em uma dada molécula, aumentando assim as oportunidades de
gerar um produto mais complexo. Além disso, permite que tipos de ligagdes quimicas
completamente diferentes sejam visadas na sintese orgénica, especialmente com
uma alta quimiosseletividade. Em conjunto com a quimica de grupos funcionais
tradicional, a funcionalizagao C-H agiliza consideravelmente a sintese quimica para a
construcdo de produtos naturais complexos e compostos farmacologicos
(GUTEKUNST; BARAN, 2011).

Considerando a importancia dos organocalcogénios, muitos avangos estédo
sendo realizados no desenvolvimento de novas metodologias sintéticas para
formagao seletiva de ligagdes C-calcogénio (S, Se, Te). Nesse cenario, a
funcionalizagao de ligagdes C-H, catalisada com metais de transigado, tem se mostrado
uma estratégia sintética eficiente, permitindo a formagdo de muitas moléculas
biologicamente ativas (RAFIQUE et tal., 2014).

Como consequéncia, diversas metodologias que empregam metais de
transicao, tais como Pd, Ni, Cu, Zn e Fe, assim como o metal In, vém sendo aplicadas
em reagdes de acoplamento cruzado via ativagdo C-H (BECK; GAUNT, 2010).
Contudo, os sais de cobre receberam uma maior atencéo devido ao seu menor preco
e eficiéncia no campo da catalise. Além disso, os sais de cobre vém sendo
empregados na formagao de novas ligagdes Csp2-calcogénio (S, Se e Te), através
de funcionaliza¢des Csp2-H em heteroarenos (STEIN et tal., 2012).

Um exemplo pertinente que demonstra a inovacao proposta pelas ativagdes

C-H ¢ a selenilagao de heterociclos nitrogenados. Nesse sentido, o desenvolvimento
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de métodos eficientes e inovadores para a formacéao de ligagbes C-Se vem ganhando
destaque na area de sintese organica. Geralmente, os acoplamentos cruzados
catalisados por metais de transicdo entre acidos borénicos ou haletos de arila com
fontes de selénio tém mostrado ser uma eficiente abordagem para a formacgao de
ligagbes C-Se (RICORDI et tal., 2012).

3.5.1 Calcogenacao de 1,3,4 oxadiazodis

Tendo em vista os objetivos deste trabalho, realizou-se uma pesquisa
bibliografica acerca dos principais métodos para a calcogenagéao de 1,3,4-oxadiazdis,
empregando a formacédo de uma ligagdo C(sp)-calcogénio. Nos artigos revisados
analisou-se alguns pontos importantes como: uso de catalisadores metalicos, a
reacao € tolerante ou néo a efeitos eletronicos e estéricos; ha necessidade ou ndo do
uso de bases; tempo de reacio; quais os solventes utilizados; atmosfera da reacéo;
entre outros fatores.

A quimica dos 1,3,4 oxadiazois sempre fascinou a comunidade organica
sintética devido suas funcionalidades eletrofilicas. Metodologias relatadas para a
substituigcdo na posigao C-5 do 1,3,4—oxadiazol-2-substituido geralmente envolvem a
reagao direta do nucleo oxadiazol com varios eletrofilos catalisados por metais.
(TROST, 1991).

3.5.1.1 Selenilacéo de 1,3,4-oxadiazdis

Em 2018, Hu et al., descreveram a selenilacdo one-pot de heterociclos, com
grande destaque para 1,3,4-oxadiazois, empregando idodeto de arila, selénio
elementar e o respectivo heterociclo. Eles utilizaram catalise de cobre (Il) sob
atmosfera de nitrogénio, levando a formagao do produto desejado de moderados a

6timos rendimentos, conforme esquema 1.
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Esquema 1: Cobre catalisa diarilagdo envolvendo 1,3,4-oxadiazois na presenca de
iodetos de arila e selénio elementar.
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Inspirados pela importancia nas ciéncias biolégicas, Rafique et tal., (2014),
desenvolveram uma metodologia livre de metais de transi¢cdo realizando uma
calcogenacdo direta de ODZs, através da funcionalizagdo C-H, utilizando
dicalcogenetos de diorganoila, entre os quais, disselenetos alquilicos, arilicos e
dissulfetos arilicos. Através dessa metodologia foram obtidos os produtos

calcogenados em bons rendimentos através de uma sintese simples e eficaz.
Esquema 2: Selenilagédo de 1,3,4-oxadiazdis sem metais de transigcéo
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No Esquema 2, a reacao procedeu-se bem com diversos 1,3,4-oxadiazois

substituidos na posi¢cao 2 e utilizando disselenetos alquilicos e com grupamentos
doadores quanto retiradores de elétrons.

Partindo dos principios da quimica verde e da importancia bioldgica dos
compostos organocalcogénios, no presente trabalho idealizou-se o desenvolvimento
de uma metodologia que envolvesse esses conceitos para a
calcogenacao/funcionalizacao de 1,3,4-oxadiazol utilizando ultrassom como fonte de
energia com o intuito de otimizar os parametros reacionais com a diminuicdo da

demanda de energia e do tempo de reacéo.
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3.6 O USO DO ULTRASSOM EM REACOES QUIMICAS

Existem varias técnicas avangadas de sintese verde (mecanoquimica,
irradiacdo de micro-ondas, fotoquimica e meios de reagdo mais verdes aplicados a
sintese de organicos e nanomateriais). Mas entre elas, o processo utilizando
ultrassom recebe grande destaque devido sua versatilidade e abrangéncia
(NOGUEIRA, 2011).

Ultrassom s&o ondas sonoras com frequéncia superior a faixa audivel para
humanos (16-18 kHz). O limite de frequéncia mais alto € de 5 MHz para gas e 500
MHz para liquidos e sodlidos. O mecanismo fundamental de ultrassom é baseado na
transformacao de energia elétrica em mecanica através de transdutores, promovendo
uma movimentagao mecanica de alta frequéncia (>20 kHz) (LEBEL, 2012).

Quando comparado com os métodos convencionais, a utilizagao do ultrassom
nas reagoes € capaz de dissipar com maior eficiéncia a energia no meio, processando
as reagdes em circunstancias leves, encurtando os tempos de reagao, reduzindo
assim a utilizacado de métodos com elevado gasto energético. Como resultado, a
sonificacdo é considerada uma das vertentes da quimica verde, onde prioriza a
eficiéncia energética (BONRATH, 2005).

Em geral, reagbes realizadas com ultrassom (também conhecidas como
sonoquimicas) tém um 6timo rendimento e maior seletividade do que as reagdes
realizadas em circunstancias tradicionais (agitagdo, aquecimento, resfriamento). Na
maioria das situagdes, o tempo de reacdo é encurtado, sendo que reagdes que levam
dias ou mesmo nao ocorrem em condicdbes normais num laboratério de sintese
organica podem ser completadas em questdo de minutos utilizando o ultrassom. Este
€ um beneficio ambiental significativo, colocando a sonoquimica entre um conjunto
restrito de métodos sintéticos ambientalmente amigaveis (NUCHTER et tal, 2000).

Partindo destes preceitos, PIZUTTI et al., (2009), realizaram a sintese de
inumeros 4,5-diidropirazois utilizando sondas ultrassénicas para melhorar os tempos
de reacao e rendimentos obtidos pelas metodologias classicas. Para isso, os autores
realizaram a sintese de pirazdis a partir de chalconas substituidas e tiosemicarbazida

na presenga de etanol como solvente. Apds 20 min de sonicagédo, foram obtidos
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tiocarbamoilpiraz6is com bons rendimentos e sem necessidade de recristalizagéo

(Esquema 3).

Esquema 3: Sintese de 4,5-diidropirazois utilizando ultrassom
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Outro exemplo da eficiéncia desta técnica € reportado por Pereira et al. (2010).
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Os autores demonstraram a sintese de 1H-benzotriazdis pela reagcdo de o-
fenilenodiamina com nitrito de sédio em acido acético sobre irradiagcdo de ultrassom
em curto intervalo de tempo (Esquema 4).

Esquema 4: Sintese de 1H-benzotriazéis utilizando ultrassom
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Baseado nos trabalhos apresentados, pode-se verificar a importancia do
ultrassom em reagdes de sintese organica, visto que a procura por novas alternativas
que minimizam o impacto ambiental tem se tornado cada vez mais necessaria. Muitas
reacdes, quando realizadas sob ultrassom, apresentam maior rendimento e
seletividade, sdo mais rapidas do que as reacdes realizadas sob condi¢des normais
de laboratério, e além disso, pode-se obter produtos que dificilmente seriam obtidos
sob outras condicdes.

A comunidade quimica tem buscado metodologias limpas e eficazes que
reduzam o consumo de tempo e energia e que diminuam a quantidade de solventes

téxicos jogados no meio ambiente. Nesse sentido, dada a importancia dos compostos
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organocalcogénicos e a necessidade de metodologias sustentaveis de sintese
organica, neste trabalho foi desenvolvida uma estratégia alternativa para a sintese do

composto 2-(fenilselenil)-5-(4-toluil)-1,3,4-oxadiazol com auxilio de ultrassom.
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4 METODOLOGIA

4.1 SOLVENTES E REAGENTES

Os reagentes foram provenientes de fontes comerciais Sigma Aldrich e Acros
e utilizados conforme recebidos. Os solventes organicos utilizados para reagdes dos
compostos foram adquiridos de fontes comerciais Vetec e Synth e foram utilizados
sem qualquer tratamento prévio. Solventes deuterados foram utilizados para as

analises espectroscopicas e foram obtidos de fontes comerciais como Sigma Aldrich.

42 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DE 2-ORGANOIL 5-
CALCOGENIO-1,3,4-OXADIAZOL

A sintese do composto 2-Organoil 5-Calcogenio-1,3,4-Oxadiazol foi realizada
com base no procedimento experimental proposto por Rafique et al. (2014). O resumo
das etapas envolvidas, desde a preparagao até separacao e purificagcdo do produto
desejado € apresentado na Figura 8. Em uma reagao tipica, o respectivo oxadiazol
(0,1 mmol) e disseleneto difenila 02 (0,05 mmol) foram diluidos em 2 mL de solvente
em um tubo de Schlenk. Em seguida, a base selecionada como catalisador reacional
(K2CO3) foi acrescentada e o sistema foi submetido a um sonicador de ponteira
ultrassénico (550 W) utilizando uma amplitude de 20% de poténcia e com controle de
temperatura externo. Nesta etapa os parametros avaliados para investigar e otimizar
a rota de sintese foram: a temperatura reacional, o tempo de aplicagao do ultrassom,
o tipo do solvente e quantidade de base.

Apés o término da reagdo, o conteudo reacional foi retirado do sistema,
esperado até atingir temperatura ambiente e entdo extraido com acetato de etila (20
mL) juntamente com solugéo saturada de NaCl (20 mL). A fase organica foi separada
e seca em sulfato de magnésio anidro (MgSOa), filtrado, e seco sobre pressao
reduzida com o auxilio de um rotaevaporador. Por fim o produto bruto foi purificado
por cromatografia utilizando silica como fase estacionaria e eluido sob uma proporgao

de 9:1 de acetato de etila e hexano, respectivamente, como fase mével.



Figura 8 — Esquema reacional e de purificagdo do composto desejado.
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Apos definida a melhor rota de sintese, a utilizagdo de outros tipos de
oxadiazois foram avaliados, conforme sera discutido nos capitulos de resultados e

discusséao.

4.3 TECNICAS DE CARACTERIZACAO

As analises de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e '3C foram
realizadas em um espectrémetro Varian AS-400, operando em 400 MHz, na Central
de Analise do Departamento de Quimica da UFSC.

As analises de espectroscopia de infravermelho (IV) foram realizadas com o
espectrofotdmetro de infravermelho da marca Shimadzu, modelo IRSpirit T, localizado
no Laboratoério de Materiais Avangados (LMA) no campus da UFSC em Ararangua. As
amostras foram analisadas diretamente utilizando o mddulo de reflectancia total
atenuada (ATR). Os espectros foram adquiridos de 400 a 4000 cm-' com resolugédo de

4 cm™ e 32 varreduras.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Baseando-se nas informagdes apresentadas e considerando o objetivo de
otimizar as condicdes reacionais de forma sustentavel para obtencdo de compostos
organocalcogénicos, iniciamos nossos estudos alterando algumas variaveis do
sistema.

Para identificar a melhor condic&o reacional, nossos estudos foram realizados
empregando como padrdes os substratos 2-(4-toluil)-1,3,4-oxadiazol 15, cedido pelo
Laboratério de Sintese de Substancias Quirais de Selénio , disseleneto de fenila 02 e
realizando-se a variacdo da temperatura, tempo, solvente e concentracdo do
catalisador. Apds definida a melhor condicdo reacional, o mesmo procedimento foi
avaliado para diferentes oxadiazois para verificar a eficacia da metodologia proposta.

O Esquema 5 apresenta o esquema reacional para obtencdo do composto 16

desejado.

Esquema 5: Sintese do 2-Organoil 5-Calcogenio-1,3,4-Oxadiazol

L
D NN
O 4+ (PhSe), Base, Solvente . I O>_Se
Temperatura, Tempo
15 16

5.1 INFLUENCIA DA TEMPERATURA REACIONAL

As avaliagdes iniciaram pela variacdo da temperatura reacional, utilizando
DMF como solvente, K2CO3 como base e mantendo o tempo (60min) e a poténcia
(20%) constantes (Entradas 1-3) conforme ilustra Tabela 1. Como pode-se observar
na Entrada 1, a formagdo do produto desejado utilizando temperatura ambiente
praticamente nao ocorre, indicando a necessidade de aumento da temperatura para
formagdo do produto 16. Por isso, foram realizados os testes da reagdo nas
temperaturas de 70°C e 110°C (Entradas 2 e 3, respectivamente), sendo obtida a

molécula desejada com rendimento de 44% na temperatura de 70°C e com
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rendimento de 82% utilizando a temperatura de 110°C. Dessa forma a temperatura de

110°C foi selecionada para dar continuidade na otimizacédo da reacgao.

Tabela 1: Otimizacao da temperatura reacional para obtengcdo do composto 16

Experimento Base Solvente T(?nn;r?)o Teg;zsé?tu Renc(i‘i)/r:;ento
1 K2COs3 DMF 60 25 8,0
2 K2CO3 DMF 60 70 44,3
3 K2COs DMF 60 110 81,5

5.2 INFLUENCIA DO TEMPO REACIONAL

Com a escolha da melhor temperatura, o proximo fator a ser analisado foi o
tempo reacional. Nas entradas 4 e 5, conforme consta na Tabela 2, objetivou-se
avaliar um tempo reacional mais prolongado, 120 e 180 minutos respectivamente, o
que indicou um decréscimo significativo no rendimento da reacdo em comparagéo
com a reagao padrdo a qual utilizou 60 minutos de reacdo. Esse fato pode estar

relacionado a reacgdes paralelas e/ou degradacgao do produto gerado.

Tabela 2: Otimizacao do tempo reacional para obtencdo do composto 16

Tempo Temperatura Rendimento

Experimento Base Solvente (min) (°C) (%)
3 K2COs DMF 60 110 81,5
4 K2COs DMF 120 110 45,4

5 K2COs DMF 180 110 44.8
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5.3 INFLUENCIA DO SOLVENTE

Apos definido tempo e temperatura reacional, foi realizada a avaliagédo do
melhor solvente para a sintese desejada. A primeira abordagem foi a substituicdo do
DMF por DMSO, o qual foi utilizado anteriormente em metodologia proposta por
Rafique et al., (2014). Outros solventes utilizados foram: THF e Acetonitrila, conforme

apresentado na Tabela 3.

Tabela 3: Avaliacéo do tipo do solvente para obtengdo do composto 16

Experimento Base Solvente T(?nn;r?)o Tem;()oeg)a tura Renc:(i)/r:;ento
3 K2COs DMF 60 110 81,5
6 K2COs DMSO 60 110 38,1
7 K2COs Acetonitrila 60 110 -
8 K2COs THF 60 110 -

Como pode-se observar, a reacado utiizando DMSO como solvente
apresentou rendimento menor em comparagdo com a reagao utilizando DMF. Essa
observacao deve-se provavelmente ao fato do DMF apresentar um carater basico,
favorecendo a formagéo do carbanion gerado no heterociclo oxadiazol. Os solventes
Acetonitrila e THF, devido ao fato de possuirem pontos de ebulicio menores,
evaporam durante o experimento, impossibilitando a obtencdo do produto desejado
na temperatura estabelecida. Sendo assim, os estudos continuaram a ser realizados
com DMF.

5.4 QUANTIDADE DE BASE

Finalmente, na ultima etapa da otimizagdo, foi avaliado aumentar a
concentracao de base conforme entrada 9 apresentada na Tabela 4.

Comparando os resultados obtidos, nota-se que o aumento da quantidade de
base ndo teve impacto significativo no rendimento reacional, levando inclusive a uma

pequena diminuicdo no seu valor. Dessa forma, a utilizacdo de 1 equivalente da base
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foi definida como padrao para obtencdo do composto 16, bem como para os futuros

testes variando-se o oxadiazol de partida conforme sera discutido.

Tabela 4: Influéncia da concentragao do catalisador para obtengdo do composto 16

Tempo  Temperatura Rendimento

Experimento Base Solvente (min) °C) (%)
3 K2COs3 DMF 60 110 81,5
9 2 eq K2CO3 DMF 60 110 78,7

5.5 VARIACAO DE OXADIAZOIS

Apos a definicdo da melhor condigao reacional para obtengao do composto 16,
a eficiencia da metodologia foi avaliada através da utilizacdo de 2 diferentes
oxadiazodis (compostos 17 e 19). Os esquemas 6 e 7 apresentam as reagdes

esperadas para a obtencado dos composto 18 e 20.

Esquema 6: Sintese do Composto 18.
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Os resultados de rendimento alcancado s&do apresentados na Tabela 5

juntamente com a entrada 3 para comparagao.

Tabela 5: Influéncia do tipo do oxadiazol na metodologia de sintese proposta.

Experimento Oxadiazol Base Solvente Tempo  Temperatura  Rendimento

(min) (°C) (%)
3 Composto 15  K2COs DMF 60 110 81,5
10 Composto 17 K2COs DMF 60 110 94,0
11 Composto 19  K2COs DMF 60 110 58,1

Apos realizada a variagdo dos oxadiazdis, verificou-se que a reagao é
dependente dos grupamentos doadores e retiradores de elétrons ligados na porgéo
oxadiazol da molécula. Grupamentos doadores de elétrons aumentam a densidade
eletrbnica na posicao C5 do oxadiazol, favorecendo a formagao do anion através da
desprotonagao promovida pelo K2COs e o0 ataque nucleofilico no disseleneto de fenila.
Dessa forma, a reacdo contendo substratos com grupos doadores de elétrons é
favorecida perante substratos contendo grupos retiradores de elétrons, obtendo dessa

forma, rendimentos mais elevados.

5.6 CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DOS COMPOSTOS OBTIDOS

A sintese do composto 16 foi realizada utilizando os melhores parametros
previamente definidos na otimizagéo. Os reagentes de partida e o produto final foram
inicialmente caracterizados por espectroscopia de infravermelho (FTIR) e os
espectros resultantes sdo mostrados na Figura 9.

Primeiramente, € possivel observar a partir do espectro apresentado na
Figura 9 que o composto obtido possui as bandas caracteristicas dos reagentes de
partida. A principal evidéncia da reacao, pode ser atribuida ao desaparecimento da
banda localizada em 3300 cm™' no produto final e que esta presente no oxadiazol de
partida, relativa a ligagao C-H na posicdo C5 do heterociclo oxadiazol. Dessa forma,
o desaparecimento dessa banda indica que o acoplamento com o disseleneto de fenila

ocorreu.
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Figura 9: Espectro de FTIR do disseleneto de fenila (Composto 02), do oxadiazol

(Composto 15) e do produto obtido (Composto 16).
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Além disso, a confirmacgao da sintese do produto desejado foi obtida por
analise de RMN de hidrogénio e carbono. Os picos de referéncia utilizados para
identificar o composto para RMN de 'H (400 MHz, Cloroférmio-d) foram de & 7.83 (d,
J=8.2Hz, 2H), 7.75 (dt, = 6.5, 1.6 Hz, 2H), 7.46 — 7.38 (m, 3H), 7.27 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 2.42 (s, 3H). Ja para o RMN de "*C (100 MHz, CDCI3), os deslocamentos
quimicos identificados foram & 167.2, 155.9, 142.5, 135.1, 129.9, 129.8, 129.7, 126.9,
124.6, 120.9, 21.8), os quais estdo de acordo com dados da literatura.

Com relagéo aos compostos 18 e 20, o espetro de FTIR obtido é apresentado
na Figura 10, juntamente com o espectro do composto 16 para comparagao.

Primeiramente, nota-se que em comparagao ao composto 16, os compostos
18 e 20 apresentam bandas caracteristicas relativas aos seus oxadiazodis de partida.

No caso do composto 18, a banda relativa ao grupo metéxi ligada ao anel aromatico,
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pode ser observada na regido de 1180 cm'. J& para o composto 20, as bandas em

1525 e 1348 cm™! confirmam a presencga do grupo nitro.

Figura 10: Espectro de FTIR do produto obtido com os oxadiazoéis padrao (composto
16), substituido com grupo metdxi (Composto 18) e substituido com o grupo nitro
(Composto 20).
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Além disso, nota-se que nos dois compostos (18 e 20), houve o
desaparecimento da banda em 3300 cm', sugerindo que, assim como observado para
o composto 16, que a reagao de acoplamento ocorreu. A confirmagao deste resultado

sera realizada por analise de RMN, a qual encontra-se em fase de investigagao.



45

6 CONCLUSOES

Considerando os objetivos e o0s resultados alcangados na presente
dissertacao, foi possivel concluir que a metodologia de sintese do 1,3,4-oxadiazol 5-
organoselenado desenvolvida mostrou-se eficiente e levou aos produtos em bons
rendimentos.

A utilizacdo da irradiagdo de ultrassom apresentou-se como uma técnica
promissora na sintese destes compostos, pois os produtos foram obtidos com elevado
rendimento utilizando tempo mais curtos e temperaturas brandas em relacdo aos
métodos convencionais existentes na literatura.

A investigagdo dos parametros reacionais identificou que as melhores
condi¢cdes de sintese, ou seja, a que permitiu a obtencdo de um maior rendimento
reacional, foi a de temperatura de 110°C e tempo de 60 min. Além disso, o uso do
solvente DMF levou aos melhores resultados de rendimento, devido ao seu maior
carater basico frente aos outros solventes testados. Com relagdo a quantidade do
catalisador K2COs, nao foi possivel notar diferenga significativa no rendimento
reacional com o seu aumento, sendo entdo definida que o melhor resultado ja foi
alcangcado com o uso da menor quantidade testada.

Apods definida a rota de sintese mais eficiente, outros dois oxadiazodis de
partida foram avaliados para investigar a eficacia do método de sintese para outros
sistemas. Os resultados mostraram que a reacdo é dependente dos grupamentos
doadores e retiradores de elétrons ligados na porgéo oxadiazol da molécula. O uso de
moléculas contendo grupos doadores favorecem a formagdo do anion através da
desprotonagao promovida pelo K2COs e o ataque nucleofilico no disseleneto de fenila,
levando assim a um maior rendimento.

Finalmente, a estrutura dos compostos obtidos foi caracterizada por meio de
técnicas de FTIR e RMN e confirmada a formagéo dos produtos desejados.

Em suma, o trabalho compreendeu uma proposta para preparagédo de uma
série de compostos organicos via um processo alternativo e buscou seguir os
principios que a Quimica Verde nos dispde. Cabe ressaltar, que os compostos
sintetizados constituem importantes nucleos para posteriores pesquisas em farmacos,

uma vez que os oxadiazodis possuem um representativa aplicacdo na quimica
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medicinal. Ainda, devido as esperadas propriedades eletroluminescentes que os
compostos apresentam, existe a possibilidade de explorar seu potencial em aplicagao
em materiais funcionais, como dispositivos OLEDs (organic light-emitting diodes).
Essas propriedades poderdo ser futuramente investigadas utilizando diferentes
caracterizagoes fotofisicas, ampliando ainda mais o espectro de aplicacdo dos

compostos sintetizados.
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