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RESUMO

Titulo: SINTESE DE 3-AMINO-4-(ORGANILCALCOGENIL)-CUMARINAS MEDIADA
POR Cul/DMSO

Autora: Bruna Rafaella Schneider

Orientadora: Prof?. Dr. Angelita Manke Barcellos

Coorientador: Dr. Gabriel Pereira da Costa

Esta dissertacdo consiste na de sintese da classe inédita de 3-amino-4-
(organilcalcogenil)cumarinas. Os compostos organicos contendo calcogénio bem como
0 nucleo cumarinico séo de extrema importancia devido as suas propriedades biologicas.
Dentro desse contexto, surge como interesse as calcogenil-cumarinas. Diversos
meétodos de sintese tém sido explorados para gerar esses novos compostos, ampliando
seus leques de obtencao. Assim este projeto aplica um método eficiente para sintetizar
3-amino-4-(organilcalcogenil)cumarina,  inserindo  estrategicamente o  grupo
organilcalcogenil na porgao pirona (posi¢ao 4) da estrutura de uma 3-aminocumarina.
Dessa forma, é acessada uma molécula ndo relatada na literatura, revelando um método
eficaz, utilizando o sistema Cul/DMSO, a 110 °C por 7 horas. Foram avaliados, diferentes
dicalcogenetos, que gerou 9 produtos com rendimentos de 26 a 62%. Além disso, o
estudo do mecanismo, leva a uma proposta que demonstra que a insergdo do grupo
organilselanila na 3-aminocumarina, pode ocorrer por via idnica e/ou radicalar.
Adicionalmente, é realizado uma aplicacao sintética, a oxidagao do selénio.

N2 R z_  _Cul(15mol%)
Z° "R' Dmso, 110 °C
)

7h

Z=S8, Se
R'= alquila, arila

aplicacao sintética

Palavras-chave: calcogénio; heterociclo; amino-cumarina; iodeto de cobre.



ABSTRACT

Title: Cul/DMSO-MEDIATED SYNTHESIS OF 3-AMINO-4-
(ORGANOCHALCOGENYL)-COUMARINS

Author: Bruna Rafaella Schneider

Advisor: Prof. Dr. Angelita Manke Barcellos

Co-advisor: Dr. Gabriel Pereira da Costa

This master's dissertation consists of the synthesis of an unprecedented class of
3-amino-4-(organochalcogenyl)coumarins. Organic compounds containing chalcogen
atoms, as well as the coumarin scaffold, are of considerable importance due to their
biological properties. Within this context, chalcogenyl-substituted coumarins have
emerged as compounds of significant interest. Several synthetic methods have been
explored to generate these compounds, thereby expanding the range of available
synthetic approaches. Thus, this work employed an efficient methodology for the
synthesis of 3-amino-4-(organochalcogenyl)coumarins by strategically introducing the
organochalcogenyl group into the pyrone moiety (C-4 position) of the 3-aminocoumarin
framework. Consequently, a molecule not previously reported in the literature was
accessed using a Cul/DMSO system at 110 °C for 7 h. Different dichalcogenides were
evaluated, leading to the synthesis of 9 products in yields ranging from 26% to 62%.
Furthermore, mechanistic studies led to a proposal suggesting that the introduction of the
organoselanyl group into 3-aminocoumarin may occur through ionic and/or radical
pathways. Additionally, a synthetic application involving the oxidation of the selenium
moiety was carried out.

N W2 R z_ Cul(15mol %)
Z° “R'" PMso, 110 °C
0 o

7h

Z=S5,Se
R' = alkyl, aryl

Synthetic application

Keywords: Chalcogen; heterocycle; aminocoumarin; copper iodide.



1. INTRODUGAO

As cumarinas, pertencem a classe das lactonas (ésteres ciclicos) e possuem uma
estrutura formada por um anel benzénico ligado a um anel de pirona. Estas conhecidas
também como a-benzopironas, tém despertado grande interesse na comunidade
cientifica, pela aplicagdo farmacolégica e pelos potenciais de aplicacbes bioldgicas
(Citarella et al., 2024; Flores-Morales et al., 2023). Sua numeragado do nucleo segue a
ordem da Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), Figura 1. Estudos
relacionados a cumarinas iniciaram a aproximadamente 200 anos atras, quando foi
isolada e purificada pela primeira vez em 1820 por Vogel, sendo que o nome deste amplo
grupo quimico tem origem na planta Coumarouna odorata. A cumarina € um metabadlito
secundario amplamente presente em diversas familias de plantas e em 6leos essenciais
de ocorréncia natural. Os estudos sobre as propriedades terapéuticas dos compostos
cumarinicos e derivados, surgiram apenas apds o inicio do século XX, sendo publicada
a primeira revisdo abrangente sobre as fungbes bioldgicas e farmacoldgicas das
cumarinas e seus derivados (Lake, 1999; Harborne, 1982; Borges et al., 2005).

Nesse contexto, os derivados de cumarina tém despertado consideravel interesse
cientifico, destacando-se as 3-amino-cumarinas e as 4-amino-cumarinas. Foi observado
que esses compostos constituem importantes intermediarios sintéticos, apresentando
ampla aplicabilidade na obtencédo de diversos derivados cumarinicos e de sistemas
heterociclicos estruturalmente relacionados (Figura 1) (Chen et al., 2022). Isto pois, a
presenga do grupo amino primario (-NH;), um grupo funcional de alta reatividade, confere
elevada versatilidade sintética as amino-cumarinas, este grupo pode participar de
diversas transformacoées incluindo reagdes de acilagcdes, alquilagdes, condensacodes e

ciclizagdes (Clayden; Greeves; Warren, 2012).



Figura 1. Representacdo estrutural da cumarina, de importantes farmacos cumarinicos
e das amino-cumarinas.

5 4
OB\
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Dentro desta linha de pesquisa, cumarinas que possuem um atomo de H
substituido por um grupamento organocalcogénio, sendo um atomo de calcogénio, o
enxofre (S), selénio (Se) ou telurio (Te), que esta diretamente ligado a um carbono sp?
de posicédo 3 a 8, representa também uma parte da classe de compostos denominada
organocalcogénios. Esses compostos organocalcogénios apresentam, na literatura,
uma ampla gama de métodos de sintese e caracterizacdo, com destaque para o
desenvolvimento de novas estruturas que possam vir a apresentar potencial
biolégico/farmacoldgico, ou melhoria da estabilidade e/ou funcionalizagao para expansao
no ramo industria ou medicinal (Dwivedi et al., 2025).

Considerando as aplicagdes terapéuticas de derivados cumarinicos, e a variedade
de métodos de sintese e caracterizacdo de organocalcogénios com potencial aplicacéo
biolégica, € de interesse sintético os derivados cumarinicos contendo calcogénios.
Atualmente, é encontrado na literatura a sintese de uma variedade de derivados
cumarinicos, tais como as cumarinas 3-(calcogenil)substituidas ou 4-
(calcogenil)substituidas. Até 0 momento, alguns caminhos foram desenvolvidos para a
a formacgéo da ligacdo C-calcogénio, principalmente C—Se e C-S, pode ocorrer por

diferentes estratégias sintéticas, incluindo a ativagdo C—H do nucleo cumarinico (eq. 1 e



2) (Mostardeiro et al., 2020; Fang et al., 2019), durante a etapa de ciclizagdo (eq. 3)
(Gehrtz et al., 2019) ou por meio de substituicdo nucleofilica (eq. 4 e 5) (Sahay et al.,
2025; Guo et al., 2017). O calcogénio a ser inserido, por sua vez, pode ser derivado de
precursores como dicalcogenetos de diorganila, bem como de enxofre ou selénio

elementares (Figura 2).

Figura 2. Vias de sintese de cumarinas 3-(calcogenil)substituidas ou 4-
(calcogenil)substituidas.
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Dessa forma, os derivados cumarinicos funcionalizados com calcogénios,
especialmente as 4-organocalcogenil-cumarinas, representam uma classe relevante de
moléculas. O presente estudo tem como objetivo, desta forma, sintetizar a classe inédita
de 3-amino-4-(organilcalcogenil)-cumarina 3, a partir de uma reagdo entre 3-amino-
cumarinas 1 e dicalcogenetos de diorganila 2, utilizando uma estratégia de clivagem das
ligagdes S-S, Se-Se e Te-Te. Adicionalmente, com o objetivo de avaliar a aplicabilidade
sintética do composto obtido, propdem-se oxidar o selénio de um dos compostos obtidos,

levando ao produto 4a.



Figura 3. Esquema da sintese de 3-amino-4-(organilcalcogenil)-cumarinas.

Z=S,6Se, Te
R'=H, NO,, N(CH,CH3),
R? = alquila, arila

A justificativa para essa sintese baseia-se na auséncia, na literatura, de qualquer
descricdo da obtencgéo da classe de 3-amino-4-(organilcalcogenil)-cumarinas 3. Além da
elucidagao da estrutura, o trabalho visa a ampliacdo do conhecimento cientifico quanto
a reatividade de 3-amino-cumarinas, bem como viabilizar estudos futuros da molécula
em areas como desenvolvimento de novos farmacos, pesquisa medicinal ou criagéo de

novos materiais com propriedades inovadoras.



2. REVISAO DA LITERATURA

De modo geral, este referencial bibliografico ira abordar as fundamentacgdes
relacionadas ao trabalho. Sendo a obten¢do do reagente cumarinico alvo. Seguido por
meétodos de sintese de cumarinas 4-(calcogenil)substituidas. Entdo sera abordado
alguns métodos de insergao de selénio, por fim uma revisdo de funcionalizagdo de

compostos organicos mediado por Cul/DMSO.

2.1 Sintese e aplicagoes de 3-amino-cumarinas

Na literatura, sdo descritas diversas rotas sintéticas para a obtencdo de 3-
acetamino-cumarinas e/ou 3-amino-cumarinas, as quais geralmente requerem ao menos
duas etapas reacionais: uma etapa de fechamento de anel e outra de desprotecéo
(Pandya et al., 2019; Hamama et al.,, 2017). Dentre as metodologias, duas rotas
sintéticas, quais sdo adotadas neste trabalho, sdo apresentadas na Figura 4.

Em 2015, Liu e colaboradores desenvolveram uma rota, em 2 etapas, para
preparar as 3-triazolo-cumarinas. A primeira etapa consiste na reagcao de condensagao
de Perkin, entre o salicialdeido substituidos 5 e a N-acetilglicina 6, para a formacao da
3-acetaminocumarinas 7 em rendimentos de 76-88%. Estas passaram por uma etapa de
hidrolise acida de uma acetamida, removendo o grupo acetila da amina, para gerar trés
compostos de 3-amino-cumarinas substituidas, em rendimentos n&o informados 1 (Liu
et al., 2015).



Figura 4. Esquemas de sinteses de obtengéo da 3-amino-cumarina e dos produtos
obtidos por Liu e Chen e colaboradores.
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No ano seguinte, 2016, Chen e colaboradores, descreveram a sintese de piridinas
fundida com cumarina utilizando a 3-amino-cumarina 1 como intermediario. Primeiro
ocorre a acetilagao da glicina, onde o cloridrato de glicina 8 reagiu com anidrido acético
9 por 1,5 h a temperatura ambiente, formando a N-acetilglicina 6 em 95% de rendimento.
Esta foi submetida a reagéo com salicilaldeido 5 e acetato de sodio a 120 °C, originando
a 3-acetoamino-cumarina 7 em 45% de rendimento, uma reacao do tipo Perkin. Apos
duas etapas, uma de protegdo da amina com o grupo protetor terc-butoxicarbonil (BOC)
e outra de desprotecdo, perda deste mesmo grupo, os autores obtiveram a 3-amino-
cumarina 1 em 95% de rendimento (Chen et al., 2016).

Comparando as metodologias, a rota descrita por Liu permite a obtengédo da 3-
amino-cumarina 1 em um menor numero de etapas sintéticas. Entretanto, os autores nao
relatam o rendimento global ou da etapa de formag&o do composto, o que dificulta uma

avaliagao mais precisa de sua eficiéncia. Por outro lado, a metodologia desenvolvida por



Chen mostrou-se eficiente para a obtengcdo da 3-amino-cumarina 1, fornecendo o
produto em excelente rendimento na etapa final. Contudo, essa estratégia requer um
maior numero de etapas sintéticas para acessar 0 composto.

Nos ultimos anos, é possivel encontrar uma gama de trabalhos que abordam a 3-
amino-cumarina como percursor de uma variedade de produtos com porc¢des estruturais
de cumarinas (Figura 5). Por exemplo, no trabalho de Kausar e colaboradores, de 2025,
em que a 3-amino-cumarina 1a, reage com aldeidos 11 e o fenilacetileno 12a, na
presenca de nanofolhas de 6xido de grafeno (GO) assistida por ultrassom, para obter
pirido[2,3-c]cumarinas 13a-j, ocorrendo uma reagao do tipo do tipo Povarov (Kausar et
al., 2025).

Com uma proposta diferente, Yang e colaboradores, sintetizou o produto a-
aminofosfonatos 14a, a partir de uma reacdo Kabachnik—Fields, entre o aldeido 5a, o
reagente 1a e o dietilfosfato na presenca de eterato de trifluoreto de boro (BFs Et20)
(Yang et al., 2023). Ainda partindo 3-amino-cumarina 1a, reagindo-a com cloretos de
acetila 15, pode-se chegar aos produtos amido-cumarinas 16a-b, pelo trabalho de 2026
de Ponra e colaboradores, na qual ocorre uma reagao de halogenacdo/amidacao

eletroquimica one-pot (Ponra et al., 2026).

Figura 5. Aplicacdes da 3-amino-cumarina 1.
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2.2 Sintese de cumarinas 4-(calcogenil)substituidas

A literatura apresente uma ampla variedade de estudos sobre a sintese de
cumarinas, incluindo aquelas a respeito da inser¢cdo de um atomo de calcogénio nas
posicbes 3 a 8 dessa classe de moléculas. Apesar dos avangos recentes e do
desenvolvimento de metodologias sintéticas voltadas a obtencdo desses derivados,
ainda ha espacgo significativo para aprimorar a eficiéncia € a seletividade dessas
transformacgdes, nas posi¢des 3 e 4.

Através do levantamento da literatura, que ocorreu por referéncias cruzadas e
pesquisas direcionadas na bases de dados Sci-finder e Google Scholar, pelas palavras-
chaves ‘Chalcogen-coumarin, Sulfur-containing coumarins, Selenium-containing
coumarins, Tellurium-containing coumarins’, foi possivel analisar que nos ultimos 20
anos foram publicados mais de 40 artigos relacionados a sintese de cumarinas
substituidas na posicédo C-3 ou C-4 pelos calcogénios S, Se ou Te. Ao qual foram
classificados em duas categorias, sendo estas a sintese por ciclizagdo e a

funcionalizagéo tardia (Figura 6).

Figura 6. Grafico do numero de publicagdes por posi¢éo do calcogénio em estruturas
de cumarina dos anos 2005 a 2025.
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Funcionalizagdo em estagio tardio € uma transformacéo quimica desejada em
uma molécula complexa para fornecer pelo menos um analogo em quantidade e
pureza suficientes para um determinado propdsito, sem a necessidade de
instalar um grupo funcional que sirva exclusivamente para permitir tal
transformacao. (Borgel e Ritter, 2020, p.1877, tradugao).

Entretanto, ndo existem critérios bem definidos para estabelecer se uma reagcao
se enquadra como uma funcionalizagao em estagio tardio (Borgel; Ritter, 2020). Portanto
para essa revisdo, consideramos que a funcionalizagao em estagio tardio aborda sera
destinada como categoria aos artigos que ocorre a incorporagao direta de grupos
organocalcogenados em estruturas de cumarina pré-formadas.

Observa-se que a funcionalizagao tardia € a principal estratégia utilizada para a
obtencdo desses compostos. Adicionalmente, a maioria dos trabalhos descreve a
sintese de 3-calcogenilcumarinas. Esta dissertacdo, entretanto, foca na sintese de
cumarinas 4-calcogenil-substituidas, de modo que, a seguir, partindo do levantamento
de dados apresentados anteriormente na Figura 7, sdo descritas 11 publicac¢des,
reportadas para essa estratégia de funcionalizagao tardia.

Majumdar e Ghosh (2002), reportaram a sintese de sulfenil-cumarinas, Figura 7,
por uma reagao de rearranjo tio-Claisen. Os autores relatram a reagédo de substituicdo
nucleofilica entre as 4-tosil cumarinas 17 e o hidrossulfeto de sdédio na presenca de
etanol, gerando as 4-tiolcumarinas que em seguida reagiram com haletos de propargila
em um sistema bifasico formado por cloroférmio e solugdo aquosa de NaOH (1%), na
presenca de cloreto de benziltrietilaménio (BTEAC) como catalisador de transferéncia de
fase, a temperatura ambiente por 4 h. Os seis exemplos de sulfenil-cumarinas 18 foram

obtidos em rendimentos de 75 a 85%.
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Figura 7 . Esquema de sintese de 4-sulfenil-cumarinas de Majumdar e Ghosh.
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Ibrahim (2006), descreveu uma reagao de tioagao entre a 4-hidroxicumarina 19a
e o pentassulfeto de fosforo 20a, utilizando tolueno como solvente, sob condi¢cdes de
refluxo por 8-10 horas. Nessas condic¢des, foi obtida a 3,3'-bis(4-tiohidroxicumarina) 21a,
com 65% de rendimento (Figura 8). Destaca-se que o produto 21a apresenta uma
estrutura dimérica, formada pela unido de duas unidades de cumarina contendo grupos

tiohidroxila.

Figura 8. Esquema de sintese da 3,3'-bis (4-tiohidroxicumarina) de Ibrahim.
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No ano seguinte, Gebauer (2007) abordou uma reagao de substituigcdo nucleofilica
entre um triflato 22a derivado da varfarina (farmaco anticoagulante) com 3 diferentes

nucledfilos contendo enxofre (hidrossulfeto de sdodio, glutationa e N-acetil-L-cisteina).
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Sob diferentes condicbes para cada produto, relatou-se os produtos 23a-c com

rendimentos moderados, Figura 9.

Figura 9. Esquema de sintese de cumarinas 4-substituidas por enxofre de Gebauer.
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'
'
\

Peng et al. (2009), reportaram a sintese de 4-sulfenilcumarinas 25 através 4-
hidroxicumarinas 19, reagindo com tidis 24 na presenca de cloreto de 4-toluenossulfonil
e trietilamina em agua a temperatura ambiente, via substituicdo nucleofilica, Figura 10.
Dezoito derivados de cumarinas substituidas por um grupo organoenxofre na posi¢ao 4
25 foram obtidos, com rendimentos que variaram de 63 a 83%, por reagao de

sulfonilagao.

Figura 10. Esquema de sintese das 4-(organiltiol)-cumarinas de Peng et. al.
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Arsenyan et al. (2015), relataram reac¢des de varias etinilcumarinas 26 com éxido
de selénio(lV) e acido bromidrico concetrado realizadas em dioxano (solvente) a

temperatura ambiente por 24 a 48 horas. Gerando os produtos 27 com rendimentos de
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ate 75%. Trés destes produtos foram entdo tratados com Pdz(dba)s como fonte de
paladio(0) e Xantphos como ligante, na presenca de piridialmina, carbonato de césio
(Cs2CO0:3) e xileno (solvente), a 120 °C por 20 horas em atmofera de argdnio, para obter

os trés produtos 28 com rendimentos de 65 a 90%, Figura 11.

Figura 11. Esquema de sintese das 3,4selenofeno-cumarinas de Arsenyan e
colaboradores.
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Abdel-Hafez et al. (2016), relataram a sintese de derivados de selenocumarinas
contendo selenofenos, Figura 12. Para isso, eles reagiram 4-cloro-3-ciano-cumarina 29
com selénio elementar e borohidreto de sédio (NaBH4) em etanol sob refluxo de 3 horas,
formando por substituicdo nucleofilica, primeiramente o intermediario 3-ciano-4-
cumarinaselenol 30a. Este por sua vez, reagiu com diferentes halo-acidos 31, na
presenca de hidroxido de potassio (KOH) aquoso e N,N-dimetilformamida (DMF) por 2
horas, sob condi¢des de ciclizagdo de Thorpe—Ziegler, gerando trés produtos 28,

derivados de seleno-cumarinas em bons rendimentos.

Figura 12. Esquema de sintese de selenil-cumarinas de Abdel-Hafez e colaboradores.
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No ano seguinte, Guo et al. (2017), relataram rea¢des catalisadas por 6xido de

cobre(ll) (CuO), de p6 de enxofre/selénio 32 ou 33 com triflatos de cumarina 22, em
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xileno a 130 °C por 12 h, permitindo a obten¢cdo dos produtos de calcogenagédo de

imidazo-heterociclos, via substituicdo nucleofilica. Trinta e dois derivados de imidazo[1,2-

a]piridina 34 e imidazo[2,1-b]tiazol 35 substituidos por cumariniltio-/cumarinilseleno,

foram acessados em rendimentos de 40 a 82%, Figura 13.

Figura 13. Esquema de sintese de calcogenacao de imidazo-heterociclos de Guo e

colaboradores.
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O mecanismo proposto pelos autores, Figura 14, inicia-se com a geragao dos

dissulfetos ou disselenetos I, que reagem com CuX para formar um intermediario de

Cu(lll) II. Na sequéncia, ocorre o ataque eletrofilico do imidazo-heterociclo, originando

um novo intermediario Ill. Por fim, etapas de eliminagdo e aromatizacdo levam a

formacgao do produto final 34 ou 35, com regeneragdo de CuX e do tiol ou selenol IV

correspondente, que pode ser reoxidado ao dicalcogeneto.
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Figura 14. Mecanismo de sintese de calcogenacéo de imidazo-heterociclos de Guo e
colaboradores.

proposta de mecanismo

Ainda no mesmo ano, Padilha et al. (2017), propuseram um método, via adigéo
de Michael e B-eliminacgao, para selenacao de cumarinas, Figura 15. Os autores reagiram
4-tosiloxicumarinas 17, com disselenetos de diorganila 2 na presenca de NaBH4 em
tetrahidrofurano/etanol, por 30 min em temperatura ambiente e sob atmosfera de
argbnio. Nessas condigbes, foram sintetizados 36 exemplos de 4-
organosselenilcumarinas 36, com rendimentos variando de 22% a 85%.0s autores
propuseram que 0 mecanismo se inicia com a geracao (in situ) de um anion de selénio
altamente nucleofilico (espécie selenolato), que ataca a dupla ligagdo conjugada da 4-
tosiloxicumarina 17, originando um intermediario anidénico do tipo ceteno-acetal | (reagao
de adigdo de Michael). Em seguida, esse intermediario sofre reorganizagéo estrutural,
regenerando o sistema e promovendo a eliminagéo do grupo tosilato (B-eliminagéo), o

que resulta na formagao do produto selenilado desejado 36.
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Figura 15. Esquema de sintese de selenil-cumarinas de Padilha e colaboradores.

SN NaBH, (1 equi $eR’

\ + RIseser?  NaBH (1 equiv) NN R
THF/EtOH

/>0 o /Et0 \

ta., 0.5h, Ar
R’ 7F 0o
2 R
36, 22-85%

17

R'=H, CI, CHs, 36 exemplos
R2 = H, Br, S-CgHs; R® = arila, alquila

compostos selecionados

36¢c, R=6-Cl, 22%
36d, R = 8-CH3, 56%
R sé Se
Se R
RN R

\ 36a,R=H, 81% S o Ng e R=Br 85%
Z 0" N0 36b, R=8-CHs, 74% 1 36f, R = S-CgHs, 80%
o0 o

proposta de mecanismo

R3Se
R3se (OTs SeR?
2
e @fﬁfi —ad
N NN - -

\ “ AP N0 ra_ -TsO y
RN R R1 o~ ~o
R! \>

17 | 36

No ano seguinte, Mostardeiro et al. (2020), desenvolveram uma metodologia para
sintese de 4-sulfanilcumarinas, por meio de um processo one-pot mediado por DABCO
altamente seletivo de adi¢cdo do tipo tio-Michael seguida de eliminacdo. Os autores
reagiram 3-bromocumarinas 37 com tidis aromaticos e alifaticos 24, na presenga do
promotor DABCO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), em THF a 70 °C por 2 horas, e
obtiveram os 16 exemplos dos produtos 25, com rendimentos de 39-97%, Figura 16. Os
autores propuseram um mecanismo envolvendo uma sequéncia de adicdo do tipo
Michael mediada por DABCO (base impedida), onde inicia-se com a desprotonacéo do
tiol pelo DABCO, formando um anion tiolato de elevada nucleofilicidade. Em seguida,
essa espécie realiza uma adicdo conjugada ao sistema aq,B-insaturado da 3-
bromocumarina, atacando o carbono B e originando um intermediario enolato I. Apds a
protonacdo desse intermediario, forma-se uma 3,4-di-hidrocumarina bromada e
sulfenilada. Por fim, esse intermediario Il sofre uma eliminagdo anti de brometo de
hidrogénio (HBr), restabelecendo a conjugagao do nucleo cumarinico e obtendo a 4-

sulfenilcumarina 25.
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Figura 16. Esquema de obtencao de sulfanil-cumarinas de Mostardeiro e
colaboradores.
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Sujatha e Khanapurmath (2021), sintetizaram derivados hibridos de cumarina—
imidazol contendo ligagao C-S, por meio de reagdes de substituicdo nucleofilica de 4-
clorocumarinas 38 com 1,4-diaril-2-mercaptoimidazois 39. Para isso, os autores
utilizaram K2CO3 como base em acetona, obtendo os dois produtos 40 com rendimento

de 77%, Figura 17.
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Figura 17. Esquema de obtencdo de sulfanil-cumarinas de Sujatha e Khanapurmath.
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2.3 Métodos de insergao de calcogénios

A insergdo de calcogénio na cumarina proposta neste trabalho pode ser
comparada a uma reagédo entre dicalcogenetos de diorganila com compostos que
apresentam carbonos sp? de ligagdes duplas conjugadas em sistemas aromaticos. Essa
analogia fundamenta-se no fato de que a 3-amino-cumarina possui um sistema 1T
conjugado semelhante, capaz de estabilizar intermediarios reativos e direcionar a adicdo
seletiva da porgéao fenilcalcogenila. Assim, espera-se que a 3-aminocumarina apresente
comportamento reacional analogo ao dos compostos aromaticos descritos.

Existem diferentes reagentes capazes de promover a funcionalizagdo com
calcogénio, por exemplo, o Oxone®, que foi aplicado para a funcionalizag&o de pirazoéis
(Rodrigues et al., 2018), o Selectofluor®, utilizado para gerar cromonas-calcogenadas
(Xia et al., 2023), e o acido tricloroisocianurico que promove selenacgao direta de fendis
e naftois (Blodorn et al., 2024). Além disso a eletroquimica promove a ativagao C-H e a
calcogenacao, usando ions iodeto (mediador redox) para gerar os compostos pirazois e
indois funcionalizados (You et al., 2025). Na literatura também sao relacionados
trabalhos com metais de transicdo, como € o caso de rodio, sendo usado para a
funcionalizagéo de biarilas axialmente quirais (Wang; Yu; Li, 2025). Entre esses, os
métodos de calcogeno-funcionalizagcbdes de diferentes compostos organicos associado
ao uso de dicalcogenetos de diorganila e iodo se mostram eficientes, gerando os
produtos seletivos e em bons rendimentos.

Neste sentido, Li, Wang e Yan (2017), propuseram o desenvolvimento de uma
reacao entre indol 41 e disseleneto de diorganila 2, catalisada por iodeto de potassio

(base) na presenga de acido metacloroperbenzdico usando acetonitrila ou metanol como
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solvente. Apos 24 horas em temperatura ambiente, foram obtidos os 15 produtos 42 em
25-94% de rendimento, Figura 18. No trabalho destaca-se o unico produto substituido
na posigcdo C-2 do heterociclico (R® = CHs) com o menor rendimento, demostrando nos
outros testes a alta seletividade da entrada do calcogénio na posicao C-3 do
heterociclico.

No trabalho os autores propuseram um mecanismo plausivel para a selenilagao
catalitica de indois, Figura 18. Inicialmente € gerado o acido hipoiodoso |, quando Ki
sofre oxidacao pelo m-CPBA. Apds, o acido reage com o disseleneto 2, promovendo a
clivagem da ligacédo Se-Se, e a formacdo de uma espécie intermediaria de selénio
reativa Il. A espécie de selénio formada reage com o indol através de uma substituigdo
eletrofilica aromatica, originando um intermediario instavel lll. Posteriormente, a perda
de um préton permite a recuperagao da aromaticidade do anel e a formacao do 3-
selanilindol 42. Os autores também sugerem que o intermediario ArSel formado no ciclo
catalitico pode participar do processo, atuando como fonte adicional de selénio

eletrofilico para a funcionalizagao de novas moléculas de indol.

Figura 18. Esquema de selenacé&o de indol de Li e colaboradores.
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No mesmo ano, Silva et al. (2017), relataram a calcogenacgao regioseletiva de um
composto aromatico, através de um sistema catalitico ndo metalico, usando
dimetilsulféxido como agente oxidante e solvente, com participagdo de iodo molecular na
reacao. No trabalho, o 2-naftol 43, foi reagido com dicalcogenetos de diorganila 2 na
presenca de iodo molecular e dimetilsulféoxido, com aquecimento de 80 °C em banho de
Oleo por uma hora. Foram obtidos 12 produtos 44 com rendimentos de 42-98%, Figura

19.

Figura 19. Esquema de calcogenagao de 2-naftol de Silva e colaboradores.
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Os autores propuseram um mecanismo para a calcogenacao do 2-naftol, Figura
19. Inicia-se pela reagéo entre o dicalcogeneto de diorganoila 2 e o catalisador |2, para
formar a espécie calcogenada eletrofilica 1. Apds, atuando como nucledfilo, o 2-naftol
43a, reage com o atomo de calcogénio da espécie reativa RY| na posi¢ao 1 do anel,
entao originando o intermediario Il. Com a eliminagdo de um préton o intermediario II,

leva a formagao do produto desejado 44, com geragdo concomitante de HI. Este entdo
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reage com o DMSO, formando a espécie sulfurada protonada Ill. Apos eliminagéao de
agua, a especie é convertida no aduto iodo—dimetilsulfeto IV. Por fim completando o ciclo
catalitico, o catalisador é regenerado simultaneamente a transformacao do intermediario
IV e em dimetilsulfeto.

De modo geral, os métodos apresentados evidenciam que a utilizacdo de
dicalcogenetos de diorganila em combinagdo com espécies de iodo constitui uma
estratégia eficiente para a calcogenacgao de diferentes classes de compostos organicos.
Independentemente do sistema catalitico empregado, as metodologias proporcionam,

bons a excelentes rendimentos e condi¢gdes reacionais relativamente simples.

2.4 Calcogenagao mediada por Cul/DMSO

Dentre as metodologias de calcogenagao apresentadas, merece destaque a
estratégia baseada no sistema Cul/DMSO, que se consolida como uma alternativa
eficiente para a formacao de ligagbes C—calcogénio. Nesse método, o iodeto de cobre
atua como catalisador, enquanto o dimetilsulfoxido (DMSO) desempenha um papel
fundamental no meio reacional, podendo atuar como solvente e participar da
regeneragcdo das espécies cataliticas e/ou oxidativas, dependendo do sistema
empregado.

Considerando a aplicagcdo desse método neste trabalho, a seguir seréo
apresentados alguns trabalhos que empregam o sistema catalitico Cul/DMSO na
calcogenacao de ligacbes C(sp?)—-H de diferentes compostos orgéanicos, nos quais os
dicalcogenetos de diorganila atuam como precursores das espécies calcogenadas,
destacando suas principais caracteristicas e os mecanismos propostos.

Li, Hong e Zhou (2011), relataram a calcogenacéo direta de diferentes
heterociclos aromaticos empregando um sistema catalitico composto por iodo molecular
e dimetilsulféxido. No trabalho, derivados de imidazo[1,2-a]piridina e pirrolo[2,3-b]piridina
45 foram reagidos com dicalcogenetos de diorganila 2, na presenga de Cul 10 mol% em
DMSO, sob aquecimento de 110 °C, levando a obtencao de 22 derivados sulfenilados e
selenilados 46 em bons a excelentes rendimentos, Figura 20. A metodologia apresentou
elevada regiosseletividade, permitindo a funcionalizagdo direta da ligagdo C—H dos

heterociclos.
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O mecanismo proposto pelos autores inicia-se pela reagdo entre Cul e o
dicalcogeneto 2, levando a formacédo de uma espécie eletrofilica do tipo RY* (I). Em
seguida, essa espécie promove um ataque eletrofilico regioseletivo ao anel do aza-
heterociclo, preferencialmente no carbono da posicdo 3, formando o intermediario
imidazolenium Il. Essa regioseletividade € atribuida aos fatores estéricos e eletrénicos
favoraveis ao ataque da espécie RY™ nessa posi¢céo. Posteriormente, o intermediario Il
sofre desprotonagéo, originando o produto calcogenado 46 e regenerando o catalisador
de cobre. Por fim, a oxidagao do intermediario Ill, formado durante a reagéo pelo oxigénio

do ar, regenera o dicalcogeneto, completando o ciclo catalitico.

Figura 20. Calcogenacéo de imidazo[1,2-a]piridina e pirrolo[2,3-b]piridina por Li e
colaboradores.
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Vieira et al. (2015), propuseram um trabalho de calcogenagéo de inddis mediada
por Cul/DMSO, Figura 21. Para isso os autores reagiram indéis 41 com dicalcogenetos
de diorganila 2, na presenca de Cul (20 mol%) e DMSO, a irradiagao por ultrassom a 60

°C, e obtiveram 11 exemplos dos produtos 42 em rendimentos de 21 a 96%. Todos esses
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11 exemplos também foram testados sob aquecimento convencional em banho de 6leo,
entretanto os rendimentos foram menores.

De acordo com os autores, um mecanismo reacional plausivel tem inicio com a
interacéo entre o Cul e o disseleneto 2, originando uma espécie intermediaria de cobre
contendo selénio |. Na etapa seguinte, o indol 41 atua como nucledfilo e ataca esse
intermediario I, formando as novas espécies Il e lll que, por transferéncia de proton, o
intermediario Il levam a obtencgao do produto selenilado 42. Do intermediario Ill, ocorre a
liberacao de fenilselenol e a regeneragao do catalisador de cobre. Por fim, o fenilselenol
gerado durante a reagao € reoxidado pelo sistema DMSO/ar, regenerando o disseleneto

e permitindo a continuidade do ciclo catalitico.

Figura 21. Calcogenacao de inddis por Viera e colaboradores.
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Ricordi et al. (2015), publicaram um trabalho de arilselanacdo direta e
regiosseletiva via clivagem direta da ligagdo C—H de anilinas (arilaminas) mediada por
Cul/DMSO, Figura 22. Para isso os autores reagiram anilinas substituidas 47 com
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disselenetos de diorganila 2, na presenca de Cul (3 mol%) e DMSO a 110 °C por 2 a 24
horas, e obtiveram 19 exemplos dos produtos em rendimentos de 46 a 93%.

Um mecanismo plausivel, de acordo com os autores, inicia-se pela formacgao do
calcogenolato tetracoordenado de Cu(lll), intermediario |, através da interagcéo entre o
Cul e o disseleneto 2. Subsequentemente, o intermediario | é atacado pela anilina 50, na
posicdo para, gerando o intermediario Il. Este sofre uma eliminagdo redutiva,
promovendo a formagao da ligagdo C—Se e formando os intermediarios lll e IV. Entdo o
intermediario lll perde um préton, capturado pelo intermediario IV, resultando na
formacgao do produto desejado 48 e da espécie arilselenol. Por fim ar e DMSO oxidam o

arilselenol regenerando o disseleneto e o Cul.

Figura 22. Calcogenacgao de anilinas por Ricordi e colaboradores.
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Outro método de selenilagdo direta da ligacdo C—H, foi descrito Peglow et al.

(2019), em que se utiliza o iodeto de cobre como catalisador para promover a reagao de
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condensacao Paal-Knorr, seguido da reagéo de selenilagcdo. Os autores relataram uma
reagao entre o 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol 49 e o disseleneto de difenila 2, usando Cul
(10 mol%) em dimetilsulfoxido a 110 °C por uma hora. Ao final da reag&o foi obtido

predominantemente o produto monosubstituido 50, em 80% de rendimento, e 10% de
produto dissubstituido 51, Figura 20.

Figura 23. Esquema de selenacéao de um derivado de pirrol por Peglow e
colaboradores.
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Na figura 23, encontra-se a proposta de mecanismo dos autores. A reagéo se
inicia com a condensagao de Paal-Knorr entre a amina e a 2,5-hexanodiona, formando
o pirrol 49. Paralelamente, o Cul reage com o disseleneto de diorganoila 2, gerando uma
espécie intermediaria de selénio reativa Il. Em seguida a dupla ligagéo do pirrol ataca o
intermediario Il (ataque nucleofilico), pois os pares de elétrons do nitrogénio se desloca
para a ligagao C-N, assim formando o intermediario lll e IV. Apds desprotonagéo, origina
o pirrol mono-organosselenilado 50, com regeneragao do catalisador e reoxidacéo do
organosselenol V ao disseleneto 2. Para a formacgéao do derivado bis-organosselenilado
51, o mesmo processo € repetido, utilizando como substrato o produto mono-
organosselenilado 50.

Murata et al. (2021), relataram a selanacdo C-H de benzo[b]furanos 2-
substituidos mediada por Cul/DMSO. Para isso os autores reagiram benzo[b]furanos 2-
substituidos 52 com disselenetos de diorganila 2, na presenca de Cul (10 mol%) e DMSO
a 120 °C por 12 a 48 horas, e obtiveram 22 exemplos dos produtos 53 em rendimentos
de 50 a 99%, Figura 24.

O mecanismo proposto pelos autores inicia-se com a oxidag¢ao do Cu(l) a Cu(ll)
pelo oxigénio do ar. Em seguida, ocorre uma transferéncia monoeletrénica (SET) do
dicalcogeneto 2 para o Cu(ll), levando a formagéao de um cation radical de disseleneto I,
que se fragmenta em um cation selenila Il e um radical selenila lll. Na sequéncia, o cation
selenila Il reage com o benzo[b]furano por meio de uma substituicao eletrofilica, gerando
um intermediario IV que evolui para o produto selenilado 53, apds desprotonacéo.
Paralelamente, o radical selenila Ill pode seguir uma rota alternativa, reagindo
diretamente com o substrato e levar a outro intermediario V e subsequente o produto 53,

ou ser reoxidado pelo oxigénio atmosférico para regenerar o dicalcogeneto.
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Figura 24. Calcogenagao de benzo[b]furanos por Murata e colaboradores.
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Considerando os estudos apresentados, o sistema catalitico Cul/DMSO é uma
metodologia para a calcogenacgao direta de ligagdes C(sp?)—H em diferentes classes de
compostos, proporcionando, na maioria dos casos, bons rendimentos e elevada
regiosseletividade. Embora os mecanismos propostos apresentem algumas diferencas,
todos envolvem a ativagdo do dicalcogeneto pelo cobre, seguida pela formacéo de
espécies reativas que promovem a funcionalizagdo da ligagdo C—H. Esses resultados
sugerem que o sistema catalitico Cul/DMSO apresenta potencial para aplicagdo no

desenvolvimento de novas metodologias de calcogenagao de compostos organicos.
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3. MATERIAIS E METODOS

Nos topicos a seguir sdo descritos os materiais e procedimentos experimentais
empregados neste trabalho, abrangendo as etapas de sintese dos compostos, bem
como os métodos e equipamentos utilizados na purificagao e identificagao dos materiais

de partida, e produtos finais obtidos.

3.1 Solventes e reagentes

O solvente hexano, obtido comercialmente, foi purificado através de destilagao
simples. Outros solventes como acetato de etila, dimetilsulféxido, e metanol foram
obtidos comercialmente e utilizados sem prévio tratamento. Os demais reagentes foram
obtidos de fontes comerciais. Aqueles materiais de partida que nao estavam disponiveis
comercialmente ou de dificil aquisicao, foram sintetizados no laboratério Pesquisa em
Sintese Organica Sustentavel (PSOS) da FURG, partindo que os reagentes necessarios

para a sintese deles, foram obtidos comercialmente.

3.2 Procedimento experimental

3.2.1 Procedimento de obten¢do da 3-amino-cumarina 1a

Considerando métodos descritos na literatura (Liu et al., 2015; Chen et al., 2016)
e com o objetivo de obter a 3-amino-cumarina 1a, a sua preparacao foi estruturada em
trés etapas sintéticas principais, Figura 25. Cabe destacar que, embora as etapas
tenham sido fundamentadas em protocolos previamente descritos, foram realizadas
adaptagdes nas metodologias originais que teve por finalidade otimizar a rotina

experimental e/ou visando simplificar o procedimento experimental.
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Figura 25. Esquema de sintese de 3 etapas da 3-amino-cumarina.
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Para a primeira etapa, em um baldo de fundo redondo de 100 mL, foi adicionado
3 g de glicina 8 e 15 mL de anidrido acético 9, mantendo-se a mistura sob agitagao
magnética por 1,5 hora. Ao término da reagao, o produto foi filtrado em funil de Bichner,
lavado com agua destilada gelada. A N-acetilglicina 6 obtida em 66% de rendimento foi
utilizada na etapa subsequente da sintese (Figura 25, eq.1).

No baldo contendo a N-acetilglicina 6, obtida na etapa anterior, foram adicionados
o salicilaldeido 5a (1 equivalente em relagdo a N-acetilglicina), o acetato de sédio (3
equivalentes) e 1,5 mL de anidrido acético para cada mmol de N-acetilglicina. A mistura
reacional foi submetida a agitacdo sob banho de éleo a 120 °C por 16 horas (overnight).
Apos esse periodo, foi adicionado aproximadamente 100 g de gelo ao balao,
promovendo a formagao de precipitado, que foi filtrado em funil de Blichner e lavado com
agua destilada gelada. Os sélidos obtidos foram pesados e correspondeu a 3-
acetoaminocumarina 7a formada em 90% de rendimento, a qual foi utilizada na etapa
seguinte da sintese (Figura 25, eq.2).

No baldo proveniente da etapa anterior, contendo a 3-acetoaminocumarina 7a,
foram adicionados inicialmente 0,5 mL de agua destilada para cada 1 mmol do reagente,
seguidos de 1 mL de acido cloridrico para cada 1 mmol. A mistura foi aquecida em banho
de 6leo a 110 °C por 2 horas. Em seguida, o sistema foi resfriado a temperatura
ambiente, e uma solucao de carbonato de sédio foi adicionada lentamente até cessar a
liberagcdo de CO,, indicando a neutralizacdo completa do acido. A reacgao foi entao
filtrada, e os sélidos lavados com acetato de etila. O filtrado passou por extracao liquido-

liquido com acetato de etila e solugao de cloreto de sddio, e a fase organica obtida foi
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seca com sulfato de magnésio anidro, seguida de filtragdo. O solvente foi removido por
rotaevaporacgao, resultando no concentrado da reacdo. Esse material foi purificado por
cromatografia em coluna, empregando silica gel como fase estacionaria e misturas
progressivas de hexano e acetato de etila como eluente. Apdos a evaporagao do solvente,
a 3-amino-cumarina 1a foi isolada com 20% de rendimento e empregada como reagente

cumarinico na etapa subsequente da sintese (Figura 25, eq.3).

3.2.2 Procedimento de obtencédo das N-acetil-cumarinas 7b e 7¢

Para a primeira etapa, em um baldo de fundo redondo de 100 mL, foi adicionado
1 g de glicina 8 e 5 mL de anidrido acético 9, mantendo-se a mistura sob agitacao
magnética por 1,5 hora. Ao término da reagao, o produto foi filtrado em funil de Blichner,
lavado com agua destilada gelada. A N-acetilglicina 6 obtida em 66% de rendimento foi
utilizada na etapa subsequente da sintese.

No baldo contendo a N-acetilglicina 6, obtida na etapa anterior, foram adicionados
o salicilaldeido 5 (1 equivalente em relacdo a N-acetilglicina), o acetato de sddio (3
equivalentes) e 1,5 mL de anidrido acético para cada mmol de N-acetilglicina. A mistura
reacional foi submetida a agitagcado sob banho de 6leo a 120 °C por 16 horas (overnight).
Apds esse periodo, foi adicionado aproximadamente 100 g de gelo ao balao,
promovendo a formagao de precipitado, que foi filtrado em funil de Blchner e lavado com
agua destilada gelada. Os solidos obtidos sofreram extragao liquido-liquido com acetato
de etila e solugéo de cloreto de sddio, e a fase organica obtida foi seca com sulfato de
magneésio anidro, seguida de filtracdo. O solvente foi removido por rotaevaporagao,
resultando no concentrado da reacao. Esse material foi purificado por cromatografia em
coluna, empregando silica gel como fase estacionaria e misturas progressivas de hexano
e acetato de etila como eluente. Apds a evaporagao do solvente foi isolada, a 3-

acetoaminocumarinas 7b (15% de rendimento) e 7¢ (15% de rendimento).

3.2.3 Procedimento da sintese da 3-amino-4-(fenilselanil)-cumarina 3a

A reacao foi realizada em um tubo de ensaio, no qual foi adicionado 0,125 mmol
de disseleneto de difenila 2a (0,0390 g), e 15 mol% de iodeto de cobre (0,0072 g). A
esse sistema foi adicionado 1 mL do dimetilsulfoxido, e levado para aquecimento em
banho de 6leo a 110°C, por 20 minutos. Apds, foi adicionado 0,25 mmol da 3-amino-
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cumarina 1a (0,0403 g), e a reacgao prosseguiu em aquecimento, conforme determinado
por cromatografia em camada delgada (CCD), em revelagao de luz UV, vapor de I2 e
uma solugao acida contendo vanilina. A reagao teve tempo 7 horas, determinado por
CCD, Figura 26.

Terminado o tempo de reacdo, a mistura reacional foi extraida, através de uma
extracao liquido-liquido com acetato de etila e solugéo de cloreto de sodio, e a fase
organica coletada. Em seguida, foi adicionado sulfato de magnésio a fase organica e
esta filtrada. Do material recolhido foi evaporado o solvente, para concentrar a fase
organica bruta. O concentrado entdo foi submetido a uma coluna cromatogréfica, na qual
a fase estacionaria foi silica gel e a fase modvel foi misturas progressivas de hexano e
acetato de etila. Finalmente, a 3-amino-4-(fenilseleno)-cumarina 3a foi coletada da

coluna, o solvente evaporado, e o composto isolado foi obtido em 62% de rendimento.

Figura 26. Esquema de sintese da 3-amino-4-(fenilselanil)-cumarina.

@ _Cul (15 mol%) _
NH
©\/I @ DMSO 110 °C ©\/I z
o

1a 2a 3a, 62%

3.2.4 Procedimento da sintese das variacbes de escopo

As variagdes de escopo foram realizadas, Figura 27, sendo utilizado a condigéo
otimizada do item 3.2.3, como o mesmo procedimento experimental. Onde correu
reagcdes entre 3-amino-cumarina 1a e dicalcogenetos de diorganilas 2. Em algumas
excegdes o tempo de reagao foi de 24 horas, conforme determinado por cromatografia
em camada delgada (CCD) em revelagao de luz UV, vapor de |2 e uma solugéo acida

contendo vanilina.
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Figura 27. Esquema de variagdes de escopo.

NH; [
DMSO, 110 °C
0" Yo T4 ©\/iNH2
1a 2 [0 )6

Z=S8, Se
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3.2.5 Procedimentos dos testes para elucidagdo do mecanismo

O primeiro teste foi realizado em um tubo de ensaio, no qual foi adicionado 0,125
mmol de disseleneto de difenila 2a (0,0390 g), e 15 mol% de iodeto de cobre (0,0072 g).
A esse sistema foi adicionado 0,75 mmol de TEMPO (N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina)
(0,1172 g) e 1 mL do dimetilsulféxido, a reagéo foi levada para aquecimento em banho
de 6leo a 110 °C, por 20 minutos. Apoés a pré-ativagao, foi adicionado 0,25 mmol da 3-
amino-cumarina 1a (0,0403 g), e reagao prosseguiu em aquecimento por mais 7 horas,
mesmo com o0 nao consumo dos materiais de partida, conforme acompanhado por
cromatografica em camada delgada (CCD) em revelagdo de luz UV, vapor de |2 e uma
solugao acida contendo vanilina. Apdés a mistura reacional foi extraida, através de uma
extracao liquido-liquido com acetato de etila e solugao de cloreto de sddio, e a fase
organica coletada. Em seguida, foi adicionado sulfato de magnésio a fase organica e
esta filtrada. Do material recolhido foi evaporado o solvente, para concentrar a fase
organica bruta. O concentrado entao foi submetido a uma coluna cromatografica, na qual
a fase estacionaria foi silica gel e a fase moével foi misturas progressivas de hexano e
acetato de etila. Por fim, a 3-amino-4-(fenilseleno)-cumarina 3a foi coletada da coluna, o
solvente evaporado, e o composto isolado foi obtido em 6% de rendimento.

O segundo teste foi realizado em um tubo de ensaio, no qual foi adicionado 0,125
mmol de disseleneto de difenila 2a (0,0390 g), e 15 mol% de iodeto de cobre (0,0072 g).
A esse sistema foi adicionado 0,75 mmol de hidroquinona (0,0826 g) e 1 mL do
dimetilsulféxido, a reagao foi levada para aquecimento em banho de éleo a 110 °C, por
20 minutos. Apds a pré-ativagao, foi adicionado 0,25 mmol da 3-amino-cumarina 1a
(0,0403 g), e reagao prosseguiu em aquecimento por mais 7 horas, conforme
acompanhada por cromatografica em camada delgada (CCD) em revelagao de luz UV,

vapor de |2 e uma solugao acida contendo vanilina. Apds a mistura reacional foi extraida,



32

através de uma extracdo liquido-liquido com acetato de etila e solucéo de cloreto de
sodio, e a fase orgéanica coletada. Em seguida, foi adicionado sulfato de magnésio a fase
organica e esta filtrada. Do material recolhido foi evaporado o solvente, para concentrar
a fase organica bruta. O concentrado entao foi submetido a uma coluna cromatografica,
na qual a fase estacionaria foi silica gel e a fase movel foi misturas progressivas de
hexano e acetato de etila. Por fim, a 3-amino-4-(fenilseleno)-cumarina 3a foi coletada da
coluna, o solvente evaporado, e o composto isolado foi obtido em 42% de rendimento.

O terceiro teste foi realizado em um tubo de ensaio, no qual foi adicionado 0,125
mmol de disseleneto de difenila 2a (0,0390 g), e 15 mol% de iodeto de cobre (0,0072 g).
A esse sistema foi adicionado 0,75 mmol de butil-hidroxitolueno (BHT, 0,1653 g) e 1 mL
do dimetilsulféxido, a reagao foi levada para aquecimento em banho de 6leo a 110 °C,
por 20 minutos. Apods a pré-ativacao, foi adicionado 0,25 mmol da 3-amino-cumarina 1a
(0,0403 g), e reagao prosseguiu em aquecimento por mais 7 horas, conforme
acompanhada por cromatografica em camada delgada (CCD) em revelacéo de luz UV,
vapor de |2 e uma solugao acida contendo vanilina. Apos a mistura reacional foi extraida,
através de uma extracdo liquido-liquido com acetato de etila e solugéo de cloreto de
sédio, e a fase orgéanica coletada. Em seguida, foi adicionado sulfato de magnésio a fase
organica e esta filtrada. Do material recolhido foi evaporado o solvente, para concentrar
a fase organica bruta.

O quarto teste foi realizado em um tubo de ensaio, no qual foi adicionado 0,125
mmol de disseleneto de difenila 2a (0,0390 g), e 15 mol% de iodeto de cobre (0,0072 g).
A esse sistema foi adicionado 0,75 mmol de butil-hidroxitolueno (BHT, 0,1653 g) e 1 mL
do dimetilsulféxido, a reagao foi levada para aquecimento em banho de 6leo a 110 °C,
por 7 horas, conforme acompanhada por cromatografica em camada delgada (CCD) em
revelacao de luz UV, vapor de |2 e uma solucéo acida contendo vanilina. Apds a mistura
reacional foi extraida, através de uma extracao liquido-liquido com acetato de etila e
solugcado de cloreto de sddio, e a fase organica coletada. Em seguida, foi adicionado
sulfato de magnésio a fase organica e esta filtrada. Do material recolhido foi evaporado

o solvente, para concentrar a fase organica bruta.
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3.2.6 Procedimento de sintese da oxidacao de seleneto

A reagao de oxidacdo de seleneto a selendxido, baseada nas metodologias
relatadas na literatura (Wu et al., 2026), foi realizada em um tubo de ensaio, no qual foi
adicionado 0,10 mmol de 3-amino-4-(fenilseleno)-cumarina 3a (0,0317 g), e 0,20 mmol
de acido meta-cloroperoxibenzoico (m-CPBA, 0,0345 g). A esse sistema foi adicionado
1 mL de diclorometano, e levado para banho de gelo a 0 °C, por duas horas, conforme
determinada por cromatografia em camada delgada (CCD) em revelagdo de luz UV,
vapor de |2 e uma solugado acida contendo vanilina, Figura 28. Ao término da reacao, a
mistura reacional foi submetida a extracao liquido-liquido com acetato de etila e solugéo
de cloreto de sodio, sendo a fase organica separada. Apés secagem com sulfato de
magnésio e filtracdo, o solvente foi evaporado e o residuo bruto purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando misturas de hexano e acetato de etila
como eluente. Ao final, a 3-amino-4-(fenilselendxido)-2H-cromen-2-ona 4a, foi isolada e

obtida com 90% de rendimento.

Figura 28. Esquema de sintese da 3-amino-4-(fenilselendxido)-cumarina.

3a 4a, 90%

Outro procedimento realizado, referente a oxidacdo de seleneto a selendxido,
iniciou-se pela adi¢do, a um tubo de ensaio, de 0,25 mmol de 1a, 0,125 mmol de 2a e 15
mol% de Cul, utilizando 1 mL de DMSO, a 110 °C por 7 h. Apds esse periodo, foram
adicionados 20 mL de hexano, para lavagem e este foi removido. Em seguida ao mesmo
tubo 2 equivalentes de m-CPBA e 1 mL de diclorometano foram adicionados, a mistura
foi entdo mantida sob agitagéo a 0 °C por 2 h, sendo monitorada por CCD em revelagao
de luz UV, vapor de l2 e uma solugdo acida contendo vanilina. Entretanto nao foi

observada a formacéao do produto 4a.
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3.2.7 Preparo de amostra para caracterizagcdo dos produtos

Analises foram realizadas para determinar a pureza e a caracterizacio estrutural
dos produtos obtidos. Para cada produto, uma pequena aliquota da reagao bruta, cerca
de 2 a 4 mg foi dissolvido em 2 mL de acetato de etila, e levada como amostra aos
instrumentos cromatdgrafo a gas acoplado ao detector por espectrometria de massas
(CG-EM) e espectrémetro de massas de alta resolugdo (EMAR). Ainda, nova aliquota do
produto que foi isolado, aproximadamente 30 mg dissolvido em 0,5 mL de cloroférmio
deuterado, foi submetida ao instrumento de ressonancia magnética nuclear, ao qual

realizaram-se as analises de RMN de 'H, 3C e ""Se.

3.3 Equipamentos e métodos

3.3.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As placas utilizadas na cromatografia em camada delgada (CCD) foram
adquiridas comercialmente, na seguinte especificagao silica G/UV2s4 (0,20 nm). Como
eluente foi empregado solugdes de hexano/acetato de etila em diferentes proporgdes.
Para a revelacao das placas, foram utilizados luz ultravioleta, vapor de |2 e uma solucéo

acida contendo vanilina, com posterior aquecimento.

3.3.2 Cromatografia em Coluna (CC)

Os produtos obtidos, foram purificados por cromatografia em coluna (CC), quando
necessario, utilizando silica gel 60 A (230-400 mesh) como fase estacionaria e como
eluente hexano ou uma mistura de hexano/acetato de etila, de acordo com as

polaridades dos compostos.

3.3.3 Cromatografia a Gas acoplada ao Espectrémetro de Massas (CG-EM)

Os espectros de massa foram obtidos em um instrumento cromatégrafo a gas
acoplado ao detector por espectrometria de massas em série Shimadzu GC-MS TQ8050,
equipado com amostrador automatico AOC 6000, localizado no Centro integrado de

analises (CIA — FURG), campus carreiros.
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3.3.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H, de '3C, de "’Se, DEPT135 e os 2D (COSY, HSQC,
HMBC e NOESY), foram obtidos em um instrumento de ressonancia magnética nuclear
especifico, o espectrdmetro Bruker Ascend, operando em frequéncias de 400 MHz,
localizado no CIA FURG.

3.3.5 Lanterna de Emissao de Radiacdo UV
Para a revelacao das placas de CCD em luz ultravioleta, foi utilizado uma lanterna
de emisséo de radiagdo UV (ultravioleta), com duas lampadas uma de 254 nm e outra

de 365 nm, acoplada em gabinete de observacéo.

3.3.6 Equipamento de Ponto de Fusao
Para determinacdo do ponto de fusdo das moléculas inéditas, foi utilizado o

determinador digital de ponto de fusdo Fisatom modelo 431D.

3.4 Ferramentas de software/lA

Além de ferramentas de software, como MestReNova e GCMS Analysis Editor, ao
longo da escrita deste trabalho, foram utilizadas ferramentas de inteligéncia artificial
generativa de acesso online, incluindo ChatGPT, Gemini e Consensus, exclusivamente
como apoio para tradugao de textos, consulta de sinbnimos e revisdo da linguagem

formal/académica.

3.5 Dados experimentais

Para todos os produtos sintetizados neste trabalho, bem como para a 3-amino-
cumarina (material de partida), foram realizadas analises de cromatografia a gas
acoplada a espectrébmetro de massas (CG-EM), e ressonédncia magnética nuclear de
hidrogénio (RMN de 'H) e de carbono (RMN de '3C), para confirmagéo da estrutura

destes compostos obtidos. Além, para aqueles produtos que possuiam selénio em sua
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estrutura, foram realizadas analises de ressonancia magnética nuclear de selénio (RMN
de ""Se).

3.4.1 Dados experimentais da 3-amino-cumarina

N NH» 1a
©\/\/\[ CoH7NO,

O (6]
3-amino-2H-cromen-2-ona (1). Sélido amarelo (0,5154 g, 20%). Ponto de fusédo 135-
139 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): 6 ppm = 7,19-7,10 (m, 4H); 6,63 (s, 1H); 4,21 (s,
2H). RMN de 3C (100 MHz, CDCI3): 6 ppm = 159,48; 149,03; 132,02; 126,61; 125,10;
124,63; 121,20; 116,13; 110, 92. EM: m/z (int. rel.): 161,0 (100); 106,0 (19,6); 77.0 (16,5);
51,0 (13,8).

3.4.2 Dados experimentais dos 3-amino-4-(organilselanil)cumarinas 3

Se© 3a
©\/INH2 C1sH11NO,Se
o~ o

3-amino-4-(fenilselanil)-2H-cromen-2-ona (3a). Sélido laranja (0,0491 g, 62%). Ponto
de fuséo = 135-136 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCIz): 6 ppm = 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
7,32-7,25 (m, 4H); 7,25- 7,20 (m, 4H); 5,10 (s, 2H). RMN de '3C (100 MHz, CDCl3): &
ppm = 157,17; 147,93; 136,39; 130,11; 129,82; 128,93; 127,27; 126,90; 126,61; 125,17,
122,53; 116,47; 109,62. RMN de ""Se (76 MHz, CDCI3) & ppm = 232,74. EM: m/z (int.
rel.): 317,0 (31,8); 237,1 (100); 209,0 (18,8); 77,0 (10,2).

Se©/ 3b
©\/INH2 C16H13NO,Se
(6] [©)

3-amino-4-(p-tolilselanil)-2H-cromen-2-ona (3b). Sélido laranja (0,0215 g, 26%). Ponto
de fusdo = 145-148 °C. RMN de H (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H);
7,22-7,14 (m, 5H); 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,01 (s, 2H); 2,22 (s, 3H). RMN de '3C (100
MHz, CDCls): 6 [ppm] = 157,24; 147,96; 137,48; 136,15; 130,65; 130,60; 126,88; 126,67;
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125,14; 125,05; 122,62; 116,47; 110,33; 21,16. RMN de 7’Se (76 MHz, CDCls) & ppm =
228,20 EM: m/z (int. rel.): 331,0 (57,1); 251,0 (100); 236,0 (22,4): 91 (11,4).

?': 3c
Se C18H17NOZSG
o” "0

3-amino-4-(mesitilselanil)-2H-cromen-2-ona (3c). Sélido vermelho (0,0403 g, 45%);
Ponto de fusédo 158-162 °C. EM: m/z (int. rel.): 359,0 (100); 342,0 (36,2); 239,0 (18,3);
120,0 (43,6).

3d

©\/INH2 C1sH13NO3Se
o0 Yo

3-amino-4-((2-metoxifenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (3d). Sdlido laranja (0,0372 g,
43%). EM: m/z (int. rel.): 347 (51,8); 267,1 (100); 108,0 (22,7); 77,0 (16,0).

og
Se 3
NH e
©\/I 2 C15H1oFNO,Se
0~ o

3-amino-4-((4-fluorofenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (3e). Solido rosa (0,0251 g, 30%);
Ponto de fusdo 95-97 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCIz): 6 ppm = 7,80 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 7,32-7,27 (m, 4H); 7,25-7,20 (m, 1H); 6,92 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 5,14 (s, 2H). RMN de
13C (100 MHz, CDCl3): & ppm = 162,35 (d, J = 245,9 Hz); 157,07; 147,88; 136,28; 132,34
(d, J = 8,0 Hz); 126,95; 126,40; 125,17; 123,34 (d, J = 21,8 Hz); 122,27; 117,01 (d, J =
2,0 Hz); 116,51; 109,85. RMN de ""Se (76 MHz, CDCI3) 6 ppm = 228,40. EM: m/z (int.
rel.): 335,0 (26,6); 255,1 (100); 227,1 (18,3); 77,0 (11,4).
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s

Se 3f

@\/INHZ C15H1,CINO,Se
o0 o

3-amino-4-((4-clorofenil)selanil)-2H-cromen-2-ona (3f). Soélido marrom (0,0526 g,
60%); Ponto de fusdo 168-172 °C. RMN de "H (400 MHz, CDClz): d ppm = 7,68 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,21-7,11 (m, 7H); 5,06 (s, 2H). RMN de 3C (100 MHz, CDClz): & ppm =
157,04; 147,89; 136,50; 133,44; 131,35; 129,93; 127,12; 127,03; 126,38; 125,25; 122,21;
116,56; 109,09. RMN de 7"Se (76 MHz, CDCI3) & ppm = 231,27.

Se” N

NH 3g
A 2
©\/I C1aH1sNO,Se
o Yo

3-amino-4-(butilselanil)-2H-cromen-2-ona (3g). Sélido branco (0,0219 g, 31%); Ponto
de fusdo 53-55 °C. EM: m/z (int. rel.): 297,0 (27,0); 241,0 (17,7); 161,0 (100); 77,0 (8,3).

3.4.3 Dado experimentais dos 3-amino-4-(organiltiol)cumarinas 3
S/© 3h
jSmz C1sHNO,S
o "0

3-amino-4-(feniltiol)-2H-cromen-2-one (3h). Sélido amarelo (0,0373 g, 54%). Ponto de
fusdo = 126-129 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): 6 ppm = 7,77 (d, J = 7,7 Hz, 1H);
7,31-7,16 (m, 8H); 5,14 (s, 2H). RMN de "3C (100 MHz, CDCl3): 6 ppm = 157,76; 147,97,
136,64; 133,34; 129,56; 127,32; 126,95; 126,56; 125,12; 124,58; 121,89; 116,46; 109,93.
EM: m/z (int. rel.): 269,1 (100); 164,0 (12,2); 137,0 (25,6); 77,0 (28,3).

S 3i
©\/iNH2 C16H15NO,S
0 Yo

3-amino-4-(4-toliltiol)-2H-cromen-2-ona (3i). Solido amarelo (0,0205 g, 29%). Ponto de
fusdo = 128-132 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 ppm = 7,86 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz,
1H); 7,36-7,25 (m, 3H); 7,14 ppm (dd, J = 21,7, 8,1 Hz, 1H); 5,18 (s, 2H); 2,35 (s, 3H).
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RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & ppm = 157,85; 147,99; 136,76; 136,35; 130,36; 129,67;
127,81; 126,92; 125,09; 124,65; 121,99; 116,45; 110,84; 21,09. EM: m/z (int. rel.): 283,1
(100): 268,0 (12,0); 137,0 (10,1); 91,0 (7,3).

3.4.4 Dados experimentais da 3-amino-4-(fenilselendxido)-cumarina 4a
O3 /©
Se 4a
@(iNHZ C15H11N03Se
o” "0

3-amino-4-(fenilselenéxido)-2H-cromen-2-ona (4a). Solido amarelo (0,0299 g, 90%);
Ponto de fusédo 140-143 °C. RMN de "’Se (76 MHz, CDCI3) & ppm = 868,74.
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4. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos de forma detalhada os resultados obtidos.
Primeiramente serdo abordados os resultados relacionados a escolha do método para
sintese de 3-amino-4-(fenilselanil)-cumarina. Em seguida os testes da otimizagao
reacional para a sintese do mesmo, seguidos dos resultados relacionados ao escopo
reacional. Por fim, serdo abordados os dados espectrais de um dos compostos obtidos
neste trabalho. Além disso estudos sobre a proposta mecanistica para esta reagao e
seus dados espectrais. Por fim sera abordado uma aplicagao sintética relacionada ao

produto 3-amino-4-(organilselanil)-cumarina.

4.1 Escolha da metodologia

A reacado entre a 3-amino-cumarina 1a e o disseleneto de difenila 2a, visando a
obtengao da 3-amino-4-(fenilseleno)-cumarina 3a, foi investigada por meio da avaliagao
de diferentes metodologias para a insercdo de selénio em carbonos sp?. Entre os
meétodos avaliados, os estudos iniciais concentraram-se em abordagens que utilizavam
compostos de iodo, os quais atuavam como agentes oxidantes, catalisadores ou base.

A primeira abordagem investigada empregou iodo molecular (I;) como agente
oxidante em dimetilsulfoxido (DMSOQO), apés 4 horas, por CCD foi possivel entender com
clareza que havia ambos os materiais de partida e a formacdo de uma nova mancha.
Entretanto, apds visualizagdo da CCD, optou-se por parar a reagao, para analisar por
espectrometria de massas a mesma. Apds cromatografia em coluna foi possivel obter a
formacdo do produto desejado com rendimento de 18% (Tabela 1, linha 1). Com o
objetivo de melhorar o rendimento da reagao, foi avaliado um segundo método, no qual
iodeto de cobre (Cul) foi utilizado como catalisador, também em DMSO. A reacao foi
interrompida apds 4,5 horas, embora ainda fosse observada a presenca ambos os
materiais de partida por CCD. Nessas condi¢des, observou-se um aumento significativo

de rendimento, atingindo 51% (Tabela 1, linha 2).
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Posteriormente, um terceiro método foi investigado, empregando acido meta-
cloroperbenzoico (m-CPBA) como agente oxidante e iodeto de potassio (KI) como base,
em metanol como solvente. Contudo, nessas condi¢gdes foram detectados apenas tragos
do produto desejado apds 26 horas de reag¢ao que foram acompanhas por cromatografia
em camada delgada (Tabela 1, linha 3). Considerando que, apos 4 horas de reagdo, ndo
foi observado consumo da 3-amino-cumarina 1a nem do disseleneto de difenila 2a, neste
ensaio e nos experimentos subsequentes adotou-se um tempo reacional de 26 ou 24

horas.

Tabela 1 - Condi¢des experimentais avaliadas para a insercédo do selénio na 3-

aminocumarina 1a.@
Se’ \/:

©\/INH2 Se—@ Condigbes da tabela NH,
/ X
(O X 6] o)

1a 2a 3a
Agente c
Linhas oxidante/ Base Solvente Tempo Temp.? Rend. Referéncia
Catalisador (horas) 3a
1 I2 (0,05 mmol) - DMSO 4 110 °C 18% Silva et al.
(0,5 mL) (2017)
2 Cul (15 mol%) - DMSO 4,5 110 °C 51% Peglow et al.
(1 mL) (2019)
3 mCPBA Kl MeOH 26 t. a. tracos Li, Wang e
(0,25 mmol) (0,05 (2 mL) Yan (2017)
mmol)
4 Oxone - CHsCN 24 80 °C tracos  Rodrigues et
(0,10 mmol) (2mL) al. (2018)
5 TCCA - EtOH 24 60 °C n.f. Blédorn et al.
(0,09 mmol) (0,5 mL) (2022)
6 FeCls - CH.CI, 24 40 °C n.f. Goulart et al.
(0,5 mmol) (3 mL) (2019)
7 K2S20s8 - TFA 24 60 °C n.f. Prasad et al.
(0,1 mmol) (0,4 mL) (2013)

a Condigao de reacgdo: 0,250 mmol da 3-amino-cumarina 1a, e 0,125 mmol de disseleneto de difenila 2a; °
Aquecimentos em banho de déleo; ¢ Rendimento determinado por cromatografia em coluna; n.f. = ndo
formou.

Fonte: Autoral.

Diante da limitagdo apresentada pelo rendimento de 51% obtido utilizando

métodos que envolviam iodo, buscou-se a aplicacdo de métodos alternativos, que nao
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incluissem esse elemento, com o objetivo de avaliar a viabilidade das condi¢des
reacionais distintas e aumentar o rendimento da reagdo. O método de insercdo de
selénio em carbonos insaturados utilizando Oxone como agente oxidante em acetonitrila
(CH3CN) foi avaliado. No entanto, apds acompanhamento por cromatografia em camada
delgada os resultados obtidos indicaram a formacgédo apenas de tragos do produto
desejado, impossibilitando a determinagédo do rendimento da reagéo (Tabela 1, linha 4).

Os demais métodos avaliados, que utilizaram acido tricloroisocianurico (TCCA)
em etanol (EtOH), cloreto de ferro(lll) (FeClz) em diclorometano (CH,Cl,) e persulfato de
potassio (K,S,0g) em acido trifluoracético (TFA), ndo se mostraram eficientes na
geragao do produto desejado (Tabela 1, linha 5 a 7). Nestes trés ultimos casos, nao foi
observada a formagao do composto alvo, os acompanhamentos em CCD resultaram na
presenca de somente ambos os materiais de partida. Isso indica que essas abordagens
nao foram adequadas para promover a selenagao de amino cumarina.

Dentre os métodos avaliados, aquele que apresentou maior eficiéncia para a
sintese da 3-amino-4-(fenilseleno)-cumarina 3a, a partir da reagdo entre 3-amino-
cumarina 1 e disseleneto de difenila 2a, foi o que empregou iodeto de cobre (Cul) como
catalisador (15 mol%) em dimetilsulfoxido (DMSO), por 4,5 horas a 110 °C (Tabela 1,
linha 2). Essa condi¢cdo reacional destacou-se por proporcionar um rendimento
significativamente superior quando comparada as demais metodologias avaliadas,

embora ambos os materiais de partida ainda estivessem presentes no meio reacional.

4.2 Otimizagao das condigdes reacionais

Partindo do método mais eficiente para a sintese da 3-amino-4-(fenilseleno)-
cumarina 3a, aquela que emprega iodeto de cobre (Cul) como catalisador em
dimetilsulfoxido (DMSO), foram realizados estudos de otimizagdo das condigcdes
reacionais. Durante essa etapa, investigou-se o comportamento da reac¢ao, avaliado por
meio do rendimento do produto, em fungao de diferentes parametros experimentais, tais
como tempo de reagao, quantidade do reagente promotor, proporgao entre os reagentes,
natureza do solvente, temperatura de reacao e atmosfera empregada.

Inicialmente, uma mistura de disseleneto de difenila 2a (0,125 mmol) e Cul (15

mol%) em DMSO foi mantida sob agitagao e aquecimento a 110 °C por 20 min, visando
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a pré-ativagdo da espécie de selénio. Em seguida, com o baldo reacional aberto, foi
adicionada a 3-amino-cumarina 1a (0,250 mmol), permanecendo a mistura sob agitacao
e aquecimento por mais 4,5 horas, com acompanhamento por CCD (Tabela 2, linha 1).
Esse tempo foi escolhido apenas para confirmar a formag¢ao do produto por CG-EM, nao
visando ao consumo completo dos materiais de partida. Posteriormente a mistura
reacional foi submetida a extragdo com acetato de etila e a purificagdo por cromatografia
em coluna, sendo o produto 3a obtido com rendimento isolado de 51%.

A fim de melhorar o rendimento obtido para o produto 3a, um novo ensaio foi
realizado, aumentando-se o tempo reacional para 7 horas. O acompanhamento da
reacao por cromatografia em camada delgada (CCD) indicou o consumo completo da 3-
amino-cumarina 1a, permanecendo apenas o produto 3a e o disseleneto de difenila 2a
no meio reacional. Em razao desse resultado, a reagao foi interrompida nesse intervalo
de tempo. Apos isolamento e purificagdo, o produto 3a foi obtido com rendimento de 62%
(Tabela 2, linha 2).

Ao comparar os resultados obtidos em 4 e 7 horas de reagao, observou-se que o
aumento do tempo reacional favoreceu a formag¢ao do produto, elevando o rendimento
isolado de 51% para 62% (Tabela 2, linhas 1 e 2). O acompanhamento por cromatografia
em camada delgada (CCD) indicou o consumo completo da 3-amino-cumarina 1a apos
7 horas, apesar disso, o rendimento isolado n&o ultrapassou 62%, sugerindo que a
conversao completa do substrato nao se refletiu integralmente na quantidade de produto
isolado, ou possivelmente em decorréncia perdas durante o processo de isolamento e
purificacdo. Entdo testou-se a reagdo num intervalo de 14 horas, para investigar a
conversao completa do substrato, que nao se refletiu integralmente na quantidade de
produto isolado. Entretanto o rendimento do produto 3a, foi de apenas 40% (Tabela 2,
linha 3).

Durante os isolamentos do produto 3a, proveniente das reacdes descritas nas
linhas 2 e 3 da Tabela 2, por cromatografia em coluna, foi observada a formagao de
novas manchas na cromatografia em camada delgada (CCD) das fragbes coletadas.
Essas manchas apresentavam valores de Rf superiores e inferiores ao do produto 3a,
indicando a formagdo de espécies adicionais ao longo do processo de purificagao.
Curiosamente, essa alteragao nao foi observada nas CCDs realizadas imediatamente

apods o término da reagdo nem apos a etapa de extragao, as quais indicavam apenas a
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presenca do produto 3a e do disseleneto de difenila 2a remanescente. Dessa forma, os
resultados sugerem que a degradacg&o do produto ocorre predominantemente durante o
processo de cromatografia em coluna, e ndo no meio reacional. Esse comportamento
pode explicar, ao menos em parte, o rendimento isolado de apenas 62%, apesar de a
CCD da mistura reacional indicar o consumo completo da 3-amino-cumarina 1a apds 7
horas de reacgao.

Posteriormente, avaliou-se a influéncia da quantidade catalitica de iodeto de cobre
(Cul) na eficiéncia da reacao (Tabela 2, entradas 4 e 5). Observou-se que a redugao
para 10 mol% resultou em um rendimento inferior do produto desejado 3a. Em
contrapartida, o aumento para 30 mol% nao promoveu ganho significativo, apresentando
resultados equivalentes aqueles obtidos com 15 mol% de catalisador. Uma vez que o
emprego de 30 mol% de Cul ndo promoveu aumento significativo no rendimento a 110
°C, essa quantidade de catalisador foi mantida para avaliar a influéncia da temperatura
reacional. Assim, a reacao foi conduzida a 80 °C, buscando verificar se o0 aumento da
concentragédo do catalisador compensaria a menor temperatura. No entanto, observou-
se uma diminuicdo no rendimento do produto 3a, evidenciando que a reducédo da
temperatura prejudica a eficiéncia da reagao (tabela 2, linha 6).

Em continuidade aos estudos de otimizacao, foram realizados experimentos para
avaliar a influéncia da proporgao estequiométrica entre os reagentes 1a e 2a, sendo
observado que a utilizagao de 1,6 equivalentes de disseleneto de difenila 2a resultou em
rendimento de 61%, enquanto o emprego de 1,2 equivalente de 3-amino-cumarina 1a
levou a diminui¢do do rendimento para 60% (Tabela 2, linhas 7 e 8).

A influéncia do solvente na reagao também foi investigada, sendo avaliados etanol
(EtOH), glicerol, dicloroetano (DCE), N,N-dimetilformamida (DMF) e acetonitrila (MeCN)
(Tabela 2, linhas 9—13). Constatando-se que apenas o DMF conduziu a formagéo do
produto desejado, ainda que com rendimento inicial modesto de 26%, ressalta-se,
contudo, que ao manter esse solvente e prolongar o tempo reacional para 24 horas, o
rendimento do produto 3a foi significativamente elevado para 53%. Os demais solventes
gquando empregados a reagao nao foram capazes de promover a formagao do produto,
conforme observado por cromatografia em camada delgada ao final da reagado, que

indicou apenas a presenca de ambos os materiais de partida.
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Adicionalmente foi conduzido um experimento adicional de otimizagdo no qual a
reacao foi realizada sob atmosfera de nitrogénio, condigdo em que se observou a
formacao do produto 3a em apenas 33% de rendimento, indicando que a presenca de
um meio mais oxidante é essencial para promover maior eficiéncia reacional, neste teste
€ valido ressaltar que a placa cromatografica realizada indicava apods o fim da reacéo a
presenga ainda da 3-amino-cumarina 3a e do disseleneto de difenila 1a. (Tabela 2, linha
15).

Por fim, foi realizado um ensaio sem a etapa de pré-ativacdo do disseleneto de
difenila 2a com Cul, mantendo-se constantes os demais parametros reacionais. Nessa
condigdo, o produto 3a foi obtido em 58% de rendimento (Tabela 2, linha 15), um valor
discretamente inferior ao obtido no teste correspondente com pré-ativagao (62%, Tabela
2, linha 2). Esses resultados indicam que a etapa de pré-ativagdo pode contribuir para
um melhor desempenho da reagc&o, embora nao seja essencial para a formagéao do
produto desejado.

Assim, a analise dos resultados apresentados na Tabela 2 permitiu estabelecer
como melhor condigao reacional para a sintese do produto 3a o emprego de 15 mol%
de Cul em DMSO (1 mL), a 110 °C, por 7 horas (Tabela 2, linha 2). Nessas condigdes,
foi obtido o maior rendimento isolado (62%), com consumo completo da 3-amino-
cumarina 1a. A reducado da quantidade de catalisador ou da temperatura resultou em
menor eficiéncia da reacado, enquanto o aumento da quantidade de Cul ndo promoveu
ganhos significativos de rendimento. Adicionalmente, embora o DMF (dimetilformamida)
também possibilite a formagdo do produto, o DMSO (dimetilsulféxido) apresentou
desempenho superior nas condi¢des avaliadas. Além disso, a auséncia da etapa de preé-
ativacdo levou a uma pequena redugdao no rendimento, indicando que essa etapa

contribui para o melhor desempenho do sistema reacional.
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Tabela 2 — Otimizac&o reacional para a sintese do 3-amino-4-(fenilseleno)-cumarina

3a.@
NH \/:
@(I 2 @_ /Se—@ Catalisador, Solvente $e NH
+ Se A 2
00 Temperatura ©\/I
O

6}
1a 2a 3a
Linhas Catalisador Tempo Temp. Equiv. Solvente Rend. ®
Cul (mol%) (horas) (°C) (1a:2a)
1 15 4,5 110 1:1 DMSO 51%
2 15 7 110 1:1 DMSO 62%
3 15 14 110 1:1 DMSO 40%
4 10 7 110 1:1 DMSO 47%
5 30 7 110 1:1 DMSO 65%
6 30 7 80 1:1 DMSO 54%
7 15 7 110 1:1,6 DMSO 61%
8 15 7 110 1,2:1 DMSO 60%
9 15 24 80 1:1 EtOH n.f.
10 15 7 110 1:1 Glicerol n.f.
11 15 7 80 1:1 DCE n.f.
12 15 7 110 1:1 MeCN n.f.
13 15 24 80 1:1 DMF 26%
(53%)°
149 15 7 110 1:1 DMSO 33%
15f 15 7 110 1:1 DMSO 58%

aCondigao de reagao: 0,250 mmol de 3-amino-cumarina 1a, 0,125 mmol de disseleneto de difenila 2a e
1 mL de solvente (DMSO), aquecimento em banho de éleo; pré-ativagdo de 20 min. ® Rendimento
determinado por cromatografia em coluna (silica gel); 24 horas; ¢ Atmosfera de Nz; f Sem pré-ativago;
n.f. = ndo formou.

Fonte: Autoral.

Em virtude do consumo completo da 3-amino-cumarina 1a, sem, contudo, ser

observada conversao integral ao produto desejado 3a, foram realizados testes de
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degradagao com o objetivo de investigar a possivel decomposi¢cao do produto durante o
processo de purificagdo por cromatografia em coluna. Especificamente, buscou-se
avaliar se a degradagao estaria relacionada a interagdo do produto com a silica
empregada como fase estacionaria ou aos solventes utilizados como fase movel durante
a purificagdo. Para isso, foram realizados dois experimentos de controle.

No primeiro experimento, aproximadamente 0,10 mmol do produto 3a,
previamente isolado e caracterizado como puro, foram adicionados a 1,0 g de silica, em
um tubo de ensaio contendo 1 mL de acetato de etila e 1 mL de hexano. A mistura foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente e monitorada por cromatografia em
camada delgada (CCD). Ap6s 30 min de agitagéo, foi realizada uma analise por CCD.
Quando revelada sob Iluz ultravioleta (UV), observou-se apenas a mancha
correspondente ao produto 3a. Entretanto, apds a revelagdo com solugdo acida de
vanilina, foi observada uma mancha sobreposta a do produto, apresentando
comportamento distinto durante a revelagdo, o que sugeriu a ocorréncia de degradagao
parcial de 3a. Apdés 1 h de agitacdo, uma nova analise por CCD foi realizada. Nessa
etapa, durante todas as formas de revelagdo empregadas — luz UV, vapores de iodo e
solugdo acida de vanilina — foram observadas duas novas manchas proximas a
correspondente ao produto 3a, porém apresentando fatores de retencdo distintos,
indicando a possivel degradagao do produto na presenca da silica.

No segundo experimento, aproximadamente 0,10 mmol do produto 3a,
previamente isolado e puro, foram adicionados a um tubo de ensaio contendo 1 mL de
acetato de etila e 1 mL de hexano, sem a presenca de silica. A mistura foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente e monitorada por CCD. Apdés 30 min de agitacao, a
analise por CCD, submetida as diferentes formas de revelacdo empregadas, indicou
exclusivamente a presenga do produto 3a. Apds 1 h de agitagdo, uma nova analise foi
realizada, ndo sendo observadas alteracgdes.

Dessa forma, os resultados sugerem que, apesar do consumo completo da 3-
amino-cumarina 1a, a conversao ao produto 3a nao foi quantitativa, possivelmente
devido a sua degradagao na presencga de silica durante a purificagdo. Na auséncia de
silica, o produto permaneceu estavel, indicando que os solventes empregados nao foram

responsaveis pela degradagao observada.
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4.3 Estudo da versatilidade do método

4.3.1 Avaliando dicalcogenetos de diorganila

Para o propdsito de estudar a eficiéncia do método estabelecido, frente a sintese
de  3-amino-4-(organilcalcogenil)cumarinas, @ foram  estabelecidos  diferentes
dicalcogenetos de diorganila 2 para reagirem com a 3-amino-cumarina 1a sob as
mesmas condi¢des pre-estabelecidas. Como demonstrado na Tabela 3, pode-se notar
que nem todos os substratos reagiram em suas sinteses sob as 7 horas de reacgao,
necessitando de 24 horas de reacdo. Entretanto, mesmo assim, o procedimento foi
eficiente frente a determinados substratos empregados. De modo geral os produtos 3a-

f foram obtidos com rendimentos moderados.

Tabela 3 — Sintese de 3-amino-4-(organilcalcogenil)cumarinas.?2

o NH2 .
©\/I v RiZZR! Cul (15 mol%) NH2  Z=§,Se, Te
oo DMSO, 110°C R' = alquila, arila
(0]
1a 2 3
Linha Dicalcogeneto de diorganila 2 Produto 3 Rend. (%)°

1 O o =
©/se\8e se
2a

7 jog r 2
Se
/©/ “Se Se
. CrY

3 \/Q/ tQ/ "
Se
Xy NH2
2c
o” "0
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Continuagéo da tabela
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2Condicao de reagao: 0,250 mmol de 3-amino-cumarina 1a, 0,125 mmol de dicalcogeneto de diorganila
2, 15 mol% de Cul, 1 mL de solvente (DMSO), aquecimento em banho de 6leo a 110 °C por 7-24 horas;
pré-ativagdo de 20 min. » Rendimentos dos produtos 3a-i isolados por coluna cromatografica. ¢ Reagéo
prosseguiu por 7 horas.4 Reagao prosseguiu por 24 horas. n.r. = ndo reagiu.

Fonte: Autoral.
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Inicialmente, a metodologia otimizada foi aplicada a reagdo entre a 3-amino-
cumarina 1a e diferentes dicalcogenetos de diorganila 2, visando avaliar o escopo da
reacdo. A reacao da 3-amino-cumarina 1a com o disseleneto de difenila 2a forneceu o
produto 3a em 62% de rendimento, sob as condi¢des otimizadas (Tabela 3, linha 1). Em
seguida, empregando-se o 1,2-di-p-tolil-disseleneto 2b, o produto 3b foi obtido apds 24
horas de reagédo, em 26% de rendimento (Tabela 3, linha 2). A utilizagdo do 2,4,6-
trimetilfenil-disseleneto 2¢ levou a formagao do produto 3c em 45% de rendimento, em
7 horas de reagao (Tabela 3, linha 3).

Na continuidade da avaliacdo do escopo da reacdo, foram empregados
disselenetos de diarila contendo diferentes substituintes no anel aromatico. A utilizacéo
do 1,2-bis(2-metoxifenil)disseleneto 2d levou a formagdo do produto 3d em 43% de
rendimento (Tabela 3, linha 4). Em seguida, a reagcdo com o 1,2-bis(4-
fluorofenil)disseleneto 2e forneceu o produto correspondente 3e em 30% de rendimento
(Tabela 3, linha 5). Por sua vez, o emprego do 1,2-bis(4-clorofenil)disseleneto 2f resultou
na formacgéao do produto 3f em 60% de rendimento (Tabela 3, linha 6).

Quando o disseleneto de dibutila 2g foi empregado, o produto 3g foi isolado em
31% de rendimento, sendo necessario prolongar o tempo reacional para 24 horas
(Tabela 3, linha 7). Na avaliagdo dos dissulfetos, a reagdo com o dissulfeto de difenila
2h forneceu o produto 3h em 54% de rendimento, enquanto o emprego do 1,2-di-p-tolil-
dissulfeto 2i resultou na formagao do produto 3i em 29% de rendimento, ambos sob as
condigdes descritas (Tabela 3, linhas 8 e 9). Por fim, a utilizagao do ditelureto de difenila
2j ndo levou a formagao do produto esperado 3j, sendo observada apenas os materiais
de partida (Tabela 3, linha 10).

Para os produtos 3b e 3g o tempo reacional foi estendido, visto que, apds 7 horas,
a cromatografia em camada delgada (CCD) evidenciou a presencga significativa de 3-
amino-cumarina 1a no meio reacional. Assim, a reacgao foi prolongada até o dia seguinte,
a fim de promover seu consumo completo, conforme observado por CCD. Ressalta-se
que apos o fim das reagdes dos produtos 3a-3g, as CCDs realizadas para cada teste,
somente com posterior revelagdo com solucédo acida de vanilina nao apresentaram 3-
amino-cumarina 1a.

Os resultados obtidos demonstram que tanto a natureza do calcogénio quanto os
grupos substituintes ligados ao dicalcogeneto influenciam a eficiéncia da reagdo. De



51

modo geral, os derivados de difenila apresentaram os maiores rendimentos para enxofre
e selénio, sendo o disseleneto de difenila 2a o mais eficiente. Em contrapartida, a
introducado de grupos metila nos anéis aromaticos levou a redugao dos rendimentos,
possivelmente por causa do efeito doador de elétrons desses substituintes, que pode
diminuir a reatividade da espécie com calcogénio, do meio reacional.

O derivado bis(2,4,6-trimetilfenil)disseleneto 2c e 2d apresentaram rendimentos
ligeiramente superior ao do derivado p-tolila, sugerindo que o resultado decorre da
combinacgao entre efeitos eletronicos e estéricos (0 sistema mesitilico apresenta trés
grupos metila, sendo dois deles em posi¢cbes orto, o que aumenta o impedimento
estérico).

A metodologia € compativel com disselenetos de diarila contendo grupos metoxi,
fluoro e cloro, apresentando tolerancia a diferentes caracteristicas eletrénicas desses
substituintes (0 grupo metoxi apresenta carater doador de elétrons por ressonancia,
enquanto os atomos de fluor e cloro exercem efeito predominantemente retirador por
inducao). Nesse contexto, o disseleneto 2f, contendo um atomo de cloro na posigéo para,
proporcionou o produto correspondente, configurando o segundo maior rendimento
observado no escopo. Em contrapartida, o derivado fluorado 2e apresentou desempenho
inferior.

O disseleneto de dibutila 2e também forneceu rendimento inferior ao disseleneto
de difenila, indicando que a natureza do grupo organico ligado ao selénio exerce
influéncia sobre a transformacao. Por fim, a utilizacdo do ditelureto de difenila 2h nao
resultou na formagao do produto desejado, indicando que esse dicalcogeneto apresenta
comportamento distinto dos analogos de enxofre e selénio nas condicbes estudadas.
Esse resultado pode estar associado as diferengas de reatividade e as propriedades
estruturais do telurio em comparagao aos demais calcogénios, embora esses elementos

pertencam a mesma familia da Tabela Periddica.

4.3.2 Avaliando 3-amino-cumarinas substituidas e 3-N-acetil-cumarinas

O método de obtencdo da 3-amino-cumarina 1a, descrito no item 3.2.1 deste
trabalho, foi aplicado a sintese das 3-amino-cumarinas 1b e 1c¢, utilizando os aldeidos
5b e 5c, respectivamente (Figura 29). Entretanto, as 3-amino-cumarinas 1b e 1¢ nao
foram obtidas. A analise por espectrometria de massas indicou que a etapa final de
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hidrolise acida nao foi efetiva, sendo identificadas apenas as respectivas 3-N-acetil-
cumarinas 7b e 7c. Diante disso, a etapa de hidrélise acida foi repetida, empregando-se
o dobro do tempo de reagdo. Contudo, mesmo apos essa modificagdo, as analises por
espectrometria de massas indicaram novamente a formacédo apenas das 3-N-acetil-

cumarinas 7b e 7¢, n&o sendo observada a conversdo aos produtos desejados 1b e 1c.

Figura 29. Estruturas de diferentes escopos relacionados a cumarina.
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Com base nos resultados obtidos, passou-se a avaliagao da reatividade das 3-/N-
acetil-cumarinas frente as condi¢cdes reacionais otimizadas, empregando o disseleneto
de difenila 2a. Conforme apresentado na Tabela 4, nenhum dos substratos avaliados
levou a formagao dos produtos esperados 3k, 3l e 3m. Ao final de 24 horas de reagao,
a analise por cromatografia em camada delgada (CCD) indicou, em todos os casos
(Tabela 4, linhas 1-3),

observados indicios da formagdo de novos compostos. Diante desses resultados, os

apenas a presenga dos materiais de partida, ndo sendo

estudos envolvendo as 3-N-acetil-cumarinas foram interrompidos, uma vez que as

condi¢bes reacionais empregadas nao promoveram a transformacao desejada.
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Tabela 4 — Sintese de 3-Nacetil-4-(fenilselanil)cumarinas.2

N Se_ O _Cul (15 mol%) _ @
C(I I ©/ "DMSO, 110°C Se

24 h @{XN\H/

7 /o0 ©
R1
R' = H, NO,, N(CH,CHs) 3
Linha 3-Nacetil-cumarinas 7 Produto 3 Rend. (%)”
1 H /@ n.f.
X
©\/I 70]/ ?° H
0" o N N\n/
(6] Oo
3k
2 H @ n.f.
O,N N
m \([)]/ Se 4
o "0 OyN N N\n/
b (@) Oo
3l
3 /@\/INHZ /@ n.f.
I\N oo Se
K I\ N N\n/
e oo

3m

a2 Condicao de reacdo: 0,250 mmol de 3-Nacetil-cumarina 7, 0,125 mmol de disseleneto de difenila 2a,
15 mol% de Cul, 1 mL de solvente (DMSO), aquecimento em banho de 6leo a 110°C por 24 horas; pré-
ativacdo de 20 min. » Rendimentos dos produtos; n.f. = ndo formou.

A auséncia de reatividade pode estar relacionada a presencga do grupo N-acetila,
uma vez que o par de elétrons do nitrogénio encontra-se parcialmente comprometido
pela conjugagcédo com a carbonila da amida. Essa deslocalizagdo eletronica reduz a
disponibilidade do par de elétrons do nitrogénio, podendo desfavorecer a ativacdo da
posicao de interesse para o ataque da espécie eletrofilica de selénio. Dessa forma, a
protecdo do grupo amino como N-acetil pode diminuir a reatividade do substrato frente

as condi¢cbes empregadas, impedindo a formagao dos produtos selenados esperados.
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4.4 Apresentacao e discussao dos dados espectrais

Todos os compostos obtidos foram caracterizados por técnicas de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13, com os dados tratados no software
MestReNova, além de analises de espectrometria de massas (EM), processadas
utilizando o software GCMSsolution.

Para apresentacéo e discussdo foram escolhidos os espectros de ressonancia
magnética nuclear de 'H, '3C, "Se, DEPT-135, COSY (Correlation Spectroscopy),
HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) e HSQC (Heteronuclear Single-
Quantum Correlation) e o CG-EM do produto 3a.

Na Figura 30, se observa o cromatograma resultante da analise da reagao bruta
de obtencao da 3-amino-4-(fenilseleno)-cumarina, antes da purificac&o, no equipamento
cromatografo a gas acoplado com espectrometria de massas. No cromatograma, tem-se
a presenca de dois principais picos, um referente ao material de partida disseleneto de
difenila 2a no tempo de aproximadamente 12,7 min. E outro pico no tempo 15,5 min,
referente ao produto 3a. Deste pico, tem-se 0 espectro de massa da Figura 31, onde o
ion molecular apresenta a mesma razdo massa/carga da massa molecular do produto
3a, ou seja, 317. Além disso, pode-se associar o pico base de razdo m/z 237 ao de uma
molécula com mesmarazéo m/z 237, um provavel fragmento do produto 3a, sem o atomo

de selénio.

Figura 30. Cromatograma da analise da reac¢&o para o produto 3a.
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Figura 31. Espectro de massas do produto referente ao pico em 15,5 min.
(Intensidade relativa (%) X razdo m/z)
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O composto 3a foi solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCls) e, submetido a
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio na frequéncia de 400 MHz. Do espectro
gerado, Figura 32, pode-se observar, ao analisar a regido de campo baixo um dupleto
com deslocamento quimico de 7,82 ppm, constante de acoplamento J = 8 Hz e integral
relativa igual a 1 H, referente ao hidrogénio H-5. Em 7,32-7,25 ppm, se observa um
multipleto com integral relativa a 4 H, referente aos hidrogénios da por¢géo aromatica, H-
7, H-8, H-11. E outro multipleto, com integral relativa a 4 aparece em 7,25-7,20 ppm,
referente aos hidrogénios, H-6, H-12, H-13. Por fim em 5,1 ppm observa-se um singleto
com integral relativa a 2 H, sendo referente aos hidrogénios H-14, parte amino da

molécula.
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Figura 32. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 3a.
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Além disso, o espectro apresentado na Figura 32 permitiu determinar a posigao
de ligagdo da porgédo fenilselénio ao nucleo cumarinico. A comparagéo entre os
espectros do reagente de partida e do produto obtido forneceu evidéncias para essa
atribuicdo estrutural. No espectro da Figura 33, referente a 3-amino-cumarina 1a,
observa-se um sinal em 6,6 ppm atribuido ao hidrogénio H-3 do anel cumarinico.
Entretanto, no espectro do composto alvo, esse sinal ndo é mais observado, indicando
que ocorreu substituicido nessa posi¢cao. Dessa forma, os dados corroboram a insergcao

do grupo fenilselénio na posicao 4 da 3-amino-cumarina 1a.
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Figura 33. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 1a.

1364
0965
—6.6260
—4.2081
[}
w
-
o
—0.0000 TMS

'U i}
A A_.,»jg éL—,&A—LJM

N
N
N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

No espectro de RMN de '3C do composto 3a, a uma frequéncia de 100 MHz,
observam-se 13 sinais referentes aos 15 carbonos da estrutura, Figura 34. O primeiro
sinal observado é na regido de 157,2 ppm, que corresponde ao carbono da carbonila na
cumarina, C-1. Logo apds, sao observados os sinais em 147,9 e 136,4 ppm, referente
aos carbonos C-9 e C-2, respectivamente. Em 130,1 e 129,8 ppm, se encontram os
sinais de maior intensidade, referente aos carbonos quimicamente equivalentes no anel
aromatico, sendo estes os C-11 e C-12, respectivamente. Ainda em 128,9 ppm é
observado o sinal do carbono C-10. Ja em 127,3 ppm, o sinal observado pode ser de um
dos carbonos C-6 ou C-13. Em 126,9 e 126,6 ppm se observa os sinais de carbono C-7
e C-5, respectivamente. O sinal 125,2 ppm, pode ser referente a um dos carbonos C-6
ou C-13. Por fim os sinais em 122,5; 116,5 e 109,6 ppm, pertencem respectivamente aos
carbonos, C-4, C-8, C-3.
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Figura 34. Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCI3) do composto 3a.
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Em relacao as atribuicoes dos sinais dos atomos de C e H citados anteriormente
e resumidos na Tabela 5 a seguir, foram utilizados além do DEPT (Aumento sem
Distorgao por Transferéncia de Polarizagdo), RMN em 2 dimensdes, sendo estes o
HSQC, HMBC e 0 COSY. O HSQC (Coeréncia Quantica Unica Heteronuclear, do inglés,
Heteronuclear Single Quantum Coherence), € uma técnica bidimensional de RMN que
correlaciona hidrogénios ('H) e carbonos ('3C) diretamente ligados. J& o HMBC
(Correlacao Heteronuclear de Multiplas Ligagdes, do inglés, Heteronuclear Multiple Bond
Correlation) estabelece correlagbes entre hidrogénios e carbonos separados por duas
ou trés ligagdes quimicas. Enquanto o COSY (Espectroscopia de Correlagéo, do inglés,
Correlation Spectroscopy) correlaciona hidrogénios acoplados entre si, permitindo

identificar protons vizinhos na molécula (Pavia et al., 2016).
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Tabela 5 — Atribui¢cdes e correlagdes dos sinais dos atomos de C e H para a molécula
3-amino-4-(fenilselanil)-cumarina 3a.

12

Posicao Ha C HMBC?
1 - 157,2 ppm -
2 - 136,4 ppm -
3 - 109,6 ppm -
4 - 122,5 ppm -
5 7,82 ppm (d, J = 126,6 ppm C3, C7,C9
8Hz)
6 7,25 —7,20 ppm (m) 127,3 ou 125,2 C8, C4
ppm
7 7,32 —7,25 ppm (m) 126,9 ppm C9, C5
7,25 7,20 ppm (m) 116,5 ppm C4, C6
- 147,9 ppm -
10 - 128,9 ppm -
1" 7,32 —7,25 ppm (m) 130,1 ppm C13
12 7,25 7,20 ppm (m) 129,8 ppm C10
13 7,25 - 7,20 ppm (m) 127,3 ou 125,2 Ccn1
ppm
14 5,1 ppm (s) - C1,C3

2 Deslocamentos quimicos 6 em ppm (multiplicidade, constante de
acoplamento); » Carbonos acoplados com os correspondentes atomos de H.
p
Fonte: Autoral.

Foi analisado o espectro de DEPT-135 do composto 3a, Figura 35. E possivel
observar 7 sinais positivos, referente aos 9 carbonos terciarios apresentados no
composto. Com isso, foi possivel identificar a existéncia de 6 carbonos quaternarios, por
comparagéo ao experimento de RMN '3C. Tendo conhecimento que além de o grupo
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CH:z apresentar sinal invertido no espectro, os carbonos quaternarios nao apresentam

sinais no experimento de DEPT-135.

Figura 35. Espectro de RMN DEPT-135 (100 MHz, CDCI3) do composto 3a.
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O experimento HSQC para o produto 3a, gerou o espectro apresentado na Figura
36. O H-14, ndo apresenta nenhuma correlagcdo com nenhum carbono, confirmando que
o sinal em 5,1 ppm é referente aos hidrogénios ligados diretamente ao nitrogénio. Ja o
H-5 correlacionada ao C-5 e H-8, localizado no multipleto a esquerda, se correlaciona ao

C-8, como pode-se observar no espectro.
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Figura 36. RMN-2D HSQC (400 MHz, CDCIs) do composto 3a.
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Ja o experimento HMBC, apresentado na Figura 37. Pode-se observar que o C-3,
apresenta duas correlagdes, a trés ligagdes de distancia, uma com o H-5 e a outra com
o H-14. Ainda o H-5, se correlacionada com o C-7 e o C-9, que estao a trés ligacdes de
distancia. E o C-2 nao tem correlagdo nenhuma no espectro, portanto o unico sinal de
quaternario possivel € o do carbono ligado ao nitrogénio, pois este nao tem hidrogénio a
trés ligacdes. O experimento, ainda possibilitou determinar que o H-7 esta no multipleto
a esquerda do espectro, pois 0 mesmo se relacionada com C-9 a trés ligacbes de
distancia. Enquanto o H-13 esta no multipleto a direita do espectro, pois se correlaciona
a trés ligagdes de distancia com o C-11.

Sabendo do sinal de C-11, pode-se entao determinar que o outro sinal terciario de
maior intensidade é referente aos C-12. Referente aos multiplos pode-se determinar que
o H-6 esta no multipleto a direita pois ele se correlaciona a trés ligagdes com o C-8. Ainda
a trés ligacbes de distancia, os C-5, C-4 e C-10, se correlacionam aos H-7, H-8 e H-12,
respectivamente. Por fim determinou-se o C-1, pois ele s6 se correlaciona ao H-14, a

trés ligagdes de distancia.
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Figura 37. RMN-2D HMBC (400 MHz, CDCIs3) do composto 3a.
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O produto 3a foi submetido ao experimento COSY, apresentado na Figura 38. E

possivel visualizar no espectro que o H-5, se correlaciona ao H-6, que esta no multipleto

a direita. Portanto de fato o H-8, esta no multipleto a esquerda do espectro.
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Figura 38. RMN-2D COSY (400 MHz, CDCls) do composto 3a.
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Por fim a Figura 39 mostra o espectro de RMN de 7’Se, a uma frequéncia de 76
MHz, onde é observado 1 sinal referente a um atomo de selénio, em 232,7 ppm do

composto 3a.
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Figura 39. Espectro de RMN de "’Se (76 MHz, CDCI3) do composto 3a.
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4.5 Proposta mecanistica

Em relacdo a formacao do produto 3a, visando uma melhor compreensao do
processo, foi proposto um mecanismo geral envolvendo funcionalizagéo, fundamentado
em testes experimentais, conforme o0s ensaios reacionais apresentados na Figura 40.
Tais ensaios abordaram o uso de inibidores radicalares na condi¢ao otimizada proposta
para obter o produto 3a.

A partir da melhor condicdo obtida para sintetizar o produto 3a adicionalmente
com 3 equivalentes de inibidores radicalares, tanto na presenga do inibidor TEMPO
(2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxila) quanto de hidroquinona, o composto 3a foi obtido
em rendimentos de 6% e 42%, respectivamente (Esquemas 1 e 2, Figura 40). Além
disso, o BHT (butil-hidroxitolueno), outro conhecido inibidor radicalar, também foi
avaliado nas condi¢cbes reacionais, sendo observados apenas tracos do produto
desejado (Esquema 3, Figura 35). Devido a diferenga nos resultados obtidos frente aos
trés inibidores radicalares empregados, um quarto experimento foi realizado, no qual

apenas o disseleneto de difenila 2a foi submetido ao sistema Cul/DMSO na presenca de
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BHT. O resultado levou a formagéo do aduto BHT-BHT, confirmado por espectrometria
de massas, indicando a auséncia de espécies radicalares de fenilselanila. Entretanto, os

resultados obtidos n&o permitem estabelecer de forma conclusiva se 0 mecanismo

reacional ocorre por via radicalar ou ionica.

Figura 40. Testes reacionais de estudo de mecanismo para o produto 3a.
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Esquema 3

0.0 Cul (15 mol%) s
Se DMSO, 7 h, 110 °C €
P + / _— N NH;
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(oo}
1a 2a 3a, tragos
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@se BHT ~0 o
(3 equiv.) @—S/e
2a
PhSe-BHT
BHT-BHT Né&o detecdato por
Detecdato por CG-MS

CG-Ms

Em contrapartida aos resultados obtidos, os estudos teoricos analisados acerca
da calcogenacdo mediada por Cul/DMSO indicam mecanismos que ocorrem
predominantemente por via idnica. Ainda assim existe o trabalho Murata et al, (2021),
que propde alternativamente a ocorréncia de um mecanismo radicalar. A metodologia de

selenacdo empregada foi baseada, mas alterada, a partir do protocolo aplicado por
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Peglow et al. (2019), no qual o mecanismo proposto ocorre via ataque nucleofilico do
heterociclo.

Assim é sugerido dois caminhos reacionais, ambos representados na Figura 41.
No caminho reacional A, primeiramente é formado o intermediario B, através da
interacdo do iodeto de cobre com o disseleneto de difenila 2a. Em seguida a dupla
ligacéo da parte pirona da cumarina ataca o intermediario B (ataque nucleofilico), e o par
de elétrons do nitrogénio se desloca para a ligagdo C-N, formando o intermediario C e
D. Subsequentemente, o intermediario C perde um préton, através do ataque do iodo, o
par de elétrons volta a formar a dupla ligagao entre os carbonos C-3 e C-4, desfazendo
a ligacdo C=N. Assim liberando HI e formando o produto 3a. O Cul é liberado para o ciclo
catalitico, gera-se o selenol E, que é oxidado para formar o disseleneto de difenila 2a.

Alternativamente, o segundo caminho reacional (B), comega com a oxidagédo do
Cu(l) a Cu(ll) pelo oxigénio presente no ar. Na sequéncia, ocorre uma transferéncia
monoeletronica do disseleneto de diorganoila para o Cu(ll), originando um cation radical
A que sofre clivagem da ligagado Se-Se, produzindo uma espécie radicalar de selénio B
e uma espécie eletrofilica C. Esse radical adiciona-se ao nucleo pirano, formando um
intermediario radicalar D que, apds etapas subsequentes, é convertido no produto

selenilado desejado.
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Figura 41. Proposta de mecanismo para a 3-amino-4-(fenilselanil)-cumarina 3a.
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4.6 Aplicacao sintética

Com o objetivo de avaliar a aplicabilidade sintética do composto obtido, a parte
SePh o produto 3a foi submetido a oxidagdo com m-CPBA, levando a formagéo do
respectivo selendxido, utilizando condi¢des ja estabelecidas na literatura (Wu et al.,
2026). Assim foram reagidos 0,10 mmol do composto 3a e 0,20 mmol de acido meta-
cloroperoxibenzdico, em DCM, sob banho de gelo a 0 °C por 2 h. A transformacao

ocorreu de maneira eficiente e seletiva levando ao produto §2a em 90% de rendimento,
Figura 42.
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Figura 42. Esquema reacional da aplicagao sintética de oxidagéo de selénio.
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A formacgdo do selendxido foi confirmada por técnicas espectroscopicas,
principalmente devido as alteragbes observadas nos deslocamentos quimicos nos
espectros de RMN. Destacando-se o espectro de RMN de ’Se (76 MHz, CDCI3), onde
o sinal do deslocamento quimico & para o atomo de selénio do produto 3a foi de 232,7
ppm, enquanto para o produto 4a foi de 868,7 ppm, Figura 43. Essa transformacao
demonstra que o organosseleneto sintetizado pode atuar como um intermediario versatil
para posteriores modificacbes estruturais, ampliando seu potencial de aplicacdo em

sintese organica.

Figura 43. Espectro de RMN de 7’Se (76 MHz, CDCl3) do composto 4a.
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Na tentativa de obter o produto 4a por meio da formacao in situ do intermediario
3a, sem a necessidade de seu isolamento, foram inicialmente submetidos a reagao 0,25
mmol de 1a, 0,125 mmol de 2a e 15 mol% de Cul, utilizando 1 mL de DMSO, a 110 °C
por 7 h. Apds esse periodo, foram adicionados 2 equivalentes de m-CPBA e 1 mL de
diclorometano. A mistura foi entdo mantida sob agitacdo a 0 °C por 2 h, sendo monitorada
por CCD (Figura 44). Entretanto, a transformac¢ao ndo ocorreu de forma eficiente, uma
vez que foi observada apenas a presenga do produto 3a, sem evidéncias de sua
conversao ao selendxido correspondente 4a. Dessa forma, nao foi possivel realizar a

oxidagao in situ de 3a nas condi¢gdes empregadas.

Figura 44. Esquema reacional para obtengéo do selendxido a partir da geragao in situ
do 3a.
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5. CONCLUSOES

A sintese de 3-amino-4-(organilcalcogenil)-cumarinas ocorreu na presenga do
sistema escolhido de Cul/DMSO. A etapa de otimizagdo permitiu estabelecer como
melhores condigdes reacionais o emprego de 15 mol% de Cul, DMSO como solvente,
temperatura de 110 °C e tempo reacional de 7 horas, condicbes que forneceram a 3-
amino-4-(fenilselanil)cumarina em 62% de rendimento isolado.

A avaliagdo do escopo da metodologia demonstrou que a reacgao € aplicavel a
diferentes dicalcogenetos de diorganila, possibilitando a obtencdo de derivados
organosselenados e organossulfurados em rendimentos moderados onde foi possivel
acessar 9 produtos inéditos com rendimentos de 26 a 62%.0s resultados evidenciaram
que a natureza do calcogénio e dos grupos organicos ligados aos dicalcogenetos
influencia diretamente a eficiéncia da transformacgao, sendo os derivados de difenila os
mais reativos nas condi¢des estudadas, por possuirem melhores rendimentos.

Na tentativa de ampliar a aplicabilidade da metodologia, foram avaliadas 3-amino-
cumarinas substituidas. Entretanto, ndo foi possivel obté-las pelo método sintético
empregado, devido a ineficiéncia da etapa de hidrdlise do grupo acetila. Dessa forma, as
3-N-acetil-cumarinas obtidas foram submetidas as condi¢cdes reacionais otimizadas,
porém nao apresentaram reatividade frente ao disseleneto de difenila, ndo sendo
observada a formacgéao dos produtos esperados.

Os estudos de mecanismo realizados por meio da utilizacdo de inibidores
radicalares demonstraram que a reacao € sensivel a presenca dos mesmos, embora os
resultados obtidos ndo permitam estabelecer, a via do mecanismo reacional. Assim
diante desses testes e em precedentes da literatura, foi proposta uma rota mecanistica
envolvendo uma via ibnica, além de uma alternativa radicalar.

Visando ampliar o potencial de aplicagdo, o composto 3-amino-4-(fenilselanil)-
cumarina devidamente purificado foi empregado como precursor em nova transformacgao
sintética, a oxidagao do selénio no produto. Por meio da oxidacéo seletiva do atomo de
selénio ao correspondente selendxido, obtido em excelente rendimento (90%),
evidencia-se o potencial do composto como intermediario sintético para futuras

transformacodes.
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Simultaneamente as pesquisas apresentadas neste documento, outros trabalhos
cientificos envolvendo compostos heterociclicos também foram realizados, como
participacdo na elaboragao do artigo de revisao “A Decade of Progress: Review of the
Synthesis of Dibenzo[b,floxepines”, publicado na revista The Chemical Record em 2025,
do artigo de sintese "Synthesis of selenylated dibenzo[b,floxepines from electrophilic
cyclization reaction”, publicado na revista ACS Omega em 2026.

E cabe destacar autoria do artigo de revisao “Sulfur- and Selenium-Decorated
Coumarins: Synthetic Strategies Involving Cyclization and Late-Stage Functionalization”

atualmente submetido para publicagédo em periddico cientifico (The Chemical Record).
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7. APENDICE

7.1 Espectros selecionados de RMN

Figura 45. Espectro de RMN de "H (400 MHz, CDCI3) do composto 1a.
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Figura 46. Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCI3) do composto 1a.
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Figura 47. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 3a.
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Figura 48. Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCI3) do composto 3a.
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Figura 49. Espectro de RMN de "’Se (76 MHz, CDCI3) do composto 3a.
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Figura 50. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) do composto 3b.
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Figura 51. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) do composto 3b.
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Figura 52. Espectro de RMN de 7’Se (76 MHz, CDCl3) do composto 3b.
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Figura 53. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 3e.
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Figura 54. Espectro de RMN de "3C (100 MHz, CDCIz) do composto 3e.

)
Q
[a)]
o N o VOOV TNRNLLANMO T © v
[aN=N=] VO ANNTOOOVUMWBNO®DO (=]
N NN NNOOTOOTOVOANN-OOLW! o
NeS QWNMAGMEMMNNS©N® S
O O N TmMmMmmMmANNANANNNA—A—AO ~ il ~ ~ nwn N Mmoo <
— o - o o o o o o o o o o [ < o] o v ™ n O
. | =\ & & 3 RS N 421
5 M = @ o N m@n
O O wn ™Mm ™M o N O O
o~ o~ [aV] o~ N o~ — o -
8 g o Ny N Z3z
I

(74
{ ;
.

127 126 125 23 122 117

1
1 (ppm)

RN L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
1 (ppm)

Figura 55. Espectro de RMN de "’Se (76 MHz, CDCI3) do composto 3e.
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Figura 56. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) do composto 3f.
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Figura 57. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) do composto 3f.
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Figura 58. Espectro de RMN de "Se (76 MHz, CDCl3) do composto 3f.
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Figura 59. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 3h.
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Figura 60. Espectro de RMN de '3C (100 MHz, CDCI3) do composto 3h.
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Figura 61. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 3i.
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Figura 62. Espectro de RMN de "3C (100 MHz, CDCIz) do composto 3i.
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Figura 63. Espectro de RMN de "’Se (76 MHz, CDCI3) do composto 4a.
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