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Resumo 
 
Título: Síntese de N-heterociclos: 5-carboxialdeído-oxazóis e tetrazolo[1,5-

a]quinolinas. 

Autora: Loana Imbriago Monzon 

Orientadora: Profa. Dra. Daniela Hartwig de Oliveira 

Co-orientador: Eder João Lenardão 

 
 
Os compostos heterociclos são uma classe de compostos orgânicos que possuem 
diversas aplicações biológicas e tecnológicas. No presente trabalho, foi desenvolvido 
um método para a síntese de 5-carboxialdeído-oxazóis a partir da ciclização 
intramolecular de N-propargilamidas na presença de dióxido de selênio. Esta 
ciclização foi promovida usando acetonitrila como solvente à 80 °C. Assim, através do 
método desenvolvido, foi possível sintetizar nove exemplos de 5-carboxialdeído-
oxazóis com rendimentos bons a excelentes (38-91%) e com o tempo reacional de 4 
h. Adicionalmente, foi desenvolvido um método para a síntese de 4-
(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas a partir de uma condensação de 
Knoevenagel entre o 2-azidobenzaldeído e arilcalcogenil-acetonitrilas substituídas, 
seguida de uma cicloadição intramolecular [3+2]. As reações foram desenvolvidas na 
presença de carbonato de potássio como base, usando uma mistura de 
dimetilsulfóxido e água como solvente a uma temperatura de 80 °C. Nesse estudo, 
foram obtidos seletivamente oito exemplos de 4-(arilselanil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas 
com rendimentos de 45-98% e quatro exemplos de 4-(ariltio)tetrazolo[1,5-a]quinolinas 
com rendimentos de 55-62%, após 4 h de reação. 
 
 
 
Palavras-chave: Heterociclos nitrogenados; oxazóis; tetrazolo[1,5-a]quinolinas; 
organocalcogênios. 
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Abstract 
 
Title: Synthesis of N-heterocycles: 5-carboxylate-oxazoles and tetrazolo[1,5-
a]quinolines 
Author: Loana Imbriago Monzon 
Academic Advisor: Prof. Dra. Daniela Hartwig de Oliveira 
Academic Co-adviser: Eder João Lenardão 
 
 
Heterocycle compounds are a class of organic compounds that have several biological 
and technological applications. In the present work, a method was developed for the 
synthesis of 5-carboxyaldehyde-oxazoles from the intramolecular cyclization of N-
propargilamides in the presence of selenium dioxide. This cyclization was promoted 
using acetonitrile as a solvent at 80 °C.  Thus, through the developed method, it was 
possible to synthesize nine examples of 5-carboxyaldehyde-oxazoles with good to 
excellent yields (38-91%) and with a reaction time of 4 h. In addition, a method was 
developed for the synthesis of 4-(arylchalcogenyl)tetrazolo[1,5-a]quinolines from a 
Knoevenagel condensation between the substituted 2-azidobenzaldehyde and 
arylchalcogenyl-acetonitriles, followed by an intramolecular cycloaddition [3+2]. The 
reactions were developed in the presence of potassium carbonate as a base, using a 
mixture of dimethyl sulfoxide and water as a solvent at a temperature of 80 °C.  In this 
study, eight examples of 4-(arylselanyl)tetrazolo[1,5-a]quinolines with yields of 45-98% 
and four examples of 4-(arilthio)tetrazolo[1,5-a]quinolines with yields of 55-62% were 
selectively obtained after 4 h of reaction. 
 
 
 
Key-words: Nitrogen heterocycles; oxazoles; tetrazolo[1,5-a]quinolines; 
organochalcogen. 
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1. Introdução e Objetivo 

Compostos heterocíclicos são compostos de cadeia cíclica que apresentam 

pelo menos um heteroátomo no anel.1a São chamados de heteroátomo todos aqueles 

átomos diferentes do carbono, sendo o oxigênio, nitrogênio e enxofre os mais comuns, 

embora outros elementos participem. Os compostos heterocíclicos desempenham um 

papel vital no metabolismo de todas as células vivas, sendo grande número deles 

compostos heterocíclicos de cinco e seis membros com um a três heteroátomos em 

seu núcleo. Um exemplo são as bases de pirimidina (citosina, timina e uracila) e purina 

(adenina e guanina) que são unidades construtoras do DNA e do RNA, e esses 

compostos cíclicos podem ser sistemas heterocíclicos isolados ou fundidos.1b,c,d 

Estas moléculas têm aplicações em diversos campos da ciência e natureza, 

tais como nos processos de fotossíntese e na biossíntese de moléculas complexas 

como os aminoácidos, em que três dos vinte aminoácidos de ocorrência natural mais 

comuns contêm heterociclos: a prolina contém um anel pirrolidínico, o triptofano 

contém um anel indólico e a histidina contém um anel imidazólico (Figura 1). Podem 

ser citados também as proteínas, polissacarídeos, fosfolipídios e esteroides.2a,b Além 

disso, na indústria estas moléculas estão presentes em pesticidas, fármacos de uso 

veterinário, corantes, agentes fluorescentes, retardadores de chamas, materiais 

fotográficos, flavorizantes, aromatizantes, cosméticos, condutores orgânicos e 

principalmente em fármacos.2c 

 

Figura 1. Estrutura química dos aminoácidos prolina, triptofano e histidina. 

 

Grande parte dos produtos farmacêuticos que imitam os produtos naturais com 

atividade biológica são compostos heterocíclicos. O desenvolvimento de novos 

fármacos contra diversos tipos de doenças vem crescendo, e os compostos 

heterocíclicos se apresentam como moléculas promissoras nesse sentido.3a Alguns 

fármacos amplamente utilizados na clínica e que possuem uma unidade heterocíclica 

em sua composição com atividades farmacológicas diversificadas são: o losartan 
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(anti-hipertensivo), a ribavirina (antiviral), o posaconazol  (antifúngico), a dipirona (anti-

inflamatório e analgésico), o metronidazol  (antiprotozoário) e a benzilpenicilina  

(antimicrobiana) (Figura 2).3b,c 

 

 

Figura 2. Estrutura química de fármacos contendo unidades de heterocíclicos. 

 

Os efeitos farmacológicos apresentados pelos compostos heterocíclicos, com 

respeito a sua potência e especificidade podem, em muitos casos, ser explicados por 

sua capacidade de participar da ligação de hidrogênio com a proteína alvo, onde o 

heterocíclico pode desempenhar o papel de aceitador de átomos de H como em 

compostos heterocromáticos ou doador de H como em N-heterocíclos saturados. A 

ligação de hidrogênio é relevante não apenas para propriedades farmacológicas, mas 

também para propriedades físico-químicas e de transporte de moléculas fármacos.4 

Dentre os diversos compostos heterocíclicos que podem ser estudados, 

aqueles formados por cinco membros e contendo átomos de nitrogênio em sua 

estrutura, têm sido objeto de estudos de diversos pesquisadores nos últimos anos.5a 

Estes núcleos apresentam um amplo espectro de aplicação dentro da área da química 

e são genericamente chamados de azóis. Na Figura 3 destacam-se os compostos 

mais simples desta classe, sendo estes o pirrol, tiazol, oxazol, pirazol, imidazol, 1,2,3- 

triazol, 1,2,4-triazol e o tetrazol.5b 
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Figura 3. Compostos heterocíclicos nitrogenados aromáticos de cinco membros. 

 

Dentre os compostos pertencentes a classe dos azóis, o núcleo oxazol e 

tetrazol tem recebido destaque. O núcleo oxazol compreende um heterociclo 

aromático de cinco membros que possui um átomo de oxigênio e um átomo de 

nitrogênio nas posições 1 e 3 do anel respectivamente, os quais desempenham 

importante papel na prospecção de novos fármacos na indústria farmacêutica, por 

comporem o núcleo de importantes moléculas bioativas.6a,b,c 

De acordo com a literatura, o primeiro oxazol foi sintetizado em 1840, onde 

Zinin descobriu o primeiro derivado oxazólico durante a síntese de derivados trifenil. 

Os compostos contendo um núcleo oxazol podem se ligar prontamente a uma 

variedade de enzimas e receptores em sistemas biológicos e, por isso, apresentam 

diversas atividades biológicas como a ação antibacteriana, antifúngica, antiviral, 

antitubercular, anticancerígena e anti-inflamatória, por exemplo.7a Um grande número 

de medicamentos à base de oxazol tem sido utilizado como fármacos comerciais, tais 

como a Linezolida  (antibacteriana), Oxacilina  (antibiótica), Sulfisoxazol  

(antibacteriana), Furazolidona  (antiparasitária) e Toloxatona  (antidepressiva) (Figura 

4).7b 

 

 

Figura 4. Estruturas químicas de fármacos contendo derivados do oxazol. 

 

Outro composto heterocíclico de grande relevância no meio acadêmico é o 

núcleo tetrazol. Este núcleo e seus derivados também têm aplicações importantes em 
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grandes áreas, tais como na medicina, agricultura, tecnologia de imagem, na 

fabricação de explosivos e propelentes, aplicações em organocatálise, entre 

outros. 8a,b O tetrazol apresenta tautomerismo e seu teor de nitrogênio é de 80% do 

peso total da molécula. Evidentemente, a alta aromaticidade do anel tetrazol governa 

em grande parte a estabilidade térmica e química de algumas de suas formas em 

comparação com outros azóis estáveis.8c 

Os tetrazóis apresentam diversas propriedades biológicas, tais como a ação 

antibacteriana, antimalárica, antifúngica, antituberculosa e anticâncer.9a Além disso, 

muitos medicamentos à base de tetrazol são comercializados, tais como o cilostazol, 

o qual previne acidentes vasculares cerebrais, o TAK-456, que é conhecido por seu 

grande potencial antifúngico, o pentilenotetrazol, Losartan e Irbesartan, que são 

usados no tratamento de hipertensão arterial, além do fármaco cefamandol que é um 

antibiótico de amplo espectro (Figura 5).9b 

 

 

Figura 5. Estrutura química de fármacos contendo o núcleo tetrazol. 

 

Nesse contexto, tendo em vista a importância dos compostos heterociclos e o 

interesse do nosso grupo de pesquisa na síntese de novas moléculas, atrelado a 

importância do desenvolvimento de metodologias mais limpas e eficientes em síntese 

orgânica, esta dissertação tem como objetivo principal desenvolver uma nova 

metodologia para sintetizar os respectivos 2-carboxialdeído-oxazóis e as 

calcogenotetrazolo[1,5-a]quinolinas utilizando-se de condições reacionais brandas 

(Esquema 1). Assim, o primeiro trabalho tem por objetivo promover a ciclização de N-

propargilamidas 1 utilizando o dióxido de selênio para a obtenção dos 2-

carboxialdeído-oxazóis 2 (Esquema 1). Adicionalmente, o segundo trabalho objetiva 
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realizar uma reação de ciclização entre o 2-azidobenzaldeído 3 e calcogeno-

acetonitrilas 4 para preparar as calcogenotetrazolo[1,5-a]quinolinas 5 (Esquema 1). 

              

                     

 

Esquema 1
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2.1 Síntese de Oxazóis 

De acordo com a literatura, a síntese do núcleo oxazólico foi descrita pela 

primeira vez no ano de 1876 por Landeburg e colaboradores, onde o composto 2-

metil-benzoxazol foi sintetizado.10a Já em 1896, Emil Fisher descreveu a primeira 

metodologia sintética para a obtenção do oxazol 2,5-dissubstituído (Esquema 2), onde 

a obtenção dos respectivos produtos se dá a partir de uma reação de desidratação 

entre a cianoidrina 6 e o aldeído 7, em meio ácido, o qual ocorre devido ao rearranjo 

dos grupos.10b 

 

 

Esquema 2. Síntese de oxazóis 2,5-dissubstituídos proposta por Fischer. 

 

O mecanismo proposto para obtenção dos oxazóis de acordo com a 

metodologia de Emil Fisher (Esquema 3) se dá a partir da adição do cloreto de 

hidrogênio ao grupo ciano da cianidrina, resultando no intermediário iminocloreto. Na 

próxima etapa, o par de elétrons do nitrogênio ataca o carbono 

carbonílico, promovendo a ciclização com consequente eliminação de água e 

subsequente desprotonação para dar a cloro-oxazolina. Posteriormente, a eliminação 

do cloreto de hidrogênio leva ao oxazol 2,5-dissubstituído.11 
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Esquema 3. Mecanismo de obtenção de oxazóis 2,5-dissubstituídos proposta por 

Fischer. 

 

Além da metodologia sintética clássica proposta por Fisher (1896) para a 

obtenção do núcleo oxazólico, outras duas metodologias se destacam, sendo estas a 

reação de Van Leusen e a reação de Robinson-Gabriel (Esquema 4).12a A reação de 

Van Lausen possibilita a síntese de oxazóis 5-substituídos, os quais são obtidos a 

partir da reação entre aldeídos 7 com o isocianeto de tosilmetila 9 em meio básico. Já 

a reação de Robinson-Gabriel se baseia em uma reação de desidratação 

intramolecular da 2-acilamino-cetona 11 para formação do oxazol 2,4,5-trissubstituído 

12.12b 

 

 

Esquema 4. Reação de Van Leusen e a reação de Robinson-Gabriel para a 

obtenção de oxazóis substituídos. 

 

O uso de propargilamidas comerciais, as quais podem ser cicloisomerizadas a 

partir do uso de metais de transição, também tem sido proposta para a síntese de 

oxazóis.13\ Nesse contexto, Hashmi e colaboradores (2004) propuseram a 

cicloisomerização de amidas propargílicas 13 catalisada por Au (III), onde a partir do 
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intermediário 5-metileno-oxazina obtido tem-se um processo de isomerização, o qual 

leva à formação dos oxazóis funcionalizados 14 (Esquema 5).13b De acordo com essa 

metodologia, pode-se observar a obtenção de uma ampla variedade de oxazóis 

substituídos, os quais contêm grupos aromáticos ou alifáticos, na posição C-2 do anel 

heterocíclico. Os produtos puderam ser obtidos com bons a excelentes 

rendimentos.13c 

 

 

Esquema 5. Isomerização de amidas propargílicas catalisada por Au (III) para a 

obtenção de oxazóis C-2 substituídos. 

 

Arcadi e colaboradores (2001) também propuseram a síntese de oxazóis 2,5-

dissubstituídos 15 a partir de reações de cicloisomerização de N-propargilamidas 17 

com iodetos de arila 16 na presença de Pd2(dba)3, tri(2-furil)fosfina e NaOtBu 

(Esquema 6). De acordo com os autores, a reação ocorre através de uma etapa de 

acoplamento catalisada por paládio seguida pela ciclização in situ do produto de 

acoplamento resultante, levando aos respectivos produtos com rendimentos mais 

baixos do que quando comparado com metais de transição.14 

 

 



22 

 

 

Esquema 6. Síntese de oxazóis 2,5-dissubstituídos a partir de reações de 

cicloisomerização de N-propargilamidas. 

 

Reações de ciclização envolvendo amidas propargílicas visam alcançar altos 

níveis de complexidade estrutural e funcional. Essas transformações já foram 

realizadas com êxito empregando-se sais de metais de transição, como Pd, Au, Ag, 

Cu, Zn, Fe, W, Mo, e Ce. De acordo com a literatura, as reações de ciclização de 

amidas propargílicas promovidas por sais de metais de transição seguem um 

processo mecanístico semelhante, podendo ocorrer através de um modo de ciclização 

6-endo-dig ou 5-exo-dig conforme o Esquema 7 representado abaixo.15a,b 

 

 

Esquema 7. Ciclização de amidas propargílicas promovidas por sais de metais de 

transição. 

 

Deve-se mencionar que um conjunto conciso de diretrizes, conhecido como 

“regras de Baldwin”, provou ser uma ferramenta útil para avaliar a viabilidade de 

reações de fechamento de anel. Baldwin descreveu os processos de ciclização em 

termos de três fatores:  

(1) o tamanho do anel sendo formado (um prefixo numérico);  

(2) a geometria do átomo de carbono submetido à reação de formação do anel 

(sp = diagonal, sp2 = trigonal e sp3 = tetraédrico);  
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(3) o padrão da ligação rompida (exo, a ligação rompida está fora do anel 

formado, e endo, a ligação rompida está dentro do novo anel). 

 As ciclizações eletrofílicas e catalisadas por metais de transição de amidas 

propargílicas geralmente prosseguem através de um modo 5-exo-dig para construir 

derivados de oxazol, enquanto, em alguns casos, ocorre uma ciclização 6-endo-dig 

para dar os oxaza-heterociclos de seis membros. Alguns fatores, incluindo a estrutura 

das propargilamidas, as interações entre ligantes e catalisadores, bem como a 

natureza da fonte eletrofílica, podem explicar esses dois modos diferentes de 

ciclização (Figura 6).16 

 

 

Figura 6. Ciclizações eletrofílicas. 

 

Shaoyu e colaboradores (2017) propuseram a síntese one-pot de oxazóis 

substituídos a partir do uso de novos sistemas catalíticos constituídos por complexos 

catiônicos de ouro, N-hidroxiftalimida (NHPI) 20  e ácidos de Lewis à base de metais 

de transição. (Esquema 8).17a A partir desta metodologia foi possível sintetizar os 

oxazóis substituídos 21 e 22 com bons rendimentos reacionais e tolerante a presença 

de diversos grupos funcionais.17b 
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Esquema 8. Síntese one-pot de oxazóis substituídos catalisados por ouro. 

 

No mesmo ano, Zhao e colaboradores analisaram a versatilidade sintética dos 

compostos organoselênio para a obtenção de oxazóis. Nesse contexto, os oxazol-5-

carbaldeídos puderam ser obtidos com excelentes rendimentos através de uma 

ciclização oxidativa de N-propargilamidas 13 catalisada por selênio, utilizando-se do 

disseleneto de difenila 20 como catalisador na presença de quantidades equivalentes 

de Selectfluor® 21 como agente oxidante (Esquema 9, Eq. 1).18a Já em 2020, Liu e 

colaboradores desenvolveram um procedimento semelhante para a obtenção dos 

respectivos oxazóis, onde foi utilizado quantidade catalítica de selênio elementar e 

Selectfluor® 21, combinado a oxidação aeróbica, e sob luz visível. Nesse estudo, o ar 

foi utilizado como um oxidante suplementar para atingir a conversão total da N-

propargilamida 13 nos respectivos oxazóis, resultando num trabalho que contempla 

os princípios da Química Verde e Sustentável (Esquema 9, Eq. 2).18b 

 

 

Esquema 9. Ciclização oxidativa de N-propargilamidas catalisada por espécies de 

selênio. 
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Recentemente em 2022, Abenante e colaboradores utilizaram o ácido 

benzenoselenínico 24 sob irradiação de luz visível (LEDs brancos) para promover a 

ciclização oxidativa de N-propargilamidas 13 aos respectivos oxazol-5-carbaldeídos 

2-substituídos 25 com um tempo reacional de 1 hora à temperatura ambiente 

(Esquema 10). As reações foram desenvolvidas sem a necessidade do uso de 

catalisadores metálicos, oxidantes fortes ou aquecimento, o que torna este protocolo 

uma alternativa importante para acessar essa classe de compostos. Cabe destacar 

ainda que, de acordo com os autores, os únicos coprodutos obtidos nessas reações 

são água e disseleneto de difenila 20, os quais podem ser recuperados e convertidos 

novamente em ácido benzenoselenínico para uma nova reação.19 

 

 

Esquema 10. Ciclização oxidativa de N-propargilamidas catalisada por ácido 

benzenoselenínico. 

 

Considerando a importância do núcleo oxazólico descrito na literatura, e 

baseado na experiência do nosso grupo de pesquisa, foi proposta uma alternativa 

sintética para acessar os respectivos oxazóis substituídos a partir de condições 

reacionais simples e eficientes, minimizando a geração de resíduos. Para isso, 

continuamos nossos estudos com base na aplicação das N-propargilamidas para a 

obtenção dos respectivos ozaxóis. 

As propargilamidas tem sido amplamente estudada como substratos eficazes 

e versáteis para a síntese de oxazinas, oxazóis e oxazolidinas, os quais estão 

presentes na estrutura de diferentes compostos naturais e sintéticos com 

propriedades biológicas e farmacêuticas importantes, tais como a dolutegravir  que 

são utilizadas no tratamento do HIV, o oxaprozin  um anti-inflamatorio e a posizolida  

um antibacteriano (Figura 7).20a,b 
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Figura 7. Compostos derivados de amidas propargílicas com propriedades 

biológicas. 

 

De acordo com a literatura existem diversas rotas sintéticas para o preparo das 

propargilamidas terminais, e dentre essas, uma das técnicas que se destaca é aquela 

proposta por Petr Wipf (2004) onde são utilizadas propargilaminas comerciais 29 

e cloretos de acila na presença de trietilamina (Et3N) (Esquema 11, Eq. 1).21a,b Além 

disso, as propargilaminas protegidas com clorotrimetilsilano (TMSCl) vêm sendo 

usadas como precursores perfeitos para a síntese de substratos internos,  os quais 

também podem ser sintetizados a partir dos álcoois propargílicos correspondentes por 

uma substituição nucleofílica do núcleo azida , seguida de uma etapa de redução e de 

acilação, onde os autores conseguiram rendimentos entre 68% e 90% (Esquema 11, 

Eq. 2 e 3). 21c 
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Esquema 11. Rotas sintéticas para a síntese de propargilamidas terminais. 

 

Arndtsen e colaboradores (2005) descreveram uma metodologia 

multicomponente catalisada por Zn(II) ou Cu(I), obtendo-se 92% e 91% de rendimento 

respectivamente (Esquema 11, Eq. 4).  Notavelmente, Williams e colaboradores 

desenvolveram uma alternativa para amidas propargílicas envolvendo o acoplamento 

de agentes alquinilmetálicos com α-cloroglicinatos (Esquema 11, Eq. 5). Além 

disso, as N -sulfonil propargilamidas podem ser obtidas por um método análogo 

(Esquema 11, Eq. 6).21d 
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Como pode ser evidenciado, há diversas metodologias que descrevem a 

síntese de propargilamidas terminais, entretanto, devido ao amplo potencial sintético 

e farmacológico desta importante classe de compostos, se faz necessária a 

continuidade dos estudos com intuito de se aprimorar as metodologias existentes. 
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2.2 Síntese de Tetrazoloquinolinas 

Tetrazoloquinolinas são híbridos moleculares que contêm ambos os sistemas 

tetrazol e quinolina em uma mesma molécula, e estes sistemas tem recebido muita 

atenção tanto em razão de suas atividades biológicas quanto em função do seu 

potencial sintético.22a,b Entretanto, apesar dos avanços significativos na síntese de 

novos azaheterociclos, a necessidade de novos estudos sobre diferentes 

combinações de substratos para a síntese de novas tetrazoloquinolinas e estruturas 

mais complexas ainda permanecem em aberto.22c,d 

Os tetrazóis consistem em um anel de cinco membros contendo quatro átomos 

de nitrogênio e um único átomo de carbono.23a Este núcleo não é comum na natureza, 

entretanto, são compostos altamente estáveis considerando o número de átomos de 

nitrogênio.23b Derivados de tetrazóis podem ser usados na confecção de explosivos e 

combustíveis, na indústria de agroquímicos, bem como estão presentes em diversos 

medicamentos tais como antibióticos, antialérgicos, analgésicos e agentes anti-

hipertensivos.23c  

Os tetrazóis que possuem uma ligação N-H livre frequentemente são chamados 

de tetrazóis ácidos e estes compostos podem ser encontrados em duas formas 

tautoméricas: 1H- e 2H-tetrazóis (Figura 8).24a A predominância de um dos tautômeros 

depende de o composto estar ou não em solução, o tipo de solvente e a presença de 

substituinte(s) no anel. Estudos realizados sobre estes isômeros demonstraram que 

em solução, as duas formas coexistem, sendo que a proporção do isômero 1H 

aumenta com o aumento da polaridade do sistema, e em fase gasosa, o isômero 2H 

é mais estável.24b O aumento do isômero 1H em solventes polares pode ser explicado 

por possuírem um maior grau de deslocalização de elétrons que seu tautômero 2H.24c 

 

 

Figura 8. Formas tautoméricas do 1H e 2H-tetrazol. 

 

Considerando a importância dos tetrazóis em diferentes áreas, e de acordo com 

os diversos relatos da literatura, a síntese desta classe de compostos tornou-se cada 



30 

 

vez mais atrativa. Um dos primeiros relatos é reportado por Dimroth (1910), onde o 

núcleo foi obtido através da combinação direta do cianeto de hidrogênio e do ácido 

hidrazóico.25a Entretanto, diversas intercorrências foram observadas, fazendo com o 

que o método mais clássico e direto para formar tetrazóis seja através da cicloadição 

formal [2 + 3] de azidas e nitrilas.25b Evidências na literatura indicam que o mecanismo 

da reação é diferente para diferentes espécies de azida. Nesse contexto, 

considerando a reação entre um sal de azida e uma nitrila orgânica, proposto 

inicialmente por Finnegan em 1958, a reação ocorre em dois passos, onde o 

primeiramente ocorre o ataque nucleofílico da azida à nitrila e formação do 

intermediário iminoazida, seguido da etapa de rearranjo das cargas com a 

consequente ciclização e formação do anel tetrazol (Esquema 12).25c 

 

 

Esquema 12. Mecanismo para obtenção de tetrazóis proposto por Finnegan. 

 

Matsugi e colaboradores (2022) descreveram a síntese de tetrazóis a partir de 

amidas usando fosforazidato de difenila (DPPA) ou bis(p-nitrofenil)fosforazidato (p-

NO2DPPA) na presença de bases aromáticas (Esquema 13). Melhores resultados 

foram observados quando usada a piridina ou derivados de piridina como base no 

meio reacional. A metodologia proposta descreve uma reação de cicloadição onde 

diversas amidas puderam ser convertidas nos respectivos tetrazóis em uma única 

etapa reacional sem o uso de reagentes tóxicos e/ou explosivos.  A vantagem deste 

método ocorre em razão do uso de reagentes mais seguros.26 

 

 

Esquema 13. Síntese de tetrazóis derivados de amidas. 
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Já as quinolinas (Figura 9) são compostos heterocíclicos aromáticos que 

contém dois anéis benzênicos fundidos e um átomo de nitrogênio em substituição a 

um átomo de carbono. Estas moléculas são classificadas como uma base terciária 

fraca e que podem formar sais quando em contato com ácidos, exibindo reações 

semelhantes às da piridina e do benzeno.27a As quinolinas foram descobertas 

inicialmente como um líquido higroscópico incolor por Friedlieb Rouge, através da 

destilação do alcatrão da hulha, em 1983. Atualmente, o alcatrão da hulha continua a 

ser a principal fonte de quinolina comercial.27b 

 

 

Figura 9. Núcleo base de uma Quinolina. 

 

A semelhança química entre os núcleos piridina e quinolina foi evidenciada 

inicialmente por Dewar (1871), o qual caracterizou seu núcleo como um heterocíclo 

rígido contendo um anel benzênico orto-fundido com um anel de piridina. A 2-oxo 38 

e/ou 4-oxoquinolina 40 exibe tautomerismo, o qual é representado na Figura 10.28b 

 

 

Figura 10. Tautomerismo da 2-oxo ou 4-oxoquinolina. 

 

O núcleo quinolina é encontrado em diversos compostos naturais como 

alcaloides da cinchona e substâncias farmacologicamente ativas exibindo uma ampla 
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gama de atividades biológicas.29aDe acordo com a literatura, é possível evidenciar que 

a quinolina apresenta atividade antimalárica, antibacteriana, antifúngica, anti-

helmíntica, anti-inflamatória e analgésica, por exemplo. Alguns compostos 

biologicamente ativos, contendo o anel da quinolina, são a quinina, pamaquina , 

tafenoquina  e a cloroquina  (Figura 11).29b  

 

Figura 11. Compostos biologicamente ativos contendo o anel de quinolina. 

 

Na literatura há diversas reações para a formação de quinolinas a partir de 

anilinas, tais como a reação de Skraup, Doebner, Doebner- Von Miller, Povarov e 

Conrad-Limpach.30a Um dos procedimentos mais antigos e duradouros é a reação de 

Skraup, onde em 1880 o químico tcheco Zdenko Hans Skraup aqueceu anilina 41 e 

glicerol 42, com um oxidante, em ácido sulfúrico concentrado levando a obtenção das 

respectivas quinolinas não substituídas, um método que ainda é comumente utilizado 

(Esquema 14).30b  

 

Esquema 14. Reação de Skraup 

 

O mecanismo da reação clássica de Skraup tem início a partir do glicerol 42 

que é desidratado para formar acroleína. Na sequência, ocorre a adição nucleofílica 

conjugada da amina a acroleína, promovendo um processo de tautomerização 

seguido de uma etapa de adição eletrofílica intramolecular, levando ao fechamento do 

anel. Após, ocorre a aromatização do anel com consequente etapa de eliminação, 
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proporcionando a diidroquinolina 44 que se oxida ao reagir com o nitrobenzeno 

fornecendo a quinolina (Esquema 15).31 

 

 

Esquema 15. Mecanismo para obtenção de quinolinas proposto por Skraup. 

 

O método Doebner, introduzido por Oscar Doebner em 1887, combina anilina 

com um aldeído e ácido pirúvico para fornecer os ácidos quinolina-4-carboxílicos 2-

substituídos.32a Uma variação do procedimento de Skraup, a reação de Doebner-Von 

Miller foi introduzida em 1881 e usa aldeídos ou cetonas α,β-insaturados para obter 

quinolinas 2 e 4 substituídas sob condições ácidas.32b Já a reação de Povarov, 

proposta em 1963, descreve a reação entre aril aldeídos com alcenos, levando a 

ativação dos alcenos formando as respectivas 2-arilquinolinas. 32cA reação de Conrad-

Limpach, relatada em 1887, também é conduzida em refluxo em ácido, mas usa β-

cetoésteres como parceiro de anulação para fornecer os quinolin-4-óis substituídos 

nas posições 2 e 3 (Esquema 16).32d  
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Esquema 16. Metodologias para a obtenção do núcleo quinolina. 

  

Considerando a importância científica independente dos núcleos tetrazol e 

quinolina, os quais apresentam propriedades interessantes para diferentes segmentos 

industriais, principalmente na área de farmacologia, surge a possibilidade de combinar 

ambos os núcleos com o intuito de se obter novas moléculas com propriedades 

biológicas mais pronunciadas. Nesse contexto, de acordo com a literatura foi relatado 

que a fusão do núcleo tretrazol com a quinolina, teve a capacidade de aumentar a 

potência e melhorar a atividade biológica das moléculas estudadas. 33 

Mungra e colaboradoes (2012) sintetizaram o tetrazolo[1,5]quinolina-4-

carbaldeido  catalisada por iodo molecular afim de obter uma nova classe de 

compostos com ação antimicrobiana. No Esquema 17, pode-se evidenciar um 

mecanismo plausível para a síntese dos respectivos produtos. Inicialmente, a N-

arilacetamida sofre uma reação de ciclização oxidativa na presença de POCl3 usando 

DMF como solvente. Na sequência, em um processo one-pot o tetrazol[1,5-

a]quinolina-4-carbaldeído foi preparado a partir da reação entre o 2-cloro-3-formil 

quinolina, azida de sódio e ácido acético em etanol sob refluxo por um período de 

aproximadamente 3 h. Por fim, em uma etapa seguinte, o iodo molecular é capaz de 

se ligar ao oxigênio carbonílico, aumentando a reatividade do composto carbonílico 
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original, facilitando a formação do intermediário diimina, que sob catálise ácida suave 

com iodo condensa mais facilmente com o carbono carbonílico da 1,2-dicetona, 

promovendo a subsequente eliminação de água e gerando os respectivos imidazóis.34 

 

 

Esquema 17. Síntese de tetrazolo[1,5-a]quinolina-4-carbaldeído catalisada por iodo 

molecular. 

 

A partir desta metodologia, diversos sistemas heterocíclicos biologicamente 

mais potentes foram sintetizados através da combinação de porções 

terapeuticamente ativas de quinolina, tetrazol e imidazol juntas em uma única 

estrutura. 

Outras metodologias são propostas na literatura para a obtenção de uma 

variedade de tetrazolo-[1,5-a]quinolinas, onde destaca-se as reações entre a 2-

cloroquinolina com a azida de sódio35  (Esquema 18, Eq. 1), reações de diazotação de 

derivados de 2-hidrazinilquinolina36. (Esquema 18, Eq. 2) ou reações de 

ciclocondensação intramolecular de 2-azidoarilidenos37 (Esquema 18, Eq. 3). Ambas 

metodologias são válidas e permitem a obtenção dos respectivos compostos com 

bons rendimentos, os quais podem apresentar propriedades biológicas promissoras.38 
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Esquema 18. Metodologias para obtenção de tetrazolo-[1,5-a]quinolinas. 

 

A nomenclatura desta classe de composto se dá a partir da regra de Hantzsch-

Widman, utilizando a seguinte sequência para dar nome ao heterociclo em questão: 

 

 

 

PREFIXO: Indica a natureza do heteroátomo (O, S, N, P, etc.). 

RAIZ: Indica o tamanho do anel (3,4,5,6 membros etc). 

SUFIXO: Indica o grau de insaturação. 

 

 Cada heteroátomo é indicado com um final específico, o sistema fundido irá 

apresentar como nomenclatura o prefixo, seguido pelos átomos/face de fusão dos 

heterociclos, entre colchetes, seguido pelo nome do componente base. Dessa forma, 

temos [1,5-a], uma vez que a fusão do núcleo tretrazolo que se dá na face ‘a’ da 

quinolina e a fusão entre os dois heterociclos ocorre nas posições 1,5 do núcleo 

tetrazol. E, por fim, é adicionado o nome quinolina devido a esse ser o componente 

base, com isso temos tetrazol[1,5-a]quinolina.39 

Outra importante classe de compostos que se consolidou na literatura nos 

últimos anos são os organocalcogênios, os quais são uma classe de compostos 

orgânicos caracterizados por apresentar em sua estrutura átomos de oxigênio, 

enxofre, selênio e telúrio, os quais vem recebendo atenção no meio acadêmico em 

razão de apresentarem um número elevado de possibilidades para atuarem em 
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reações seletivas, nas quais estes podem ser usados como intermediários sintéticos.40 

Somado a isso, tem-se ainda diversas propriedades biológicas e farmacológicas que 

podem ser atribuídas a estes compostos, dentre as quais podem ser citadas a ação 

antidepressiva, antinociceptiva, anti-inflamatória, ansiolítica, antiretroviral, 

antioxidante e que apresentam potencial no tratamento da desordem emocional e 

neurodegenerativa.41 A Figura 12 apresenta alguns exemplos de compostos que 

possuem um átomo de calcogênio em sua estrutura e que apresentam propriedades 

biológicas interessantes. 

 

 

Figura 12. Compostos organocalcogênios com propriedades biológicas. 

 

De modo geral, os organocalcogênios podem ser acoplados em diversos 

substratos a partir de reações com reagentes nucleofílicos ou eletrofílicos.42Além 

disso, após serem introduzidos em um substrato, os calcogênios também podem ser 

removidos a partir de reações de eliminação, rearranjos, ou ainda trocas envolvendo 

a formação de novas ligações como carbono-carbono43 ou carbono-hidrogênio44, por 

exemplo. Em função disso, pode-se afirmar que novas moléculas com potencial 

biológico podem ser delineadas de modo eficiente, bem como o uso de substratos 

orgânicos contendo átomos de calcogênio podem ser utilizados como intermediários 

reativos importantes. 

Nesse contexto, o preparo de compostos heterocíclos funcionalizados com um 

grupo organocalcogênio tem sido objeto de estudo de diversos grupos de pesquisa ao 
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redor do mundo. Os diferentes métodos possíveis usados na preparação destes 

compostos associados à combinação de diferentes grupos funcionais e a presença de 

um ou mais heteroátomos dentro do ciclo favorecem a possibilidade de obtenção de 

moléculas que apresentem potencial farmacológico ampliado e/ou possam ser 

aplicadas na preparação de novos materiais.45 

Neste contexto, em face do que foi exposto, podemos observar que existem 

poucos relatos na literatura que descrevem a síntese de tetrazol[1,5-a]quinolinas, 

principalmente contendo um grupo organocalcogênio em sua estrutura, o que torna 

relevante o desenvolvimento de novas metodologias para a síntese desta importante 

classe de moléculas. 
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3. Resultados e Discussão 
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3.1 Síntese dos 5-carboxialdeído-oxazóis 

Este capítulo irá relatar o desenvolvimento de uma metodologia alternativa para 

a síntese dos 5-carboxialdeído-oxazóis iniciando pela descrição da otimização 

reacional, passando para seu escopo de produtos, e finalizando com discussões 

relacionadas a identificação das moléculas sintetizadas.  

Para a realização da síntese dos 5-carboxialdeído-oxazóis, a preparação do 

material de partida 1a-i foi necessária. Com base no protocolo de  Schießl e 

colaboradores (2018) partiu-se de derivados do cloreto de benzoíla , submetendo-se 

esses a uma reação de substituição nucleofílica com uma amina propargílicas (0,55 

mmol) empregando trietilamina (0,65 mmol) como catalisador e diclorometano (3 mL) 

como solvente . A partir desta metodologia, as respectivas N-propargilamidas 1a-i 

foram obtidas com rendimentos satisfatórios e em curtos tempos reacionais (Esquema 

19). 

 

Esquema 19. Síntese de N-propargilamidas substituídas. 

 

Baseado em um protocolo experimental previamente reportado pelo nosso 

grupo de pesquisa, Abenante e colaboradores (2022), avaliamos a reatividade de N-

propargilamidas na presença de dióxido de selênio para a obtenção dos respectivos 
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2-feniloxazol-5-carbaldeídos a partir de reações de ciclização. Desta forma, diferentes 

parâmetros de reação foram analisados, tais como a quantidade de dióxido de selênio, 

natureza do solvente, tempo e temperatura, como mostra a Tabela 1 abaixo.  

 

Tabela 1. Tabela de otimização das condições de reação para a síntese de 2a.a                                   

 

# 1 

(mmol) 

SeO2 

(mmol) 

Tempo 

(h) 

Temperatura 

(°C) 

Solvente 

(mL) 

Rendimento 

(%)b 

1 0,2 0,3 2 80 MeCN 58 

2 0,2 0,3 4 80 MeCN 91 

3 0,2 0,3 4 80 DMSO NR 

4 0,2 0,3 4 80 AcOET NR 

5 0,2 0,3 4 80 DMF NR 

6 0,2 0,3 4 80 EtOH NR 

7 0,2 0,3 4 Refluxo Acetona 43 

8 0,2 0,3 4 Refluxo Diclorometano 80 

9 0,2 0,3 4 80 [Bmim]BF4 27 

10 0,2 0,4 4 80 MeCN 90 

11 0,2 0,3 4 50 MeCN 40 

12c 0,2 0,3 24 t.a MeCN NR 

a A reação foi realizada utilizando 0,2 mmol da N-propargilamida 1a mantendo-se a agitação magnética 

constante. b Rendimento isolado após cromatografia em coluna clássica. c A reação foi monitorada por 

TLC por um período de 24h. 

 

Inicialmente, considerando o protocolo experimental proposto por Abenante e 

colaboradores (2022), adicionou-se à um tubo de ensaio a N-propargilamida 1a (0,2 

mmol), o SeO2 (0,3 mmol) como agente oxidante e 2 mL de MeCN como solvente. A 

mistura reacional permaneceu em atmosfera aberta a temperatura de 80 °C por um 

período de duas horas. A reação foi acompanhada por cromatografia de camada 

delgada (CCD) e após 2h verificou-se o total consumo dos materiais de partida. Na 

sequência, a mistura reacional foi extraída com acetato de etila, purificada por coluna 
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cromatográfica, levando a obtenção do 2-feniloxazol-5-carbaldeído 2a desejado com 

58% de rendimento (Tabela 1, linha 1). 

Em um segundo ensaio testou-se a sensibilidade da reação quanto ao tempo. 

Neste experimento observou-se um acréscimo no rendimento, de 58% para 91% do 

2a (Tabela 1, linha 2), quando a reação permaneceu por 4 h reacionais.  

Na sequência, considerando o tempo reacional de 4 h como ideal, buscou-se 

explorar a espécie de solvente e sua influência no meio reacional (Tabela 1, linhas 3-

9). Diante dos solventes utilizados a MeCN mostrou-se mais eficiente para a reação. 

Quando avaliado o uso solventes polares apróticos tais como DMF, DMSO e acetato 

de etila (Tabela 1, linhas 3-5) o produto não foi evidenciado. O etanol, um solvente 

polar prótico, também se mostrou inadequado para a síntese (Tabela 1, linha 6), não 

levando ao respectivo produto 2a. Além disso, a acetona, o diclorometano e o líquido 

iônico ([Bmim]BF4) também foram testados, entretanto, não foi observado um 

aumento no rendimento quando comparado ao uso da MeCN, formando apenas 43%, 

80% e 27% de 2a, respectivamente (Tabela 1, linhas 7-9). 

Por fim, as linhas 11 e 12 da Tabela 1 tiveram como objetivo observar a 

influência da temperatura no meio reacional. Nestes experimentos, quando a reação 

foi realizada a 50 °C o produto 2a foi obtido com um rendimento de 40%, já quando a 

reação foi procedida a temperatura ambiente, o produto 2a não foi evidenciado mesmo 

após 24h de reação. 

Com base nos resultados obtidos na Tabela 1, pode-se evidenciar que a melhor 

condição reacional se dá a partir da reação entre 0,2 mmol da N-propargilamida com 

0,3 mmol do SeO2, usando a MeCN como solvente a uma temperatura de 80 °C por 

um período de 4h, levando ao respectivo produto 2a com um rendimento de 91%. 

Uma vez determinada a condição ideal de reação para a obtenção do 2-

feniloxazol-5-carbaldeído 2a, o protocolo de ciclização oxidativa foi testado frente à 

utilização de diferentes N-propargilamidas substituídas com grupos doadores e 

retiradores de elétrons 1a-i, com o objetivo de legitimar a variabilidade da metodologia 

desenvolvida. Os resultados destes ensaios estão indicados na Tabela 2. 
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Tabela 2. Escopo da reação para síntese dos 5-carboxialdeído-oxazóis substituídos 

2a-i.a 

a Em um tubo de ensaio adicionou-se N-propargilamida (0,2 mmol), dioxido de selenio (0,3 mmol) e a 

acetonitrila como solvente (2 mL). A mistura reacional foi colocada em aquecimento convencional a 80 

C° sob agitação magnetica por 4h.  

 

Com a finalidade de investigar a sensibilidade do método, empregou-se N-

propargilamidas contendo diferentes grupos substituintes ligados diretamente ao anel 

aromático, tais como grupos doadores (3,4-dimetóxifenil, 2-metil-5-metóxifenil) e 

retiradores (p-nitrofenil, p-bromofenil, o-bromo, o-cloro, o-iodo) de densidade 

eletrônica, além de um grupo heteroaromático. Em geral, a reação de ciclização 

aparentou ser flexível a diferentes substratos, possibilitando a obtenção de diversos 

2-feniloxazol-5-carbaldeídos com rendimentos de moderados a bons (Tabela 2, 2a - 

i). 

Primeiramente, N-propargilamidas contendo grupos fortemente doadores de 

elétrons foram utilizadas, levando aos produtos 2b e 2c com rendimentos de 80% e 

73%, respectivamente. 

Posteriormente, a amida contendo um grupo fortemente retirador de elétrons 

(p-NO2) foi usado, e o produto 2d foi obtido com um rendimento de apenas 66%. 

Quando estudamos o efeito da presença de um grupo para- e orto-bromo na amida, 



44 

 

os produtos 2e e 2f foram obtidos com 60% e 73% de rendimento, respectivamente. 

Rendimentos moderados foram obtidos quando os substratos orto-cloro e -orto-iodo 

estavam diretamente ligados ao anel aromático da N-propargilamida, obtendo-se os 

respectivos produtos 2g e 2h com 68% e 71% de rendimento. Adicionalmente, a N-

(propargil)furan-2-carboxiamida foi testada, e o produto 2i foi obtido com um 

rendimento de 38% após 4h de reação, esta redução provavelmente ocorre por conta 

da reatividade no furano.  

Todas as reações foram acompanhadas por placa CDD para verificar o 

consumo dos materiais de partida e a formação dos respectivos produtos, os quais 

após serem isolados foram identificados e caracterizados por ressonância magnética 

nuclear (RMN) de H e C. A metodologia proposta mostrou-se eficiente para substratos 

contendo grupamentos doadores e retiradores de elétrons.  

 

3.2 Apresentação e discussão dos dados espectrais dos 5-carboxialdeído-

oxazóis 

Após serem isolados, os 5-carboxialdeído-oxazóis, demonstrados na Tabela 2 

tiveram suas estruturas identificadas e caracterizadas por análise de ressonância 

magnética nuclear de hidrogênio e de carbono. A título de exemplo discutir-se-á a 

atribuição dos sinais nos espectros de RMN de 1H e 13C para o composto 2a. 

No espectro de RMN de 1H do composto 2a (Figura 12), pode-se observar na 

região entre 7,52 e 9,83 ppm, sinais referentes aos hidrogênios da estrutura, os quais 

apresentam valores relativos às integrais somadas de 7H. Observa-se em um 

deslocamento químico de 9,83 ppm, um singleto referente ao hidrogênio do grupo 

carbonila do aldeído. Na sequência, em um deslocamento químico de 8,19 ppm, 

observa-se um dupleto com constante de acoplamento de 7,1 Hz referente a os dois 

hidrogênios do anel aromático mais desblindados. Após, observa-se um singleto com 

deslocamento químico de 7,96 ppm referente ao hidrogênio oriundo do núcleo oxazol. 

Na região compreendida entre 7,57-7,52 ppm, observa-se um multipleto referente aos 

demais hidrogênios do anel aromático presente na molécula. 

Já no espectro de RMN de 13C do composto 2a (Figura 13), por sua vez, 

observam-se os sinais referentes a todos os carbonos da molécula, totalizando 7 

sinais, conforme o esperado. Em um deslocamento químico de 176,3 ppm encontra-

se o sinal referente ao carbono carbonílico. Nos deslocamentos químicos de 165,5, 
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149,6 e 139,1 ppm encontram-se os carbonos do núcleo oxazólico. Já nos 

deslocamentos químicos de 132,3, 129,1 e 127,7 ppm podem ser observados os 

sinais referentes aos carbonos presentes no anel aromático da molécula. 

 

 

Figura 13. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): 2-feniloxazol-5-carbaldeído 2a. 
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Figura 14. RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): 2-feniloxazol-5-carbaldeído 2a. 
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3.3 Síntese dos 4-(fenilcalcogenil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas 

Esta segunda parte irá relatar o desenvolvimento de uma metodologia 

alternativa para a síntese dos 4-(fenilcalcogenil)tetrazol[1,5-a]quinolinas iniciando pela 

descrição da otimização reacional, passando para seu escopo de produtos, e 

finalizando com discussões relacionadas a identificação das moléculas sintetizadas e 

o mecanismo proposto para a obtenção dos respectivos compostos. 

Inicialmente, foram realizados alguns estudos para determinar a melhor 

condição reacional para a obtenção dos 4-(fenilcalcogenil)tetrazol[1,5- a]quinolinas, e 

para isso, reagiu-se o 2-azidobenzaldeído 3a (0,25 mmol) com a 2-

(fenilselanil)acetonitrila 4a (0,25 mmol), utilizando 1 mL de DMSO como solvente e 

carbonato de potássio (K2CO3 – 20 mol%) como base. A reação ocorreu a uma 

temperatura de 80 °C, sob atmosfera aberta, obtendo-se o respectivo produto 5a após 

4 h de reação com rendimento de 21% (Tabela 3, linha 1). 

Na sequência, foi verificada a influência do solvente no processo reacional 

(Tabela 3, linhas 2 - 8). Assim, quando a água foi utilizada como solvente, apenas 

traços do produto 5a foi detectado por CG/MS (Tabela 3, linha 2). Acredita-se que a 

baixa solubilidade dos reagentes em água tenha direcionado a esse resultado. 

Entretanto, um ótimo resultado foi obtido quando uma mistura de DMSO:H2O (7:3) foi 

usada como solvente, levando ao respectivo produto 5a com um rendimento de 98% 

(Tabela 3, linha 3). Esse resultado pode ser atribuído ao fato de que uma pequena 

quantidade de água se faz necessária para dissolver o carbonato de potássio. 

Posteriormente, nós investigamos o uso de diferentes solventes, onde a água 

foi misturada com glicerol, DMF, tolueno e acetonitrila. Infelizmente, um decréscimo 

no rendimento foi observado em todas as situações (Tabela 3, linhas 4 - 7). Em ambos 

os casos, os materiais de partida não foram totalmente consumidos. Quando a reação 

foi estudada sem o uso de solvente, apenas 10% do respectivo produto 5a foi obtido 

(Tabela 3, linha 8). Nesse contexto, a mistura de DMSO:H2O, em uma proporção de 

7:3, foi escolhida como melhor solvente para essa reação. 

Na etapa seguinte, após fixar o solvente ideal, também foi avaliada a influência 

do uso de diferentes bases para esta reação. Nesse sentido, foi avaliada a reatividade 

do 2-azidobenzaldeído 3a com a 2-(fenilselanil)acetonitrila 4a usando carbonato de 

césio (Ce2CO3), hidróxido de potássio (KOH), trietilamina (Et3N) e 1,8-

diazobiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) como base nesta reação (Tabela 3, linhas 9 - 
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12). Entretanto, com exceção do carbonato de césio, o qual o uso levou a obtenção 

do produto 5a com um rendimento de 92%, todos os demais resultados não foram 

satisfatórios, levando a obtenção do 5a com rendimentos de 21%, 30% e 72%, 

respectivamente. 

 

Tabela 3. Tabela de otimização das condições de reação para a síntese de 5a.a 

 

a A reação foi realizada utilizando 0,25 mmol do 2-azidobenzaldeído 3a, 0,25 mmol da 2-

(fenilselanil)acetonitrila 4a e 20 mol% da base, em 1 mL de solvente, mantendo-se a agitação 

magnética constante e sob atmosfera aberta. b Rendimento isolado do 5a após cromatografia em placa 

preparativa. c A reação foi desenvolvida usando 10 mol% de K2CO3. 

 

# Base Solvente (mL) Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%) b 

1 K2CO3 DMSO 80 4 21 

2 K2CO3 H2O 80 4 3 

3 K2CO3 DMSO:H2O 80 4 98 

4 K2CO3 Glicerol:H2O 80 4 46 

5 K2CO3 DMF:H2O 80 4 20 

6 K2CO3 Tolueno:H2O 80 4 2 

7 K2CO3 CH3CN:H2O 80 4 15 

8 K2CO3 - 80 4 10 

9 Cs2CO3 DMSO:H2O 80 4 92 

10 KOH DMSO:H2O 80 4 21 

11 Et3N DMSO:H2O 80 4 30 

12 DBU DMSO:H2O 80 4 72 

13c K2CO3 DMSO:H2O 80 4 10 

14 - DMSO:H2O 80 4 NR 

15 K2CO3 DMSO:H2O 60 4 30 

16 K2CO3 DMSO:H2O 100 4 62 

17 K2CO3 DMSO:H2O 80 2 55 

18 K2CO3 DMSO:H2O 80 3 68 

19 K2CO3 DMSO:H2O rt 4 50 
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A reação também foi estudada com relação ao uso de uma menor quantidade 

da base no meio reacional, 10 mol%, entretanto, apenas 10% do produto 5a foi obtido 

(Tabela 3, linha 13). Já quando se avaliou a reatividade da reação sem a presença de 

base, o produto 5a não foi identificado (Tabela 3, linha 14). Esses resultados 

evidenciam o importante papel da base no meio reacional. Com base nessas 

informações, e considerando o carbonato de potássio como um reagente verde, nós 

selecionamos esta base para continuar com nossos estudos para determinar a melhor 

condição reacional para a obtenção dos respectivos 4-(fenilcalcogenil)tetrazol[1,5- 

a]quinolinas. 

Na sequência, foi verificada a influência da temperatura no sistema reacional 

(Tabela 3, linhas 15 - 16). Nesse caso, foi observado que a utilização de temperaturas 

mais baixas (60 °C) ou mais elevadas (100 °C) não favorecem a reação, levando a 

obtenção do produto 5a com rendimentos de 30% e 62%, respectivamente. 

Ao avaliar a possibilidade do uso de tempos reacionais menores (Tabela 3, 

linhas 17 - 18) foi evidenciado também um decréscimo no rendimento, levando a 

obtenção de 5a com 55% de rendimento quando a reação foi mantida por 2 h e de 

68% quando mantida por 3 h reacionais. Dessa forma, o tempo de 4 h foi estabelecido 

como tempo reacional ideal. 

Por fim, foi realizada uma reação a temperatura ambiente (Tabela 3, linha 19) 

para verificar a possibilidade de formação dos respectivos 1,2,3-triazolo[1,5-

a]quinazolina (Esquema 16) a partir da metodologia proposta. Após 4 h de reação, 

pode-se observar o consumo de apenas 50% do 2-azidobenzaldeído 3a, e uma 

mistura de triazoloquinazolina 40 e tetrazoloquinolina 5a foram obtidos em uma 

proporção de 2:8 (40:5a). Essas informações foram obtidas a partir de análises de 

RMN de 1H e por CG/MS.  

A ciclocondensação de 2-azidobenzaldeídos com derivados de acetonitrilas 

sob catálise básica tem sido usada para gerar os respectivos tetrazolo[1,5-

α]quinolinas e seus derivados. Entretanto, quando usado o 2-azidobenzaldeído 3a, o 

ânion metileno ativado da acetonitrila I pode reagir tanto na porção aldeído quanto na 

porção da azida, resultando em duas reações distintas (Esquema 20). A subsequente 

ciclização dos respectivos intermediários II e III formados in situ levam a dois 

compostos heterocíclos, os tetrazolo[1,5-a]quinolinas e os 1,2,3-triazolo[1,5-

a]quinazolina, respectivamente. O mecanismo de ciclização depende das condições 
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reacionais e estão sujeitos ao efeito do solvente. Geralmente, na presença de 

solventes próticos e sob aquecimento, os tetrazolo[1,5-a]quinolinas são obtidos, 

enquanto que utilizando-se de solventes apróticos e baixas temperaturas os 1,2,3-

triazolo[1,5-a]quinazolina são favorecidos. 

 

Esquema 20. Reações de ciclização partindo do 2-azidobenzaldeído 3a. Parte A: 

condensação de Knoevenagel para formar II seguida de ciclização para formar o 

tetrazol IV. Parte B: formação do triazol III seguida por ciclização para formar a 

quinazolina V. 

 

Nesse sentido, em face do que foi exposto, a melhor condição reacional 

encontrada é a que envolve a reação do 2-azidobenzaldeído 3a (0,25 mmol) com a 2-

(fenilselanil)acetonitrila 4a (0,25 mmol) usando K2CO3 (20 mol%) como base e uma 

mistura de DMSO:H2O (1 mL) como solvente. A reação ocorre a uma temperatura de 

80 °C sob atmosfera aberta (Esquema 21). 

 

 

Esquema 21 

 

Após a determinação da melhor condição reacional para a síntese desta classe 

de moléculas que contém núcleos fundidos interessantes em sua estrutura, bem como 

um grupo organocalcogênio, foi avaliado a abrangência desta nova metodologia 

desenvolvida, utilizando o 2-azidobenzaldeído 3a e diferentes 2-
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(arilcalcogenill)acetonitrilas 4a-l contendo átomos de selênio e de enxofre. Os 

resultados obtidos encontram-se descritos nas Tabela 4 e 5. 

A presença de substituintes no anel aromático das arilselanil-acetonitrilas 

contribuem para um decréscimo no rendimento quando comparado a calcogenil-

acetonitrila 4a não substituída, entretanto, um efeito eletrônico não pode ser descrito 

precisamente. Nesse contexto, substituintes doadores de elétrons, tais como 2-(p-

tolilselanil)acetonitrila 4b, 2-(o-tolilselanil)acetonitrila 4c e 2-(mesitilselanil)acetonitrila 

4d reagem com 2-azidobenzaldeído 3a para gerar os respectivos tetrazol[1,5-

α]quinolinas 5b, 5c e 5d com 60%, 63% e 45% de rendimento. De modo similar, 

quando usado grupos retiradores de elétrons presentes no anel aromático da nitrila, 

tais como 2-((4-clorofenil)selanil)acetonitrila 4f, e 2-((3-

(trifluorometil)fenil)selanil)acetonitrila 4g levam a os respectivos produtos 5f e 5g com 

52% e 50% de rendimento, respectivamente. Um ótimo resultado foi obtido quando 

utilizado o 2-((4-fluorofenil)selanil)acetonitrila 4e como material de partida, levando ao 

respectivo 4-((4-fluorofenil)selanil)tetrazol[1,5-α]quinolina 5e com 80% de rendimento 

a partir das condições reacionais otimizadas. Satisfatoriamente, o protocolo 

experimental também pode ser estendido para derivados heteroaromáticos como o 

4h, levando a obtenção do 4-(tiofen-2-ilselenil)tetrazolo[1,5-a]quinolina 5h com 70% 

de rendimento. 
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Tabela 4. Escopo reacional para a síntese dos 4-(arilselanil)tetrazol[1,5-a]quinolinas.a 

 

a Em um balão reacional adicionou-se 2-azidobenzaldeído 3a (0,25 mmol), 2-(arilselanil)acetonitrila 4a-
h (0,25 mmol), carbonato de potássio (20 mol%) e uma mistura de DMSO:H2O como solvente (1 mL). 
A mistura reacional foi colocada em aquecimento convencional a 80 C° sob agitação magnetica por 4h.  

 

Posteriormente, nós avaliamos a reatividade de quatro ariltioacetonitrilas 4i-j 

com o 2-azidobenzaldeído 3a sob as condições já previamente otimizadas (Tabela 5). 

Nesse sentido, ao contrário dos resultados observados para os análogos de selênio, 

a presença de substituintes na posição para do anel aromático das tioacetonitrilas não 

afetaram a reatividade de modo pronunciado. Nesse contexto, quando usada a 2-

(feniltio)-acetonitrila 4i, não substituída, o produto 5i foi obtido com 62% de 

rendimento, enquanto que os derivados substituídos foram obtidos com rendimentos 

de 60%, 55% e 55%, respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 5. Escopo reacional para a síntese dos 4-(ariltio)tetrazol[1,5-a]quinolinas.a 
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a Em um balão reacional adicionou-se 2-azidobenzaldeído 3a (0,25 mmol), 2-(ariltio)acetonitrila 4i-l 
(0,25 mmol), carbonato de potássio (20 mol%) e uma mistura de DMSO:H2O como solvente (1 mL). A 
mistura reacional foi colocada em aquecimento convencional a 80 C° sob agitação magnetica por 4h.  

 

Com base na literatura e em nossos resultados, nós acreditamos que a reação 

provavelmente siga o caminho A, representado no Esquema 20, e um mecanismo 

plausível para a formação dos 4-(arilcalcogenil)tetrazol[1,5-a]quinolinas 5a-l está 

representado no Esquema 22. Dessa forma, inicialmente na presença do K2CO3, a 

condensação de Knoevenagel entre o 2-azidobenzaldeído 3a e a 2-

(fenilselanil)acetonitrila 4a acontece, levando ao intermediário I. Posteriormente, uma 

cicloadição intramolecular [3 + 2] entre o grupo azida e o grupo nitrila presente no 

intermediário I fornece a respectiva 4-(arilcalcogenil)tetrazol[1,5-a]quinolina 5a. 

  

 

Esquema 22. Mecanismo plausível para a obtenção dos 4-

(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-α]quinolinas 5a-l. 

 

3.4 Apresentação e discussão dos dados espectrais das 4-

(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas 

 

Após serem isolados, os 4-(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas 

substituídos, apresentados nas Tabelas 4 e 5 tiveram suas estruturas identificadas e 
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caracterizadas por análises de massas de alta resolução e de ressonância magnética 

nuclear de hidrogênio, carbono e de selênio, quando aplicável. A título de exemplo 

discutir-se-á a atribuição dos sinais nos espectros de RMN de 1H e 13C para o 

composto 5a. 

No espectro de RMN de 1H do composto 5a (Figura 14), pode-se observar na 

região de 8,57 ppm um dupleto com constante de acoplamento de aproximadamente 

8,0 Hz referente ao hidrogênio-6 (H-6) do núcleo quinolina. Este sinal é característico 

para esse grupo de compostos e pode ser evidenciado em todas as análises de 1H 

das outras moléculas sintetizadas. Posteriormente, em 7,77 ppm observa-se um duplo 

dupleto com constante de acoplamento de 14,9 e 7,5 Hz referente a 3H da molécula. 

Observa-se em um deslocamento químico de 7,67 ppm, um dupleto referente a 1H da 

molécula com constante de acoplamento de 7,8 Hz. Na sequência, em um 

deslocamento químico de 7,59 ppm, observa-se um tripleto com constante de 

acoplamento de 7,5 Hz referente a 1H da molécula. Após, observa-se um duplo tripleto 

com deslocamento químico de 7,79 ppm referente a 3H com contante de acoplamento 

de 14,1 e 7,0 Hz. E por fim, na região de 7,37 ppm, observa-se um singleto referente 

a 1H da molécula 5a. 

 

 

Figura 15. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): 4-(fenilselanil)tetrazol[1,5-α]quinolina 5a. 
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Já no espectro de RMN de 13C do composto 5a (Figura 16), por sua vez, 

observam-se os sinais referentes a todos os carbonos da molécula, totalizando 13 

sinais, conforme o esperado. Um sinal característico para estes compostos é a 

presença de um sinal na região compreendida entre 146,5 a 147,0 ppm relativo ao 

carbono sp2 do núcleo tetrazol. Nesse sentido, em um deslocamento químico de 147,1 

ppm encontra-se o sinal referente ao C-sp2 do núcleo tetrazol. Nos deslocamentos 

químicos de 136,5 ppm e 130,1 ppm encontram-se dois sinais referentes a 2C cada, 

oriundos provavelmente do anel aromático do selênio. Já em 130,9 ppm encontra-se 

o carbono do anel aromático ligado diretamente ao átomo de selênio e em 130,0 ppm 

encontra-se o outro átomo de carbono do anel aromático derivado da porção orgânica 

de selênio. Os demais sinais evidenciados em 129,8; 129,2; 127,9; 127,7; 125,2; 

124,6; 119,7 e 116,6 ppm pertencem a porção quinolina da molécula. 

 

 

 

Figura 16. RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): 4-(fenilselanil)tetrazol[1,5-α]quinolina 5a. 
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4. Conclusão 

Considerando os objetivos propostos para a síntese dos 2-carboxialdeído-

oxazóis e dos 4-(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas pode-se fazer algumas 

considerações relevantes. 

Em um primeiro período do mestrado foi desenvolvida uma nova metodologia 

para a obtenção dos 2-carboxialdeído-oxazóis. É importante ressaltar que a mesma 

se mostrou eficiente e permitiu a obtenção de nove compostos a partir da reação de 

ciclização de N-propargilamidas sob catálise de dióxido de selênio. As reações são 

realizadas sob condições brandas e com curtos tempos reacionais, levando aos 

respectivos compostos 2a – i com rendimentos considerados de bons a excelentes, 

entre 38% e 91%, tornando-se um método simples e acessível para a reprodução. É 

importante destacar que este trabalho ainda está em desenvolvimento, sendo 

necessária a realização de testes complementares para compreender o possível 

mecanismo da reação, melhorando o entendimento do papel do dióxido de selênio na 

reação. 

Já em um segundo momento, foi avaliada a reatividade entre o 2-

azidobenzaldeído e diferentes selanil- ou tioacetonitrilas para a obtenção dos 

respectivos 4-(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas. A partir deste estudo, foi 

possível desenvolver uma nova metodologia para a obtenção desta classe de 

compostos utilizando-se de condições reacionais brandas, tais como o uso de curtos 

tempos reacionais e temperaturas mais baixas. Além disso, o uso de reagentes mais 

seguros também foi contemplado utilizando-se o carbonato de potássio como uma 

base e uma mistura de DMSO e água como solvente. A partir desta metodologia foi 

possível obter 12 compostos 5a - l com rendimentos considerados de bons a 

excelentes 45% - 98%.  

Nesse sentido, em face do que foi exposto, pode-se concluir que os 2-

carboxialdeído-oxazóis e as 4-(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas foram obtidos 

a partir de metodologias simples e eficientes. Os resultados aqui apresentados 

resultaram na publicação de um artigo científico até o presente momento, estando 

esse relacionado à síntese das 4-(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas. O artigo 

encontra-se publicado na revista Molecules (doi.org/10.3390/molecules28135036). Na 

sequência, após a finalização dos estudos quanto ao mecanismo da reação e 

https://doi.org/10.3390/molecules28135036
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avaliação do potencial biológico dos 2-carboxialdeído-oxazóis pretende-se submeter 

o trabalho a um periódico da área. 
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     5. PARTE EXPERIMENTAL 



60 

 

Nesta alínea será realizada a descrição dos equipamentos e metodologias 

utilizadas para a caracterização dos compostos sintetizados neste trabalho, citados 

na discussão dos resultados, além dos métodos empregados para a purificação dos 

materiais de partida e produtos obtidos. 

 

5.1 Materiais e Métodos 

 

5.1.1 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

 

Os espectros de RMN de 1H, 13C e de 77Se foram obtidos em espectrômetros 

Bruker DPX, que operam na frequência de 400 MHz para RMN de 1H e na frequência 

de 100 Hz para RMN de 13C presente no Laboratório de Ressonância Magnética do 

Centro de Ciências Químicas, Farmacêuticas e de Alimentos. Os deslocamentos 

químicos (δ) estão relacionados em parte por milhão (ppm) em relação ao padrão 

interno (TMS) utilizado como padrão interno para os espectros de RMN 1H e CDCl3 

para os espectros de RMN 13C, colocando-se entre parênteses a multiplicidade (s = 

simpleto, d = dupleto, dd = duplo dupleto, td = triplo dupleto, t = tripleto, q = quarteto, 

quint.= quinteto e m = multipleto), o número de hidrogênios deduzidos da integral 

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

 

5.1.2 Espectrometria de Massas de baixa e alta resolução 

 

 Os espectros de massas de baixa resolução (MS) foram obtidos a partir de um 

aparelho Shimadzu GCMS-QP2010, o qual está localizado na Central analítica da 

Universidade Federal de Pelotas – UFPel. Seus fragmentos estão descritos na relação 

entre unidade de massa atômica e sua carga (m/z), com sua abundância relativa 

expressa em porcentagem (%). 

As análises de espectrometria de massas de alta resolução (EMAR) foram 

realizadas em um instrumento Q Exactive UHMR Hybrid Quadrupole-Orbitrap Mass 

Spectrometer Thermo Fisher em modo positivo. As amostras foram solubilizadas em 

MeCN de grau HPLC e injetadas na fonte por meio de uma seringa a uma taxa de 

fluxo de 5,0 µL min-1. Os seguintes parâmetros do instrumento foram aplicados: as 
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voltagens de capilar e cone foram ajustadas para +3500 V e -500 V, respectivamente, 

com uma temperatura de dessolvatação de 180 °C.  

 

5.1.3 Ponto de Fusão  

 

Os pontos de fusão das amostras sólidas foram medidos utilizando o Aparelho 

de Ponto de Fusão Digital, modelo PDF III da marca Marte, com precisão de ± 0,1 °C. 

 

5.1.4 Cromatografia em Camada Delgada 

 

 As placas utilizadas na técnica de cromatografia em camada delgada (CCD) 

foram obtidas comercialmente; Sílica G/UV254 (0,20 mm). Como eluente, foram 

utilizadas soluções de hexano/acetato de etila em diferentes proporções. Como 

método de revelação foram usados a cuba de iodo, luz ultravioleta e solução alcoólica 

ácida contendo vanilina. 

 

 5.1.5 Purificação 

 

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC), utilizando-se 

sílica gel 60 (230-400 mesh – Merck) e como eluente foram utilizados hexano ou uma 

mistura de hexano/acetato de etila, de acordo com a polaridade dos produtos obtidos.  

Para purificar as 2-(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas o método de 

purificação selecionado foi o uso de placas preparativas. Para o preparo das placas, 

utilizou-se 20 g de sílica (Sílica Gel para TLC) diluída em 70 mL de água destilada. A 

mistura foi agitada fortemente e após foi aplicada em uma placa de vidro 20 x 20 cm. 

Na sequência, a mesma foi seca em estufa com circulação de ar para evaporação da 

água. Posteriormente, as amostras foram solubilizadas em diclorometano e aplicadas 

na base da placa. Os eluentes utilizados foram hexano e acetato de etila em diferentes 

proporções. Ao final do processo, as camadas de sílica contendo o produto foram 

removidas, extraídas com acetato de etila e filtradas com papel filtro. O excesso de 

solvente foi removido em evaporador rotativo sob vácuo. 

5.2 Procedimentos experimentais  
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5.2.1 Síntese das N-propargilamidas 

 

Em um balão com capacidade de 100 mL foram adicionados 0,5 mmol do 

cloreto de benzoíla, 3,0 mL de DCM, com auxílio de uma seringa, 0,55 mmol da 

propargilamina e 0,65 mmol da trietilamina. A mistura reacional foi colocada sob 

agitação até formar uma mistura homogênea. Posteriormente, a mistura resultante foi 

resfriada em banho de gelo até atingir 0 °C e o progresso da reação foi monitorado 

por TLC. Após o consumo dos materiais de partida, a reação foi interrompida com a 

adição de 10 mL de uma solução saturada de NH4Cl e 10 mL de uma solução de NaCl. 

O produto foi extraído com acetato de etila (3 x 10 mL), seco com MgSO4 e 

concentrado sob vácuo. As N-propargilamidas 1a-i foram purificadas por 

cromatografia em coluna de gel utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila 

(50:50) como eluente. 

 

5.2.2 Síntese 2-feniloxazol-5-carbaldeídos substituidos 

 

Em um tubo de ensaio adicionou-se a N-propargilamida (0,2 mmol) 1a-i, o 

dioxido de selenio (0,3 mmol)  e 2 mL de acetonitrila como solvente. Posteriormente, 

a mistura reacional foi aquecida até 80 C° utilizando chapa de aquecimento e banho 

de óleo e permaneceu sob agitação magnetica por 4h. Na sequência, a mistura 

reacional foi extraída com acetato de etila (3 x 25 mL), com o auxílio de um funil de 

extração. Após ter a fase orgânica separada, a mesma foi seca com MgSO4 e 

concentrada em evaporador rotativo para remover o solvente. Os respectivos 2-

feniloxazol-5-carbaldeídos substituidos 2a-i foram purificados por cromatografia em 

coluna de gel, utilizando como fase estacionária a sílica gel e como fase móvel uma 

mistura de AcOEt/hexano (25%) como eluente. 

 

5.2.3 Síntese de 2-Azidobenzaldeído 

 

Em um balão de fundo redondo de duas bocas com capacidade para 100 mL 

foram adicionados 15 mmol (2,26 g) de 2-nitrobenzaldeído 41 e 25 mL de 

dimetilformamida (DMF). A solução foi colocada sob agitação magnética e aquecida 

até 60°C usando um banho de óleo. Após 5 min sob agitação na temperatura de 60 
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°C, adicionou-se 30 mmol (1,95 g) de azida de sódio 42 (NaN3) sob atmosfera de 

aberta. A mistura resultante permaneceu sob agitação constante, na mesma 

temperatura, por um período de 48 h. Após este tempo, a solução resultante foi 

recebida em água (150 mL) e o produto foi extraído com acetato de etila (3 x 50 mL). 

A fração orgânica foi separada, seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e 

concentrada sob pressão reduzida (evaporador rotativo). O óleo bruto obtido foi 

purificado por cromatografia em coluna utilizando sílica gel e uma mistura de hexano-

acetato de etila (98:2) como eluente. 

  

5.2.4 Síntese de 2-(arilcalcogenil)acetonitrilas  

 

 Em um balão de fundo redondo com capacidade de 25 mL equipado com 

agitação magnética, foram adicionados 1,2 mmol de dicalcogeneto de diarila 43 

(RSeSeR ou RSSR), 5 mL de tetrahidrofurano (THF) e 2 mL de etanol. A mistura 

resultante foi agitada durante alguns minutos a 0 °C sob atmosfera de N2. Em seguida, 

foram adicionados lentamente 3 mmol (0,11 g) de hidreto de boro e sódio. Após a 

adição, observa-se uma alteração na coloração da solução, a qual muda de amarelo 

para branco-incolor. Na sequência, após a alteração visual de coloração, adiciona-se 

2,5 mmol da respectiva cloronitrila 44. A mistura reacional permanece sob agitação à 

temperatura ambiente e sob atmosfera de N2 durante um período de 8 h. Após este 

tempo, a mistura reacional é recebida em água (150 mL) e o produto extraído com 

acetato de etila (3 x 25 mL). A fração orgânica é separada, lavada com uma solução 

salina de NaCl (50 mL), seca com MgSO4 anidro, filtrada e concentrada sob vácuo 

(evaporador rotativo). O resíduo foi purificado por cromatografia em coluna utilizando 

sílica gel e uma mistura de hexano-acetato de etila como eluente.  

 

5.2.5 Síntese de 4-(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas  

 

Em um balão reacional de duas bocas adicionou-se o 2-

azidobenzaldeído 3a (0,25 mmol), a 2-(arilcalcogenil)acetonitrila 4a-l (0,25 mmol), o 

K2CO3 (20 mol%) e 1 mL de uma mistura de DMSO:H2O (7:3) como solvente. A 

mistura reacional foi então imersa em banho de óleo pré-aquecido a 80°C e agitada 

nesta temperatura até total consumo dos materiais de partida. As reações foram 
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monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD). Após o término da reação, 

a mistura reacional foi resfriada até a temperatura ambiente e extraída com acetato 

de etila (3 x 10 mL). A fase orgânica foi seca com MgSO4 anidro e o solvente foi 

evaporado sob pressão reduzida. Os respectivos 4-(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-

α]quinolinas 5a-l  foram purificados por placa cromatográfica preparativa utilizando 

uma mistura de acetato de etila e hexano como eluente em diferentes proporções. 
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6. DADOS ESPECTRAIS 



66 

 

6.1 Dados espectrais dos 5-carboxialdeído-oxazóis 

 

 2-feniloxazol-5-carbaldeído (2a) 

Rendimento 91%; sólido branco; PF 57 – 62 °C (Lit. 71 – 73 ºC).34 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 9,83 (s, 1H), 8,20 – 8,18 (m, 2H), 

7,96 (s, 1H), 7,57 – 7,51 (m, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 177,0, 165,0, 147,6, 

138,3, 132,3, 129,1, 127,7, 125,9. 

 

 2-(3,4-dimetoxifenil)oxazol-5-carbaldeído (2b) 

Rendimento 80%; sólido branco; PF 158 – 163 °C.  

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 9,78 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,80 

(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,05 

– 3,89 (m, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 175,9, 165,6, 152,6, 149,3, 149,2, 

139,6, 121,6, 118,4, 111,1, 109,9, 56,1, 56,0. EMAR calculado para C12H11NO4: [M + 

H]+ 234,0760. Encontrado: 234,0755. FTIR (KBr) 𝜈 ̅(cm-1): 3431, 3126, 3090, 2928, 

2848, 1682, 1593, 1557, 1485, 1333, 1144, 1073, 1019.  

 

 2-(2-bromo-5-metoxifenil)oxazol-5-carbaldeído (2c) 

Rendimento 73%; sólido laranja; PF 93 – 98 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 9,88 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,67 

– 7,60 (m, 1H), 7,58 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,8 e 3,3 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 176,6, 163,5, 158,8, 149,6, 137,2, 135,7, 127,2, 119,5, 

116,3, 112,1, 55,7. EMAR calculado para C11H8BrNO3: [M + H]+ 281,9760. 

Encontrado: 281.9755. FTIR (KBr) 𝜈 ̅(cm-1): 3443, 2923, 2851, 1748, 1668, 1551, 1336, 

1148, 1094, 1031. 

 

2-(4-nitrofenil)oxazol-5-carbaldeído (2d) 

Rendimento 66%; sólido laranja; PF 118 – 122 °C (Lit. 119 – 

121 ºC).35 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 9,89 (s, 1H), 8,41 – 8,35 (m, 4H), 8,03 (s, 1H). 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ = 177,5, 162,9, 150,2, 149,8, 138,6, 131,2, 128,5, 124,3. 
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2-(4-bromofenil)oxazol-5-carbaldeído (2e) 

Rendimento 60%; sólido branco; PF 148 – 151 °C (Lit. 140 – 

142 ºC).34 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 9,83 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,66 

(d, J = 8,6 Hz, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 176,2, 164,5, 149,7, 139,0, 132,4, 

129,0, 127,2, 124,7. 

 

2-(2-bromofenil)oxazol-5-carbaldeído (2f) 

Rendimento 73%; sólido branco; PF 62 – 66 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 9,88 (s, 1H), 8,07 (dd, J = 7,8, e 1,8 

Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,77 (dd, J = 8,0 e 1,3 Hz, 1H), 7,50 – 7,43 (m, 1H), 7,42 – 7,35 

(m, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 176,5, 163,6, 149,6, 137,7, 134,9, 132,6, 

132,0, 127,6, 126,8, 121,7. EMAR calculado para C10H6BrNO2: [M + H]+ 251,9654. 

Encontrado: 251,9651. FTIR (KBr) 𝜈 ̅(cm-1): 3445, 3320, 2925, 2871, 1760, 1678, 1580, 

1517, 1464, 1329, 1150. 

 

2-(2-clorofenil)oxazol-5-carbaldeído (2g) 

Rendimento 68%; sólido amarelo; PF 58 – 61 °C (Lit. 75 – 77 ºC).34 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 9,88 (s, 1H), 8,13 (dd, J = 7,7 e 1,8 

Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,60 – 7,37 (m, 4H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 177,0, 

163,2, 152,2, 138,7, 133,5, 132,6, 131,6, 131,6, 127,0, 124,1. 

 

2-(2-iodofenil)oxazol-5-carbaldeído (2h) 

Rendimento 71%; sólido branco; PF 72 – 75 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 9,88 (s, 1H), 8,09 (dd, J = 8,0 e 1,2 

Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,99 (dd, J = 7,8 e 1,7 Hz, 1H), 7,53 – 7,46 (m, 1H), 7,24 – 7,16 

(m, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 176,5, 164,3, 149,6, 141,9, 137,6, 132,5, 

131,6, 130,3, 128,2, 94,0. EMAR calculado para C10H6INO2: [M + H]+ 299.9516. 

Encontrado, 299.9511. FTIR (KBr) 𝜈 ̅(cm-1): 3455, 2915, 2853, 1677, 1571, 1515, 1462, 

1337, 1223, 1146, 1008 
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2-(2-furan)oxazol-5-carbaldeído (2i) 

Rendimento 38%; sólido laranja escuro; PF 137 - ,140 °C (Lit. 138-

140 ºC)35 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 9,81 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,32-7,27 (m, 

1H), 6,63 (m, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 176,0, 157,5, 148,9, 146,5, 141,5, 

138,8, 115,6, 112,6. 
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6.2 Dados espectrais dos 4-(arilcalcogenil)tetrazolo[1,5-a]quinolinas 

 

4-(fenilselanil)tetrazol[1,5-a]quinolina (5a) 

Rendimento 98%; sólido castanho; PF 171 - 174°C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,77 (dd, 

J = 14,9 e 7,5 Hz, 3H), 7,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,59 ( t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,49 (dt, J = 

14,1 e 7,0 Hz, 3H), 7,37 (s, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 147,1, 136,5, 130,9, 

130,1, 130,0, 129,8, 129,2, 127,9, 127,7, 125,2, 124,6, 119,7, 116,6. 77Se RMN (76 

MHz, CDCl3): 397,49. EMAR calculado para C15H11N4Se: [M + H]+ 327.0143. 

Encontrado: 327.0134. 

 

4-(p-tolilselanil)tetrazol[1,5- a]quinolina (5b) 

Rendimento 60%; sólido castanho; PF 123 - 125°C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,74 

(t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,58 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,27 

(d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 147,0, 140,2, 136,7, 

131,0, 130,2, 129,8, 129,1, 127,9, 127,6, 124,6, 121,3, 120,4, 116,6, 21,3. 77Se RMN 

(76 MHz, CDCl3): 353,31. EMAR calculado para C16H13N4Se: [M + H]+ 341.0300. 

Encontrado: 341.0290. 

 

4-(o-tolilselanil)tetrazol[1,5- a]quinolina (5c) 

Rendimento 63%; sólido branco; PF 167 - 169 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,77 - 

7,72 (m, 2H), 7,65 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 

7,43 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 7,28 - 7,24 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 2,51 (s, 3H). 13C RMN (100 

MHz, CDCl3) δ = 147,1, 142,9, 137,9, 130,9, 130,5, 129,8, 129,5, 129,0, 127,9, 127,6, 

127,5, 125,7, 124,6, 119,3, 116 0,5, 22,7. 77Se RMN (76 MHz, CDCl3): 354,05. EMAR 

calculado para C16H13N4Se: [M + H]+ 341.0300. Encontrado: 341.0287. 
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4-(mesitilselanil)tetrazol[1,5-a]quinolina (5d) 

Rendimento 45%; sólido branco; PF 184 - 186 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,49 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,64 (t, J 

= 7,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 

7,03 (s, 2H), 6,83 (s, 1H), 2,41 (s, 6H), 2,31 (s, 3H). 13C RMN (100 

MHz, CDCl3) δ = 147,1, 144,1, 140,6, 129,5, 129,4, 128,9, 127,8, 

127,4, 127,1, 124,9, 122,9, 119,8, 116,6, 23,9, 21,1. 77Se RMN (76 MHz, CDCl3): 

280,22. EMAR calculado para C18H17N4Se: [M + H]+ 369,0613. Encontrado: 369.0608. 

 

4-((4-fluorofenil)selanil)tetrazol[1,5-a]quinolina  (5e) 

Rendimento 80%; sólido amarelo; PF 184 - 186 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,79-

7,72 (m, 3H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,52-7,44 (m, 2H), 7,36 

(s, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 163,8 (d, J = 251,8 Hz), 146,3, 137,4 (d, J = 

8,6 Hz), 130,1, 129,0, 128,1, 127,8, 127,7, 125,4, 124,3, 124,0 (d, J = 3,4 Hz), 117,4 

(d, J = 22,1 Hz), 116,7. 77Se RMN (76 MHz, CDCl3): 388,82. EMAR calculado para 

C15H10FN4Se: [M + H]+ 345,0049. Encontrado: 345.0052. 

 

4-((4-clorofenil)selanil)tetrazolo[1,5- a]quinolina (5f) 

Rendimento 52%; sólido branco; PF 146 - 149 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,79 

(t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 3H), 7,63 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,41 

(d, J = 8,4 Hz, 2H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 147,1, 137,6, 136,2, 131,6, 130,4, 

130,3, 129,4, 128,1, 127,9, 124,4, 123,6, 118,8, 116,7. 77Se RMN (76 MHz, CDCl3): 

391,28. EMAR calculado para C15H10ClN4Se: [M + H]+ 360,9754. Encontrado: 

360.9735. 

 

4-((3-(Trifluorometil)fenil)selanil)tetrazolo[1,5- a] 

quinolina (5g) 

Rendimento 50%; sólido amarelo; PF 145 - 149 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,97 (dd, J = 7,8 

Hz, 1H), 7,84 (td, J = 7,3 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73-7,71 (m, 1H), 7,66 (td, 

J = 8,6 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 
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147,3, 139,2, 133,1, 132,3 (q, J = 3,7 Hz), 130,6 (d, J = 37,1 Hz), 129,7, 128,2, 

128,1,127,0, 126,3 (q, J = 3,7 Hz), 124,4, 123,2 (d, J = 239,2 Hz), 117,6, 116,8. 77Se 

RMN (76 MHz, CDCl3): 400,57. EMAR calculado para C16H10F3N4Se: [M + H]+ 

395.0017. Encontrado: 395.0026. 

 

4-(Tiofen-2-ilselanil)tetrazolo[1,5-a]quinolina (5h) 

Rendimento 70%; sólido branco; PF 160 - 163°C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,54 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (td, 

J = 8,4 e 1,3 Hz, 1H), 7,70 - 7,66 (m, 2H), 7,59 (td, J = 8,2 e 1,2 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 

3,5 e 1,2 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,23-7,21 (m, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 

146,5, 139,4, 134,1, 130,1, 130,0, 129,1, 129,0, 127,9, 127,8, 124,5, 120,4, 117,9, 

116,5. EMAR calculado para C13H9N4SSe: [M + H]+ 332.9708. Encontrado: 332.9701. 

 

4-(feniltio)tetrazol[1,5-a]quinolina (5i) 

Rendimento 62%; sólido castanho. PF 175 – 178 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (t, 

J = 8,3 Hz, 1H), 7,70 - 7,66 (m, 3H), 7,60 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,51 

- 7,49 (m, 3H), 7,24 (s, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 146,4, 134,9, 130,1, 129,9, 

129,8, 128,9, 128,8, 128,0, 127,8, 125,4, 124,3, 116,6. EMAR calculado para 

C15H11N4S: [M + H]+ 279.0698. Encontrado: 279.0692. 

 

4-(p-toliltio)tetrazol[1,5-a]quinolina (5j) 

Rendimento 60%; sólido castanho; PF 122 - 126°C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,19 

(d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,02 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,87- 7,83 (m, 2H), 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 

2H), 7,46 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 3,47 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 146,3, 

139,2, 133,4, 130,8, 130,7, 130,1, 128,8, 128,6, 128,3, 125,8, 124,1, 122,8, 116,1, 

20,8. EMAR calculado para C16H13N4S: [M + H]+ 293.0855. Encontrado: 293.0851. 

 

4-((4-metóxifenil)tio)tetrazol[1,5-a]quinolina (5k) 

Rendimento 55%; sólido branco; PF 157 - 159 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,71 

(t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,67 - 7,56 (m, 4H), 7,10 - 7,01 (m, 3H), 3,90 (s, 3H). 13C RMN (100 
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MHz, CDCl3) δ = 161,3, 146,1, 137,4, 129,6, 128,6, 128,0, 127,6, 127,1, 125,9, 124,4, 

118,3, 116,5, 115,7, 55,5. EMAR calculado para C16H13N4OS: [M + H]+ 309.0805. 

Encontrado: 309.0802. 

 

4-((4-clorofenil)tio)tetrazol[1,5-a]quinolina (5l) 

Rendimento 55%; sólido branco; PF 174 - 177 °C. 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ = 8,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,78 

(dd, J = 15,2 e 7,6 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,45 (d, 

J = 8,3 Hz, 2H), 7,36 (s, 1H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ = 146,5, 136,2, 135,8, 

130,4, 130,3, 129,2, 129,0, 128,2, 128,0, 127,8, 124,4, 124,2, 116,7. EMAR calculado 

para C15H10ClN4S: [M + H]+ 313,0309. Encontrado: 313.0300. 
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                                              8. ESPECTROS SELECIONADOS 
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Figura 17. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2a. 

 
 

 
 

Figura 18. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2a. 
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Figura 19. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2b. 

 

 
Figura 20. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2b. 
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Figura 21. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2c. 

 
 

 
Figura 22. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2c. 
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Figura 23. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2d. 

 

 
Figura 24. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2d 
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.  
Figura 25. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2e. 

 
 

 
 

Figura 26. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2e 
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.  
Figura 27. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2f. 

 
 

 
 

Figura 28. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2f. 
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Figura 29. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2g. 

 
 

 
Figura 30. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2g. 
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Figura 31. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2h. 

 

 
Figura 32. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2h. 
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Figura 33. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2i. 

 
 

 
 

Figura 34. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2i. 
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Figura 35. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5a. 

 
 

 
Figura 36. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5a. 
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Figura 37. Espectro de RMN 77Se (CDCl3) do composto 5a. 
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Figura 38. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5b. 

 
 

 
Figura 39. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5b. 
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Figura 40. Espectro de RMN 77Se (CDCl3) do composto 5b. 
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Figura 41. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5c. 

 
 

 
Figura 42. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5c. 
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Figura 43. Espectro de RMN 77Se (CDCl3) do composto 5c. 
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Figura 44. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5d. 

 
 

 
Figura 45. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5d. 

 
 
 



101 

 

 

 
Figura 46. Espectro de RMN 77Se (CDCl3) do composto 5d. 
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Figura 47. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5e. 

 
 

 
Figura 48. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5e. 
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Figura 49. Espectro de RMN 77Se (CDCl3) do composto 5e. 
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Figura 50. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5f. 

 
 

 
Figura 51. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5f. 
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Figura 52. Espectro de RMN 77Se (CDCl3) do composto 5f. 
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Figura 53. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5g. 

 

 
Figura 54. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5g. 
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Figura 55. Espectro de RMN 77Se (CDCl3) do composto 5g. 
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Figura 56. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5h. 

 
 

 
Figura 57. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5h. 
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Figura 58. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5i. 

 
 

 
Figura 59. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5i. 
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Figura 60. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5j. 

 
 

 
Figura 61. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5j. 
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Figura 62. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5k. 

 
 

 
Figura 63. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5k. 
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Figura 63. Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5l. 

 
 

 
Figura 64. Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 5l. 

 


