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Resumo

Sintese telescopica de 2-amino-selenazdis mediada pelo acido tribromo-

isocianurico e sintese de fenil-selenoureia

Guilherme Furtado Botelho

Orientador: Prof. Dr. Marcio Contrucci Saraiva de Mattos

A abordagem telescOpica em sintese organica se destaca por minimizar a producéo de
rejeitos quimicos, reduzir custos operacionais e evitar o contato com intermediarios toxicos e/
ou instaveis. Os selenazdis constituem uma classe de compostos de grande interesse medicinal.
Tradicionalmente, eles sdo preparados via condensacgdo de selenoureias com compostos alfa-
halo-carbonilados (sintese de Hanztsch). Todavia, essa metodologia apresenta algumas
desvantagens, como a utilizacdo de reagentes toxicos e de dificil acesso. Ademais, fontes de
Br, mais facilmente manipuléaveis estdo sendo investigadas. Nesse contexto, surge a opgéo de
se utilizar o &cido tribromo-isocianurico (TBCA) para realizar a halogenag&o, que é mais seguro
e estavel do que o halogénio em sua forma molecular. J& as selenoureias sdo usadas em sintese
organica para produzir heterociclos seleniados. O substrato da reacdo pode ser comprado
comercialmente, entretanto, possui um alto valor e pouca disponibilidade. Uma nova
metodologia de sintese eficiente de selenoureia é de suma importancia. Esse trabalho estuda a
sintese telescdpica de 2-amino-selenaz6is mediada pelo TBCA, além deseja-se propor uma
metodologia para a sintese de fenil-selenoureia. Os resultados demonstraram que o TBCA pode
ser empregada na preparacdo de 2-amino-selenazois. Além disso, os resultados indicam que a
metodologia aplicada a sintese de 2-amino-selenazéis é valida e eficiente, passivel de
replicacdo. Destaca-se que o procedimento experimental é simples, e ndo ha contato com o0s
intermediarios lacrimejantes. Vale ressaltar também a gama de resultados obtidos, onde foram
sintetizados selenazoOis a partir de selenoureias mono e di —substituidas, ressaltando a
abrangéncia do método. Outrossim, 0 método pdde ser utilizado na sintese de 2-amino-
selenazais a partir ndo so de derivados de estireno, mas tambeém de acetil-acetona. Além disso,
pode-se também desenvolver uma rota sintética eficiente para a fenil-selenoureia, a qual ndo é

encontrada comercialmente.

Palavras-chave: selenazoéis, sintese one-pot, quimica verde, &cido tribromo-

isocianurico, selenoureia
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1) Introducao

1.1) Selenazois

Nos ultimos anos, os derivados orgénicos de selénio tém mostrado propriedades
bioldgicas interessantes e de ampla aplicabilidade, como inibicdo da proliferagdo de células
cancerigenas, ativadores de proteina quinase, inativacdo de radicais livres e antioxidante ou
atividade antibacteriana. [1] Dessa maneira, novas metodologias de sintese tém aumentado para
a utilizacdo em produtos farmacéuticos. Esses compostos organicos também sao de interesse

da industria de corantes.

1,3-Selenazol é um composto ciclico, de anel de 5 membros com dois heteroatomos,
sendo um deles o selénio. Os 1,3-selenazdis substituidos (Figura 1) apresentam propriedades
quimicas e bioldgicas vastas, tornando-os um dos derivados de selénio mais amplamente
estudados. [2] Exemplos de derivados de selenazol biologicamente significativos bem
conhecidos sdo o potente agente antiviral selenazofurina (Figura 1, A), e 0 agonista de H2
histamina amselamina (Figura 1, B). Recentemente, foram encontrados derivados de 1,3-
selenazol que possuem atividade anti-inflamat6ria mediada por 6xido nitrico (Figura 1, C), além

de atividade de eliminacédo de anions superoxido (Figura 1, D) e atividade antioxidante. [3]

1
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Figura 1: Derivados de 1,3-selenazol biologicamente significativos

Tradicionalmente, os selenazdis sdo preparados via condensacdo de selenoureias com
compostos alfa-halo-carbonilados (sintese de Hantzsch), como mostrado no Esquema 1. [4]
Essa metodologia envolve a condensacao de a-halocetonas com selenoureias. Todavia, embora
bastante Util, essa metodologia apresenta algumas desvantagens, como a utilizagdo de reagentes

toxicos, lacrimejantes e de dificil acesso.

Se

)J\/x + - >_R2

NHz Hantzsch o
1

Esquema 1: Sintese de Hantzsch de selenazois

1.2) Selenoureia

Como os compostos organoselénio heterociclicos tém atraido interesse devido a sua
reatividade Unica e efeitos, seus métodos sintéticos também estdo atraindo atencdo. [5] Dentre
eles, as selenoureias (Figura 2) sdo importantes, pois sao matérias-primas para a sintese de
Hantzsch de selenazdis. As selenoureias podem ser obtidas comercialmente, entretanto,
possuem um alto custo e oferta muito limitada. Dessa maneira, uma nova metodologia de

sintese eficiente de selenoureia é de suma importancia.

Sinteses de heterociclos contendo selénio geralmente sofrem com o uso de reagentes
toxicos de selénio que sdo dificeis de manusear e armazenar. O uso de selenoureias e
selenocianatos provou ser um dos métodos mais eficazes para preparacdo de compostos
heterociclicos contendo selénio, porque sdo faceis de preparar e relativamente estaveis. As
selenoureias podem ser preparadas por varios métodos, mas principalmente pela reacdo de

selenocianatos com aminas, como mostrado no Esquema 2. [5]

Se

L

H,N~" ~NH,

Figura 2: Selenoureia
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Esquema 2: reacdo de selenocianatos com aminas

1.3) Acido tribromo-isociantricos como agentes de halogenagdo no contexto de

quimica verde

As ciéncias como um todo buscam maneiras de otimizarem seus processos, haja vista o
contexto de aquecimento global, poluicdo e diminuicdo da oferta de recursos naturais. Nesse
contexto, surgiu o conceito de quimica verde, que possui a economia atbmica como um de seus
principios. Com economia atdmica, entende-se a méxima incorporacao da massa dos reagentes
ao produto, além de se gerar minimo de subprodutos e rejeito. [6] Outro principio em quimica

verde é a seguranca e eficiéncia dos produtos utilizados nos processos.

Dessa maneira, fontes de bromo eletrofilico mais facilmente manipulaveis estdo sendo
investigadas, haja vista que o bromo molecular é toxico, perigoso, corrosivo e um liquido
fortemente oxidante de baixo ponto de ebuli¢do, o que gera problemas em seu manuseio, além
de transporte e armazenamento. [7] A NBS se apresenta como uma outra opgao, entretanto,
deve ser utilizada na propor¢do molar de 1:1 e apresenta baixa economia de atomos, [8] visto

que transfere apenas 45% de sua massa.

Nesse cenario, surge a op¢éo de se utilizar o acido tribromo-isociandrico (TBCA, Figura
3) para realizar a halogenagdo. O TBCA é um acido trihalo-isociandrico, 0s quais séo reagentes
praticos na halogenagdo de diversos sistemas aromaticos e alifaticos e possuem capacidade
oxidante. [4] Em contraste a halogénios na sua forma molecular, acidos trihalo-isociandricos,
que contém a ligacdo nitrogénio-halogénio (N-X) e um grupo retirador de elétrons diretamente
ligado ao nitrogénio, sdo seguros e estaveis. [4] A ligacdo N-X torna o halogénio mais

eletrofilico, o que ndo ocorre em sua forma molecular.

Em relacdo a economia atbmica, sdo altamente eficientes, pois possuem trés halogénios

em sua estrutura, ou seja, é possivel utilizar um equivalente de TXCA para reagir com trés

14



equivalentes de substrato; no caso do TBCA, a transferéncia dos bromos eletrofilicos é
equivalente a 65% de sua massa.

O
Br“N N,Br
OA\N)%O
Br

Figura 3: Acido tribromo-isociantrico (TBCA)

1.4) Abordagem telescopica em sintese organica

A abordagem telescdpica em sintese organica é a execucgdo de multiplas transformacgoes
quimicas através da adicdo sequencial de reagentes sem o isolamento de intermediarios. Essa
abordagem se destaca por minimizar a producdo de rejeitos quimicos, reduzir custos
operacionais e evitar o contato com intermediarios toxicos e/ ou instaveis. Assim, o conceito de

sintese telescdpica vem expressar a redugdo no nimero de vasos de reacdo a um Unico vaso. [9]

Nesse contexto, a abordagem telescOpica é uma ferramenta importante para uma
quimica sustentavel e "mais verde". Em geral, 0 uso dessa estratégia garante um aumento
significativo na complexidade molecular, formando mais ligagdes quimicas por operagdo

sintética. [9]

Do ponto de vista sintético, € vantajoso realizar a reagdo em um unico recipiente (Figura
4), principalmente se algum intermediario formado apresentar riscos a satde e/ou propriedades
indesejaveis, como mau cheiro, alta toxicidade, lacrimejamento, potencial explosivo ou outros.
Muitas vezes, a instabilidade de alguns intermediarios também é um fator limitante que leva a
rendimentos mais baixos devido ao aparecimento de subprodutos durante a decomposicao e

isolamento. [9]

15



reagente reagente

PRODUTO

A [B] [C] FINAL

Figura 4: Esquema de uma sintese telescopica

Recentemente, foram relatadas novas metodologias telescdpicas para a preparacéo de
2-amino-tiazdis a partir da condensacdo de estirenos substituidos e beta-ceto-ésteres com

tioureias mediada pelo &cido tribromoisociandrico, como visto nos Esquemas 3 e 4. [10]

-

8]
. TBCA (3 mol equl s AX|  HaNTNHR S
f o (3 m equv]__ L j .'T'_{\r-"QN';"'\JI R
R H,0, 70 £C, 2h o MeCN { H0 (1:1) . | '
G ? G g O e

Esquema 3: 4-Aril-2-aminotiazois preparados a partir de estirenos e TBCA

(@] (@) TBCA (@] o] |Iq3 H
—b - N
R1M0R2 H20 Fuﬂ\(U\ORZ DABCO Ys
N

70°C Br MeCN / HzO
20 min 70 °C /20 min

Esquema 4: 2-amino-4-metil-5-acetil-1,3-tiaz0is preparados a partir de beta-ceto-
ésterese TBCA

Destaca-se que essa é uma reacdo em cascata (ou reagdo domind), que compreende pelo
menos duas reacfes consecutivas, de modo que cada reacdo subsequente ocorre apenas em
virtude da funcionalidade quimica formada na etapa anterior. A etapa de formacao de brometo
de fenacila é seguida imediatamente pela etapa de formagéo de bromohidrina em um mesmo
vaso de reacdo, sem a necessidade de manipulacdo da mesma. Brometos de fenacila séo
lacrimejantes, e o fato de ndo se ter contato direto com essas substancias torna a metodologia

atraente para uma ampla gama de aplicacGes em sintese organica.
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2) Objetivos

Esse trabalho tem como objetivo estudar a sintese telescopica de 2-amino-selenazdis
mediada pelo acido tribromo-isocianurico. Além disso, deseja-se propor uma nova metodologia

para a sintese de fenil-selenoureia, a qual sera utilizada na sintese de selenazois.

17



3) Resultados e discusséao

3.1) Sintese de TBCA

A primeira etapa do trabalho foi a sintese de TBCA seguindo uma metodologia
desenvolvida no laboratério (Esquema 5) [11], o qual foi utilizado posteriormente nas sinteses

de selenazois.

OH O
N¢I\ N 1) NaOH, Na2CO3, KBr, H0  Br< Br

| - N~ "N~
HO” =N OH  2)Oxone, H20 OA\ N/J*O
24h, TA Br

Esquema 5: sintese de TBCA

Além disso, existe uma reacao teste entre o ciclohexeno e TBCA (Esquema 6) para saber
se a sintese realmente deu o produto esperado. Realizou-se essa reacao e analisou-se o produto
por CG-EM, e observou-se o trans-2-bromo-ciclohexanol, o que esperado para a reacdo, sendo

mais uma evidéncia que a sintese de TBCA foi adequada.

O
[,zmﬂ Erm N ,-J N ,Er Acetona™20 (5:1) ~‘DH
4 -
H""-\.-"'-' D-_"_.-’l\.N ../I\TD 5 ITIin CLBI.
Br A

Esquema 6: reacéo teste para o TBCA

Obteve-se um rendimento de 72%, e a caraterizacdo do produto foi feita por 1VV. Ao
observar o espectro (Figura 5), nota-se que ndo ha ligagbes O-H (3.650 - 3.200 cm™), C-H
alifatica (2.960 - 2.850 cm™) e nem N-H (3500-3300 cmt), enquanto que a ligagdo C=0 (1.700

- 1.630 cm™?) esta presente, evidenciando o produto desejado, 0 TBCA.
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Figura 5: Espectro de IV do TBCA (pastilha KBr)

3.2) Sintese de fenil-selenoureia

Inicialmente, tentou-se uma abordagem direta para a sintese da fenil-selenoureia,
reagindo a anilina com o selenocianato de potassio em acetonitrila aquosa sob refluxo (Esquema

7). Entretanto, ndo houve a formacao do produto desejado, como pode ser observado por CG-

EM do bruto da reagéo.

NH
2 MeCN / H,0 0 N,
+ KSeCN //// > \”/
Se
refluxo/ 2 h

Esquema 7: sintese direta de fenil-selenoureia

Em seguida, baseando-se no estudo de Hua e colaboradores [10], modificou-se a
abordagem. Foi estudada a reacdo do selenocianato de potassio com o cloreto de benzoila, para
posteriormente reagir com a anilina seguida de hidrolise, e os resultados estdo apresentados na

Tabela 1.
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0 1) KSeCn
acetona, T.A.

-

Cl

2) anilina

T.A_, (escuro)

Se

N

N“ N
H H

)

1) NaOH

-
»

2) gelo/HCI

3) NH4OH
(pH =10)

Esquema 8: sintese de fenil-selenoureia

o

H
N

NH,

Y

Se

Com o tempo de reacdo com KSeCN sendo de 3 horas, 0 que se obteve em maior

proporcao ao final da reacdo foi N-fenilbenzamida (Figura 5), demonstrando que o tempo de

reacao estava curto, visto que o [SeCN] ndo reagiu com o cloreto de benzoila. Logo, aumentou-

se 0 tempo de reacdo, obtendo-se o produto desejado. Além disso, ao se aumentar a escala de

reacdo, nota-se um aumento do rendimento, chegando a 77%.

Destaca-se ainda a hidrolise realizada na rota sintética, apds a obtencdo do

intermediario. Ocorre uma hidrdlise seletiva que ataca somente a carbonila, visto que essa é

mais reativa que a selenoila (devido a maior diferenca de momento de dipolo).

O

Iz

Figura 6: N-fenilbenzamida

Tabela 1: Parametros e rendimento da sintese de fenil-selenoureia

Escala Tempo Tempo de Rendimento
(mmol) | reagdo com | reagdo com (%)
KSeCN (h) anilina (h)
7 3 19 Na&o gerou o
produto
7 24 24 55
21 24 24 77
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Realizou-se a analise por IV (Figura 7). Nele, percebe-se ligacdes que evidenciam o
produto, como as ligagdes N-H (3405 cm™), C-N (1255 cmt), bem como o néo aparecimento

da ligacdo do selenocianato (2200-2000 cm™).

97.5
%T
90
- J a1 2
825 o X ‘j | 39
5 R (i 8 . 3
; \ g8 B
i 8 ~Rr
75 g ! g
® 5 3 | 5
> o ~ <
a "2 H 21 2y o
67.5 p
N NH, 2 g
T §
601

152479

4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1/50 1500 1250 1000 750 50]0
GF-15-30_Pastilha de KBr_Lab610 1/em

Figura 7: Espectro de IV da fenil-selenoureia (pastilha KBr)

3.3) Sintese de 2-amino-selenazois
3.3.1) 4-aril-2-aminoselenazois

A metodologia utilizada para a sintese de 4-aril-2-aminoselenazois foi uma adaptacédo
da sintese de 4-aril-2-aminotiazois a partir de estirenos e tiouréias promovidas pelo acido

tribromoisociandrico. [3]

0 o
Sy TBOA (8 mol equ A AUX| HANTTNHR —5
- : - H.0 ?::Zﬂh /L ,J MeCH / HgD [1:1) k{“ N~ NHR
¢ - I G~ ri., 15 min G

De inicio se verificou que a substituicdo da tioureia por selenoureia torna a reagdo de
condensacdo mais lenta. Apos se obter o produto puro (apos etapa de recristalizacdo com
etanol/agua destilada 50/50), a metodologia foi estendida para derivados do estireno (Esquema
9) e Tabela 2.
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R, TBCA

H20, 70°C
2h

Se

HQN/U\rI\rR2

Br

R3

R

MeCN/H20 R1

Esquema 9: sintese de 4-aril-2-aminoselenazdis

Tabela 2: Substituintes e rendimento da sintese de 4-aril-2-aminoselenazdis

R1 R2 Rs Rendimento (%0)
H H H 75
CHs 57
Br H H 63
H CHs CHs 61
H fenil H 91
CHs fenil H 68

R1=H; CH3; Br
R2= H; CH3; fenil
R3=H; CH3

Comparando-se os resultados partindo dos mesmos substratos para as diferentes

selenoureias, nota-se que ha maior rendimento ao se utilizar a fenil-selenoureia.

Observa-se também que os melhores resultados foram obtidos ao se utilizar o estireno

como substrato.

Uma racionalizacdo para a obtengédo de 4-aril-2-aminoselenazois esta apresentada no

Esquema 10.
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HO P Se PP —
Se 2 elapas 2 elapas
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YR Se

RHN-" ~NH,
l 0
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2 elapas I' N%NHR
IJ) Se S
e

Esquema 10: Possivel racionalizacdo para a conversao de estirenos promovida por

TBCA em 4-aril-2-aminoselenazdis.

A anélise dos produtos de reacdo foi feita por RMN de 'H e de *C, e foi feita a anélise
dos espectros para saber se realmente correspondiam ao produto desejado, como demonstrado

para o caso do 2-amino-4-fenil-1,3-selenazol na Figura 8:
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Figura 8: Espectro RMN de *C da 2-amino-4-fenil-1,3-selenazol (100 MHz, DMSO-d6)

Essa analise foi feita para todos os produtos dessa maneira, para os espectros de H e de
13¢c,

Ressalta-se ainda que os compostos sintetizados sdo substancias odoriferas, exalando

um odor de natureza fétida.

3.3.2 5-acetil-2-aminoselenazbis

Baseando-se no trabalho de de Andrade, V.S.C.[12], decidiu-se expandir a metodologia

otimizada para a sintese de selenazois a partir de -cetoéster.
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O O TBCA 0] 0] HZN N H

R3
—b ’ N
R1MOR2 H,O |R? OR2| DABCO YS
70°C Br MeCN/HO N _.
20 min 70°C /20 min R R

Realizou-se a sintese com a selenoureia comercial e com a fenil-selenoureia sintetizada

previamente (Esquema 11) e Tabela 3.

Se
R
o
o 0 o o b N4
)’I\)I\ T T |
TBCA MeCNH.0 R-N7 ~Se O
Ho0, 70°C Br 70°C |11
20 min 20 min R= H, fenil

Esquema 11: sintese de 5-acetil-2-aminoselenazois

Tabela 3: Substituintes e rendimento da sintese de 5-acetil-2-aminoselenazdis

R2 Rendimento (%)
H 63
fenil 83

Novamente, nota-se que os resultados partindo dos mesmos substratos para as diferentes

selenoureias gera maior rendimento ao se utilizar a fenil-selenoureia.

Uma racionalizacdo para a obtengdo de 5-acetil-2-aminoselenazois esté apresentada no

Esquema 12.
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Esquema 12: Possivel racionalizacdo para a conversao de acetil-acetona promovida

por TBCA em 5-acetil-2-aminoselenazdis

A andlise dos produtos foi feita por RMN de 'H e de *C, e foi feita a analise dos
espectros para saber se realmente correspondiam ao produto desejado, como demonstrado para

0 caso da 2-amino-4-metil-5-acetil-1,3-selenazois na Figura 9:
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Figura 9: Espectro RMN de C da 2-amino-4-metil-5-acetil-1,3-selenazol (125 MHz, DMSO-
d6)

Essa analise foi feita para todos os produtos dessa maneira, para os espectros de 'H e de
13C

Ressalta-se ainda que os compostos sintetizados séo substancias odoriferas, exalando

um odor de natureza fétida.

Ademais, o composto 2-amino-N-fenil-4-metil-5-acetil-1,3-selenazol sintetizado é

inédito, tendo sido formulada pela primeira vez uma rota sintética para 0 mesmo.
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4) Parte experimental

4.1) Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram usados sem qualquer tratamento e estdo

mostrados na Tabela 4:

Tabela 4: Reagentes e solventes utilizados

Reagentes e Solventes

Grau de pureza (%)

Procedéncia

p-metilestireno

1,1-dimetil-selenoureia 97 Aldrich
acetil-acetona - Aldrich
acetonitrila 99,8 CIL
4cido cianrico 98 Aldrich
4cido cloridrico P.A. Vetec
agua destilada - -
anilina P.A. Vetec
brometo de potassio 99 Carlo Erba
carbonato de sédio - Vetec
cloreto de benzoila 9 Aldrich
DABCO } Acros
estireno - Aldrich
éter 99 Vetec
hidréxido de amdnio 98 Merck
hidréxido de sédio 99 Vetec
oxone® - Aldrich
(KHSOs - 0.5KHSO4 - 0.5K,S0,)
p-bromoestireno - Combi-Blocks
- Aldrich
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selenocianato de potassio 97 Aldrich

selenoureia 98 Aldrich

4.2) Técnicas e instrumentos utilizados

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em um espectrOmetro
Nicolet6700-FTIR. Os valores das bandas de absor¢do sdo descritos em nimero de onda v (cm-

1) e a amostras foram analisadas utilizando pastilhas de KBr.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN de *H e de *3C) foram obtidos
em equipamentos BrukerAV400 e Bruker AV500, sendo empregada frequéncia de 400 ou 500
MHz, (RMN de 1H) e 100 e 125 MHz (RMN de 13C). Utilizou-se DMSO-d6 como solvente.
Os valores de deslocamentos quimicos (8) foram descritos em unidades adimensionais que

representam parte por milhdo (ppm) da frequéncia aplicada.

Os pontos de fusdo (PF) foram obtidos em um aparelho Fisatom 431 e ndo foram

corrigidos.

4.3) Sinteses
4.3.1 Sintese de TBCA

A uma solucéo agitada de acido ciandrico (12,5 mmol), NaOH (37,5 mmol), Na2CO3
(18,75 mmol) e KBr (37,5 mmol) em &gua destilada (180 mL), resfriado em banho de gelo, foi
adicionado, gota a gota, uma solucédo de Oxone® (37,5 mmol) em agua destilada (150 mL). Um
solido branco precipita durante a adi¢ao de solugdo oxidante, formando uma suspenséao densa,
que € agitado por 24 h. O produto foi isolado por filtragdo a vacuo, lavado com agua destilada

fria e seco em dessecador, sem a necessidade de purificagdo adicional.

Solido branco (m = 3,26 g; 72%)

o]
Br\N N/Br
Oéj\hll/go
Br

IV: v 3466, 1741, 1661, 1404, 1333, 736, 717 cm™
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4.3.2 Sintese de fenil-selenoureia

Em um bal&o contendo uma solugdo de KSeCN (3,0 g; 20,82 mmol) em acetona (24
mL), adicionou-se, lentamente, cloreto de benzoila (2,4 mL; 20,7 mmol). Ap6s 24 horas,
adicionou-se anilina (1,8 g; 19,35 mmol), e a mistura reacional foi mantida sob agitacao
magnética a temperatura ambiente até o dia seguinte. Ap6s 24 horas, a mistura reacional foi
vertida em um banho de gelo e mantida sob agitacdo magnética por 30 minutos. Em seguida, 0
precipitado foi filtrado e lavado com &gua destilada. Ao precipitado, adicionou-se uma solucéo
de NaOH 10% (10 mL) e deixou-se sob agitacdo magnética por 30 minutos a 80°C. Depois, a
mistura foi esfriada até temperatura ambiente e vertida em gelo e HCI 20% (15 mL). Apds, o
pH do meio reacional foi ajustado para pH=10 utilizando uma solu¢do de NH4OH, mantendo-
se em agitacdo por 30 minutos. Em seguida, realizou-se uma filtracdo a vacuo e o precipitado

foi lavado com &gua destilada e levado ao dessecador.

H

N_ _NH,

T

Se

Sélido preto-roxeado (m = 2,90 g; 77%); PF: 217-218°C (PF lit: 210-211°C) [13]
RMN de *H (500 MHz, DMSO-d6): § 7,1-7,3 (5H, m)

RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): & 120,8 (2C, s), 125,8 (1C, s), 128,1 (2C, s), 135,5 (1C,
s), 166,0 (1C, s), 177,2 (1C, s),

IV: v 3453, 3405, 3170, 1609,1525, 1255, 487cm™*

4.3.3 Procedimento geral para sintese de 2-amino-4-fenil-1,3-selenazois

A uma solucio do estireno (3 mmol) em &gua destilada (12 mL), sob agitagdo magnética,
adicionou-se, lentamente, TBCA (1098 mg; 4 mmol). A mistura reacional foi levada a
aquecimento em banho de 6leo a 70°C por duas horas. Em seguida, adicionou-se acetonitrila
(12 mL) e realizou-se uma filtracdo a véacuo. Ao filtrado, adicionou-se a selenoureia (3 mmol)
e a mistura reacional foi mantida a temperatura ambiente por 20 horas, quando entdo foi vertida
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em um banho de gelo. Utilizando uma solugéo de hidroxido de aménio (NHsOH), elevou-se o
pH até meio basico (pH=10), ocorrendo precipitacdo. Foi realizada uma filtragdo a vacuo e o
precipitado foi lavado com agua destilada e posto no dessecador. Apds seco, realizou-se uma
recristalizacdo com etanol/agua destilada (1:1). J& com o filtrado, foi feita uma extracdo com
éter etilico (3 x 25 mL), além de se valer do efeito de salting-out. A fase orgéanica recuperada
foi vertida em um bal&o de fundo redondo e levada ao rotaevaporador.

2-amino-4-fenil-1,3-selenazol
Se H
| )—N
N H

Sélido alaranjado (m =501 mg; 75%); PF: 132°C (PF lit: 132-133°C) [14]
RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6): § 7,2 (1H, 1), 7,3 (1H, s), 7,4 (2H, d), 7,8 (2H, d)

RMN de 2C (100 MHz, DMSO-d6): & 106,40(1C, s); 126,30 (2C, s); 127,43 (1C, s); 128,90
(2C, s); 136,15 (1C, s); 151,09 (1C, s); 169,84 (1C, s).

2-amino-4-(4-metil-fenil)-1,3-selenazol

Se H
| )N
N H

Solido alaranjado (m = 405 mg; 57%); PF: 132-133°C (PF lit: 168°C) [15]
RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6): § 2,3 (3H, s), 7,1 (1H, d), 7,3 (2H, d), 7,7 (2H, d)

RMN de 3C (100 MHz, DMSO-d6): 21,25 (1C, s); 105,39 (1C, s); 126,27 (2C, s); 129,48
(2C, s): 133,52 (1C, s); 136,60 (LC, s); 151,11 (1C, s): 169,80 (1C, s)
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2-amino-4-(4-bromo-fenil)-1,3-selenazol
Se H
| f>_ N\
N H
Br

Solido alaranjado (m = 569 mg; 63%); PF: 132°C (PF lit: 130-132°C) [16]
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 7,3 (1H, s), 7,5 (2H, d), 7,7 (2H, d)

RMN de 3C (100 MHz, DMSO-d6): 3 107,35 (1C, s); 120,38 (1C, s); 128,32 (2C, s); 131,79
(2C, s); 135,23 (1C, s); 149, 80 (1C, s); 170,13 (1C, s).

2-amino-N,N-dimetil-1,3-selenazol
Se /
| )—N
N \

Sélido alaranjado (m = 153 mg; 61%); PF: 110-111°C (PF lit: 112°C) [17]

RMN de tH (400 MHz, DMSO-d6): & 3,0 (6H, s), 7,2 (2H, d), 7,3 (3H, 1), 7,4 (1H, d), 7,8 (2H,
d)

RMN de 1*C (100 MHz, DMSO-d6): 5 41.1 (2C, s), 105.1 (1C, s), 125,3 (1C, s), 126,4 (2C, s),
127,3 (1C, s), 128,1 (1C, s), 128,4 (2C, 5), 136,2 (1C, s), 153,2 (1C, s), 172,3 (1C, s)
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2-amino-N,4-difenil-1,3-selenazol
Se
‘ '{‘>_ N\.
N H

Solido preto (m =809 mg; 91%); PF: 75-76°C [PF ndo encontrado na literatura]

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 7,1 (1H, 1), 7,3 (3H, t), 7,5 (2H, t), 7,6 (1H, d), 7,8 (2H,
d), 8,0 (2H, d)

RMN de 3C (100 MHz, DMSO-d6): § 120,9 (2C, s), 1242 (1C, s), 128,1 (2C, s); 128,9 (2C,
$):129,1(2C, s), 132,0 (1C, s); 135,4 (1C, s); 139,6 (1C, s); 166,1 (1C, s).

2-amino-4-(4-metilfenil)-N-fenil-1,3-selenazol
Se
‘ '{‘>_ N\.
N H

Solido cinza (m = 636 mg; 68%); PF: 90-91°C [PF ndo encontrado na literatura]

RMN de H (400 MHz, DMSO-d6): & 2,5 (3H, s), 7,1 (1H, t), 7,3 (1H, s), 7,5 (2H, t), 7,6 (2H,
1), 7,7 (2H, d), 8,0 (2H, d)

RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6): & 22,6 (1C, s), 118,4 (1C, s), 121,0 (2C, 5), 124,3 (1C, 9),
128,1 (2C, s), 128,9 (2C, s), 129,1 (2C, s), 132,1 (1C, s), 135,3 (1C, s), 139,4 (1C, s), 166,2
(1C,s)
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4.3.4 Procedimento geral para sintese de 2-amino-4-metil-5-acetil-1,3-selenazois

A uma solucéo de acetil-acetona (200 mg; 2 mmol) em &gua destilada (10 mL), sob
agitacdo magnética, adicionou-se, lentamente, TBCA (292 mg; 0,8 mmol). A mistura reacional
foi levada a aquecimento em banho de 6leo a 70°C por 20 minutos. E seguida, adicionou-se
acetonitrila (10 mL), a selenoureia (3 mmol) e DABCO (224 mg, 2 mmol). A mistura reacional
foi mantida sob agitacdo e levada a aquecimento em banho de 6leo a 70°C por 20 minutos.
Apés, retirou-se da agitacdo e a mistura foi vertida em um banho de gelo, ocorrendo
precipitacdo. Foi realizada uma filtracdo a vacuo e o precipitado foi lavado com agua destilada
e posto no dessecador. Ap0s seco, realizou-se uma recristalizacdo com etanol/agua (1:1). Ja
com o filtrado, foi feita uma extracdo com éter etilico (3 x 25 mL), valendo-se do efeito de
salting-out. A fase organica recuperada foi vertida em um baldo de fundo redondo e levada ao

rotaevaporador.

2-amino-4-metil-5-acetil-1,3-selenazol

N| N\
H“‘I‘:l Se O

H

Solido cinza (m = 256 mg; 63%); PF: 240-241°C [PF ndo encontrado na literatura]
RMN de *H (500 MHz, DMSO-d6): § 2,3 (3H, s), 2,5 (3H, s)

RMN de 1°C (125 MHz, DMSO-d6): § 19,3 (1C, s), 29,9 (1C, s), 126,9 (1C, s), 158,9 (1C, s),
172,9 (1C, s), 191,8 (1C, s)
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2-amino-N-fenil-4-metil-5-acetil-1,3-selenazol

Sélido cinza (m = 697 mg; 83%); PF: 133-134°C [PF ndo encontrado na literatura]
RMN de *H (500 MHz, DMSO-d6): § 2,4 (3H, s), 2,5 (3H, s), 7,1 (1H, 1), 7,3 (4H, 1),

RMN de 3C (125 MHz, DMSO-d6): § 19,5 (1C, s), 30,1 (1C, s), 118,3 (2C, s), 121,1-129.8 (1C,
s), 139,2 (1C, s), 135,1 (1C, s), 132,2 (1C, s), 166,4 (1C, s), 191,2 (1C, S)
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5) Concluséao

A partir dos resultados apresentados, € possivel afirmar que foi desenvolvida uma nova
metodologia de sintese telescopica de 2-amino-selenazois, sendo o acido tribromo-isocianudrico
uma fonte segura e estavel de bromo eletrofilico. Com a auséncia de etapas de isolamento e
purificacdo, houve uma minimizagdo do custo operacional, tempo e geracdo de rejeitos. Além
disso, os resultados indicam que a metodologia aplicada a sintese de 2-amino-selenazdis é

valida e eficiente, passivel de replicacéo.

Destaca-se que o procedimento experimental é simples, e ndo ha contato com 0s
intermediarios lacrimejantes. Brometos de fenacila e 3-bromo-acetil-acetona séo lacrimejantes,
e o fato de ndo se ter contato direto com essas substancias torna a metodologia atraente para

uma ampla gama de aplicacdes em sintese organica.

Vale ressaltar também a gama de resultados obtidos, onde foram sintetizados selenazois
a partir de selenoureias mono e di-substituidas, ressaltando a abrangéncia do método.
Outrossim, o método pbde ser utilizado na sintese de 2-amino-selenazois a partir ndo sé de

derivados de estireno, mas também de acetil-acetona.

Além disso, pode-se também desenvolver uma rota sintética eficiente para a fenil-
selenoureia, a qual ndo é encontrada comercialmente. Foi possivel ainda utiliza-la na sintese de

selenazois, obtendo melhores rendimentos com a fenil-selenoureia e N,N-dimetil-selenoureia.

Ademais, o composto 2-amino-N-fenil-4-metil-5-acetil-1,3-selenazol sintetizado é

inédito, tendo sido formulada pela primeira vez uma rota sintética para 0 mesmo.
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