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RESUMO

Titulo: Uso de catalisadores de cobre na sintese one-pot de 4-selenopirazéis.
Autora: Thalita Fernanda Borges de Aquino
Orientadora: Prof.2 Dr.2 Raquel Guimaraes Jacob

Coorientadora: Prof.2 Dr.2 Daniela Hartwig de Oliveira

Neste trabalho est4d descrito uma metodologia sintética para a
obtencdo de 1,3,5-triaril-4-(organoselanil)-1H-pirazéis através de reacdes de
ciclocondensacéo seguida de uma selenizacéo catalisada por cobre/bipiridina.
Desenvolveu-se uma reacdo de selenizacdo direta da ligagdo C-H dos 1,3,5-
triaril-1H-pirazdis, através da reacdo de arilidrazinas 1, chalconas 2 e
disselenetos diorganoilicos 3, utilizando uma quantidade catalitica de
cobre/bipiridina (10 mol%) em acido acético como solvente em temperatura de
refluxo foi possivel atingir excelentes resultados. Esta metodologia provou ser
simples e eficiente para fornecer um vasto escopo reacional de 1,3,5-triaril-4-
(organoselanil)-1H-pirazdis com rendimentos que foram de moderados a bons

(Esquema 1).

Ciclocondensacéao

CuBr (10 mol%), bpy (10 mol%)
AcOH, refluxo, 48 h

Formacéao de ligagéo C-Se

.Se _R8
R3*2%s¢ 60-77%
3

R =H, 2-CH; 2,4-CH3 2,4-F, 2,4-Cl.

R'=H, 4-CH; 4-Cl.

R? = H, 4-CH3 4-Br

R3 = CgHs, 2-OCH3CgH,, 4-OCH3CgH,, 2,4,6-CH3CgH, 4-CICgH, 3-CF3CeH4, CyHo.

Esquema 1

Seguindo a mesma linha de pesquisa para a obtencdo de pirazois
funcionalizados com grupo organico de selénio, outro método foi descrito para

obtencao de 4-organoselanil-1H-pirazoéis 4p-y usando um catalisador a base de
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alginato de cobre. Neste estudo foram sintetizados 4-organoselanil-1H-pirazéis
4p-y através da reacdo de ciclocondensacdo de dicetonas 5 e hidrazinas 1,
seguida pela reacdo de selenizacéo direta usando disseleneto de difenila 3 e
catalise de Alginato de cobre II. Através da catalise heterogénea de alginato de
cobre, dimetilsulfoxido (DMSO) como solvente a uma temperatura de 100 °C,
0s produtos 4p-y foram obtidos com rendimentos que variaram de moderados
a oOtimos (Esquema 2). Além disso, foi realizado o estudo de reuso do

catalisador, o qual se mostrou eficiente até o 3° uso consecutivo.

N 00 3 3 R-n-Ny Rt
+
R1MR2 R3SeSeR

Noy .
R Ha DMSO, 24 h ;=
1 5 3a-e 100 °C R Se—R3
4p-y
R = H, C6H5’ 2,4-FC6H3’ 2,4-CH3CGH3. 45 - 89%
R'= CH; C,H5 CgHs.
R2 = CH3‘ C2H5.

R3 = 2,4,6-CH3CgH,, 4-CH3CgHy 4-CICqH4 C4Hg

Esquema 2

Palavras-chave: pirazol; organosselénio; ciclocondensacdo; catalise

heterogénea; alginato; cobre; reacdes one-pot.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Tese de Doutorado

Pelotas, agosto de 2021.
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ABSTRACT

Title: Use of copper catalyst in the one-pot synthesis of 4-selenopyrazoles.
Author: Thalita Fernanda Borges de Aquino

Academic Advisor: Prof. Dr. Raquel Guimarées Jacob

Academic Co-advisor: Prof. Dr. Daniela Hartwig de Oliveira

This work describes a synthetic methodology to obtain 1,3,5-triaryl-4-
(organoselanyl)-1H-pyrazoles through cyclocondensation reactions followed by
a selenization catalyzed by copper/bipyridine. A direct selenization reaction of
the CH bond of 1,3,5-triaryl-1H-pyrazoles was developed through the reaction
of arylhydrazines 1, chalcones 2 and diorganoyl diselenides 3, using a catalytic
amount of copper/bipyridine (10 mol%) in acetic acid as a solvent at reflux
temperature it was possible to achieve excellent results. This methodology
proved to be simple and efficient to provide a wide reaction scope of 1,3,5-
triaryl-4-(organoselanyl)-1H-pyrazoles with moderate to good yields (Scheme
1).

Cyclocondensation

CuBr (10 mol%), bpy (10 mol%)
AcOH, reflux, 48h

2 v C-Se bond formation
:Ser  _R3
R3*27g¢
3

R =H, 2-CH3 2,4-CH3 2,4-F, 2,4-Cl.

R'=H, 4-CH; 4-Cl.

R?=H, 4-CHg 4-Br

R3 = CgH5, 2-OCH3CgHy, 4-OCH3CgH,, 2,4,6-CH3CgH,, 4-CICgH, 3-CF3CgH, CyHg.
Scheme 1

Following the same line of research to obtain pyrazoles functionalized

with an organic selenium group, another method was described to obtain 4-



organoselanyl-1H-pyrazoles 4p-y using a catalyst alginate-based copper. In this
study, 4-organoselanyl-1H-pyrazoles 4p-y were synthesized through the
cyclocondensation reaction of diketones 5 and hydrazines 1, followed by the
direct selenization reaction using diphenyl diselenide 3 and copper Alginate II
catalysis. Through heterogeneous catalysis of copper alginate,
dimethylsulfoxide (DMSQO) as solvent at a temperature of 100 °C, the 4p-y
products were obtained with yields ranging from moderate to excellent (Scheme
2). In addition, the catalyst reuse study was carried out, which proved to be

efficient until the 3rd consecutive use.

H + Q 9 3 3 - R\N’N\ R'
N @
R“MRZ R’SeSeR L-Z/

R™NH; DMSO, 24 h ; —
1 3a-e 100 °C R Se—R3?
5
4p-y
R = H, CGH5‘ 2,4-FCGH3’ 2,4-CH3C6H3. 45 - 89%
R‘1 = CH31 CzH5y C6H5.
R? = CHj3, C,Hs.

R®=2,4,6-CH3CgH, 4-CH3CgHy 4-CICgH, C4Hg

Scheme 2

Keywords: pyrazole; organoselenium; cyclocondensation; heterogeneous

catalysis; alginate; copper; one-pot reactions.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
PhD Thesis in Chemistry.
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Capitulo 1 - Introducao e Objetivos



1. Introducéo e Objetivos

1.1. Introducéo

A quimica de compostos heterociclicos € uma das mais interessantes
areas da quimica organica e tem sido intensamente estudada pelos
pesquisadores, pois 0s heterociclos estdo amplamente distribuidos na
natureza, como por exemplo o triptofano, um aminoacido essencial. Esta classe
de compostos é de grande importancia para diversas areas, como por exemplo,
nas indastrias quimicas, farmacéuticas, agroquimicas e de materiais
poliméricos. Isto se da pela versatilidade destas moléculas, bem como em
funcdo das propriedades apresentadas por elas, em destagque seu potencial
biolégico.t?

Estes compostos séo caracterizados por apresentarem em sua estrutura
um anel ciclico contendo pelo menos 1 &atomo diferente de carbono e
hidrogénio, onde os mais comuns sdo os atomos de nitrogénio, oxigénio e
enxofre. Dentro da classe dos heterociclicos existem diversas subclasses,
como por exemplo os compostos heterociclos nitrogenados, 0s quais possuem
como heteroatomo o a&tomo de nitrogénio.!?

Os heterociclos nitrogenados de cinco membros, contendo um ou mais
atomos de nitrogénio, pertencem a uma classe de substancias denominada
azol, sendo o mais simples deles, o pirrol 7 (Figura 1). Dentre esta classe de
compostos, os pirazois 9 e pirazolinas 10 classificados como 1,2-diazéis
(Figura 1), apresentam uma posicdo de destaque devido a sua grande
aplicabilidade em diversas éareas, principalmente na quimica medicinal e
agroquimica, como por exemplo o metamizol, um anti-inflamatério néo-

esteroidal com acdo analgésica e antitérmica.?

! (a) Kaur, N. Metal and Nonmetal Assisted Synthesis of Six-Membered Heterocycles; Elsevier: Chennai,
2020; (b) Saini, M, S.; et al, Int. J. Pharma Sci. Res. 2013, 4, 66; (c) Eicher, T.; Hauptmann, S. The
Chemistry of Heterocycles Struture, Reactions, Synthesis and Application; Wiley: Nova lorque, 2013.

2 Belen'kii, L. I.; et al, Chapter Five - The literature of heterocyclic chemistry, part XVIl, 2017. In:
Advances in Heterocyclic Chemistry; p 385; Elsevier: London, 2019.
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Figura 1: Exemplos de azdis.

Os pirazois 9 (Figura 1) sdo compostos heterociclicos nitrogenados, 0s
quais sado constituidos por um anel ciclico de 5 membros, onde possuem 2
atomos de nitrogénio em posi¢cdes adjacentes 1 e 2. Tal ndcleo tem sido
amplamente estudado devido a sua estrutura estar presente em moléculas com
alta aplicabilidade, dentre elas se destaca sua utilizacdo na induastria
farmacéutica, como por exemplo, o celecoxibe 12 (Figura 2), um anti-
inflamatério usado para tratamento de osteoartrite.> Seus derivados s&o
empregados pelo setor agroquimico como a piraclostrobina 13, um antifiingico
e o fipronil 14, um inseticida usado para o controle de pragas. Este atua no
sistema nervoso central, especificamente no sistema GABA (4cido gama-

aminobutirico), o qual apresenta-se ativo principalmente por ingestédo.*°

3 [a] Silveira, C. C.; et al, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 4926; [b] Kale, O. E.; Oyesola, T. O.; Raji, F. S.
Environ. Toxicol. Pharmacol. 2018, 58, 84.

4 [a] Guest, M.; et al, Pestic Biochem Phys, 2019, 158, 32; [b] Schmidt, A.; Dreger, A. Curr. Org. Chem.
2011, 15, 1423.

5[a] Wang, L.; et al, Org. Lett. 2012, 14, 2418; [b] Bouarab, C.; Thompson, B.; Polter, A. M. Front. Neural
Circuits, 2019, 13, 1.
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Figura 2: Exemplos de piraz6is comercializados.

Ainda que os compostos contendo o0 nucleo pirazdlico apresentem
grande importancia, os mesmos ainda sao encontrados relativamente em
pequena propor¢cdo na natureza. Porém, muitas metodologias vém sendo
descritas ao longo dos anos para a sintese de pirazois, onde as principais
reacoes envolvem a construcdo de ligacbes C-N por ciclocondensacdo 3 + 2
[CCC + NN] entre hidrazinas e compostos 1,3-dicarbonilicos ou equivalentes
1,3-dieletrofilicos (Esquema 3, rota A). Também podem ser obtidos nucleos
pirazélicos pela formacdo de uma ligacdo C-C e uma ligacdo C-N através de

reacdes de cicloadi¢cdo 1,3-dipolar (Esquema 3, rota B).5>6

5 R3 |

i S+ 1 H E

: R2 =~ NH, A RGN, B Ry 7N ©

' | 2 : | N p— j N |

E 707 Ny R? 5 el

e :
Esquema 3

Outra area da quimica que desperta grande interesse é a dos compostos

organocalcogénios. Esta baseia-se na sintese ou utilizacdo de compostos

6[a] Wang, L.; et al, Chem. Eur. J. 2013, 19, 7555; [b] Chavan, A. S; et al, Synth Commun. 2021, 51, 1963.
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contendo atomos de calcogénios em transformacdes sintéticas, proporcionando
uma ampla gama de moléculas funcionalizadas, que podem apresentar
diferentes aplicagbes. Os compostos que constituem esta classe apresentam
em sua estrutura os elementos enxofre (S), selénio (Se) ou telurio (Te) ligado
diretamente a um atomo de carbono. ’

A quimica dos compostos organocalcogénios, em especial os com
atomo de selénio, tem favorecido avancos em diversas areas. Dentre as areas
mais estudadas estdo a sintese organica, quimica de coordenacdo, atuando
como ligantes, bem como nas ciéncias de materiais e biolégicas.”® Em
destaque, o composto de organosselénio sintético 6-((4-fluorofenil)selanil)-9H-
purina (FSP) 15, foi recentemente investigado na prote¢cdo contra o
comprometimento da aprendizagem e da memoria, além disso mostrou-se
eficaz na protegdo contra ansiedade.2 Outro composto em destaque
investigado para o tratamento de mdultiplas doencas, o ebselen 16 (Figura 3),
demonstrou inibir a replicacdo do virus Covid-19 em ensaios baseados em
células. Assim, os compostos de organosselénio sdo promissores e podem

emergir como moléculas de farmacos principais.’
O F
Se

H
15

FSP Ebselen

Figura 3: Estrutura do FSP e do ebselen.

7 [a] Srivastava, K. et al. J. Organomet. Chem. 2018, 861, 174; [b] Joshi, P. G. et al. Mater. Today Chem.
2020, 16, 100255.

8 [a] Jain, V. K. Dalton Trans. 2020, 49, 8817; [b] Jain, V. K.; Chauhan, R. S. Coord. Chem. Rev. 2016, 306,
270; [c] Pinz, M. P. et al. Metab Brain Dis. 2021, 36, 871.

%Jin, Z. et al, Nature, 2020, 582, 289.



1.2. Objetivos
1.2.1. Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo geral desenvolver novos métodos
para a sintese de 4-(organoselanil)-1H-pirazois, através de reacdes de

ciclocondensacéo seguida de uma selenizacéo direta via catalise de cobre.

1.2.2. Objetivos Especificos

e Estudar reacdes do tipo “one-pot” para a ciclizacdo seguida de
selenizacao direta na presenca de catalisadores a base de cobre;

e Obter os 1,3,5-triaril-4-selenopirazéis a partir de chaconas 2 e catélise
de sais de cobre;

e Avaliar a atividade catalitica das microparticulas de alginato de cobre |l
na sintese se selenopirazadis;

e Avaliar diferentes parametros como: temperatura, base, catalisador,
solvente e quantidade de reagentes e/ou catalisadores;

e Estudar a ampliacdo do escopo reacional, bem como, verificar a

abrangéncia do método proposto, aplicando diferentes substratos.

Esquema 4
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2. Revisédo Bibliogréfica

Neste capitulo serdo abordados os estudos e conceitos significativos
existentes sobre a tematica desse trabalho. Inicialmente serd exposto a
importancia dos piraz6is e métodos sintéticos para a sua obtencéo.
Posteriormente, serd apresentada uma revisdo relacionada a sintese de

pirazoéis contendo o atomo de selénio e por fim as caracteristicas do alginato.

2.1. Pirazbis

Nas ultimas décadas, a sintese e a funcionalizacdo de heterociclos
continuaram a ser areas centrais da pesquisa de sintese organica. Isto esta
relacionado com o papel central no desenvolvimento de moléculas bioativas e
terapéuticas. Entre essas espécies, os heterociclos de cinco membros
contendo nitrogénio tém despertado particular interesse. Os N-arilpirazéis, por
exemplo, constituem subestruturas chave em uma ampla gama de moléculas
de interesse farmacéutico e agricola, incluindo inibidores da ciclooxigenase-2
(COX-2), tais como celecoxib e mavacoxib, bem como inseticidas, tais como o
fipronil.25

Muitos estudos relatam ainda o uso de compostos contendo o nucleo
pirazélico como sensores fluorescentes para pequenos cations inorganicos.
Tais compostos sao atrativos para deteccdo de fluorescéncia de analitos néo
fluorescentes, como ions metélicos (cobre, sodio, litio, célcio, bério, etc.) em
sistemas biol6gicos.’® Além disso, os pirazdis também sdo valiosos como
intermediarios na sintese de compostos biologicamente ativos.*>

O nucleo pirazol 9 € um heterociclo de cinco membros que possui em
sua estrutura dois atomos de nitrogénio com caracteristicas diferentes sendo
um atomo do tipo pirrélico e outro do tipo piridinico nas posicoes 1 e 2, além
disso, apresenta como isdmero estrutural o imidazol 8 (Figura 4). Ele obedece
a rega de Hickel, fazendo com que pertenca a classe dos anéis aromaticos
sendo um heterociclo rico em elétrons 1 onde, substituicdes eletrofilicas

ocorrem preferencialmente na posi¢cdo 4 do anel e o ataque nucleofilico ocorre

10 [3] Mac, M. et al. J. Fluoresc. 2011, 21, 375; [b] Zhang, Y. L. et al. Talanta, 2019, 197, 341; [c] Ashraf, S.
S. Selenium-based amorphous semiconductors and their application in biomedicine: Electronic Devices,
Circuits, and Systems for Biomedical Applications; Academic Press: Nova Delhi, 2021; pp 25-46.
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nas posicdes 3 ou 5.1 O termo pirazol foi introduzido em 1883 pelo cientista
Ludwig Knorr,!? referindo-se a esta classe de compostos

! H H !
I 5( N2 :
! <\_z \ !
: 4 3 !
| 8 o i
! Imidazol Pirazol |

Figura 4: Imidazol e Pirazol, isdbmeros estruturais.

O pirazol é encontrado em poucos produtos naturais, presente em
estruturas de alguns alcalbides. Recentemente, um derivado de pirazol 17, foi
isolado das sementes de Citrullus lanatus, uma espécie de melancia (Figura
5). Esse composto foi classificado como alcal6ide pirazdlico e postulado como
derivado do acido L-a-amino-B-(pirazolil-N)-propandico, um aminoacido de
ocorréncia natural com um anel pirazol, encontrado no suco de melancias.'®
Porém, pirazois naturais ainda sdo pouco relatados na literatura e sua
obtencdo acaba sendo através de sintese, por isso, ao longo dos anos vém

sendo descritos diversos métodos sintéticos.>¢

HO S

17

Figura 5: Estrutura de um pirazol natural.

Através de uma breve revisdo da literatura para a sintese de pirazois,
pode-se encontrar duas vias principais. Uma se da atraves da
ciclocondensacéo [3 + 2], a qual envolve a construcdo de duas ligacoes C-N

pela condensacdo de hidrazinas 1 ou hidrazidas com compostos 1,3-

11 1a] Davies, D. T. Aromatic heterocyclic chemistry; Oxford University Press: Nova lorque, 13, 1992; [b]
Joule, J. A.; Mills, K. Heterocyclic chemistry; Wiley: Manchester, 2010.

2 Knorr, L. Eur. J. Inorg. Chem. 1883, 16, 2597.

13 Santos, N. E. et al. Molecules, 2020, 25, 1364.



dicarbonilicos 5, aldeidos ou cetonas a,B-insaturado 18/19 e -enaminonas ou

compostos relacionados 20 (Esquema 5).56

0] 0] 0] O 0]
R1M\/U\R2 R1J‘K/\R2 R']ﬂ\ R1J‘v\x
5 18 19 R 20

X = grupo de saida

Z
I
N
Z
T
p)

1
1 R
RN,
R = H, aril \E/(N
R' = H, aril, alquil L2
R? = H, aril, alquil
Esquema5

Outra estratégia se da pela formacao de uma ligacdo C-N e uma C-C via
cicloadicdo [3+2] de 1,3-dipolos com dipolaroéfilos. Trés das principais classes
de 1,3-dipolos utilizados como syntons [CNN], sdo nomeados como,
diazoalcanos, nitriliminas, e iminas de azometina, ja o fragmento [CC] seria de

alcenos ou alcinos (Esquema 6).56

R' R?
R1_E_R2 —_— —
< ) X /Z
5 Y
X® 7z
Y
o ® ® ..0||C® / ® /0o ® O
C=N=N_ <—= —C=N-N \ G /QIN C=N—-N
Esquema 6
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2.1.2. Sintese de Pirazois
2.1.2.1. Pirazdis a partir da cicloadicdo 1,3-dipolar

As reacOes de cicloadicdo 1,3-dipolar se configuram como importante
mecanismo para obtencdo de sistemas heterociclicos de 5 membros e,
usualmente sdo empregados 1,3-dipolos como diazoalcanos, nitriliminas, e
iminas de azometina, ja os dipolarofilos podem ser alcenos ou alcinos. Na
Gltima década, muitos estudos cientificos foram publicados descrevendo
protocolos sintéticos para a obtengéo do nucleo pirazdlico através da reacdo de
cicloadicao 1,3-dipolar. Neste tipo de estratégia, pode-se notar muitos métodos
onde as condicdes reacionais requerem o0 uso de solventes organicos volateis
e catalisadores, bem como meio bésico.%1415

Exemplificando com trabalhos encontrados na literatura, Winters4 e
colaboradores em 2012 sintetizaram 2,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazéis 21.
A patrtir de cloreto de hidrazonila 22 na presenca de trietilamina e tolueno a 100
°C, formou-se o intermediario nitrilimina 23, a qual sofre uma reacdo de
cicloadicdo intramolecular proporcionando os pirazéis em rendimentos que

variaram de 58 % a quantitativo (Esquema 7).14

B | N
AN cl Boc. R-—
R I' N \ I
N \@\ cl 7~
A
g XN © N
HN\N = TEA, tolueno N\N o \ /N
| 100 °C
N.
Cl)\/ Boc R—'\
22 = 21 . E
23 58-99% oc

R = CH,CH; CF3 OCF3 OCHj 2-CH3-4-OCHj
2-OCHjg-4F, 2-OCHj3-4-CHs, 2-F-4-OCHj,
2-OCH3-4-Cl, 2-NCH3, 2-NO,

Esquema 7

Nas ultimas décadas, algumas reacdes de cicloadicdo basearam-se no
uso de fosfina terciaria para reagir carbonatos alilicos, alcinos ativos ou

alenos'> com diferentes eletréfilos gerando compostos ciclicos. Em 2015,

4 Winters, M. P.; Teleha, C. A.; Sui, Z. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 2150.
5 [a] Fan, Y. C.; Kwon, O. Chem. Commun. 2013, 49, 11588; [b] Wang, Z.; Xu, X.; Kwon, O. Chem. Soc.
Rev. 2014, 43, 2927.
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Zhang'® e colaboradores descreveram a sintese de derivados de pirazol 24
pela cicloadicdo [3+2] de carbonatos alilicos 25 com arilazossulfonas 26. Neste
relato, os autores utilizaram a catalise de tri-"butilfosfina ("BusP) e
diclorometano como solvente, onde conseguiram obter 27 exemplos com

6timos rendimentos de 65 a 99% (Esquema 8).%6

BocO
¢ %Lcoow

R R
"BusP (20 mol%) _Ar
25 >~  Etooc—/ N
+ CHQClz! ta., 12h =N
Ar—N=N-Ts 4 )
26 65-99%

Ar = CgHs, CH3CgH4 OCH3CgH4 FCgH,, CICgH4 BrCgHy NO,CgH, O2CH,
R = HY CH3’ BrCGH4
R"=CyH5 CH3 Bu

Esquema 8

Alguns avancos foram divulgados para reac¢des de cicloadicdo 1,3-
dipolar como por exemplo, condicbes sem o uso de catalisador. Em 2015,
Zheng!” propds um protocolo livre de metal de transicdo para obtencdo de
pirazéis policiclicos fundidos 27 via reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
intramolecular de tosilidrazonas 28 com uma porcéo alcino. Neste relato, os
autores conseguiram sintetizar 6,5,5-pirazois triciclicos 29 com altos e
excelentes rendimentos através de condicbes usando terc-butéxido de litio
como base em 1,4-dioxano a uma temperatura de 60°C. Foi possivel alta
seletividade na cicloadicdo [3+2] intramolecular de hidrazonas com alcinos
assimétricos internos. Os rendimentos mais elevados foram observados para
grupos para-substituidos no alcino se comparado com grupos orto-substituidos
(Esquema 9, a). Para explorar ainda mais a abrangéncia deste método, os
autores avaliaram substratos de éter 28’ em vez de metileno. Em geral, todos
0s substratos testados deram os produtos desejados com rendimentos
excelentes (>92%). Notavelmente, substrato com alcino terminal também

reagiu muito bem, e deu o produto correspondente com rendimento > 95%.

16 Zhang, Q. et al. Org. Lett. 2015, 17, 872.
17 Zheng, Y. et al. J. Org. Chem. 2016, 81, 11072.
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Ainda neste trabalho, foram observados os tautdmeros diferentes com o préton
ligado aos dois atomos de nitrogénio 27’ e 27”, os quais foram de dificil
separacdo por coluna cromatografica. No entanto, foram determinadas as
proporcdes dos produtos por Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN de H) (Esquema 9, b).%’

TsHN .
PN
I ) H
(a) R ; AN / Ar tBuOLi = Rf \ N\N
Ry Z 1,4-dioxano, w
60°C, 12 h, Ar =
28 Ar
27
71-95%
R=H,F
R'= CgHs, 4-CF3CgHy 4-CICgHy4 4-BrCgH, 4-CH3CgH, 2-CH3CgHy 3-CH3CgH,
H
TsHN . R NS R
N o/
(b) “ | || tBuOLi N
R—— 1,4-dioxano o
) ) \ (@]
Z>o 60°C, 12 h X1
28’ 27" 27"

R = H, >95%, 27":27" = 66:34

R = CHg, 95%, 27":27" = 69:31

R = OCHg, > 95%, 27':27" = 69:31

R =F, 92%,> 27":27" = 63:37 R'= H, >95%, 27"

R = Cl, >95% > 27':27" = 56:44 R = 2-naftil, >95%, 27"
R = Br, >95%, 27":27" = 53:47

R = CF3 93%, 27":27" = 42:58

R = COOCH3 >95% 27"

Esquema 9

Ja em 2018, Das*® e colaboradores, desenvolveram a sintese de pirazol-
3-triflonas (grupo SO2CF3) 29, através da reacdo de diazotriflona 30 com
nitroalcenos 31 (Esquema 10). A chave para esta transformacédo € a geracao
de trifildiazometano anibnico induzida pela base seguido pela reacdo de
cicloadicdo [3+2]. Neste estudo foi relatada uma tolerancia alta de grupos
funcionais, e assim puderam ser sintetizadas uma variedade de pirazol-triflonas
29 dependendo do uso de nitroalcenos. Ainda foi possivel a obtencdo de

(difluorometanossulfonil)-pirazois através deste protocolo, usando o composto

18 Das, P. et al. Org. Lett. 2018, 20, 558.
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diazo-difluorometanossulfonil. Os autores relatam que os resultados né&o
indicam apenas uma sintese eficiente de pirazol-trifionas 29, mas também
expandem a diversidade de diazotriffona 30 para a sintese de compostos

fluoro-funcionalizados.®

* SO,CF3
SOZCF3 NaOM R?
+ RV\(NOZ avve \ N
N2 R2 MeOH, t.a. ; NH
30 31 R 29
24-91 %

R = aril, heteroaril, alil
R?=H, CHg

Esquema 10

Segundos os trabalhos relatados, a cicloadicdo € uma via sintética eficaz
para a obtencdo de pirazois, porém requer na maioria das vezes reagentes
caros ou que demandam varias etapas reacionais. Além disso, muitos dos 1,3-
dipolos necessarios sao instaveis sendo apenas gerados “in situ” na presenca

do dipolardfilo, a partir de um precursor adequado.'#18

2.1.2.2. Pirazdis a partir da ciclocondensacéo [3 + 2]

O principal método usado para obter pirazéis substituidos é através da
reacao de ciclocondensacao entre uma hidrazina apropriada que atua como um
nucleodfilo e uma unidade de carbono como um composto 1,3-dicarbonilicos,
um 1,3-dicarbonilicos derivados ou um aldeido ou cetona o-B-insaturada.® A
ciclocondensacdo dos compostos 1,3-dicarbonilicos com os derivados de
hidrazina € uma abordagem simples e rapida para se obter pirazois
substituidos nas posicGes C-3 e C-5 do nicleo pirazélico.>® A primeira sintese
de pirazoéis substituidos foi realizada em 1883 por Knorr'! que reagiu B-dicetona
5 com derivados da hidrazina 1 para obter dois regioisdbmeros 32A e 32B.
Neste relato o autor descreve ainda que o produto foi formado

quantitativamente (Esquema 11).%!
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1 2/_7( A\

R1 N ’\Il
Ar Ar
5
32A 32B

R, R'ou R? = H, aril, alquil, acetil

Esquema 11

O mecanismo para a formacdo do nucleo pirazdlico se da a partir do
ataque dos pares de elétrons do nitrogénio aos carbonos da carbonila do
composto 1,3-dicarbonilico, gerando o intermediario 3,5-dihidroxipirazolidina 12.
Na sequéncia, ocorre uma dupla desidratacdo seguida de uma deslocalizacao
de elétrons levando a formacdo do produto final da ciclocondensacao, o 1H-

pirazol 32 (Esquema 12).1°

OH ,O R
o ” 9 RIS R on
Ar—N-NH  + , = R == | R?
N R R HN o HNZ
U R H'ﬂ: A
1 5 Ar '
M 12
H -H,0
H.o-H
R’ H R
R R &6H
I N\ _R2 I R?
N\N \[}l
Ar Ar
32 13

Esquema 12

As reacdes de ciclocondensacdo entre hidrazinas e compostos 1,3-
dicarbonilicos sao geralmente facilitadas com o uso de solventes polares
préticos.?® Em 2014, Girish?! descreveu um protocolo verde e eficiente, onde
usou nano particulas de oxido de zinco (ZnO) como catalisador e agua como
solvente. Neste protocolo foi possivel a sintese de derivados de pirazol 1,3,5-

substituidos 33, por condensacdo de arilhidrazina 1 com compostos 1,3-

19 Singh, S.P, et al, J. Can. J. Chem. 2000, 78, 1109.
20 Gharib, A.; Jahangir, M.; Scheeren, J.W. Synthetic Commun. 2013, 43, 309.
21 Girish, Y.R. et al. J. Chin. Chem. Soc. 2014, 61, 1175.
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dicarbonilicos 5 (Esquema 13). A principal vantagem deste protocolo é o
excelente rendimento (78 — 97%) alcancado em curto tempo reacional (5 — 45

min).?!

HsC

o 0 ZnO (10 mol%) I
)J\)J\ * R'-NHNH, - N

R H,0, t. a. N R

5 1 R!

33

78-97 %

R= OC2H5, CH3
R' = CgHs, 2-CH3CgHy. 3-NO,CgHy 2,5-diCIC4H; 4-CNCgHs,
4-FCgH, 4-CF3CgH, 3-CF3CgH, 4-OCH3CgH, NH,CS, NH,CS

Esquema 13

A obtencdo de pirazOis polissubstituidos a partir de reacfes de
ciclocondensacdo em meio livre de solvente também é descrita. No trabalho
desenvolvido por Yang?? em 2018, tem-se um protocolo conveniente para a
preparacdo de derivados de pirazol 34 pela ciclocondensacédo de hidrazinas/
hidrazidas 1 e 1,3-dicetonas 5 na presenca de Cu1,5PM012040 como catalisador
e meio livre de solvente (Esquema 14). Vérios pirazois foram obtidos com
excelentes rendimentos. A reacdo ocorreu com baixa quantidade catalitica
(0,33 mol%) e curtos tempos reacionais (10-30 min), o que representa um

método de baixo custo e ambientalmente mais adequado.??

(0] O
Cu1 5PM01,040 NP
- + >
R-NHNH, M ta.- 60 °C, ",
1 X 10 - 30 min R’
5 Sem solvente

34
R = H, arila, acila, tosila
X =H, CHjz ClI

Esquema 14

A obtencdo do nucleo pirazolico através da utilizacdo de compostos
carbonilicos a-B-insaturados também j& foi relatada. No trabalho publicado por
Zhang?® e colaboradores em 2016, através de um sistema simples e verde,

foram preparados derivados de 1H-pirazol 35 com alta regiosseletividade.

22 Yang, G. et al. Appl. Organometal Chem. 2018, 32, 1.
23 7Zhang, H. et al. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 2633.
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Neste protocolo foram usados compostos carbonilicos a-B-insaturados 18,
sulfonil hidrazida como fonte de nitrogénio, etanol e 2 mol% de iodo (Esquema
15). Este sistema sintético mostrou a utilizacdo de quantidades cataliticas de
lodo como um protocolo eficiente para sintetizar a fracdo pirazol em uma
ciclocondensacdo em um unico recipiente (One-pot). O método foi eficaz e
produziu os produtos com bons rendimentos, além de tolerar uma ampla
variedade de arilas substituidas, que abre o caminho para a sintese de
compostos 1H-pirazéis 35.23

0 H
1)% TSNHNHQ’ |2 R1\<\lbll
R R
. K,CO3 EtOH, 75 °C R
35
70-96 %

R = C6H5, 2-HOC6H4, 4-MeOCGH4, 2-MeOCeH4 ,3-MeC6H4, 4-MeC6H4, 4-FC6H4,
4-CICgHy, 3,4-Cl,CgH3 , 2-BrCgHj, 4-BrCgHy, 4-NO,CgH,, 2-naftil, 2-tienil
R' = H, CHs, CgHs, 2-MeCgHy, 3-BrCgH,, 3-NO,CgH,, 1-naftil

Esquema 15

2.1.2.3. Uso de catalisadores heterogéneos na sintese de

pirazois

Mais de 85% de todos os processos industriais de transformacgao
guimica envolvem etapas de catélise, assim, esta acaba emergindo como uma
tecnologia com grande influéncia no desenvolvimento socioeconémico. A
aplicacdo da catélise na inddstria quimica é bastante diversificada, sendo
intensamente utilizada nos setores petroquimico, plasticos, controle ambiental,
entre outros. Sua utilizacdo na sintese de moléculas organica complexas tem
crescido intensamente e, em consequéncia, catalisadores ocupam um lugar de
destaque nos setores de quimica fina e de farmacos.?*

A catalise se caracteriza pelo processo em que € adicionada uma
substancia quimica ou um agente, o qual ajuda a diminuir a energia de ativacao

(Ea), favorecendo energeticamente a reacdo. A catélise pode ser classificada

24 [a] Ullmann, M. A.; Santos, J. Z. J. Catal. 2020, 385, 30; [b] Buffon, R. Hybrid Materials, Composites,
and Organocatalysts; p. 123; Elsevier: Campinas, 2013; [c] Takaya, J. Chem. Sci. 2021, 12, 1964.
17



em dois tipos, homogénea e heterogénea, 0 que esta relacionado diretamente
com as fases em que se encontram o catalisador e os reagentes.?*

Na catalise homogénea, o catalisador esta no mesmo estado fisico que
0S reagentes, ja na catalise heterogénea eles estdo em estados fisicos
diferentes. Os catalisadores heterogéneos possuem alta estabilidade e séao
relativamente mais faceis de ser separados do meio reacional se comparado
aos catalisadores homogéneos, 0s quais se misturam no meio, dificultando sua
separacdo.?*

Nos ultimos anos foram relatados infinitos estudos utilizando catalise
heterogénea em reacdes de ciclizacdo para a obtencdo de compostos
heterociclicos. Um trabalho publicado em 2020 por Hassani,?®® descreve a
sintese de pirazois através da reacdo de ciclocondensacdo de compostos f3-
dicarbonilicos com hidrazinas em meio aquoso, ha presenca de nanocompaosito
Fes04@CeO2 como um nanocatalisador heterogéneo eficiente. Os produtos 36
e 36’ foram obtidos com bons a excelentes rendimentos de 80 a 98 %. Além
disso, 0 nanocatalisador magnético pode ser facilmente separado usando um
ima externo e reutilizado pelo menos seis vezes sem perda da atividade

catalitica (Esquema 16).%°

T 0 Fes0,@Ce0 ,\rN/R2 /N'Rz
RMW + RZNHNH, T—|40 — 2 MW N )N|\\fo
5 1 5-50 min R %6 R e

80-98 %

R= R1 = H, CH3! OCZHS, CSH5’ , 4-C|CSH4’ OH
R? = H, CgHs, 4-CICgH,

Esquema 16

Um novo catalisador foi obtido a partir de casca de ovo nanoparticulada
e titanio (IV) (NEST). Este foi aplicado na sintese de derivados de di-
hidropirano[2,3-c]pirazol 37 por Dehghani®® onde os produtos foram
sintetizados na presenca do catalisador por meio de uma reacdo de quatro
componentes com benzaldeido 38, acetoacetato de etila 39, malononitrila 40 e

hidrazina 1 a temperatura ambiente em condicdes livres de solvente (Esquema

25 Hassani, H. Jahani, Z. Russ. J. Org. Chem. 2020, 56, 485.
26 Dehghani, A. T. et al. BMIC Chemistry, 2021, 15, 6.
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17). Os principais aspectos deste procedimento sdo condi¢bes brandas, curtos
tempos de reacionais, facil processamento, altos rendimentos (96 %),

reutilizacéo do catalisador e a auséncia de solventes.?®

(0] (0]
)J\/U\O/\ + CN/\CN HAC Ar N
39 40 3
NEST - AR \
0 NHNH, Sem solvente, ‘N7 07 NHz
! + t.a. 8 min H
37
96 %
38 1

Esquema 17

O desenvolvimento de novos materiais para catalise heterogénea vem
sendo usado na preparacdo de suportes hibridos organico-inorganicos, onde o
catalisador é aplicado na superficie de diferentes suportes, como silica,
alumina, cloreto de magnésio e materiais zeolitos. A imobilizacdo de
catalisadores em membranas poliméricas tem sido uma das estratégias
recentes utilizadas na busca de catalisadores heterogéneos, com maior

seletividade, rendimento e velocidade para algumas reagées.?’

2.1.3. Selanilpirazdis

E crescente o nimero de pesquisas frente a sintese e a aplicacdo de
compostos organocalcogénios, em especial os contendo o atomo de selénio.
Estes tém atraido grande atencdo dos cientistas nos ultimos anos devido ao
seu importante desempenho farmacolégico. Os compostos organosselénio
podem exibir atividades biolégicas como, antioxidante, anticancer e anti-
inflamatéria.?® Além disso, o selénio é considerado um componente essencial
para a enzima glutationa peroxidase.’®

Os pirazéis funcionalizados com selénio por sua vez, tém sido alvos de

diversos estudos na Ultima década.?® Isto esta relacionado com o potencial

27 Verma, A. et al. Dalton Trans. 2020, 49, 625.
28 [3] Savegnago, L. et al. D. RSC Advances, 2016, 6, 8021; [b] Da Cruz, E. H. G. et al. Eur J Med Chem,
2016, 122, 16; [c] Marid, G. et al. Acta Pharm. Hung. 2018, 88, 59.
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biolégico que estas moléculas apresentam. Dentre as atividades apresentadas
pelos selanilpirazéis pode-se destacar atividades, anticancer, anti-inflamatoria,
antioxidante, antinociceptiva, dentre outras.?®

Zora®*® e colaboradores em 2016 descreveram a sintese de 4-
fenilselanilpirazéis 41, através de reacdes de cicloadi¢do 1,3-dipolar (Esquema
18). Os autores conseguiram obter por uma metodologia simples, novos
compostos como potenciais farmacoforos e “scaffolds” (blocos de construgéo
de moléculas complexas). Quando a-B-alquinil aldeidos 42 reagem com
hidrazinas 1, produzem o-B-alquinil hidrazonas “in situ” as quais, apoés
tratamento com cloreto de fenilselenenila 43, sofrem ciclizagcdo para
proporcionar os 4-fenilselanilpirazdis com bons a elevados rendimentos. Os
autores verificaram que esta ciclizacdo € geral para uma variedade de o-f-
alquinil hidrazonas geradas “in situ” e apresenta boa tolerancia para uma ampla
gama de substituintes, incluindo grupos doadores e retiradores de elétrons
ligados ao anel aromético. O enriguecimento do nudcleo pirazélico com uma
porcdo de selénio, bem como com grupos arila e/ou ferrocenila 41, pode
conferir um potencial para a sintese de moléculas com atividades biologicas

pronunciadas ou distintas.3°

0 R?
H 1)80°C,1h  R! !
+ AR > N,
=~ H R® NH2 ) ciHsSeCl 43, LN
R DCE, t.a. 1,5h Se
42 1 CeHs
41
R' = arila, ferrocenila 25 -95%
R2 = arila
Esquema 18

Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa vem explorando métodos
alternativos para sintese de selanilpirazéis. Em 2015, Oliveira3® e
colaboradores descreveram a sintese de 4-organoselanilpirazéis 4 através de

uma reagdo do tipo multicomponente catalisada por sais de cobre. Através da

2 [a]Birmann, P. T. et al. Brain Res. 2020, 1741, 146880; [b] Birmann, P. T. et al. Behav. Brain Res. 2021,
396, 112874; [c] Oliveira, D. H. et al. Can. J. Physiol. Pharmacol. 2020, 98, 441.
30 70ra, M. et al, Tetrahedron Lett. 2016, 57, 993.
31 QOliveira, D. H. et al. Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 4041.
20



reacdo de ciclocondensacao/selenizagdo entre dicetonas 5, hidrazinas 1 na
presenca de sais de cobre e disseleneto de diorganoila 3, foi possivel obter
uma série de diferentes selanilpirazdis com rendimentos de moderados a

excelentes (Esquema 19).3¢

Q 0 H CuBr (10 mol%) R Bz
3 (]

RMW + RZN\NHZ + RsseSe/R bpy (10 mol%) jl/\’\;\N

/)

5 1 3 DMSO, 100 °C sé

24 h rs R

R = CHs, C,Hs CgHs 4

20, 42 - 98%

R'= CHj3 CyHs, terc-butila
R? = H, arila
R3 = arila, butila

Esquema 19

Neste trabalho, os autores descreveram um mecanismo plausivel para a
obtencdo dos produtos de selenizacdo (Esquema 20). Segundo Oliveira®! e
colaboradores primeiramente ocorre a ciclocondensacgao entre o composto 1,3-
dicarbonilico 5 e a fenilidrazina 1 levando a formacao do produto ciclico pirazol
I. Simultaneamente, ocorre uma interacado entre o sal de cobre e a bipiridina,
formando o sistema catalitico brometo de cobre-bipiridina (CuBr-bpy) A. Em
seguida ocorre a formacdo do intermediario tetracoordenado B, que € uma
espécie de cobre(lll), obtida através da interacdo entre o sistema catalitico e a
espécie organica de selénio 3. Posteriormente, o0 nucleo pirazdlico |,
previamente formado a partir da ciclocondensacao entre a fenilidrazina 1 e o
composto 1,3-dicarbonilico 5, ataca o intermediario B gerando o intermediario
C. Apo0s, ocorre uma eliminacao redutiva, promovendo a construcdo de uma
nova ligacdo C-Se, gerando o intermediario pirazolico D, e a formacdo de um
complexo anibnico E. O complexo E abstrai um préton do intermediario D,
gerando o respectivo produto 4 e uma espécie reduzida de organosselénio,
selenol F. O sistema catalitico CuBr-bpy A é regenerado, retornando ao inicio
do ciclo reacional. Além disso, quando uma espécie oxidada de
organocalcogénio € utilizada no meio reacional, como o disseleneto de
diorganoila 3 por exemplo, pode ocorrer uma etapa de oxidacdo das espécies
reduzidas de selenol F geradas no meio reacional, a partir da acao do ar
atmosférico e do dimetilsulféxido usado como solvente, gerando novamente as

espécies de disseleneto de diorganoila 3.3t
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Esquema 20

No mesmo ano Nascimento®” e colaboradores, descreveram a sintese
de 4-organoselanilpirazois 4 através de reacdes de ciclocondensacado entre
dicetonas funcionalizadas com grupo organosselénio 44 com hidrazinas 1
(Esquema 21). Os autores utilizaram o glicerol como solvente o qual é um
subproduto da producao de biodiesel e considerado um solvente verde. Neste
trabalho foram obtidos diferentes selanilpirazéis com rendimentos de bons a

6timos em um tempo reacional de até 5 horas.3?

32 Nascimento, J. E. R. et al, Braz. Chem. Soc. 2015, 26, 1533.
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R1MR2 . O/ “NH, Glicerol R
60 °C, N2 R2 N.
4 : N
R 2,5-5h X\_(
i

44 1 4
68 - 84%
R' = CH3 C,Hs, CgHs
R? = CH3 C,Hs
R3 = H, 4-OCH3, 4-CH3, 4-CI
R*=H, 2-CH; 2,4-CH3 3-CHjz 4-OCHj 2,4-F

Esquema 21

Mais recentemente em 2019, Jacob3® descreveu um protocolo eficiente
para a sintese “one-pot” de 4-organoselanilpirazéis 4 via reacbes de
ciclocondensagéao e selenizagdo direta da ligagdo C-H a partir de hidrazinas 1,
1,3-dicetonas 5 e disselenetos de diorganila 3 (Esquema 22). Este protocolo foi
promovido por Oxone® e os produtos foram obtidos através de uma
metodologia livre de catalisador metalico, sob condi¢cbes suaves, em curtos

tempos reacionais e os rendimentos foram de 44 a 98 %.33

R3
R’ Se
R-NHNH, + + R3S 3 xone N, 2

2 eSeR R

R’ R CH4COOH, N

1 5 3 0,5 h, 50 °C R

ar 4
44- 98 %

R = H, 2,4-CH3CgH3, 2,4-CICgH3
R' = CH; C,Hs

R? = CH; CyHs CgHs

R3 = CgHs, C4Hg, 4-CH3CgHy4 4-CH30CgH, 4-CICgH4 4-FCgH,, Piridina

Esquema 22

Um método simples e eficiente para a sintese de 4-organoselanil-1H-
pirazois 4 em condi¢cdes livres de metais de transicdo e halogénio foi
desenvolvido por Perin® em 2019 (Esquema 23). Espécies eletrofilicas de

selénio foram facilmente geradas “in situ” pela reacdo de disselenetos de

3 Jacob, R. G. et al. J. Braz. Chem. Soc. 2019, 30, 2144.
34 perin, G. et al. Synthesis, 2019, 51, 2293.
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diorganoila 3 com Oxone® em etanol a 70 °C. Estas espécies de selénio
eletrofilico foram empregadas na selenizacdo/ciclizacdo de a-B-alquinil
hidrazonas 45, formando os produtos com rendimentos moderados a

excelentes.3*

R? SeR?®
HN , . Oxone® R _— R
+
e R™SeSeR™ "Eton, 70°C Ny
= 1 ar, 3 - 24h R?
R 3
45 4
44 - 98%

R = CgHs, C4Hg 4-CH3CgHy 4-CICqH,
R"= CgHs, C4Hg 4-OCH3CgH, 4-CICgHs

R2 = CgHs, 2-CH;3 4-OCH3CqHs, 2,4-CH3CgHs 2,4-FCgHy

R® = C4Hg, CgHs 4-CHs 4-OCH3CgHs 4-CICGH5 2,4,6-CHg 4-FCgH,

Esquema 23

2.2. Alginato

O alginato (Alg) (Figura 6) é um polissacarideo encontrado em algas
marinhas marrons e em algumas espécies de bactérias e apresenta
caracteristicas atrativas, tais como: ser atoxico, biocompativel, biodegradavel, e
ainda, pode ser facilmente moldavel e reticulavel. Ele € um copolimero de
cadeia linear, formado por ligagbes glicosidicas do tipo (1—4) entre as
unidades de acido p-D-manurdnico (M) e de unidades a-L-gulurénico (G)
unidas por ligagbes glicosidicas. Essas unidades sdo chamadas de isémeros
conformacionais, por possuirem a mesma formula molecular com diferentes
arranjos espaciais. Dependendo da espécie bacteriana ou da alga de onde é
extraido, a estrutura do Alg pode apresentar regides formadas por blocos MM,
GG ou ainda MG. Além disso, o Alg possui diversos grupos hidroxilas (-OH) e
carboxilatos (-COO") em sua estrutura, o que Ihe permite formar ligacées de

hidrogénio intra e intermolecular.3®

35 [a] Agliero, L. et al. Carbohydr. Polym. 2017, 168, 32; [b] Kumar, S. et al. Carbohydr. Polym. 2014, 101,
1061; [c] Nasrollahzadeh, M. et al. Carbohydr. Polym. 2020, 241, 116353.
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Figura 6: Estrutura quimica do alginato com unidades de acido -D-manurénico (M) e

a-L-gulurdnico (G).

A natureza anionica do Alg, decorrente de seus grupos carboxilatos, o
torna facilmente moldavel e reticuldvel quando em contato com cations
divalentes sendo o célcio (Ca?*) o mais utilizado. Varios estudos relatam a
formacdo de redes poliméricas fortemente reticuladas ao se adicionar Alg em
solugdes de Ca?*. Isso ocorre devido a formacdo de uma forte interacéo idnica
entre os grupos carboxilatos do Alg e os ions Ca?* resultando em uma estrutura

conhecida como “egg-box” (caixa de ovo, na traducéo livre) (Figura 7).3536

Legenda

. Caz-l-

l""l., Alginato

Figura 7: Representacdo esquematica da interacdo idnica entre os ions calcio (Ca?*) e

as cadeias de alginato.

A utilizagdo de polissacarideos no desenvolvimento de novos materiais
cataliticos tem sido amplamente reportada possivelmente em razao de suas
atraentes propriedades, as quais incluem biodegradabilidade, alta

funcionalidade, baixo custo e origem renovavel. Com isso, materiais a base de

36 Costa, M. P. M.; Prates, L. M.; Baptista, L.; Cruz, M. T. M. Carbohydr. Polym. 2018, 198, 51.
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alginato vém emergindo como excelentes catalisadores.®® Em 2021, Biswas®’ e
Pal descreveram a sintese e caracterizacdo de granulo de hidrogel composto
de alginato-bentonita carregado de ferro (lo-alg-ben). O material foi usado
como um catalisador para a reducéao de 4-nitrofenol 46 com hidreto de boro e
sédio para o 4-nitrofenolato 47. O material se mostrou muito eficiente, além de

ser econdmico e reciclavel (Esquema 24).37

NO, NH,
NaBH,4( 0,1 mol/L),
lo-alg-ben
t.a.
OH o
100%
46 47

Esquema 24

Gorji®® em 2021, descreveu a utilizacdo do alginato de s6dio como um
catalisador para a sintese de derivados de 2-amino-4-ariltiazol 48 através de
reacbes do arilacetileno 49 e tiouréia 50 em fase aquosa. O material se
mostrou de facil purificacdo, reutilizacdo, alta estabilidade térmica e quimica,
alta seletividade com diferentes grupos retiradores e doadores de elétrons
(Esquema 25).38

. S
| ~7 s TBBDA, Alginato | />~NH2
XN
= +
R H,N~ NH, 2h, Hy0,70°C I//
49 50 74-94 %

48

R = H, 4-CHg 4-OH, 4-OCHj3, 3-piridina, 4-Cl, 4-NO, 4-Br, 4-NH, 3-NO,

Esquema 25

37 Biswas, S.; Pal, A. Mater. Today Commun. 2021, 58, 102588
38 Gorji, S.; Vaghei, R. G.; Alavinia, S. J. Mol. Struct. 2021, 1231, 129900.
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3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

Nesta secdo serdo apresentados e discutidos de forma sisteméatica os
resultados obtidos durante o desenvolvimento desse trabalho. Inicialmente
serdo expostos os resultados obtidos referentes a sintese dos 1,3,5-triaril-4-
(organoselanil)-1H-pirazéis utilizando um sistema catalitico composto por
brometo de cobre—bipiridina e acido acético como solvente. Em seguida, seréo
apresentados os resultados obtidos para a sintese de 4-(organoselanil)-1H-
pirazdis usando um sistema catalitico heterogénico composto por

microparticulas de alginato de cobre II.

3.1. Sintese de 1,3,5-triaril-4-(organoselanil)-1H-pirazdis
3.1.1. Otimizacdo da sintese de 1,3,5-triaril-4-(organoselanil)-1H-

pirazois

Como relatado na secdo anterior (Capitulo 2) os compostos 1,3,5-
trisubstituidos-1H-pirazéis, bem como, compostos organosselénio apresentam
grande importancia tanto para a industria farmacéutica, quanto quimica. Com
isso, o presente trabalho relata o estudo da reagao do tipo “one-pot” de 1,3,5-
trifenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol 4a, a partir de chalconas 2.

Com base no trabalho publicado por Perin® e colaboradores,
inicialmente foram sintetizadas as (E)-chalconas 2a-e utilizadas como materiais

de partida nesse trabalho (Esquema 26).

(0]
|
KF/AI,03 50 %
R D " Rz_:\ glicerol, 4h
| / ,
= 90 °C, N,
37 45 2a-e

2a=R'eR?=H=90%

2b=R'"=CH;eR2=H=87%
2c =R'=HeR?=CH;=90%
2d=R'=HeR?=CI=84%
2e=R'=BreR?2=H=89%

Esquema 26

39 perin, G.; Mesquita, K.; Calheiro, T. P.; Silva, M. S.; Lenard3o, E. J.; Alves, D.; Jacob, R. G. Synth.
Commun. 2014, 44, 49.
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ApOGs a obtencdo dos materiais de partida, foram iniciados os estudos
para a sintese de 1,3,5-trifenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol 4. Assim, uma mistura
de fenilidrazina 1a, (E)-chalcona em acido acético como solvente foi agitada a
temperatura de refluxo durante 2 h para proporcionar “in situ” o nucleo
pirazolico. Apéds isso, o disseleneto de difenila 3a e o sistema catalitico, CuBr—
bipiridina (Bpy) foram adicionados no frasco reacional. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo e temperatura de refluxo do solvente por mais 46 h de
reacdo. Sob esta condicdo reacional obteve-se o produto desejado 4a com

73% de rendimento (Esquema 27).

HzNznm Q! @S:;SGQ Q N

N-
1

\
AcOH N’N\ CuBr, Bpy (10 mol%) =~ Q
+ _—
Q 2h = Q AcOH, refluxo O Se
F 46 h
. | ‘
2

73%

a

Esquema 27

A fim de caracterizar o produto obtido, o mesmo foi analisado por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (*H) e carbono
(*3C) descritos nas Figuras 8 e 9 respectivamente. No espectro de RMN de
hidrogénio (*H) do composto 4a (Figura 8) pode-se observar que na regido
entre 7,99-7,96 ppm, encontra-se um dupleto com integral relativa de 2H,
referentes aos dois hidrogénios das posi¢cées orto do anel aromético ligado no
carbono C3 ligado ao nucleo pirazélico. Também se observa na regiao
compreendida entre 7,20-7,18 ppm, encontra-se um multipleto com integral
relativa de 5H, referente aos hidrogénios do anel aromatico ligado ao &tomo de
nitrogénio. Na regido entre 7,16-7,11 ppm encontra-se um multipleto com
integral relativa de 2 H, referente aos hidrogénios das posi¢cdes orto do anel
aromatico ligado ao atomo de selénio. Os demais hidrogénios aromaticos da
molécula estdo na regido compreendida entre 7,39-7,24 ppm com integral

relativa a 11 H, totalizando os 20 hidrogénios do produto 4a.
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Figura 8: Espectro de RMN de hidrogénio *H (400 MHz, CDCIs) do composto 4a.
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No espectro de RMN de carbono (*3C) do composto 4a (Figura 9), por
sua vez observam-se 19 sinais referentes aos 27 carbonos do produto,
conforme o esperado. Com isso, pode-se observar os 7 carbonos quaternarios
da molécula onde destacam-se alguns sinais, como por exemplo em 101,6 ppm
encontra-se um sinal referente ao carbono C-1 do anel pirazélico. Este carbono
encontra-se mais blindado, pois esta diretamente ligado ao &tomo de selénio,
que é pesado e apresenta efeito eletrbnico de blindagem. Assim pode-se
destacar também o sinal em 130.3 ppm referente ao carbono C-2 da fenila
ligada ao selénio. Ja os sinais em 132,7 e 134,1 e 139,9 ppm sao referentes
aos carbonos C-3, C-4 e C-5 respectivamente. J& os carbonos C-6 e C-7 sao
0S que se observam na regido mais desblindada, ou seja, possuem menor
densidade eletrénica devido a influéncia dos 4&tomos de N e encontram-se na
regido entre 148,4 e 154,9 ppm. Os demais sinais dos carbonos encontram-se
na regido compreendida entre 124,9 ppm e 130,3 ppm.
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Figura 9: Espectro de RMN de carbono *3C (100 MHz, CDCls) do composto 4a.

ApOs a caracterizacdo do produto 4a obtido, alguns parametros
reacionais foram estudados a fim de aumentar o rendimento da reacdo, como o
uso de diferentes catalisadores de cobre, o ligante e a natureza do solvente. Os
resultados obtidos estdo descritos na Tabela 1. Nesse sentido, primeiramente
foram avaliados o uso de diferentes solventes como, glicerol, etanol, acido
pivalico, DMSO e DMF. No entanto, quando foram usados o glicerol ou etanol,
ndo foi possivel observar a formacdo do produto 4a. J4 quando utilizado o
acido pivalico, um acido mais fraco que o acido acético, obteve-se um
rendimento de 58%, mostrando que a forca do &cido influéncia esta reacao.
Porém quando testados solventes aproticos DMSO e o DMF, a formacdo do
produto 4a foi com rendimentos mais baixos que quando utilizado o &cido
acético (Tabela 1, linhas 2 — 6 vs linha 1). Com estes resultados pode-se
observar que &cidos organicos como solvente facilitam a reacéo, levando a

rendimentos maiores.
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Tabela 1: Otimizacdo das condi¢cbes reacionais.

. e
e Q, O
3a
1a N—N N—N

\ .
o AOH « Q Sal de cobre, Ligante |~ |\ Q
2h, ar Solvente, refluxo
Se

48 h

0
2a

- O

Linha Catalisador (mol%) Ligante (mol%) Solvente Rendimento %P
1 CuBr (10) Bpy (10) Acido acético 73
2¢ CuBr (10) Bpy (10) Glicerol -
3c CuBr (10) Bpy (10) Etanol -

4 CuBr (10) Bpy (10) Acido Pivalico 58
5¢ CuBr (10) Bpy (10) DMSO Tracos
6 CuBr (10) Bpy (10) DMF 27
7d CuBr (10) Bpy (10) Acido acético 77
gde CuBr (10) Bpy (10) Acido acético 68
9d CuBr (20) Bpy (20) Acido acético 71
10d CuBr (5) Bpy (5) Acido acético 48
114f CuBr (10) Bpy (10) Acido acético 48
12d Cucl (10) Bpy (10) Acido acético 63
13d CuCN (10) Bpy (10) Acido acético 60
14d Cul (10) Bpy (10) Acido acético 68
154 CuCl2(10) Bpy (10) Acido acético Tracos
16¢ CuSO04 (10) Bpy (10) Acido acético 67
17¢ CuBr (10) 1,10-Fen Acido acético 46
18d CuBr (10) TMEDA Acido acético 59

@ ReagBes usando substratos 1a (0,6 mmol), 2a (0,5 mmol) e 3a (0,3 mmol) em 1,0 mL de
solvente a temperatura de refluxo por 48 h. [Pl Rendimentos calculados com o produto isolado
4a. [l Reagdes sob temperatura de 115 °C ou refluxo para o etanol. [ Uma mistura de 1a, 2a,
3a e sistema catalitico adicionados em uma etapa (multicomponente) e temperatura de refluxo
por 48 h. (€] A reacdo se deu por 36 h [l Reacéo sob atmosfera inerte de nitrogénio.

Com o objetivo de melhorar a eficiéncia desta reacéo, evitando vérias
etapas reacionais, foi realizada uma reacdo multicomponente (Esquema 28).
Para isto, adicionou-se a um frasco reacional os reagentes e o catalisador na
seguinte ordem: 1a (0,6 mmol), 2a (0,5 mmol), CuBr (10 mol%), Bpy (10 mol%)
e 3a (0,3 mmol), seguido pelo solvente. A reacdo foi mantida sob refluxo
durante 48 h. Felizmente, sob estas condi¢cdes reacionais, o produto desejado

4a foi obtido com 77% de rendimento (Tabela 1, Linha 7).
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Esquema 28

Porém, quando a reacdo multicomponente foi realizada em um tempo de
reacdo mais curto, foi observada uma diminuicdo no rendimento (Tabela 1,
Linha 8). Ainda, diferentes propor¢cdes do sistema catalitico foram avaliadas
(Tabela 1, Linhas 9 e 10). Contudo, quando a reacao foi realizada utilizando 20
mol% de CuBr e 20 mol % de Bpy ou quando a quantidade do catalisador foi
reduzida para 5 mol % de CuBr e 5 mol % de Bpy obtiveram-se rendimentos
mais baixos do produto 4a. Neste contexto, a quantidade ideal do sistema
catalitico foi fixada em 10 mol% de CuBr e 10 mol% de Bpy. A influéncia da
atmosfera também foi avaliada onde uma reacao foi realizada sob atmosfera
inerte de nitrogénio, levando ao produto 4a com um rendimento de somente
48%, demostrando assim que a reacao necessita da presenca de Oz (Tabela 1,
Linha 11). Isto explica 0 mecanismo proposto para a reagcdo na qual uma
espécie de selenol é formada e oxidada, voltando ao disseleneto de difenila,
assim o oxigénio do ar juntamente com o solvente acaba facilitando esta etapa
da reacéo.

Além disso, outros sais de cobre como CuCl, Cul, CuCN, CuClz2 e CuSOa4
e alguns ligantes, como 1,10-fenantrolina (1,10-Phen) e N,N,N',N'-tetrametil
etileno diamina (TEMED) foram avaliados (Tabela 1, Linhas 12-18). Em geral,
nao foram observados efeitos significativos para diferentes sais de cobre e
ligantes para o rendimento da reacdo. Apenas quando se utilizou CuClz, foram

observados tracos do produto desejado 4a.
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Neste sentido, a melhor condicdo de reacao para a reagdo catalisada
por Cu foi a utilizagédo de 10 mol% de CuBr, 10 mol% de Bpy, 1,0 equiv. de
chalcona 2a, 1,2 equiv. de hidrazina 1la e 1,2 equiv. de disseleneto de difenila
3a em acido acético a temperatura de refluxo durante 48 h em um protocolo

multicomponente (Tabela 1, Linha 7).

3.1.2. Estudo do escopo reacional para a obtencéo dos 1,3,5-triaril-

4-(organoselanil)-1H-pirazois

Depois que as melhores condigbes reacionais foram estabelecidas, a
ampliacdo do escopo reacional foi estudada utilizando diferentes (E)-chalconas
2a-e, hidrazinas substituidas la-e e disselenetos de diorganoila 3a-g (Tabela
2). Com isto, algumas (E)-chalconas contendo grupos doadores ou retiradores
de elétrons no anel arilico mostraram-se efetivas para a reacéo, fornecendo os
produtos desejados 1,3,5-triaril-4-(organoselanil)-1H-pirazéis 4a-e em bons
rendimentos (Tabela 2, Linhas 1-5). Nestes casos, a presenca desses grupos
teve um pequeno efeito eletrénico. Quando foi utilizado grupos doadores (CHz)
os rendimentos foram de 68 e 61%. Porém quando utilizados halogénios os
rendimentos foram de 74 e 75%. Isto vai de encontro com a literatura, onde o
rendimento esta diretamente relacionado com o0s grupos substituintes das
chalconas ou substratos 1,3-dieletrofilico utilizados. Assim, a etapa de
ciclocondensacédo é favorecida quando utilizadas as chalconas com grupos
retiradores e posteriormente, levando a formacao dos produtos da selenizagéo
com bons rendimentos. A fim de ampliar o escopo desta reacdo, também foram
utiizadas diferentes arilidrazinas substituidas la-e e o0s resultados
demostraram que as reacdes ndo foram sensiveis aos efeitos eletrénicos
(Tabela 2, Linhas 6-9). Por exemplo, quando foi utilizada a 2,4-(diclorofenil)
hidrazina 1e, contendo dois grupos retiradores de elétrons no anel aromatico,
obteve-se um rendimento de 72% do produto 4i. Este resultado foi semelhante
ao do composto 4g (70%), quando utilizada a hidrazina 1c substituida por
grupos 2,4-(dimetil) mostrando que a reagcédo nao é dependente da reatividade
da hidrazina utilizada (Tabela 2, Linha 7).

Quando as reacOes foram realizadas com diferentes disselenetos de
diarila contendo substituintes como 2-OCHs, 4-OCHgs, 2,4,6-CHs, 4-Cl e 3-CFs
0S respectivos 4-selanilpirazdis 4k-n foram obtidos com bons rendimentos.
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Com os resultados obtidos na tabela 2, Linhas 10-14, observou-se que as
reacBes ndo foram sensiveis aos efeitos eletrdnicos dos grupos substituintes,
uma vez que os disselenetos se diarila 3b e 3d com grupos doadores de
elétrons e 3e e 3f, com grupos retiradores de elétrons, proporcionaram bons
rendimentos para os produtos esperados (60%, 71%, 70%, 75% e 64%)
respectivamente. Por fim, com o intuito de ampliar ainda mais o0 escopo deste
meétodo, a reacdo foi realizada com disseleneto de dibutila 3g, um grupo
alifatico de cadeia aberta. Neste caso, o0 respectivo produto 40 foi obtido com
um rendimento de 75% (Tabela 2, entrada 15) mostrando a eficiéncia do
método para diferentes grupos.

Tabela 2: Variagio dos exemplos [@

= A
R ‘ R a P 2 CuBr (10 mol%) & R
l\\ NH, + l\\ //| + R%SeseRr® _bpy (10 mol%) A
AcOH
Z Z X refluxo, 48h
1a-f 2a-e 3a-f 4a-0
. . . Produto 4
Linha H|drilzma Chalzcona Dlsseéeneto (%) b
N N2 o) Se),
=
1 T
1a 2a 3a
N N2 o) Se),

1a 2b 3a O

68%
4b
Continua
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Continuacéo Tabela 2
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Continuacéo Tabela 2
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Continuacéo Tabela 2
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Continuacéo Tabela 2

NH
HN 2 O Se),
=
5 OhAY
1a 2a 39

40

[ As reacdes foram realizadas usando uma mistura de substratos la-e (0,6 mmol), 2a-e (0,5
mmol) e 3a-g (0,3 mmol) em 1,0 mL de solvente e sistema catalitico adicionados no frasco em
uma etapa e foi agitada a temperatura de refluxo durante 48 h; [l Rendimentos calculados com
0 produto isolado 4a-o.

Por fim foi realizado um teste para avaliar a selenizacao direta do 1,3,5-
triaril-1H-pirazol | produzindo o 1,3,5-trifenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol 4a
(Esquema 29). Para isso, primeiramente foi realizada a ciclocondensacao entre
a fenilidrazina 1a, (E)-chalcona 2a em &cido acético a temperatura de refluxo
por 2 h. Apés a obtencdo do intermediario I, o mesmo foi isolado e reagiu-se
com disseleneto de difenila 3a sob as condicbes de reacdo otimizadas e o
produto desejado 4a foi obtido com rendimento de 83%, provando assim que a

metodologia é eficaz para a selenizacdo de pirazois 1,3,5-aril-substituidos e

ajudando a explicar o mecanismo proposto.

NHNH, 0 O N; Se
= | /N CuBr/Bpy N/ \
+ —_— > ~
AcOH CeHsSe), 3a N O
AcOH,
refluxo, 48 h (if:}

4a
83 %

Refluxo

1a 2a oh

Esquema 29

Com base nos relatos da literatura e nas observag¢des experimentais, um
mecanismo plausivel para a sintese de 1,3,5-triaril-4-(organoselanil)-1H-
pirazéis 4 é proposto no Esquema 30. Assim, primeiramente o pirazol Il é

formado a partir da ciclocondensagao da hidrazina 1 e chalcona 2, na presenca
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de acido acético. Para isso, primeiramente ocorre o ataque nucleofilico do
nitrogénio a ligacao dupla C-C na posicédo . O meio acido favorece a etapa de
protonacdo da carbonila e aumenta a reatividade do carbono B, ja que a dupla
ligacdo desloca a densidade eletronica em direcdo a carbonila. Grupos
doadores de elétrons geralmente dificultam a reacdo porque diminuem o
carater positivo do carbono B, porém, grupos retiradores de elétrons acabam
aumentam significativamente o carater positivo do carbono B e facilitam a
reacdo. Apds, uma sequéncia de reacdes intermoleculares ocorre a formagéao
do pirazol 11.49

Simultaneamente, ocorre uma interacdo de CuBr/Bpy A com o
disseleneto de diorganoila 3, formando o intermediario tetracoordenado Cu (lll)
B e liberando uma molécula de selenolato C. Depois disso, o intermediario
reage com o composto de cobre (Ill) B, formando o intermediario reativo Csp3-
Cu D. Entdo, ocorre uma eliminacdo redutiva promovendo a formacao da
ligacdo C-Se com a formagéo de um intermediario pirazolico E e a liberagdo do
complexo [CuBr(bpy)] A. Apés, um préton € removido do intermediario E pelo
selenolato C, resultando na formacédo de 1,3,5-triaril-4-(organoselanil)-1H-
pirazoéis 4 com a regeneracdo concomitante do CuBr/Bpy para o ciclo catalitico.
J4 as espécies de selenol (R3SeH) F sédo oxidadas pelo oxigénio da atmosfera
e regeneradas para disseleneto de diorganoila 3 (Esquema 30).3!

40 (a) Bhat, B. A. et al, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 3177; (b) Lin, Z; Li, J. J. Chem. 2012, 9, 267.
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3.2. Sintese de 4-(organoselanil)-1H-pirazois
3.2.1. Otimizacdo da sintese one-pot de 4-(organoselanil)-1H-

pirazodis atraves da catalise heterogénea de alginato de cobre Il

Em continuidade aos estudos frente a sintese do ndcleo pirazolico
contendo selénio, foi realizado o estudo da aplicacdo de um catalisador
renovavel para a sintese de selanilpirazéis. Nesse sentido, serdo abordados
agui os resultados obtidos na aplicacdo do novo catalisador a partir de
microparticulas de alginato de cobre Il (MP/Alg-Cu?*) na sintese do 4-
(organoselenil)-1H-pirazéis.

As microparticulas de alginato de cobre utilizadas no trabalho foram
sintetizadas pelo grupo de pesquisa LaCoPol (Laboratério de Tecnologia e
Desenvolvimento de Compodsitos e Materiais Poliméricos) da Universidade
Federal de Pelotas-RS em parceria com nosso laboratorio (Figuras 10 e 11).
ApOs a sintese do catalisador e com o intuito de avaliar sua atividade catalitica,
os esforcos foram no desenvolvimento de um método para a sintese de 4-

(organoselanil)-1H-pirazéis 4p-y 4.

Figura 10: Imagem do catalisador Alginato de cobre II.

41 Souza, J. F.; Aquino, T. F.; Nascimento, J. E.; Jacob, R. G.; Fajardo, A. R. Catal. Sci. Technol. 2020, 10,
3918
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Figura 11: Estrutura do catalisador Alginato de cobre II.

Baseando-se em estudos anteriores,3! primeiramente foi realizado um
teste com os substratos 2,4-pentanodiona 5a, fenilidrazina la e disseleneto de
difenila 3a. A reacao foi mantida sob agitacdo a temperatura de 100 °C na
presenca de DMSO como solvente e atmosfera aberta por 24 h, utilizando
MP/Alg-Cu?* (4,0 mg de cobre/ 6 mol%) como sistema catalitico. Apdés este
tempo, a mistura foi filtrada diretamente para remocdo do catalisador e o
produto obtido foi purificado por cromatografia em silica gel proporcionando o
composto desejado 4p com 80% de rendimento (Esquema 29).

1 D B O

S5a 1a 3a 4p
80%

Esquema 29

Para caracterizacdo do produto obtido, foi realizada analise de RMN de
hidrogénio (*H) e de carbono (*3C). No espectro de RMN de *H do composto 4p
(Figura 12), pode-se observar na regido de 2,33 e 2,38 ppm, dois singletos
referentes aos hidrogénios das metilas, as quais, encontram-se ligadas ao
nacleo pirazoélico e apresentam valores relativos as integrais somadas de 6H.
Na regido entre 7,13—-7,20 ppm, observa-se dois multipletos referentes aos 5H
hidrogénios aromaticos ligados diretamente ao anel vizinho ao atomo de
selénio. Ja na regido mais desblindada, compreendida entre 7,37-7,48 ppm,
observar dois multipletos referente aos 5H aroméaticos derivados da

fenilidrazina.
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Figura 12: Espectro de RMN de hidrogénio (*H) (400 MHz, CDCl3) do composto 4p.

No espectro de RMN de carbono (*3C) do composto 4p (Figura 13), por
sua vez, observam-se os sinais referentes aos carbonos da molécula,
totalizando 13 sinais, conforme o esperado. No deslocamento quimico de 153,2
ppm encontra-se o sinal referente ao carbono iminico do nucleo pirazélico (C6).
Ja no deslocamento quimico de 144,0 ppm encontra-se o sinal referente ao
carbono de posicao cinco no anel pirazolico, o qual esta ligado por uma ligacédo
simples a um atomo de nitrogénio (C5). J& em um deslocamento quimico de
139,8 e 132,9 ppm, encontram-se 0s carbonos relativos aos carbonos do anel
aromatico ligados diretamente aos atomos de nitrogénio e selénio (C4 e C3),
respectivamente. Nos deslocamentos de 129,1; 128,3; 127,7; 125,7 e 124,8
ppm podem-se observar os sinais referentes aos carbonos presentes nos anéis
aromaticos da molécula. O carbono (C2) de posicdo quatro no nucleo
pirazolinico, o qual esta ligado diretamente ao atomo de selénio, encontra-se
no deslocamento quimico de 102,6 ppm. J& em uma frequéncia mais baixa, em
12,9 e 12,4 ppm, encontram-se 0s sinais relativos aos dois carbonos das
metilas (C1 e C1’).
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Figura 13: Espectro de RMN de carbono (**C) (100 MHz, CDCIlz) do composto 4p.

Apbés a caracterizagcdo do produto 4p, com intuito de otimizar as
condicBes da reacao, formam investigados alguns parametros experimentais.
Assim, a natureza do solvente, a temperatura, quantidade de catalisador e
quantidade de reagente 5a foram estudados para determinar as melhores
condicbes da reacdo. Com isso, na Tabela 3 estdo descritos os resultados
obtidos na sintese do produto 4p para diferentes condicfes experimentais. Foi
observado que as reacfes “one-pot” realizadas sob condi¢cdes semelhantes,
mas com diferentes solventes (tolueno ou DMF em vez de DMSO) diminuem o
rendimento da reacdo consideravelmente (Tabela 3, linhas 2 e 3). O tolueno é
um solvente apolar, que pode prejudicar o contato dos reagentes com 0s ions
Cu?* imobilizados nas microparticulas de alginato. Da mesma forma, a
polaridade mais baixa de DMF em comparagdo com DMSO também pode

prejudicar a catalise. Assim, o DMSO foi selecionado como o solvente ideal.

45



Tabela 3: Otimizacao das condicbes reacionais para a sintese de 4p.

HoN
2" SNH Q\ ,N\
o 0 Se N
)J\/U\ + + Se
Solvente, 24 h, A Se

5a 1a 3a 4p
Linha Catalisador (mol%) Solvente Temperatura (°C) Rend (%)

1 6,0 @ DMSO 100 80
2 6,0 @ Tolueno 100 17
3 6,0 [@ DMF 100 20
4 6,0 [@ DMSO 80 40
5 6,0 [@ DMSO 120 60
6 12,0@ DMSO 100 75
7 30@ DMSO 100 42
8 6,0 DMSO 100 81
9 Alg-Ca?* [ DMSO 100 -

10 6,0 [© DMSO 100 61

[ As reagOes foram realizadas com substratos 2,4-pentanodiona 5a (1,0 mmol), fenilidrazina la
(1,0 mmol) e disseleneto de difenil 3a (0,5 mmol) usando microparticulas de Alg-Cu2* como
catalisador em 1,0 mL de solvente sob atmosfera aberta por 24 h. [Pl Rendimentos calculado
para produtos isolados por coluna cromatografica. [©! Reagdo usando um excesso de 5a (1,2
equiv.). [ Apenas pirazol sem o atomo de selénio foi observado como produto. [ Reacéo
realizada usando CuClz.

J& as reacdes realizadas em temperaturas inferiores ou superiores a 100
°C também afetaram na reatividade negativamente (Tabela 3, linhas 4 e 5).
Mudancas da temperatura na reacao perturbam a dindmica molecular afetando
a eficiéncia da catélise. Neste caso particular, a condicdo Otima para a
temperatura de reacao foi de 100 °C. Quando a reacdo procedeu-se usando o
dobro de catalisador (12,0 mol%) o rendimento obtido foi de 75%, enquanto
uma quantidade menor de catalisador (3,0 mol%) diminuiu o rendimento para
42% (Tabela 3, linhas 6 e 7). Por este motivo, a quantidade de catalisador foi
fixada em 6,0 mol%. Também foi estudada a reacdo com um excesso de
reagente 5a (1,2 equiv.) onde ndo apresentou uma alteracdo significativa do
rendimento 4p (81%) (Tabela 3, linha 8), 0 que torna o uso desse excesso nao
atraente.

Por fim, duas rea¢fes adicionais foram realizadas para verificar o efeito
das microparticulas de Alg-Ca®* e CuCl2 (a fonte de ions Cu?*) no rendimento
do produto de interesse 4p. Conforme demonstrado na Tabela 3 (linha 9), as
microparticulas sem Cu?* nédo foram capazes de catalisar a reacéo para sintese
de 4p, destacando a importancia do cobre para esta reacdo. Além disso, a
reacao catalisada por CuClz2 proporcionou a formacdo do produto 4p com

rendimento moderado (Tabela 3, linha 10); entretanto, esse rendimento foi 20%
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menor em comparacdo com a reacdo catalisada por microparticulas Alg-Cu?*.
De maneira geral, este resultado confirma que a imobilizacéo de ions Cu?* nas
microesferas € uma estratégia adequada para aumentar o rendimento desse
tipo de reacdo, uma vez que a seletividade e atividade do Alg-Cu?* foi maior do
gue em condi¢des homogéneas. Portanto, as condi¢cdes de reacdo descritas na
entrada 1 (Tabela 3) foram selecionadas como Otimas e fixadas para a

sistematizacdo e ampliacdo do escopo reacional para diferentes substratos.

3.2.2. Estudo do escopo reacional para a obtencdo dos 4-
(organoselanil)-1H-pirazéis

A fim de estender o escopo desta reacdo e explorar a versatilidade do
método estudado, reacdes “one-pot” usando diferentes 1,3-dicetonas (5a-c),
hidrazinas (la-f) e disselenetos (3a-h) foram realizadas. As condi¢cdes de
reacao e os rendimentos estdo demostrados na Tabela 4.

Para estudar a reatividade das diferentes dicetonas (Tabela 4, linhas 1-
3) foram realizadas reacdes usando dicetonas 5a-c, fenilidrazina la e
disseleneto de difenila 3a como reagentes. Todas essas reacdes apresentaram
bons rendimentos dos produtos correspondentes 4p-y. Quando a reacdo €
realizada com a dicetona assimétrica estericamente impedida 5b, a formacéo
seletiva do produto 4q foi obtida com 89% de rendimento (Tabela 4, linha 2). A
estabilidade do tautémero enol pelo efeito de conjugacédo do anel aromatico no
substrato 5b, pode contribuir para aumentar a regioseletividade desta
ciclizac@o para a formacéo do produto 4q seletivamente. Também foi analisada
a reatividade do substrato fenilhidrazina la e disseleneto de difenila 3a reagido
com 3,5-heptanodiona 5c¢, onde observou-se a formacédo do produto 4r com
rendimento de 78% (Tabela 4, linha 3).

47



Tabela 4: Escopo reacional da sintese de 4-organoselanil-1H-pirazois (4p-y) mediada
por microparticulas de Alg-Cu?*.1@

RMW * R2N\NH2 *  R3SeSeR®
DMSO, 24 h
5a-c 1a-f 3a-h

100 °C Se—R?
4p-y
Linha  Dicetona5 Hidrazinal Disseleneto 3 Produto 4 (%) [!
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Continuacéo Tabela 4
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@ As reagOes foram realizadas com substratos 1,3-dicetonas 5a-c (1,0 mmol), hidrazinas la-f
(1,0 mmol) e disselenetos de difenila 3a-h (0,5 mmol) usando microesferas Alg-Cu?* como
catalisador em 1,0 mL de DMSO sob atmosfera de ar por 24 h. [l Os rendimentos sédo dados
para os produtos isolados.

Aléem disso, as reacdes “one-pot” foram realizadas usando outras
hidrazinas 1a-f como reagentes. Observamos que as arilidrazinas 1c e 1d néo
mostraram sensibilidade ao efeito eletrdnico do anel aromatico (Tabela 4,
linhas 4-5). Quando foram utilizados a (2,4-dimetilfenil)-hidrazina 1lc, que
contém grupo doador de elétrons, e (2,4-difluorofenil)-hidrazina 1d, com um
grupo retirador de elétrons no anel aromético, ambas as reagfes alcancaram

bons rendimentos dos produtos correspondentes 4s e 4t (70% e 71%,

49



respectivamente). Por outro lado, quando se testou o monocloridrato de
hidrazina 1f, o produto 4u foi obtido com apenas 52% de rendimento (Tabela 4,
linha 6).

As reacdes “one- pot” foram realizadas com disselenetos de diarila
substituidos 3a-h (Tabela 4, linhas 7-9) contendo grupos doadores de elétrons,
como mesitil, p-metil, e grupo retirador de elétrons, como p-cloro. Percebeu-se
que as reacdes foram sensiveis ao efeito eletrdbnico do anel aromatico.
Notavelmente, na reacdo realizada com disseleneto de mesitila substituido 3d,
foi observado que os efeitos estéricos tiveram pouca influéncia sobre esta
reacao, resultando em um rendimento de 76% de 4v (Tabela 4, linha 7). A
reacdo com disselenetos substituidos (p-Me) 3h, produziu o selanilpirazol 4x
com bom rendimento (Tabela 4, linha 8). Por outro lado, quando o disseleneto
substituido 3e com grupo retirador de elétrons (p-Cl) foi reagido, o rendimento
do produto 4w foi visivelmente baixo (45%) (Tabela 4, linha 9). Finalmente, a
reacao realizada com disseleneto de dibutila 3g resultou no produto 4y com
rendimento moderado (60%) (Tabela 4, linha 10). Em todos os exemplos
relatados na Tabela 4, os reagentes de partida foram eficientemente
convertidos por meio de reacgdes do tipo "one-pot” em diferentes derivados de
4-organoselanil-1H-pirazol com rendimentos moderados a excelentes. Este
resultado estabelece que Alg-Cu?* é um catalisador muito promissor para a
sintese desta classe de pirazois substituidos.

Além disso, o uso do Alg-Cu?* como catalisador apresenta varias
vantagens, como baixo custo, facil manuseio, alta estabilidade térmica,
biodegradabilidade e possibilidade de reutilizacdo. Essas caracteristicas podem
ser estratégias importantes para as industrias quimica e farmacologica na
preparacao de novas moléculas com atividades biolégicas.

A fim de avaliar a abrangéncia da atividade catalitica das microparticulas
de Alg-Cu?*, dois testes adicionais foram realizados (Esquema 31). No
primeiro, foi analisada a reacdo na presenca de chalcona 2a frente ao método
do topico 3.2. aplicado para a sintese de 4-selanilpirazois, verificando se as
microparticulas eram eficientes para a formacdo do produto 1,3,5-trifenil-4-
fenilselanil-1H-pirazol 4a. No entanto ndo houve reacdo, o que pode estar

associado com a utilizacdo de um solvente polar aprético (DMSO), o qual nédo

favorece este tipo de reacdo entre compostos o,B-insaturados e hidrazinas.
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Além disso, pode estar ocorrendo um impedimento estérico na etapa de
selenizacgdao, dificultando ainda mais a formacéo do produto desejado.

No segundo teste, foi avaliada a reacédo aplicada no topico 3.2., porém
na presenca de acido acético. O produto 4p foi obtido com apenas 46%, onde
este resultado pode estar relacionado com a interacdo das microparticulas com
0 solvente polar prético (acido acético), onde os grupos hidroxila e carboxila

das esferas (Alg) ficam rodeados pelo solvente, dificultando a reacao.

@ DMSO, 48 h
1a Za 3a 100 OC

O O H Q @N N
N . _
)J\/U\ . ©/ NH, * Se-Se _ $
@ AcOH, 48 h
1a
3a

refluxo Se
46% \©
4p

Esquema 31

7

Com base em resultados anteriores, um mecanismo plausivel é

proposto. Conforme ilustrado no Esquema 32, acredita-se que o pirazol A é
formado primeiramente a partir da reacdo de ciclocondensacdo de 1,3-
dicetonas 5 com hidrazina 1, na presenca de DMSO.'° Simultaneamente, o
catalisador (Alg-Cu®*) reage com o disseleneto 3 para gerar o complexo B
ativando o selénio e promovendo a formacdo de uma espécie rica em elétrons.
Em seguida, ocorre a reacao do pirazol A com o complexo B (espécie rica em
elétrons) resultando no intermediario C. Em seguida, ocorre uma etapa de
eliminacdo redutiva formando a ligacdo C-Se no intermediario D e liberando o
complexo E. Neste ponto, um proton é abstraido do intermediario D pelo
complexo E regenerando o catalisador Alg-Cu?* no meio de reacdo e formando
o selenol F (R3SeH). Paralelamente, produz-se 4-organoselanil-1H-pirazol 4 e o
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selenol F é oxidado pelo O2 com o auxilio do DMSO para gerar o disseleneto
de diorganila 3, que retorna ao ciclo de reacao.

<N1” 1
1 ) DMSO, 100 °C R
A H
SeR3

SeR3
R3SeSeR3
2
<:;> R]ézN

R‘l
J R HY,
SeR?
@ e
oottt \ C
1 2 :
: R‘N/N :
' R ! )
I SeR® | R @
] 4 ______ : R’ Legenda
+ H Ser? @ = Alginato
3 3 [O] D
R3SeSeR® <—— HSeR® ¥ O — cu?
F
3 R®Se—Cl)--Q
E — Ca**

Esquema 32

3.2.3. Estudo do reuso do Alginato de cobre Il

Um estudo para investigar o potencial de reciclagem e reutilizagdo do
catalisador poés-utilizado foi realizado. Para isso, o desempenho catalitico do
Alg-Cu?* foi investigado em cinco reacdes consecutivas. As reacdes “one-pot”
foram realizadas sob o protocolo otimizado e, apos a formagédo do produto 4p
(primeira reacao executada), foi adicionado acetato de etila (3 x 5 mL) ao

sistema reacional, o sobrenadante foi coletado para remover as microesferas
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do catalisador. Em seguida, o catalisador recuperado foi seco sob vacuo e
reutilizado diretamente na proxima reagdo. Este processo foi repetido cinco
vezes, e 0 progresso de cada reacao foi monitorado por CCD por 24 horas. De
acordo com os dados experimentais coletados apds cada reacéo, foi possivel
observar que um bom nivel de eficiéncia foi mantido mesmo apds o catalisador
ter sido reutilizado por trés vezes consecutivas.

Em geral, o rendimento de 3,5-dimetil-1-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol
(4p) variou de 80% a 69% apOs trés reacdes consecutivas, 0 que sugere que a
eficiéncia catalitica de Alg-Cu?* é ligeiramente prejudicada. Na quarta e quinta
reutilizacdo, a eficacia do catalisador apresentou uma redugéo notavel e, como
consequéncia, os rendimentos da reacdo cairam para 54% e 49%,
respectivamente. A lixiviacdo de cobre das microesferas Alg-Cu?* para o meio
de reacédo foi medida para investigar esta deficiéncia. Para isso, logo apos cada
reacdo, uma aliquota do meio reacional foi coletada, e a concentracéo de cobre
lixiviado foi quantificada por anélise de F AAS. A porcentagem cumulativa de
cobre lixiviado apds cada execucao de reacao € ilustrada na (Figura 14). Para
as duas primeiras execucdes reacionais, observou-se uma baixa porcentagem
de cobre lixiviado no meio de reacao (<1,2%), o que explica a manutencéo do
alto rendimento do produto. A partir do terceiro ciclo reacional, houve um
aumento consideravel na lixiviacdo do cobre, que afetou a eficiéncia da
catélise, e as reacfes tiveram um rendimento menor. Apos a quinta reacéo, a
porcentagem de cobre lixiviado das microesferas atingiu 3,05%,
respectivamente. Estes dados corroboram com outros estudos que relatam o
efeito prejudicial na atividade catalitica de catalisadores de cobre suportados

devido ao processo de lixiviagdo.*?

42 Ia] Arena, F. et al. Appl. Catal. B-Environ. 2003, 45, 51; [b] Sadaba, I. et al. Green Chem. 2015, 17,
4133.
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Figura 14: (a) Rendimento do produto 4p e (b) lixiviagdo cumulativa de cobre apés

cada ciclo reacional consecutivo.
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Capitulo 4 - Consideracdes finais



3. Consideragdes Finais

Considerando os objetivos propostos para este trabalho e os resultados
agui apresentados para a sintese dos 1,3,5-triaril-4-(arilselanil)-1H-pirazois 4,
podemos concluir que o método sintético desenvolvido se mostrou eficaz para
a formacgé&o dos produtos desejados 4a-0. Assim, foi possivel a sintese dessas
moléculas, através de reacfes de ciclocondensacdo entre arilidrazinas e
chalconas, seguido da adicdo do grupo organico de selénio a partir de um
sistema catalitico de CuBr/Bpy, usando &acido acético como solvente. Além
disso, foi possivel realizar uma reacdo “one-pot” do tipo multicomponente,
diminuindo as etapas reacionais e de purificacdo, se tornando um método mais
verde.

Ainda neste trabalho de tese de doutorado, foi possivel comprovar que
microparticulas de alginato de cobre Il € um eficiente catalisador para a sintese
de diversos derivados de 4-organoselanil-1H-pirazol 4p-y por meio de reacdes
“one-pot”. Os derivados alvo foram sintetizados com rendimentos moderados a
altos, e o catalisador heterogéneo mostrou-se eficiente. Além disso, foi
demonstrado que este novo catalisador é reciclavel e pode ser reutilizado por
cinco execugdes consecutivas com uma pequena diminuicdo na reatividade.
Todos esses recursos sdo fundamentais para as industrias quimicas e
farmacoldgicas que se dedicam a sintetizar novas moléculas com atividades

biolbgicas.
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Capitulo 5- Parte experimental



5.1. Materiais e Métodos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de hidrogénio (*H) e RMN de carbono (*3C) foram
obtidos em espectrometro Bruker Avance DPX 400 que opera na frequéncia de
400 MHz para RMN de 'H e na frequéncia de 100 MHz para RMN de 3C
(Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos — UFPel). Os
deslocamentos quimicos (6) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao padrao interno (TMS) utilizado como padrdo interno para 0s
espectros de RMN de 'H e CDCIz para os espectros de RMN de 3C,
colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d = dupleto, t =
tripleto, m = multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa

e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

5.1.2. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas foram obtidos a partir de um aparelho de
CG/MS QP 2010-Plus-Shimadzu (Central Analitica — Centro de Ciéncias
Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos - Universidade Federal de Pelotas-
UFPel - Pelotas - RS).

5.1.3. Espectrometria de Absorgcdo Atdmica em chama (F AAS)

Para a determinacédo de Cu foi utilizado um espectrobmetro de absor¢éo
atbmica em chama (F AAS), modelo AAnalyst 200 (Perkin Elmer, Singapura),
equipado com uma lampada de catodo oco de Cu (Lumina, Perkin Elmer) e
uma lampada de arco de deutério como corretor de fundo (Central Analitica —
Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos - Universidade
Federal de Pelotas-UFPel - Pelotas - RS). Além disto, foi utilizado como gas
combustivel o acetileno (Linde, Barueri, SP, Brasil) e como gas oxidante o ar
comprimido. A altura do atomizador utilizada foi de 0,5 cm e a vazao do gas
acetileno foi de 2,5 L min-1. O comprimento de onda foi de 324,75 nm; fenda

espectral de 2,7/0,8 nm e corrente da lampada de 15 mA. A faixa linear de
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trabalho foi de 1 a 4 mg L, a qual foi preparada em meio aquoso, a partir de
um padrédo de Cu de 1000 mg Lt (Merck, Darmstadt, Alemanha).

5.1.4. Pontos de Fusao

Os pontos de fusdo das amostras soélidas foram medidos utilizando o

Aparelho de Ponto de Fusao Digital (Modelo: PFD Ill) da marca Marte.

5.1.4. Solventes e Reagentes

Os solventes hexano, acetato de etila (AcOEt) e diclorometano foram
purificados por destilacdo fracionada. Os disselenetos de diorganoila 3a-h
foram obtidos pelo método descrito por Clemenceau.*®* As microparticulas de
alginato de cobre Il foram sintetizadas conforme o método descrito por Souza.*!
As chalconas 2a-e foram sintetizadas e purificadas em nosso laboratorio
através da reacdo entre acetofenona e benzaldeido conforme o item 5.2.1. Ja
os demais reagentes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem
purificacdo prévia.

As reacg0es foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada
(CCD) realizada em Silica da Merck (60 F254) obtida por fontes comerciais.
Utilizou-se luz UV como agente de visualizacdo e 5% de vanilina em 10% de
H2SO4 e aquecimento como agente de revelagcdo. A cromatografia em coluna
foi realizada utilizando Silica Gel Merck (230-400 mesh) e como eluente hexano
ou uma mistura de hexano/ acetato de etila, de acordo com a polaridade do

produto obtido.

5.2. Procedimentos Experimentais

5.2.1. Procedimentos gerais para a sintese chalconas 2a-e

Em um baldo de 2 bocas de 25 mL adicionou-se 6 mmol de benzaldeido
e 5 mmol de acetofenona. Apos adicionou-se 5 mmol de fluoreto de potassio
suportado em oxido de aluminio 50 % (Al2Os/KF) e 5 mL de glicerol. A reacéo

foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura de 90 °C e atmosfera inerte

43 Clemenceau, A. et al. Chem. Eur. J. 2016, 22, 18368.
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de nitrogénio (N2). A reacdo foi extraida com acetato de etila e agua e o
produto foi purificado por coluna cromatogréfica de silica gel. Utilizando como

eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (98:2).

5.2.2. Procedimento geral para a sintese dos selanil-1H-pirazois

() Procedimento para a sintese dos 1,3,5-triaril-4-(organoselanil)-1H-pirazéis
4a-0.

Em um baldo reacional de fundo redondo de 25 mL contendo uma
solucdo de arilidrazina (la-f; 0,6 mmol) em &cido acético (2,0 mL), foram
adicionados a chalcona (2a-e; 0,5 mmol), CuBr (10% mol),Bpy (10 mol %) e
disseleneto de diorganoila (3a-f; 0,3 mmol). A solucdo resultante foi agitada
durante 48 horas a temperatura de refluxo. Apés o produto bruto foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel utilizando uma mistura de
hexano/acetato de etila (98: 2) como eluente para proporcionar os produtos

desejados (4a-0).

(b) Procedimento para a sintese dos 4-(organoselanil)-1H-pirazois 4p-y.

Em um baldo reacional de fundo redondo de 25 mL foi adicionada as
respectivas 1,3-dicetonas 5a-c (1 mmol), hidrazinas 2a-d (1 mmol),
disselenetos de diorganoila 3a-h (0,5 mmol) e MP/Alg-Cu?* (4,0 mg) em DMSO
(1 mL). A mistura reacional foi agitada a 100 °C, sob atmosfera de ar até o
consumo completo dos materiais de partida. Apés o desaparecimento total dos
materiais de partida, foi adicionado acetato de etila (3 x 5 mL) e a mistura
reacional foi entdo separada das MP/Alg-Cu?* usando uma pipeta Pasteur. O
solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto foi isolado por
cromatografia em coluna usando hexano/acetato de etila (98/2%) como

eluente.
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5.3. Dados espectrais de RMN 'H, RMN 13C e EM
5.3.1. Dados espectrais dos 1,3,5-triaril-4-(organoselanil)-1H-pirazois

4a-0.

1,3,5-Trifenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol 4a:
Rendimento: 0,174g (77%); Solido amarelo, p.f. 127-128
°C; RMN H (CDClIs, 400 MHz) 6 7,99-7,96 (d, 2H), 7,39-
7,24 (m, 11H), 7,20-7,16 (m, 5H), 7,14-7,11 (m, 2H).
RMN 13C (CDCIs, 100 MHz) § 154,9; 148,4; 139,9; 134,1;
132,7; 130,3; 129,9; 129,1; 128,8; 128,7; 128,6; 128,4;

128,2; 128,1; 128,0; 127,4; 125,8; 124,9; 101,7. MS (intensidade relativa/%)
m/z: 452(M*, 69); 450(37); 372(100); 295(10); 267(14); 189(15); 180(40);
165(16); 89(10); 77(64); 51(18). HRMS calculado para Cz7H21N2Se: [M + H]*
453,0864. Encontrado: 453,0872.

Q,
oL
o

1,3-Difenil-4-(fenilselanil)-5-(p-toluil)-1H-pirazol 4b:
Rendimento: 0,158 g (68%); Sdélido branco, p. f. 133 —
134 °C; RMN H (CDCls, 400 MHz) 6 7,79 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,24 — 7,22 (m, 2H), 7,18 — 7,11 (m, 6H), 7,10
- 6,98 (M, 9H), 2,23 (s, 3H). RMN 13C (CDCIls, 100
MHz) ¢ 154,9; 148,3; 139,8; 138,0; 134,2; 130,3; 129,9;

129,8; 129,1; 128,8; 128,7; 128,4; 128,2; 128,1; 127,3; 125,7; 124,8; 122,0;
101,4; 21,2. MS (intensidade relativa/%) m/z: 466(M*, 60); 386(100); 310(21);
267(11); 202(10); 193(21); 180(49); 165(16); 119(13); 91 (16); 77(74); 51(20).
HRMS calculado para C2sH23N2Se: [M + H]* 467,1021. Encontrado: 467,1028.

Q,
oY
)

1,5-Difenil-4-(fenilselanil)-3-(p-toluil)-1H-pirazol 4c:
Rendimento 0,142 g (61%); Sdlido amarelo, p. f. 120-
121 °C; RMN *H (CDCIs, 400 MHz) ¢ 7,79 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,24-7,21 (m, 2H), 7,18-7,11 (m, 6H), 7,10—
6,96 (m, 9H) 2,23 (s, 3H). RMN *3C (CDCIs, 100 MHz)
0 154,9; 148,3; 139,8; 138,0; 134,2; 130,2; 129,9;

129,8; 129,1; 128,8; 128,7; 128,7; 128,4;, 128,1; 128,0; 127,3; 125,7; 124,8;
101,4; 21,2. MS (intensidade relativa/%) m/z: 466(M*, 57); 463(15); 386(95);
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310(60); 267(13); 207(15); 192(16); 180(15); 165(17); 105(16); 91(19); 77(100);
51(32). HRMS calculado para C2sH23sN2Se: [M + H]* 467,1021. Encontrado:

467,1019.

3-(4-Clorofenil)-1,5-difenil-4-(fenilselanil)-1H-

pirazol 4d: Rendimento: 0,182 g (75%); Solido
amarelo, p.f. 136-137 °C; RMN 'H (CDClIz, 400 MHz)
0 8,02 — 7,96 (m, 2H), 7,75 (d, J = 15,7 Hz, 1H),
7,60-7,55 (m, 2H), 7,52 — 7,48 (m, 2H), 7,39 — 7,16
(m, 8H), 7,16-7,10 (m, 4H). RMN 13C (CDCls, 100

MHz) 6 155,1; 147,1; 143,2; 139,6; 138,0; 136,4; 132,9; 131,6; 129,5; 129,2;
128,9; 128,6; 128,5; 128,4; 128,3; 128,2; 127,7; 125,9; 124,9; 122,4; 101,8. MS
(intensidade relativa?%) m/z: 486(M*, 45); 406(61); 329(6); 267(10); 214(34);
202(7); 189(14); 165(13); 105(11); 77(100); 40(25). HRMS calculado para
C27H20CIN2Se: [M + H]* 487,0475. Encontrado: 487,0479.

3-(4-Bromofenil)-1,5-difenil-4-(fenilselanil)-1H-

pirazol 4e: Rendimento: 0,196 g (74%); Soalido
amarelo, p.f. 98 — 100 °C. RMN 'H (CDClIs, 400 MHz)
07,81 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,26 — 7,17 (m, 8H), 7,12 — 7,04 (m, 7H). RMN 3C
(CDCls, 100 MHz) ¢ 153,7; 148,7; 139,7; 133,7;

131,7; 131,3; 130,3; 129,9; 129,7; 129,2; 128,9; 128,8; 128,5; 128,2; 127,6;
126,0; 124,9; 122,6; 101,6. MS (intensidade relativa/%) m/z: 532 [(M+2)*, 32];
530 (M*, 41); 450(40); 374(43); 293(11); 267(14); 185(17); 180(26); 165(21);
146(11); 89(16); 77(100); 51(35). HRMS calculado para C27H20BrN2Se: [M + H]*
530,9970. Encontrado: 530,9974.

3,5-Difenil-4-(fenilselanil)-1-(o-toluil)-1H-pirazol 4f:

Rendimento: 0,165 g (71%); Solido branco, p. f. 116 —

) O 117 °C; RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 7,83 — 7,81 (m, 2H),

O Se 7,51 — 7,25 (m, 5H), 7,22 — 6,91 (m, 12H), 2,20 (s, 3H).
@ RMN 13C (CDCls, 100 MHz) ¢ 151,7; 144,6; 144,2; 139,9;
138,9; 133,0; 130,5; 130,4; 130,2; 128,8; 128,5; 128,5;
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128,3; 128,1; 127,8; 125,8; 125,7; 122,3; 121,9; 104,9; 21,2. MS (intensidade
relativa/%) m/z: 466(M*, 69); 402(11); 386(77); 362(18); 309(16); 267(10);
205(11); 194(30); 170(17); 156(25); 91(37); 77(100); 51(13). HRMS calculado
para CzsH23N2Se: [M + H]* 467,1021. Encontrado: 467,1028.

1-(2,4-Dimetilfenil)-3,5-difenil-4-(fenilselanil)-1H-
pirazol 4g: Rendimento: 0,168 g (70%); Sélido amarelo,

N;N\ O p.f. 60 — 62. RMN H (CDCls, 400 MHz) ¢ 7,90-7,88 (m,

O 2H), 7,30-7,28 (m, 3H), 7,22-7,03 (m, 11H), 6,92—6,89
@Se (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,96 (s, 3H). RMN 3C (CDCls, 100
MHz) ¢ 154,7; 149,8; 138,9; 136,7; 135,0; 134,6; 132,9;

131,5; 130,0; 129,5; 129,2; 128,6; 128,3; 128,1; 128,1; 127,9; 127,1; 125,7;
99.3; 21,1; 17,7. MS (intensidade relativa/%) m/z: 482(25); 480(M*, 100);
478(61); 399(68); 323(55); 309(28); 245(9); 208(31); 189(15); 115(7); 91(12);
77(63); 51(20). HRMS -calculado para C29H2sN2Se: [M + H]* 481,1177.
Encontrado: 481,1185.

F 1-(2,4-Difluorofenil)-3,5-difenil-4-(fenilselanil)-1H-
pirazol 4h: Rendimento: 0,152 g (62%); Solido amarelo,
N—N p. f. 99 — 101 °C. RMN H (CDCls, 400 MHz) & 7,87—
O A O 7,84 (m, 2H), 7,48-7,42 (m, 1H), 7,32-7,24 (m, 3H),
Se 7,23-7,15 (m, 3H), 7,12-7,04 (m, 7H), 6,88-6,83
©/ (dddd, J =9,0; 7,7; 2,7; 1,5 Hz, 1H), 6,75-6,70 (ddd, J =
9,8; 8,5; 2,7 Hz, 1H). RMN 3C (CDCls, 100 MHz) 5 163,9 (d, J = 252,2 Hz);
161,4 (d, J = 252,8 Hz); 158,2 (d, J = 12,5 Hz ); 155,7; 155,5 (d, J =12,8 Hz);
150,6; 133,9; 132,4; 130,0 (d, J = 10,0 Hz); 129,9; 129,7; 129,2; 129,1; 129,0;
128,5; 128,4; 128,3; 128,2; 128,1; 125,9; 124,7; 124,5; 111,9 (d, J = 3,9 Hz );
111,7 (d, J =3,7 Hz); 105,2 (d, J = 26,7 Hz); 104,7 (d, J = 26,4 Hz), 100,8. MS
(intensidade relativa/%) m/z: 488(M*, 5); 487(15); 408(20); 332(100); 228(8);
216(41); 201(9); 189(9); 127(12); 91(12); 77(64); 51(21). HRMS calculado para

C27Hi9F2N2Se: [M + H]* 489,0676. Encontrado: 489,0683.
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Cl 1-(2,4-Diclorofenil)-3,5-difenil-4-(fenilselanil)-1H-
pirazol 4i:
Rendimento: 0,187g (72%); Solido laranja, p.f. 89-91.
O A O RMN !H (CDCls, 400 MHz) 6 6,72-6,70 (m, 2H), 6,26—
Se 6,02 (m, 6H), 5,97-5,78 (m, 10H). RMN 13C (CDCls,
©/ 100 MHz) ¢ 155,4; 150,4; 144,6; 136,3; 135,4; 133,9;
132,9; 132,3; 130,5; 129,9; 129,7; 129,1; 128,8; 128,7; 128,2; 128,0; 127,9;
127,5; 125,6; 121,9; 100,3. MS (intensidade relativa/%) m/z: 520(M*, 82);
485(100); 405(26); 381(8); 364(24); 329(17); 267(15); 247(30); 219(6); 165(21);
91(12); 77(42); 51(8). HRMS calculado para C27H19Cl2N2Se: [M + H]* 521,0085.
Encontrado: 521,0087.

4-[(2-metoxifenil)selanil]-1,3,5-trifenil-1H-pirazol 4j:

@N’N\ Rendimento: 0,145 g (60%); Oleo amarelo. RMN *H

. O (CDCls, 400 MHz) 6 7,90 — 7,88 (m, 2H), 7,27 — 7,08 (m,

O Se 13H), 7,02 — 6,98 (m, 1H), 6,88 — 6,86 (m, 1H), 6,71 —

@\ Y, 6,65 (m, 2H), 3,70 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) ¢

© 156,2; 155,4; 148,9; 140,1; 132,9; 130,3; 130,0; 128,8;

128,7; 128,3; 128,1; 128,1; 128,1; 127,9; 127,4; 126,4; 125,0; 123,7; 121,8,;

110,3; 99,9; 55,7. MS (intensidade relativa/%) m/z: 482(M*, 67); 451(23);

402(26); 371(10); 295(28); 267(6); 189(16); 180(57); 165(12); 89(11); 77(100);

51(30). HRMS calculado para Ca2sH23N20Se: [M + H]* 483,0970. Encontrado:
483,0977.

4-[(4-metoxifenil)selanil]-1,3,5-trifenil-1H-pirazol  4k:

@ Rendimento: 0,172 g (71%); Solido amarelo, p. f. 145 —

) O 147 °C; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 6 7,83-7,81 (m, 2H),

O Se 7,32-7,15 (m, 15H), 6,70-6,68 (m, 2H), 3,62 (s, 3H).

/©/ RMN 13C (CDCls, 100 MHz) § 159,8; 151,9; 144,3; 140,1;

~o0 133,0; 132,5; 130,5; 128,9; 128,8; 128,6; 128,5; 128,4;

128,2; 127,9; 127,3; 125,7; 125,2; 114,6; 105,1; 55,2. MS (intensidade

relativa/%) m/z: 482(M*, 10); 434(100); 372(78); 296(27); 284(9); 192(8);

180(43); 165(11); 139(10); 77(41); 51(8). HRMS calculado para C2sH23N20Se:
[M + H]* 483,0970. Encontrado: 483,0980.
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4-(Mesitilselanil)-1,3,5-trifenil-1H-pirazol 41:

QN_N Rendimento: 0,173 g (70%); Sdélido laranja, p.f. 139 —

U 141 °C. RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 7,75-7,73 (m, 2H),

7,34-7,25 (m, 3H), 7,22-7,09 (m, 8H), 6,92-6,90 (m,

2H), 6,52 (s, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,89 (s, 6H). RMN 3C

(CDCls, 100 MHz) 6 154,5; 146,2; 141,5; 139,9; 137,2;

133,3; 130,5; 130,3; 129,3; 128,7; 128,6; 128,4; 128,3; 127,9; 127,9; 127,1;

124,6; 104,8; 23,7; 20,7. MS (intensidade relativa/%) m/z: 494(M*, 52); 372(14);

296(100); 268(7); 198(65); 192(19); 180(16); 165(14); 117(10); 91(14); 77(58);

51(12). HRMS calculado para CsoH27N2Se: [M + H]* 495,1334. Encontrado:
495,1342.

4-[(4-Clorofenil)selanil]-1,3,5-trifenil-1H-pirazol  4m:
Rendimento: 0,183 g (75%); Sélido amarelo, p.f. 164 —

B 166 °C. RMN IH (CDCls, 400 MHz) 6 7,89-7,86 (m, 2H),
O O 7,33-7,17 (m, 11H), 7,11-7,08 (m, 2H), 7,05-6,99 (m,
/©/ Se 4H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) § 154,8; 148,4; 139,8;
Cl 132,6; 132,2; 131,9; 130,3; 129,9; 129,8; 129,2; 128,9;
128,8; 128,4; 128,3; 128,3; 128,2; 127,5; 124,9; 101,4. MS (intensidade
relativa/%) m/z: 486(M*, 46); 406(61); 329(6); 267(10); 214(34); 202(7);
189(15); 165(13); 105(11), 77(100), 51(36). HRMS calculado para
C27H20CIN2Se: [M + H]* 487,0475. Encontrado: 487,0479.

1,3,5-Trifenil-4-{[3-(trifluorometil)fenil]selanil}-1H-
Q pirazol 4n: Rendimento: 0,195 g (64%); Sélido amarelo,
W p.f. 90 — 91 °C. RMN H (CDClIs, 400 MHz) ¢ 8,02-8,01
O O (m, 1H), 7,95-7,93 (m, 1H), 7,81 (d, J = 15,7 Hz, 1H),
7,64-7,62 (m, 1H), 7,52 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,48-7,17
(m, 14H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz) ¢ 154,8; 148,3;
144,8; 139,7; 138,1; 134,8 (d, J = 3,4 Hz), 132,7; 131,1
(g, J = 32,3 Hz), 130,2; 129,3; 128,9; 128,8; 128,5; 128,4; 128,3; 128,2; 128,2;
127,5; 124,8; 122,7 (q, J = 276,3 Hz); 122,0; 101,1. MS (intensidade relativa/%)
m/z: 520(M*, 44); 440(58); 296(31); 267(9); 207(8); 189(21); 180(50); 165(17);

Se

CF;
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105(14); 89(15); 77(100); 51(33). HRMS calculado para C2sH20F3N2Se: [M + H]*
521,0738. Encontrado: 521,0746.

Rendimento: 0,162 g (75%); Solido amarelo, p.f. 123 —
125 °C. RMN !H (CDCIs, 400 MHz) ¢ 8,04-8,02 (m, 1H),
7,87-7,79 (m, 2H), 7,66 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,46-7,44
(m, 2H), 7,38-7,13 (m, 9H), 2,25 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,17
(quint, J = 7,3 Hz, 2H), 0,96 (sex, J = 7,3 Hz, 2H), 0,52 (t,
J = 7,3 Hz, 3H). RMN 3C (CDCls, 100 MHz) ¢ 154,0;
151,8; 147,0; 144,5; 144,3; 140,2; 140,0; 138,2; 134,8; 133,4; 133,1; 132,5;
130,6; 130,5; 105,1; 31,5; 28,9; 22,3; 13,2. MS (intensidade relativa/%) m/z:
432(M*, 34); 376(9); 296(100); 268(7); 193(27); 180(32); 165(19); 89(12);
77(90); 51(37). HRMS calculado para CasH2sN2Se: [M + H]* 433,1177.
Encontrado: 433,1184.

Q 4-(Butilselanil)-1,3,5-trifenil-1H-pirazol 40:

5.3.2. Dados espectrais dos 4-(organoselanil)-1H-pirazois 4p-y.3!

QL

N
|

N\\ Se 3,5-Dimetil-1-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (4p):

Rendimento: 0,262 g (80%); Sélido laranja, p.f. 82 - 84 °C;
RMN H (CDCls, 400 MHz) § 7,48-7,37 (m, 5H), 7,19-7,13 (m, 5H), 2,38 (s, 3H),
2,33 (s, 3H); RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & 153,2; 144,1; 139,9; 133,0; 129,1;
129,1; 128,3; 127,8; 125,7; 124,8; 102,6; 12,9; 12,4, MS (intensidade
relativa/%) m/z: 328 (M*, 75), 77 (96), 118 (55), 157 (4), 171 (5), 248 (100).

3-Metil-1,5-difenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (49):

@ Q Rendimento 0,347 g (89%): Sélido bege, p. f. 68 - 69 °C.
l\Il N Se
N~

RMN H (CDCls, 400 MHz) 6 7,30-7,24 (m, 8H); 7,19-7,13
(m, 7H), 2,39 (s, 3H); RMN 13C (CDCls, 100 MHz) 6 154,0;
147,0; 139,9; 133,3; 130,2; 130.0; 129,2; 128,8; 128,7;
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128,6; 128,2; 127,2; 125,8; 124,8; 103,5; 13,0. MS (intensidade relativa/%) m/z:
390 (M*, 70), 310 (100), 233 (5), 180 (19), 157 (1), 77 (72).

3,5-Dietil-1-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (4r):

@\N N Q Rendimento 0,213 g (78%); Oleo laranja. RMN 1H (CDCls,

Ne/ ° 400 MHz) 6 7,47-7,41 (m, 5H), 7,26-7,19 (m, 5H), 2,79 (q,

2H,J=7,6 Hz), 2,71 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 1,23 (t, 3H, J =

7,6 Hz), 1,00 (t, 3H, J = 7,6 Hz). RMN 3C (CDCIz, 100 MHz) 6 158,3; 149,8;

140,1; 133,7; 129,2; 129,1; 128,1; 128,0; 125,6; 125,4; 100,3; 20,9; 19,2; 13,9;

13,7. MS (intensidade relativa/%) m/z: 356 (M*, 37), 275 (100), 199 (3), 157 (2),
132 (17.), 77 (48).

U 1-(2,4-Dimetilfenil)-3,5-dimetil-4-fenilselanil-1H-
:é7 Q pirazol (4s)
NN
l\ll\ Se

Rendimento 0,249 g (70%); Sélido amarelado, p. f. 84 -

86 °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz) 6 7,22 — 7,07 (m, 8H)
2,38 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,03 (s, 3H); RMN 3C (CDCls, 100 MHz)
0 152,8; 145,2; 139,2; 136,2; 135,6; 133,3; 131,5; 129,1; 128,0; 127,4; 127,2;
125,6; 100,3; 21,2; 17,1; 12,9; 11,3. MS (intensidade relativa/%) m/z: 356 (M*,
100), 275 (66), 199 (11), 157 (13), 118 (5), 105 (28), 77 (45).

1-(2,4-Difluorofenil)-3,5-dimetil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol
(4t): Rendimento 0,254g (71%); Oleo amarelo. RMN !H
Q (CDCls, 400 MHz) ¢ 7,45 — 7,51 (m, 1H), 7,15 — 7,26 (m,
| N\N F 5H), 6,98 — 7,04 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,24 (s, 3H). RMN
s X 13C (CDCls, 100 MHz) § 163,9 (dd, J = 254,2 e 12,6 Hz):
© 161,3 (dd, J = 254,7 e 12,8 Hz); 158,3; 154,09; 146,2; 132,7;
129,7 (dd, J =10,1 e 1,4 Hz); 129,2; 128,3; 125,8; 124,1 (dd, J = 12,6 e 4,3 Hz),
112,0 (dd, J = 23,5 e 4,1 Hz), 105,0 (dd, J = 25,9 e 23,4 Hz); 102,0; 12,9; 11,3
(d,J = 3,4Hz); 11,2; MS (intensidade relativa/%) m/z: 366 (M*, 12); 365 (6);
364 (59); 362 (30); 284 (99); 283 (63); 269 (7); 268 (18); 263 (9); 256 (8); 243
(11); 242 (16); 236 (4); 222 (5); 207 (8); 194 (2); 166 (6); 155 (13); 154 (100);
143 (5); 140 (7); 128 (16); 127 (28); 113 (42); 103 (9); 91 (6); 77 (32); 65 (11);
63 (3); 41 (6).
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H 3,5-Dimetil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (4u):
@ jl/\/<‘N Rendimento 0,131 g (52%): Sélido branco, p. f. 103 - 105 °C.
Se RMN 1H (CDCls, 400 MHz) ¢ 11,65 (s, 1H), 7,18 — 7,10 (m,
5H), 2,34 (s, 6H). RMN 3C (CDClIs, 100 MHz) 6 149,0; 133,1; 129,0; 128,1;
125,6; 100,0; 11,9. MS (intensidade relativa/%) m/z: 252 (M*, 59), 172 (100),
157 (11), 118 (2), 95 (13), 77 (16).

4-(Mesitilselanil)-3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol (4v):

Q Rendimento 0,281 g (76%); Oleo amarelo. RMN *H

jl/\'%‘N (CDCls, 400 MHz) & 7,45-7,38 (m, 5H), 6,88 — 6,80 (s,

Se 2H), 2,44 (s, 6H), 2,25 (s, 6H), 2,15 (s, 3H). RMN 3C
/©/\ (CDCIs, 100 MHz) ¢ 151,8; 141,8; 141,6; 139,9; 137,6;
130,0; 129,0; 128,8; 127,9; 127,5; 124,7, 104,2; 24,0; 20,8; 12,9; 12,3. MS
(intensidade relativa/%) m/z: 372 (M*, 14), 371 (17), 370 (74), 369 (18), 368

(40), 367 (15), 366 (14), 289 (9), 200 (28), 198 (100), 196 (51), 196 (26), 195
(22), 183 (10), 171 (12), 158 (16), 130 (7), 118 (42), 117 (19), 77 (61).

Rendimento 0,273 g (80%); Sdlido alaranjado, p. f. 95 - 97

\Q jl/\'%‘N °C. RMN !H (CDCls, 400 MHz) 6 7,45-7,46 (m, 4H), 7,39 —
sé 7,34 (m, 1H), 7,12 — 7,10 (m, 2H), 7,03 — 7,01 (m, 2H),

2,37 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,27 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz) § 153,1;
143,8; 139,9; 135,6; 129,9; 129,1; 129,0; 128,9; 127,7; 124,8; 103,0; 20,9; 12,9;

12,4. MS MS (intensidade relativa/%) m/z: 342 (M*, 47), 262 (100), 171 (6), 170
(4), 118 (32), 77 (55).

Q 3,5-Dimetil-1-fenil-4-(p-toluilselanil)-1H-pirazol (4w):

Cl 4-[(4-Clorofenil)selanil]-3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol
@\ Q (4x): Rendimento 0,147 g (45%); Solido amarelado, p. f.
N:\é—Se 124 - 125 °C. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) 6 7,51 — 7,39
N< (m, 5H), 7,26 — 7,11 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,32 (s, 3H).
RMN 13C (CDCIs, 100 MHz) 6 153,1; 144,1; 139,8; 131,8;

131,23 129,7; 129,3; 129,2; 127,9; 124,8; 102,4; 12,9; 12,4. MS (intensidade
relativa/%) m/z: 362 (M*, 66), 282 (84), 191 (2), 171 (4), 118 (60), 77 (100).
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4-(Butilselanil)-3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol (4y):
©\’T‘ \_< Rendimento 0,194 g (63%); Oleo amarelado. RMN *H
Nx (CDCls, 400 MHz) ¢ 7,48 — 7,44 (m, 4H), 7,36 — 7,34
(m, 1H), 2,58 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,38 (s,
3H), 1,58 (quint, J =7,5 Hz, 2H), 1,42 (sext, J =7,5 Hz, 2H), 0,90 (t, J = 7,5 Hz,
3H). RMN 3C (CDClIsz, 100 MHz) 6 152,9; 143,3; 140,0; 129,0; 127,5; 124,7;
103,3; 32,4; 28,4; 22,8; 13,6; 13,1; 12,6. MS (intensidade relativa/%) m/z: 308
(M*, 44), 251 (24), 171 (100), 118 (75), 77 (72), 57 (6).
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Capitulo 7 - Espectros Selecionados



,7.99

OCOMNANMNMTOOOWOS «—
MNNMNMMMMMMMMDM
/ \dr/QJQQQQQ

—0.00

1.81 1

T T T T T T T T T T T T T T T T

— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.98 7.95 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05
f1 (ppm) f1 (ppm)
|
|

T v v T v v
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
f1 (ppm)

Figura 15: RMN de *H (400 MHz, CDCls) do produto 4a.

74



00°LL—

G910} —

2692 |
8521
v LZL
€1°8Z1 1
91'8Z1
5Z'8Z1
1£°8Z)
95°8Z1
8187}
Nw.wmi
€1'6Z)

16°62) |
€€°0€1 -
IRAAR
0LbEL
99'6¢ |
L8yl |

LE Zama e

|

|

—

56’751

N-N

Se

T

128

130 129 127 126 125
f1 (ppm)

131

™

)

T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110

T
200

f1 (ppm)

Figura 16: RMN de *3C (100 MHz, CDCls) do produto 4a.

75



—
o
N
—_—T T

7.80 7.77 7.25
f1 (ppm)

©C O IFTANOWT «—~O O IFT ©
XURNANNE T
MNNMMMMMMMNMNO

N I 3

- “ -

N © )

T T T T T T
i 7.05 7.00

—2.23
—0.00

| 2.01=

——
10.5 10.0 9.5 9.0

6.5 6.0 5.5
f1 (ppm)

Figura 17: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do produto 4b.

76



*TAN T4

00°LL—

€v'1L0L —
00°ZZ1 |

8zl |

99°GZ1 |
1ELZL |
80°8Z1
91821
cv.wwi
69821

28'8Z1 -
L0°621 ]
€862 -
S.mmé
9Z'0€1

0Z'VEL -
96°LEL -
€8°6€1 |
cm.wvg
v6'vSL

=W

—

—

100
f1 (ppm)

190 180 170 160 150 140 130 120 110
Figura 18: RMN de 3C (100 MHz, CDClIs) do produto 4b.

200

77



M

QO FTOTOMNNOO o™ o
NNMNMMMMMMNO N o
NN fe————" \ \

-N
ON\
~
Se

1k

2.0

k 1 1

<
o

| 2.074

T T T T T T T
7.82 7.80 7.78 7.76 7.25 7.20

f1 (ppm)

T

N | 6.084

15 7.10 7.05 7.00 6.95
f1 (ppm)

10.0 9.5 9.0

=
3.00s =—

T T T T T T T T T

10.5

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

T T T T T T T T T T T T T T T T

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 19: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do produto 4c.

78



ve'Le—

00°LL—

EVI0L —

yeveL |
L9'SZ1
1EL2L
60°8Z1 |
L1821
0v'8Z1 ]
0,821
12821
28'82Z1 |
80°6Z1 -
£8'6Z1 -
267621 |
9Z°0¢€1 |
0Z'vElL ]
96°L€1 |
¥86EL
LE'8YL |

T e N T T T

——

G6'PS1 -

N-N

Se

—

T
100
f1 (ppm)

Figura 20: RMN de 3C (100 MHz, CDCIls) do produto 4c.

T

110

190 180 170 160 150 140 130 120

200

79



NOWOMNMOMNMNLULNOWOWMONM OO o
SO AaAMNNMNONIYMOAN T, Q
WOMNMMMNMDNM NNMNMMMMMDM o
1 R I L1 S e
N-N
Cl
' 4_ ik 4 iy N . } . i .
% N = g 2 S
N © o o ~ <
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.00 7.96 7.80 7.74 7.60 7.55 7.50 735 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
|
A I L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

f1 (ppm)

Figura 21: RMN de *H (400 MHz, CDCls) do produto 4d.

80



00°LL—

¥8 L0l —
VW'ZZl |
V6'vZ1 |
€6°S21 |
89121 |
91°8Z1
€€'8Z1
Sv'8ZL
257821 ]
€982 |
€6'8Z1
61°6Z1
¥S 621
6S°LEL
88°Z¢El |
LE9EL ]
L6251 ]
65651 -
vZevl |
ZL Lyl ]
L0°SS1

™M

-

y

—

81

Cl

100
f1 (ppm)

120 110
Figura 22: RMN de *3C (100 MHz, CDCI3) do produto 4d.

T T
130

140

T

T

150

T

T T
160

f1 (ppm)

T
170

T T T
180

138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127

T

190

200




7.82

7.80
7.43
7.41

7.26
7.24
7.20
717
712
7.09
7.04

|
|

py W <
N © ~
T T LI B T T T T T
7.85 7.80 7.447.41 7.2 7.1
f1 (ppm)  f1 (ppm) f1 (ppm)

—0.00

2.00x

T T T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0
f1 (ppm)

Figura 23: RMN de 'H (400 MHz, CDClz) do produto 4e.

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5



00°LL—

LS°10L —

1572T1
06'%Z1 |
96'SZ1 |
092211

(4414
268217

€8'8Z1
£6'8Z1
€762l -
69°621 -
98°6Z1 |

_‘m.om_‘f

0€'LEL |
LL'LEL ]
IR
€L6€1 ]
99°8¥1 |

L )

e

D

89°¢S1 -

i

130

126 124 122

128

132

f1 (ppm)

d

T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Figura 24: RMN de 3C (100 MHz, CDCIls) do produto 4e.

T
200

83



oc'ec—

rel |

66V

%wo.w r

f1 (ppm)

7.80
f1 (ppm)

7.84

ol

=00€}

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.0

4.5

5.0
f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 25: RMN de 'H (400 MHz, CDClz) do produto 4f.

10.0

84



L'e—

00°LL—

Z6'v01 —
16°LZL
62°221
89°5Z1
81°GZ1
08221 ]
80°8z1 |
R.wui
6v'8Z1
vS 8zl
08'8Z1 |
1Z°0€L
8€°0€1 |
LY0EL
66°ZE1 |
88°8¢€1 -
£6°6¢1 |
0Z' vyl |
€Oyl |
89°1G1

o U,

T T T T
f1 (ppm)

T

130.1128.6128.4128.2128.0127.8

T T T
130.3

f1 (ppm)

T

130.5

T

70

T
90

100
f1 (ppm)
Figura 26: RMN de *3C (100 MHz, CDCls) do produto 4f.

110

120

T
140

150

T T
190 180 170

T
200

85



96°'L —
A A

689
269
€0°'L
o
ccL \
8¢ LT
0g'L \
887\
06'L7

~ G6'L

rg8'0l

-oog |

7.0 6.9

f1 (ppm)

Fooe

|\

Fssol

= Fooer

88l

F06¢t

FG6'L

0.C

0.5

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

5.0

f1 (ppm)

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
Figura 27: RMN de *H (400 MHz, CDCls) do produto 4g.

10.0

86



VRNV OANOINNOMN= =0 ®XQ
FO OO T STANTTODDOOOBONNNIWGN e . @
LTOOOOOMOOHOONNNNNNNNNNOOD N~ - M~
Ll ol S o o o o o ol ol ol ol Sl ol e -2 N~ AN
N-N
\
NS
Se
L L L L L L e
135 134 133 132 131 130 129 128 127 126
f1 (ppm)
I
I
Il
I
i |
I I | A J J A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 28: RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do produto 4g.

87



00°0—

0L9)
mh.m:
€8'9
mw.m:
88°9
Nc.h;
¥0"LA
AW
SL'L
€z'L]
vz L
LZL
ze°L
'L
8L

N

i

—n

v8'L
18°L

S W S

F
N-N
=

L

A\
Se

rol'e

260

Ml

el

roo'e [

— T T T T
7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05

T

T

f1 (ppm)

7.45
f1 (ppm)

7.50

790°L |

¥60°)

¥62L

olL'e

WOO.m

26°0

r56) |

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
Figura 29: RMN de *H (400 MHz, CDCls) do produto 4h.

10.0

88



00°L4,
€8°001 |
89'%01 1
L1°S01
69°LLL
S6'LLL
lS'vel
L9'vZl |
L8'STl
80°8¢! |
L1'821 |
6€'8C1l |
e€v'8cl
16°8¢1
mo.mN_‘;
L0°6C1
0Z°621 |
€621

S6'6Z1
50081~
vozel |
68°cEl
99°051
veseL |
b1'551
12851~
9g°1L91 m
98'€91L

129.0 128.5 128.0
f1 (ppm)

129.5

130.0

50

T
90

1éO 1;0 1%0 1;0 1;0 150 150 110 150
f1 (ppm)
Figura 30: RMN de **C (100 MHz, CDCls) do produto 4h.

T
190

T
200

89



6.72
6.70
6.26
6.17
6.12

ZG 08
-6.02
\597
5.92
5.86
5.78
—-0.00

T T 3
o - N
Q Q o
N © -~
T T T T T T T T T T T T T T
6.72 668 6.2 6.1 6.0 59 58
f1 (ppm) f1 (ppm)
M
T :
o - N
Q e o
N o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

f1 (ppm)

Figura 31: RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) do produto 4i.

90



00°LL—

£€°001 —
88'1Z1
99°5Z1
vS 121
06°L2Z1
€0°82Z1
1Z2°821
R4
98'8Z1
60°6Z1
AN YA
v6°6Z1
05°0€1
LEZEL 1
96°Z€1
26°€€L
€P'SEl |
veocl
85 Pl |
S 0S|
LE'SSL

Cl

T T
129 128
f1 (ppm)

T
130

T

180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)
Figura 32: RMN de 3C (100 MHz, CDCIls) do produto 4i.

190

200

91



000 —

0L€\
G99
199
129
98'9
889
869
00"
20" L1
wc.ﬁ
607,
Ll
eLL
SL'L
0z’
€T L~
1z’
8871\
0627

——l 1)

rSo°€l

~ 00°¢

92

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Figura 33: RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) do produto 4j.

5.5

7.90 7.88
f1 (ppm)
9.5

10.0




9.°G9G —
00°LL—

1666 —

Ze0LL —
€812l
02°€Z4
66Vl —
Szl
I rAR
96°L21
80°8Z1 |
Z1'8Z1
€182l
8z'8Z1
12°821
€182} ]
S0°0€l |
8Z'0¢1 |
16°ZE 1 |
S.Si
|
J

o

r—

688Vl
144115
02951

128.1 128.0

128.2

128.6128.3

f1 (ppm)

128.8

f1 (ppm)

|

I

.

|

150

T T T T T T T T T
180

T

190

120 110 100
f1 (ppm)

130

140

160

170

200

Figura 34: RMN de 3C (100 MHz, CDCIls) do produto 4.

93



M= NOWMOTOMNLOOO® N
®OOMANNNNT-NKNO ©
NNMNMMMMMMMMNMOOO (2]

N N———————— I
N-N
\
=
O Se
S B
-— -~ [ee] (@)
=] o} =
N - N
T T T T T T T T T -— T T
7.85 7.80 7.3 7.2 6.70 6.68
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
|
1| !
|
|
|
. I
T ';g“ i !
— -— [oe] o
o o) v Q
N -~ N ™
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

f1 (ppm)

Figura 35: RMN de 'H (400 MHz, CDClz) do produto 4k.

0.0

94



NDONONNOMOUOOW
RO U~
OO MAN O 0
DUOFTTOMO”OH”ANN
Ll i e

N \
=~
O Se

128.66

1
§

128.55

128.38
128.20
127.89
127.31
125.75
125.21

—114.57

~105.13

—77.00

~55.23

: .
132.8 132.4 129 128
f1 (ppm) f1 (ppm)

~
125.0 @)
f1 (ppm)

L1 AL

T T T T T T T T T
200 190 180 170 160

150

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50
f1 (ppm)

Figura 36: RMN de 3C (100 MHz, CDClIs) do produto 4k.

95



7.75
7.73
7.34
7.30
7.25
7.22
7.16
7.09
6.92
6.90
6.52

g
|

i
—Z

_
=
=
=
v
gO

. . — ——
7.71 730 7.25 7.20 7.12  6.93 6.90
fl (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

- 2.06
~1.89

-

—0.00

3.00=

5.61=

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
f1 (ppm)

Figura 37: RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) do produto 4l.

2.0



0L°0C ~
cLee”

00°LL—

LLYVOL —

€9'P21 |
1022}
68°LZ1 |
6221
82821 -]
1€'821
09'821
89'971 -
R AR
28061 |
L'0EL
0€°€EL |
6L°LEL
98'6€1 |
1S LYl

e e ——— T T

o

|
£Z'9vl |
6v'vS1

Z=

z

J

e

AR

Ly

128.0
f1 (ppm)

128.5

129.6

f1 (ppm)

130.4

T
100
f1 (ppm)

Figura 38: RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do produto 4l.

T

190 180 170 160 150 140 130 120 110

200

97



/7.89

\7.86
7.33
7.24
747
7.11
7.08
7.05
6.99

%

k 1t

AL

o
N
o

1.84 |
11.26
3.73

T

L e L B
7.86 7.29 7.20 7.10 7.05 7.00
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

i
—Z

/

—0.00

f B
< N O ™
© S OKN
- - N ™
T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

T

Figura 39: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do produto 4m.

4.5

0.0



ONWDOT-TMNONOT-TTT—0ONOMOOM
QONIODANONDNNOO®®MMANONLWW®Y =
TOOANNTOO O O 0 0 0 W W WM IF — <
DLTOOONOANNNNNNNNNNNO ~
™ T ™ T T T T T T T T T T T T T T T N~

(UL o

—— .
132.5 132.0 130.0 129.0 128.7 128.4 128.2
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) Cl

NN

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50
f1 (ppm)

Figura 40: RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do produto 4m.

99



000 —

111
6L
SZ'L1
6L
0v°L
8Y° L
052
ve'L
29'L
ok
6L,
€8]
€6°L
6L ]
S.i
20'8

—

S

Z=

z

Y

CF3

T

e8'El |

T

by

T

7.65 7.627.55 7.50 7.45

T

90}

T

G9°0

7.8

f1 (ppm)

f1 (ppm)

8°Cl |
Ll

¥ 90°}

¥ 990 |

= Gl')

00°t

0.5

1.0

1.5

3.0 2.5 2.0

3.5

4.5

1 (opm)
Figura 41: RMN de *H (400 MHz, CDCI3) do produto 4n.

T

T
5.5

100



154.78
144.77

S S T S S

139.68
134.86

134.82

TO T OO0 OONLIWOOOONO®O VO YO
MNNgarMMNT Y QOO e S
O MANNNANANNNANNNNNNND N~
T T T T T T T T T, TYT T e N~
—— ‘

g

mm f/U\\ Se
‘v[vv[vvaﬁ

T
128.8128.6128.4 128.2  122.6

131.5 131.0
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
| |
! |
Il ‘
i 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -10

f1 (ppm)

Figura 42: RMN de *3C (100 MHz, CDCls) do produto 4n.

101



m—‘.h4
w—‘.hg
cn.&;
8€°L
Yy LA
oy L~
v9'L ]
89°Lr
6L L
182
No.i
¥0'8

(e

T

T

6'8

T

T

Fso1

T T

~
o
T

T

78 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1
f1 (ppm)

Fevz |

8.01
f1 (ppm)

8.04

Foo'e

Fe0'C
g8eC

/6L

-1.0

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

5.0 4.5

f1 (ppm)

Figura 43: RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) do produto 4o.
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