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RESUMO 

 

 

No presente trabalho, desenvolveu-se uma nova metodologia para a síntese de 5-
selenil-uracilas através de um protocolo simples, regiosseletivo e livre de metais de 
transição, o que confere um caráter ambientalmente mais adequado na preparação 
dessa classe de compostos de relevância sintética e biológica. A preparação das 5-
selenil-uracilas envolveu uma metodologia utilizando I2/DMSO como um sistema 
catalítico oxidativo. As reações foram realizadas a partir de uracilas e disselenetos de 
diorganoíla, 10 mol% de I2 e 10 equivalentes de DMSO. O DMSO, utilizado em 
quantidade mínima – apenas 234 uL – funciona tanto como oxidante quanto como um 
solvente mínimo para a reação. A estratégia sintética adotada permitiu a obtenção de 
uma série de 5-selenil-uracilas com rendimentos de até 96%. Ainda, o mesmo 
protocolo foi aplicado para a obtenção de derivados de nucleosídeos selenilados. Para 
isso, as reações foram realizadas a partir da uridina e disselenetos de diorganoíla, e 
as 5-selenil-uridinas correspondentes foram sintetizadas com rendimentos de até 
86%. Alguns estudos adicionais envolvendo reações de controle foram realizados a 
fim de se propor um possível mecanismo para a reação. O protocolo também se 
demonstrou eficiente frente a um teste reacional em larga escala. 

 
Palavras-chave: 5-selenil-uracilas, nucleosídeos, química verde, iodo, catálise, 
selênio. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 

 

 
In the present work, a new and eco-friendly approach for the synthesis of 5-selenyl-
uracils via a simple, regioselective and metal-free protocol was developed, which 
provides a greener character to the preparation of this class of compounds synthetic- 
and biologically relevant. The preparation of 5-selenyl-uracils involved a methodology 
using I2/DMSO as an oxidative catalytic system. In order to prepare the desired 
products, uracils and diorganoyl diselenides, 10 mol% of I2 and 10 equivalents of 
DMSO were used. DMSO, used in a minimal amount – only 234 uL – functions both 
as an oxidant and as a minimal solvent for this reaction. The synthetic strategy adopted 
allowed to obtain a series of 5-selenyl-uracils in yields up to 96%. Still, the same 
protocol was applied to obtain selenium nucleosides derivatives. For this purpose, the 
reactions were performed using uridine and diorganoyl diselenides, and the 
corresponding 5-selenyl-uridines were synthesized with yields up to 86%. Some 
additional studies were developed in order to propose a possible mechanism for this 
reaction. The protocol also proved to be efficient in a large-scale reaction test. 

 
Keywords: 5-selenyl-uracils, nucleosides, green chemistry, iodine, catalysis, 
selenium. 
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confere potencial atividade anti-inflamatória, e dois compostos, o 1133 e o 1234, 

apresentando potencial atividade antitumoral (Figura 2). 

Figura 2 – Compostos orgânicos contendo selênio. 

 

 

 

Além das importantes atividades biológicas, os compostos orgânicos de 

selênio também se destacam como reagentes versáteis em síntese orgânica, uma vez 

que podem ser utilizados como materiais de partida e blocos de construção para a 

obtenção de diversas moléculas úteis.35 O selênio pode ser introduzido em uma 

molécula orgânica por meio de sua atuação como um eletrófilo, nucleófilo ou radical. 

Uma vez incorporado, poderá ser transformado diretamente em diferentes grupos 

funcionais, ou, ainda, pode ser utilizado para favorecer a manipulação de uma 

molécula e somente depois ser eliminado.36   

Uma espécie nucleofílica de selênio pode ser gerada in situ a partir da redução 

da ligação Se-Se de disselenetos de diorganoíla, por exemplo. Entretanto, quando 

temos um grupo abandonador ligado ao selênio, este se torna um potente eletrófilo.37 

Desde a descoberta, no final dos anos 1950, que espécies do tipo RSeX – na qual o 

X representa um grupo abandonador – se adicionam de forma estereosseletiva a 

alcenos,38 os reagentes eletrofílicos de selênio se tornaram ferramentas úteis e 

poderosas para a síntese orgânica. Além disso, a selenofuncionalização de olefinas 

representa uma opção interessante para uma rápida introdução de grupos funcionais 

vicinais, com frequente formação concomitante de anéis e estereocentros.37     

Neste contexto, é importante destacar a realização de transformações 

químicas nas quais as espécies eletrofílicas de selênio são geradas in situ no meio 

reacional. Nosso grupo de pesquisas, em 2014, foi pioneiro no desenvolvimento de 

uma metodologia de geração de ArSeI in situ, pela reação de iodo catalítico na 
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presença de DMSO em quantidades estequiométricas ou mínimas, cuja discussão em 

detalhes e aplicações sintéticas estão abordadas no subtópico 2.1.5.1.  

Mais recentemente, no trabalho de Perin e colaboradores, por exemplo, 

reportou-se uma nova metodologia sintética para a selenometoxilação de alcenos 

inativados utilizando Oxone® como oxidante estequiométrico. Nesse protocolo, as 

espécies eletrofílicas de selênio foram geradas in situ através da reação de 

disselenetos de diorganoíla 14 e Oxone®.39 Partindo-se de alcenos 13, e utilizando 

metanol como nucleófilo e solvente, em uma reação sob temperatura ambiente, os β-

metóxi-selenetos 15 correspondentes foram obtidos em uma faixa de rendimentos de 

35 a 94%. Além disso, quando uma mistura de água e acetonitrila foi empregada como 

solvente, os β-hidroxi-selenetos 16 correspondentes foram obtidos em uma faixa de 

rendimentos de 21 a 95%. Os tempos reacionais para ambas reações variaram de 3,5 

a 20 horas (Esquema 1). 

 

Esquema 1 – Reação de selenometoxilação de alcenos utilizando Oxone®. 

 

 

 

Outra forma bastante utilizada para a geração de espécies eletrofílicas de 

selênio consiste na reação entre dicalcogenetos de diorganoíla e reagentes de iodo 

em quantidades catalíticas. No trabalho de Wirth e colaboradores, por exemplo, 

reportou-se uma nova metodologia sintética para a selenilação de alcenos 17 

utilizando disselenetos de diorganoíla 18 como reagente de selênio, e estirenos 17 

como nucleófilo, sob catálise de I2.40 A transformação ocorreu em um meio reacional 

contendo 1,2-dicloroetano como solvente, sob aquecimento a 70 °C, em um tempo de 

16 horas. Os produtos foram obtidos em uma faixa de rendimentos entre 30 e 68% 

(Esquema 2). 
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Esquema 2 – Selenilação de alcenos 17 utilizando estirenos 17 como nucleófilo. 

 

 

 

Em uma abordagem diferente das mencionadas anteriormente, Lenardão e 

colaboradores desenvolveram um protocolo sintético no qual ácidos arilselenínicos 20 

foram utilizados como uma fonte de selênio eletrofílico em reações de substituição 

eletrofílica aromática, utilizando N,N-anilinas substituídas 21 e indóis 22 como 

nucleófilos.41 Esta transformação química ocorreu em um meio reacional contendo 

dimetilformamida (DMF) como solvente, sob aquecimento a 70 °C, em tempos 

reacionais que variaram de 6 até 15 horas, conforme mostrado no Esquema 3. Os 

produtos correspondentes – selenilanilinas 23 e 3-selenilindóis 24 – foram obtidos em 

rendimentos que variaram de 9 a 99%.  

 

Esquema 3 – Síntese de selenilanilinas 23 e 3-selenilindois 24 utilizando ácidos 

arilselenínicos. 

 

 

 

Ainda, Alves e colaboradores reportaram uma nova metodologia sintética para 

a obtenção de 3-organoselenil-benzo[b]calcogenofenos 27 promovida por ácido 

tricloroisocianúrico (TCCA).42 Neste protocolo, as espécies eletrofílicas de selênio 
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foram geradas in situ a partir da reação entre o TCCA e os disselenetos de diorganoíla 

26. As reações foram executadas sob temperatura ambiente, em tempos reacionais 

que variaram de 0,50 a 12 horas, utilizando etanol como solvente. Os produtos foram 

obtidos em uma faixa de rendimentos entre 58 e 95% (Esquema 4). 

 

Esquema 4 – Síntese de 3-organoselenil-benzo[b]calcogenofenos 27 utilizando 

TCCA. 

 

 

 

2.1.2 Uracila (química e bioquímica): 

 

A uracila (U) 1 é uma base nitrogenada do RNA; em conjunto com a citosina 

(C) 28, timina (T) 29, adenina (A) 30 e guanina (G) 31, representam as cinco bases 

de ácido nucleico.43 Essas cinco bases nitrogenadas são responsáveis por formar os 

nucleosídeos e nucleotídeos no DNA e RNA. Quando uma base se combina com um 

açúcar (ribose ou desoxirribose), um nucleosídeo é formado. Estes últimos, por sua 

vez, se combinam com grupos fosforila, para dar origem aos respectivos nucleotídeos 

através de um processo chamado de fosforilação.43  

As bases nitrogenadas são moléculas planares, aromáticas e heterocíclicas. 

Podem ser classificadas em dois grandes grupos, dependendo de sua estrutura 

química: 1) se derivam da purina 32, são classificadas como bases púricas ou purinas, 

e são formadas por dois anéis aromáticos de carbono e nitrogênio, um de 6 e um de 

5 membros (adenina e guanina) e 2) se derivam da pirimidina 33, são classificadas 

como bases pirimídicas ou pirimidinas, as quais são formadas por um anel aromático 

de 6 membros de carbono e nitrogênio (citosina, timina e uracila)44 (Figura 3). 



25 

 

Figura 3 – Bases nitrogenadas do DNA e RNA. 

 

 

 

As bases nitrogenadas do DNA são adenina, timina, citosina e guanina; já o 

RNA contém adenina, citosina, guanina, e a timina é substituída pela uracila. O 

pareamento das bases acontece da seguinte forma: no DNA, a adenina faz par com 

a timina (A-T ou T-A) e a guanina faz par com a citosina (G-C ou C-G); no RNA, uma 

vez que a uracila substitui a timina, o pareamento passa a ser entre a adenina e a 

uracila (A-U ou U-A)45 (Figura 4). Os genes, que se encontram nos cromossomos, são 

segmentos do DNA. Assim, uma sequência de nucleotídeos que corresponde a um 

gene específico pode ter centenas ou mesmo milhares de nucleotídeos. Humanos 

possuem cerca de 50 a 100 mil genes em seus 46 cromossomos, e o código genético 

humano contempla cerca de 5 bilhões de pares de bases.45 

 

Figura 4 – Pareamento das bases nitrogenadas no DNA e RNA. 
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A uracila foi isolada, pela primeira vez, no ano de 1900, através da hidrólise 

de ácido nucleico de leveduras encontrado no timo bovino e no esperma de arenque. 

Pouco tempo depois, pôde ser obtida por diferentes rotas sintéticas à base de ureia 

ou tioureia.46 Atualmente, um dos métodos sintéticos mais comuns para obtenção da 

uracila consiste em uma reação de condensação, na qual a ureia 34 é adicionada ao 

ácido sulfúrico fumegante sob agitação, com subsequente adição de ácido málico 35. 

A reação requer aquecimento de 90 °C, em um tempo de 30 minutos (Esquema 5). 

Após finalizada a reação, adiciona-se água e o produto bruto precipitado é obtido por 

filtração.46  

 

Esquema 5 – Síntese da uracila 1a a partir da ureia 34 e ácido málico 35. 

 

 

 

A uracila é um sólido cristalino branco, insolúvel em água gelada e em 

solventes orgânicos típicos; entretanto, é solúvel em água fervente e em solventes 

dipolares apróticos, como o dimetilsulfóxido (DMSO). Assim como as demais bases 

nitrogenadas, a uracila possui a propriedade de interagir por meio de ligações de 
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hidrogênio, o que é essencial para o seu papel nos sistemas biológicos.47 Outra 

característica relevante é que a uracila, em solução básica, se comporta como um 

ácido dibásico fraco; a primeira ionização acontece em N3 (pKa = 9,7), enquanto a 

segunda ionização acontece em N1 (pKa = 14,2).47 

Os equilíbrios tautoméricos dos ácidos nucleicos são objetos de estudo 

interessantes, uma vez que a possível existência de tautômeros na forma de enol 

poderia levar à formação de mutações no DNA e RNA.48 A ocorrência de formas 

tautoméricas depende de sua ordem relativa de estabilidade; no caso da uracila, 

diversos estudos – teóricos e experimentais – já foram realizados,49 constatando-se 

que a forma de 2,4-dicetona 1a é o tautômero predominante e de maior estabilidade. 

Na sequência de estabilidade, estaria o tautômero na forma de 2,4-dienol 36, sendo 

essas as duas principais formas tautoméricas (em pH 7) da uracila,49 conforme 

mostrado na Figura 5. 

 

Figura 5 – Estrutura da uracila com sistema numérico 1a. Principais tautômeros da 

uracila. 

 

 

 

De forma geral, os compostos heterocíclicos contendo nitrogênio podem ser 

encontrados como parte do núcleo estrutural de diversos produtos naturais que 

apresentam atividade biológica, ou mesmo que possuam algum potencial 

terapêutico.50 As uracilas, por sua vez, são consideradas estruturas privilegiadas para 

a descoberta de novos fármacos, já que também possuem uma ampla gama de 

atividades biológicas associadas, são sinteticamente acessíveis, e podem ser 

funcionalizadas em diferentes posições do anel (N1, N3, C5 e C6).51 Na literatura, 

diversos estudos já foram feitos relatando atividades dos derivados de uracila, tais 

como herbicida e inseticida52a, e bactericida52b; todavia, as principais atividades 
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associadas a esses compostos, e que foram mais extensamente relatadas, são 

antivirais e anticâncer, conforme veremos a seguir. 

O 5-fluorouracil (5-FU) 37 é um antimetabólito e um importante agente 

antitumoral utilizado amplamente no tratamento de tumores sólidos, tais como 

adenocarcinoma colorretal, câncer de mama, câncer de pâncreas, entre outros.53 

Ainda que a estrutura do 5-FU seja semelhante à estrutura da uracila, as duas 

moléculas não possuem a mesma química; assim, o 5-FU faz a inibição de enzimas 

envolvidas na replicação do RNA, de forma que interrompe o processo de síntese de 

RNA e o consequente crescimento de células cancerígenas.53 

A zidovudina (AZT – azidotimidina) 38 é um derivado do nucleosídeo timidina, 

e também o primeiro fármaco antirretroviral aprovado, em 1987, para o tratamento de 

indivíduos infectados com o Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV).54 No 

organismo, o AZT é fosforilado a metabólitos ativos que competem pela incorporação 

no DNA do vírus; assim, atuam inibindo competitivamente a enzima transcriptase 

reversa do HIV e, como consequência, impedem a síntese do DNA.54 Além disso, 

alguns estudos demonstram que a administração do AZT em pacientes com a 

Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (AIDS) e complexos relacionados à AIDS 

(ARC) auxilia na redução de incidência de infecções oportunistas e neoplasias, 

melhorando a qualidade de vida e aumentando as taxas de sobrevivência.55 

Além do AZT, outro importante grupo de compostos antivirais análogos de 

nucleosídeos contempla os seguintes fármacos: aciclovir 39, penciclovir 40 e 

ganciclovir 41. Estes são alguns dos principais fármacos utilizados no tratamento de 

infecções pelo vírus da herpes (vírus herpes simples (HSV), vírus varicela-zoster 

(VVZ) e citomegalovírus (CMV)).56 O mecanismo de ação é bastante semelhante ao 

do AZT: no organismo, as moléculas precisam passar por uma etapa de fosforilação 

antes de interagir com a enzima-alvo: nesse caso, a DNA polimerase. Enquanto o 

aciclovir atua como um terminador de cadeia, evitando o alongamento da cadeia de 

DNA do vírus, o penciclovir e ganciclovir também podem ser incorporados, por meio 

de uma ligação internucleotídica, no interior da cadeia de DNA56 (Figura 6). 

 

Figura 6 – Fármacos derivados estruturais da uracila. 
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Um importante grupo de herbicidas amplamente utilizado é o de inibidores da 

enzima protoporfirinogênio oxidase (PPO). A PPO é a enzima responsável por oxidar 

protoporfirinogênio em protoporfirina IX, precursor da clorofila e de grupamentos 

heme; assim, a inibição da PPO leva ao bloqueio da produção de clorofila e heme na 

planta.57 O flupropacil 42, butafenacil 43 e o saflufenacil 44 (Figura 7) são os principais 

derivados de uracila representantes dessa classe de herbicidas, e demonstram 

excelente atividade no controle de ervas daninhas em folhas largas.58 O próprio 

saflufenacil já foi considerado um dos mais bem-sucedidos herbicidas nos últimos 20 

anos, sendo efetivo contra uma espécie de planta resistente ao glifosato: a Conyza 

Canadensis.58 

   

Figura 7 – Exemplos de herbicidas derivados estruturais da uracila. 
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Na área de síntese orgânica, a uracila e seus derivados são empregados 

usualmente como reagentes em transformações químicas nas quais dão origem a 

produtos com potenciais atividades biológicas de interesse, ou mesmo como blocos 

de construção para a obtenção de novos compostos contendo esse núcleo. No ano 

de 2008, por exemplo, Abdolkarim Zare e colaboradores59 reportaram um novo 

protocolo para uma adição de Michael de derivados de pirimidinas 45 à ésteres α,β-

insaturados 46 na presença de quantidades catalíticas de óxido de zinco (ZnO) e 

brometo de tetrabutilamônio (TBAB), sob irradiação de micro-ondas, em um meio 

reacional livre de solvente. Os tempos de reação variaram de 15 a 30 minutos, a 

potência do micro-ondas variou de 200 a 400 watts, enquanto a temperatura aplicada 

variou de 100 a 130 °C. Os produtos foram obtidos em uma faixa de rendimentos que 

variou de 41 a 93% (Esquema 6).   

 

Esquema 6 – Adição de Michael de derivados de pirimidinas 45 à ésteres α,β-

insaturados 46 na presença de ZnO/TBAB. 
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Já no ano de 2013, Tun-Cheng Chien e colaboradores desenvolveram um 

protocolo para a obtenção de 6-aril-1,3-dimetiluracilas 50 a partir da reação entre 1,3-

dimetiluracilas 48 com diferentes iodetos de fenila 49, na presença de brometo de 

cobre (I) (CuBr) como catalisador, terc-butóxido de lítio (t-BuOLi) como base e DMF 

como solvente.60 A transformação ocorreu sob temperatura de refluxo, em um tempo 

de 1 hora, e os produtos foram obtidos em uma faixa de rendimentos que ficou entre 

20 a 85%, conforme mostrado no Esquema 7. 

 

Esquema 7 – Reação entre 1,3-dimetiluracilas 48 com iodetos de fenila 49 mediada 

por CuBr/t-BuOLi em DMF. 

 

 

 

Mais recentemente, em 2022, Pradip Debnath descreveu uma nova 

metodologia sintética para a obtenção de compostos heterocíclicos formados por 

anéis de uracila e pirimidina fundidos.61 Para ocorrer essa transformação química, 

utilizou-se N-uracil amidinas 51 em combinação com álcoois benzílicos 52 na 

presença de (diacetoxiiodo)benzeno (PhI(OAc)2) como oxidante, TEMPO como 

catalisador e carbonato de césio como base, em um meio reacional contendo 

hexafluoro-2-propanol (HFIP) como solvente. O protocolo sucedeu em uma 

temperatura de 100 °C, em um tempo reacional de 15 horas, e os produtos foram 

obtidos em uma faixa de rendimentos entre 65 e 89% (Esquema 8). 

 

Esquema 8 – Reação entre N-uracil amidinas 51 e benzil-álcoois 52 mediada por 

PhI(OAc)2/TEMPO. 
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2.1.3 Derivados de uracila selenilados: 

 

Além dos compostos derivados de uracila mostrados no tópico anterior – os 

quais apresentam grande relevância biológica e sintética – não podemos deixar de 

mencionar e discutir sobre as uracilas e derivados de uracilas funcionalizados com 

uma porção organosselênio. Essa classe de moléculas contempla uma ampla gama 

de atividades biológicas interessantes, além de carregarem um grande apelo 

terapêutico na descoberta de novos fármacos, conforme veremos a seguir. 

Inicialmente, é importante mencionar o trabalho publicado por Rodrigues e 

colaboradores, em 2015, no qual reportou-se um estudo que contempla a síntese, 

caracterização e atividades biológicas e bioquímicas in vitro de novos derivados 

calcogenados do AZT.62 A atividade antioxidante foi medida por meio de dois ensaios 

in vitro – Substâncias Reativas ao Ácido Tiobarbitúrico (TBARS) e atividade 

semelhante a tiol peroxidase. As moléculas que apresentaram melhor resultado 

antioxidante foram então submetidas a um ensaio de atividade antitumoral em células 

de câncer de bexiga (5637). Os três derivados selenilados do AZT que apresentaram 

melhor atividade antioxidante e antitumoral podem ser visualizados na Figura 8. 

 

Figura 8 – Derivados selenilados do fármaco AZT. 
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Anteriormente, em 2009, Lak Shin Jeong e colaboradores reportaram a 

primeira síntese de um derivado de nucleosídeo selenilado: o 2’-desoxi-2’-fluor-4’-

selenoarabinofuranosil-citosina (2’-F-4’-Seleno-ara-C) 57,63 conforme estrutura 

química mostrada na Figura 9. Outros derivados de nucleosídeos também foram 

sintetizados, e todos tiveram suas atividades anticâncer testadas em diversas 

linhagens de células de câncer humano, tais como: câncer de cólon (HCT116), câncer 

de pulmão (A549), câncer de estômago (SNU638), células de câncer de mama 

(T47D), câncer de próstata (PC-3) e leucemia (K562). Entre todos os compostos 

testados, (2’-F-4’-Seleno-ara-C) 57 foi o que demonstrou atividade anticâncer mais 

potente contra todas as linhagens de células utilizadas. 

 Em 2010, Spencer Knapp e colaboradores efetuaram a síntese de uma série 

de derivados de nucleosídeos selenilados, entre eles o nucleosídeo 5-selenoimidazol 

58 (Figura 9), o qual apresentou atividade de inibição da enzima orotato 

fosforibosiltransferase (OPRT) – de humanos e do Plasmodium falciparum, principal 

agente causador de malária.64 A ação da OPRT é essencial para a biossíntese de 

novo de nucleotídeos de pirimidina, além de constituir a via única para produção de 

nucleotídeos de pirimidina no Plasmodium falciparum. Além disso, esse tipo de 

composto ofereceu uma nova forma de interromper a síntese de nucleotídeos em 

células cancerígenas humanas de rápida proliferação, tornando-se uma opção de 

terapia para esta doença.64  

Seguindo ainda na linha de inibição enzimática, Raymond Schinazi e 

colaboradores reportaram estudos que demonstram que o composto 5-

(fenilselenil)uracil 59 (Figura 9) apresenta a atividade de inibição das enzimas 

dihidrouracil desidrogenase (DHUDase) e uridina fosforilase (UrdPase).65 A DHUDase 

e a UrdPase estão envolvidas no processo de degradação de pirimidinas. Assim, 

potenciais inibidores dessas enzimas poderiam ser utilizados sob diversas situações, 

fisiológicas ou patológicas. Por exemplo, alguns fármacos anticâncer, como o 5-

fluorouracil, perdem parte de sua eficácia em função da degradação pela DHUDase e 

UrdPase; portanto, inibir essas enzimas poderia contribuir no aumento da eficácia de 

tais fármacos, por meio da prevenção de seu catabolismo.65 

  Outra aplicação interessante atribuída a esse grupo de compostos foi 

reportada por Janusz Rak e colaboradores.66 Neste trabalho, efetuou-se a síntese do 

composto 5-selenocianatouracil 60 (Figura 9) e, na sequência, uma série de estudos 

foram realizados a fim de demonstrar que essa molécula é um potencial 
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radiossensibilizador hipóxico e marcador de DNA genômico in vitro. A radioterapia é 

uma das modalidades mais utilizadas no tratamento de câncer humano; entretanto, 

ela deve ser combinada ao uso de agentes químicos – os radiossensibilizadores – que 

sensibilizam os tumores aos efeitos da radiação de alta energia, reduzindo, assim, a 

quantidade de radiação ionizante necessária para o tratamento. Assim, análogos de 

pirimidina podem ser propostas promissoras de radiossensibilizadores, devido a sua 

semelhança estrutural com os nucleosídeos nativos e consequente possibilidade de 

incorporação no DNA.66 

 

Figura 9 – Exemplos de derivados de uracila selenilados que apresentam atividade 

biológica. 

 

 

 

 

2.1.4 Metodologias sintéticas para a obtenção de derivados de uracila 

selenilados: 

 

Conforme mostrado nos tópicos anteriores, são diversas as aplicações 

biológicas, químicas e tecnológicas que podem ser associadas à compostos orgânicos 

de selênio, bem como aos compostos derivados da uracila contendo uma porção de 

organosselênio. Sendo assim, é de grande relevância o desenvolvimento de novas 

metodologias sintéticas para a obtenção dessa classe de moléculas. Na literatura, 

alguns novos protocolos de síntese já foram propostos, que serão discutidos a seguir. 

Inicialmente, é importante mencionar dois trabalhos mais antigos que fizeram 

uso, em suas metodologias sintéticas, de algum reagente contendo metais de 

transição. O primeiro deles é o trabalho de Chun Ho Lee e Yong Hae Kim67, descrito 

em 1991. Nesse protocolo, os autores propuseram uma reação de adição eletrofílica 
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dos reagentes PhSCl e PhSeCl na posição 5 da ligação dupla C–C dos derivados de 

uracila na presença de diferentes reagentes de prata: AgBF4, Ag2O ou AgOCOCF3. O 

procedimento foi realizado à temperatura ambiente, sob agitação por 15 minutos, e 

utilizando acetonitrila como solvente. Os produtos foram obtidos em uma faixa de 

rendimentos entre 45 e 99% (Esquema 9). 

 

Esquema 9 – Adição eletrofílica de PhSCl e PhSeCl em derivados de uracila. 

 

 

 

Na sequência, o segundo trabalho a ser mencionado é o de Dong Hoon Lee 

e Yong Hae Kim68, publicado em 1995. Os autores desenvolveram um protocolo no 

qual as uracilas reagem com disseleneto de difenila na presença de acetato de 

manganês (III) di-hidratado e ácido acético, a fim de fornecer as 5-(fenilselenil)uracilas 

correspondentes. Apesar de não ser completamente elucidado, o mecanismo da 

reação sugere a formação in situ de uma espécie eletrofílica de selênio, a partir da 

reação entre o disseleneto de difenila e o acetato de manganês (III). O procedimento 

foi realizado sob aquecimento de 70 °C, em tempos reacionais que variaram de 3 até 

24 horas, e os produtos esperados foram obtidos com rendimentos na faixa de 85 a 

95% (Esquema 10). 

 

Esquema 10 – Selenilação de derivados de uracila mediada por acetato de 

manganês (III) di-hidratado. 
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Ainda fazendo uso de catalisadores contendo metais de transição, há um 

trabalho mais recente desenvolvido por Noikham e Yotphan e publicado em 2019.69 

Nesse protocolo, uma nova metodologia para a sulfenilação de uracilas e seus 

derivados foi proposta, a partir do uso de um catalisador de cobre (Cu(OTf)2) e do 

oxidante perssulfato de sódio (K2S2O8), em acetonitrila como solvente, à 60 °C. Os 

tempos reacionais variaram entre 4 e 16 horas, e os produtos correspondentes foram 

obtidos em uma faixa de rendimentos entre 17 e 98%. Apesar de os experimentos de 

otimização e escopos reacionais priorizarem o uso de dissulfetos de diorganoíla, 

também foram mostrados alguns exemplos fazendo o uso de disseleneto de difenila, 

a fim de se obter os respectivos produtos selenilados, conforme o Esquema 11. 

 

Esquema 11 – Sulfenilação/selenilação de derivados de uracila sob catálise de 

cobre. 

 

 

 

Ainda em 2019, foi publicado o trabalho de Xue-Dong Li e colaboradores, no 

qual uma nova metodologia, livre de metais de transição, foi proposta para a 

selenilação de uracilas e derivados.70 Nesse protocolo, utilizou-se iodeto de sódio 

(NaI), e peróxido de hidrogênio (H2O2) como oxidante, em um meio reacional contendo 

DMSO como solvente. O escopo reacional foi realizado sob aquecimento à 50 °C, em 
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um tempo de reação de 3 horas. Os produtos correspondentes foram obtidos em uma 

faixa de rendimentos entre 60 e 93% (Esquema 12). 

 

Esquema 12 – Selenilação de uracilas mediada por NaI/H2O2. 

 

 

 

Recentemente, a eletrossíntese vem ganhando destaque como uma 

ferramenta alternativa ambientalmente favorável para a construção de ligações do tipo 

carbono-heteroátomo.71 Assim, duas metodologias sintéticas utilizando eletrossíntese 

foram desenvolvidas para a obtenção de derivados de uracila selenilados, ambas 

partindo da reação entre uracilas e disselenetos de diorganoíla. Em 2020, Qian Wang 

e colaboradores publicaram um trabalho no qual desenvolveu-se um método 

eletrossintético sob as seguintes condições: célula não-dividida, contendo um ânodo 

de carbono e um cátodo de platina, sob corrente elétrica constante de 3 mA e 

aquecimento de 50 °C.72 Como eletrólito, utilizou-se o sal iodeto de amônio (NH4I), e 

dimetilformamida (DMF) como solvente. Após o tempo reacional de 2 horas, os 

produtos correspondentes foram obtidos em uma faixa de rendimentos entre 72 e 95% 

(Esquema 13).    

 

Esquema 13 – Selenilação de uracilas e derivados de uracila por meio de 

eletrossíntese. 
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Já em 2021, foi publicado o trabalho de eletrossíntese de Jin-Yang Chen e 

colaboradores.73 Esse protocolo também foi realizado em uma célula não-dividida, 

utilizando-se, como eletrodos, um ânodo de platina e um cátodo de grafite, sob uma 

corrente elétrica constante de 10 mA. Além disso, utilizou-se um sal de iodo, o iodeto 

de potássio (KI), como catalisador (e também eletrólito), em um meio reacional 

contendo DMSO como solvente, à temperatura ambiente. O tempo total das 

transformações foi de 15 horas, e os produtos foram obtidos em uma faixa de 

rendimentos entre 77 e 94% (Esquema 14). 

 

Esquema 14 – Preparo de 5-(organilselenil)uracilas por meio de eletrossíntese. 

 

 

 

Em uma abordagem diferente, Shuji Yasuike e colaboradores descreveram 

pela primeira vez, em 2022, um sistema multicomponente para a obtenção de 5-

(organilselenil)uracilas.74 Nesse sistema, as uracilas reagem com ácidos arilborônicos 

e selênio em pó na presença de um catalisador de prata – o sal nitrato de prata 

(AgNO3) –, sob aquecimento de 120 °C, e utilizando DMSO como solvente. Os tempos 

de reação variaram de 3 a 24 horas, e os produtos foram obtidos em rendimentos na 

faixa de 5 a 92% (Esquema 15). 

 

Esquema 15 – Reação multicomponente para obtenção de uracilas seleniladas 

catalisada por AgNO3. 
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Por fim, é interessante mencionar o trabalho desenvolvido por Choudhury e 

colaboradores, em 2022, no qual reportou-se uma nova metodologia de síntese para 

a selenilação de amino pirazóis e amino uracilas mediada por luz visível.75 Neste 

protocolo, utilizou-se, como materiais de partida, 6-aminouracilas e disseleneto de 

difenila; como fonte de energia, utilizou-se luz proveniente de uma lâmpada de LED 

branco, em um meio reacional contendo rosa bengala como fotocatalisador orgânico, 

e acetonitrila como solvente. A transformação ocorreu em temperatura ambiente, sob 

atmosfera de N2, e os tempos reacionais variaram de 12 até 16 horas. Os produtos 

correspondentes foram obtidos em rendimentos de até 75%, conforme mostrado no 

Esquema 16. 

 

Esquema 16 – Selenilação de 6-aminouracilas 81 mediada por luz visível. 

 

 

 

Embora nos últimos anos alguns avanços tenham sido feitos no que diz 

respeito à novos protocolos sintéticos para a obtenção de 5-(organilselenil)uracilas, 

ainda existe espaço para o desenvolvimento de metodologias alternativas, 

principalmente envolvendo abordagens mais sustentáveis, e que estejam de acordo 

com a maioria dos princípios da Química Verde. 
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2.1.5 Catálise por I2/DMSO: 

 

Sabe-se que a química, em suas diferentes aplicações, tem um papel 

fundamental à humanidade. Entretanto, a produção química também tem os seus 

inconvenientes, principalmente no que diz respeito a geração de resíduos e 

contaminação do meio ambiente.76 Na química sintética, a emissão de contaminantes 

pode ser minimizada de algumas formas, como, por exemplo, pelo uso de reagentes 

alternativos apropriados, aumento de seletividade a fim de maximizar o uso dos 

materiais de partida, e até mesmo a recuperação e reutilização de reagentes e 

catalisadores empregados nos processos de síntese.76 

Nesse contexto, a catálise, além de ser um importante pilar na química verde, 

também desempenha papel fundamental na prevenção e redução da geração de 

resíduos provenientes dos processos de síntese. A catálise pode não apenas 

melhorar a seletividade de uma transformação química, mas também, por esse 

motivo, pode diminuir ou mesmo evitar a necessidade de processamentos adicionais, 

reduzindo assim o desperdício de materiais e energia associados à purificação,77 por 

exemplo. 

Nos últimos anos, o iodo molecular (I2) tem atraído grande interesse no que 

diz respeito às transformações químicas orgânicas.78 O I2, muito utilizado como 

catalisador, é um reagente comercialmente disponível e de baixo custo, não possui 

sensibilidade ao ar e à umidade, não é tóxico e pode ser considerado ambientalmente 

adequado. Em geral, atua como um catalisador ácido de Lewis suave, e pode ser 

utilizado tanto em solução quanto em reações sem solvente.79 Após o seu uso, o I2 

pode ser facilmente removido através da lavagem da mistura reacional com agentes 

redutores como, por exemplo, o tiossulfato de sódio (Na2S3O4). Além do que já foi 

mencionado, o I2 ainda possui como vantagens a estereo e regiosseletividade, 

condições de reação mais brandas e tempos reacionais curtos – o que fez com que 

fosse amplamente explorado, tanto como reagente estequiométrico quanto como 

catalisador.80 

O dimetilsulfóxido (DMSO) é um líquido incolor, inodoro e higroscópico; é um 

solvente orgânico aprótico altamente polar, solúvel em água, com alto ponto de 

ebulição (aproximadamente 189 °C).81 Frequentemente, é utilizado como solvente em 

estudos biológicos e como veículo em terapias medicamentosas.82 Além disso, o 

DMSO é um reagente versátil e pode desempenhar diversos papeis ao mesmo tempo, 
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tais como solvente, oxidante e fonte de oxigênio;83 em algumas reações, também pode 

ser convertido in situ em dimetilsulfeto (DMS) e atuar como um reagente de 

metiltiolação.84 Assim, devido ao seu baixo custo e caráter ambientalmente amigável, 

o DMSO tem sido utilizado em diversas transformações orgânicas.85 

Recentemente, a catálise por I2 combinada com oxidantes como peróxido de 

hidrogênio (H2O2), t-butil-hidroperóxido (TBHP) e DMSO tem sido amplamente 

explorada em função de utilizar oxidantes de baixo custo e ambientalmente amigáveis, 

em substituição aos oxidantes de metais pesados raros ou tóxicos. Em particular, a 

associação de I2/DMSO demonstrou ser um sistema oxidativo simples, moderado, 

sustentável e livre de metais, podendo ser aplicado com sucesso em diversos tipos 

de transformações orgânicas,86 inclusive para a obtenção de compostos 

organocalcogênios, conforme discutiremos nos exemplos mencionados a seguir. 

 

2.1.5.1 Síntese de compostos organocalcogênios utilizando I2/DMSO. 

 

Em 2020, Yanlong Gu e colaboradores reportaram uma nova metodologia 

sintética de ciclização de N-tosil-hidrazonas 84 com enxofre elementar 85 para a 

obtenção de 4-aril-1,2,3-tiadiazóis 86, utilizando I2 como catalisador e DMSO como 

oxidante e solvente da reação.87 O protocolo ocorreu sob aquecimento de 100 °C e 

atmosfera inerte de argônio, por um tempo reacional de 5 horas. Os respectivos 

produtos foram obtidos em rendimentos na faixa de 21 a 98% (Esquema 17). 

 

Esquema 17 – Síntese de 4-aril-1,2,3-tiadiazóis 86 utilizando I2/DMSO. 

 

 

 

Na sequência, Zhow e colaboradores desenvolveram um novo protocolo para 

a síntese de uma série de 2-aminotiazóis 89 a partir da reação de acoplamento direto 

de cetonas 87 e tioureia 88, utilizando I2 como catalisador e DMSO como oxidante e 

solvente da reação.88 Essa transformação ocorreu sob aquecimento de 80 °C, em um 
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tempo reacional de 12 horas. Os produtos foram obtidos em rendimentos 

compreendidos na faixa de 31 a 79% (Esquema 18). 

 

Esquema 18 – Síntese de 2-aminotiazóis 89 utilizando I2/DMSO. 

 

 

 

Ningbo Li e colaboradores descreveram uma nova metodologia sintética para 

a obtenção de 2-ariltioimidazóis 92a e 2-arilselenoimidazóis 92b a partir da reação 

entre imidazóis 90 e dissulfetos/disselenetos de diorganoíla 91, promovida por I2 e 

utilizando DMSO como oxidante e solvente da reação.89 A transformação ocorreu sob 

aquecimento de 120 °C e em um tempo de 16 horas para a síntese dos produtos 

contendo enxofre; já no caso da síntese dos produtos contendo selênio, a reação 

ocorreu sob aquecimento de 100 °C, em um tempo de 8 horas. Os produtos foram 

obtidos em uma faixa de rendimentos entre 32 e 99% (Esquema 19). 

 

Esquema 19 – Síntese de 2-ariltioimidazóis 92a e 2-arilselenoimidazóis 92b 

utilizando I2/DMSO. 

 

 

 

Em nosso grupo de pesquisa, o principal foco está na síntese de novos 

compostos orgânicos contendo selênio, bem como no desenvolvimento de novas 

metodologias sintéticas mais sustentáveis. Sendo assim, alguns trabalhos para a 
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obtenção de compostos organocalcogênios utilizando I2/DMSO já foram publicados 

pelo grupo, conforme iremos discutir nos exemplos abaixo. 

No ano de 2014, Azeredo e colaboradores reportaram um protocolo sintético 

para a obtenção de 3-calcogenil-indois 95 a partir da reação entre indóis 93 e 

dicalcogenetos de diorganoíla 94.90 A reação transcorreu sob catálise de I2 em DMSO, 

na ausência de solvente, sob aquecimento de 80 °C e irradiação de micro-ondas com 

potência de 100 Watts, em um tempo reacional de 5 minutos, conforme mostrado no 

Esquema 20. Os produtos correspondentes (3-selenil e 3-sulfenil-indois) foram obtidos 

em uma faixa de rendimentos que ficou entre 21 a 98%.   

 

Esquema 20 – Síntese de 3-calcogenil-indóis 95 utilizando I2/DMSO. 

 

 

 

Na sequência, no ano de 2015, Vieira e colaboradores descreveram, em seu 

trabalho, uma nova metodologia de síntese para a alcoxi-calcogenilação de estirenos 

96 utilizando dicalcogenetos de diorganoíla 97.91 Nesse protocolo, as transformações 

químicas ocorreram sob catálise de I2 em DMSO, na presença de metanol (MeOH) ou 

outro álcool como nucleófilo, sob aquecimento de 50 °C e irradiação de micro-ondas 

em uma potência de 100 Watts, em um tempo reacional de 10 minutos, conforme 

mostrado no Esquema 21. Os produtos correspondentes puderam ser obtidos em 

rendimentos que ficaram na faixa de 21 a 96%. 

 

Esquema 21 – Alcoxi-calcogenilação de estirenos 96 utilizando I2/DMSO. 
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Ainda em nosso grupo de pesquisa, vale mencionar mais dois trabalhos de 

funcionalização de compostos aromáticos com uma porção de organocalcogênio 

utilizando o sistema de I2/DMSO. O primeiro deles, reportado por Rafique e 

colaboradores, consiste em um novo protocolo sintético para a calcogenação de 

imidazo[1,2-α]piridinas 100 utilizando dicalcogenetos de diorganoíla 101.92 A reação 

transcorreu sob catálise de I2 em DMSO, na ausência de solvente, sob aquecimento 

de 90 °C, em um tempo reacional de 9 horas. Os produtos correspondentes foram 

obtidos em rendimentos que ficaram na faixa de 58 a 95%, conforme mostrado no 

Esquema 22. 

 

Esquema 22 – Calcogenação de imidazo[1,2-α]piridinas 100 utilizando I2/DMSO. 

 

 

 

O outro trabalho, reportado por Silva e colaboradores, descreve um novo 

protocolo sintético para a síntese de 2-naftóis e outros arenos bicíclicos calcogenados 

105 utilizando o sistema de I2/DMSO.93 Nesta metodologia, utilizou-se o 2-naftol 103 

e dicalcogenetos de diorganoíla 104, sob catálise de I2 em DMSO, e aquecimento a 

80 °C; as reações foram executadas sob irradiação de micro-ondas a uma potência 

de 100 Watts, ou então sob aquecimento convencional em banho de óleo. Os produtos 

correspondentes puderam ser obtidos em uma faixa de rendimentos que ficou entre 

13 a 99%, enquanto os tempos das reações variaram de 10 a 30 minutos no micro-

ondas, e de 1 a 24 horas sob aquecimento convencional (Esquema 23). 
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Esquema 23 – Calcogenação de 2-naftóis 103 e outros arenos bicíclicos utilizando 

I2/DMSO. 
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2a (0,25 mmol) como substratos padrão. O primeiro parâmetro avaliado foi o solvente 

ideal para a síntese da 5-selenil-uracila 3a, na presença de 10 mol% de iodo 

molecular, 5 equivalentes de DMSO (117 uL), sob aquecimento de 80 °C, por 24 

horas. As condições reacionais iniciais, bem como a escala empregada para os 

reagentes, foram determinadas com base em trabalhos anteriores realizados no grupo 

de pesquisa. Assim, com o objetivo de realizar uma síntese sustentável, uma série de 

solventes considerados “verdes” foram empregados no sistema reacional, tais como 

o glicerol, lactato de etila, polietilenoglicol 400 (PEG-400), dimetilcarbonato (DMC), 2-

metiltetrahidrofurano (2-Me-THF), etanol e Cireno®, conforme demonstrado na Tabela 

1. 

Ao testar solventes como o glicerol e lactato de etila, o produto correspondente 

3a foi obtido em rendimentos de apenas 16 e 27%, respectivamente (Entradas 1 e 2 

da Tabela 1). Entretanto, ao utilizar solventes como PEG-400 e dimetilcarbonato, os 

rendimentos obtidos ficaram em torno de 42 e 47%, respectivamente (Entradas 3 e 4 

da Tabela 1). Entre os solventes testados, aqueles que apresentaram melhores 

resultados foram o 2-Me-THF e o etanol, fornecendo o produto 3a em um rendimento 

de 65% (Entradas 5 e 6 da Tabela 1). Já quando se utilizou o Cireno® como solvente, 

não ocorreu reação (Entrada 7, Tabela 1). Experimentalmente, foi possível observar 

que, conforme aumentava a solubilidade dos materiais de partida no solvente 

utilizado, maior era o rendimento obtido do produto. 

Por fim, com o intuito de atingir maior economia atômica, realizou-se um teste 

na ausência de solvente; foram mantidas as mesmas condições reacionais, exceto 

pela quantidade de DMSO, que aumentou de 5 para 10 equivalentes. Assim, o produto 

3a pôde ser obtido em um rendimento de 75%, o maior observado até então (Entrada 

8, Tabela 1).     

 

Tabela 1 – Variação de solventes. 

 

# Solvente (1 mL) Rendimento (%)a 

1 Glicerol 16% 

2 Lactato de etila 27% 



48 

3 PEG-400 42% 

4 DMC 47% 

5 2-Me-THF 65% 

6 Etanol 65% 

7 Cireno® N.R. 

8 - 75%b 
aRendimentos isolados. Condições reacionais: (0,50 mmol) de 1, (0,25 mmol) de 2. bA quantidade de 

DMSO foi de 10 equivalentes. 
 

A sequência do trabalho ocorreu a partir do resultado observado na Entrada 

8 da Tabela 1. Para isso, efetuou-se a otimização das condições reacionais, conforme 

demonstrado abaixo, na Tabela 2. Parâmetros tais como tempo de reação, 

temperatura, quantidade de oxidante e quantidade de catalisador foram estudados, a 

fim de se determinar a melhor condição reacional possível. 

Inicialmente, mantendo-se as quantidades de 10 mol% de I2 e 10 equivalentes 

de DMSO (234 uL), porém aumentando a temperatura de 80 °C para 100 °C, foi 

possível observar, por meio de cromatografia em camada delgada (CCD), o consumo 

completo dos materiais de partida em apenas 3 horas de reação. Sendo assim, o 

produto 3a foi obtido em um rendimento de 96% (Tabela 2, Entrada 1).  

Ao reduzir o tempo reacional de 3 para 2 horas, observou-se um decréscimo 

no rendimento, que foi de 96% para 83% (Tabela 2, Entrada 2). Em um tempo 

reacional de 1 hora, o rendimento do produto 3a foi de 56% (Tabela 2, Entrada 3). 

Tentou-se, ainda, reduzir a temperatura de 100 °C para 90 °C e 80 °C, mantendo-se 

o tempo de 3 horas; porém, em ambos os casos, houve um decréscimo significativo 

nos rendimentos, que foram de 37% e 33%, respectivamente (Tabela 2, Entradas 4 e 

5). À temperatura ambiente, o produto 3a foi obtido em um rendimento de apenas 10% 

(Tabela 2, Entrada 6). Mantendo-se a quantidade de catalisador (10 mol%), a 

temperatura de 100 °C e 3 horas de reação, dois novos testes utilizando 8 e 6 

equivalentes de DMSO foram efetuados; entretanto, o rendimento do produto 3a caiu 

para 73 e 60%, respectivamente (Tabela 2, Entradas 7 e 8).  

Avaliou-se, ainda, a possibilidade de um aumento de temperatura, de 100 °C 

para 110 °C, com diminuição simultânea do tempo reacional, de 3 para 2 horas; 

porém, observou-se um rendimento mais baixo do produto 3a, que foi de 74% (Tabela 

2, Entrada 9). Por fim, realizou-se um teste com aumento e um teste com redução da 

quantidade de catalisador. No primeiro caso, utilizando-se 15 mol% de I2, o produto 
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3a foi obtido com rendimento de 80%; no segundo caso, ao se utilizar 7,5 mol% de I2, 

o produto 3a foi obtido com rendimento de 71% (Tabela 2, Entradas 10 e 11). 

 

Tabela 2 – Otimização das condições reacionais. 

 

 

# I2 DMSO T (°C) t (h) Rendimento (%)a 

1 10 mol% 10 equiv. 100 °C 3 h 96% 

2 10 mol% 10 equiv. 100 °C 2 h 83% 

3 10 mol% 10 equiv. 100 °C 1 h 56% 

4 10 mol% 10 equiv. 90 °C 3 h 37% 

5 10 mol% 10 equiv. 80 °C 3 h 33% 

6 10 mol% 10 equiv. t.a. 3 h 10% 

7 10 mol% 8 equiv. 100 °C 3 h 73% 

8 10 mol% 6 equiv. 100 °C 3 h 60% 

9 10 mol % 10 equiv. 110 °C 2 h 74% 

10 15 mol% 10 equiv. 100 °C 3 h 80% 

11 7,5 mol% 10 equiv. 100 °C 3 h 71% 
aRendimentos isolados. Condições reacionais: (0,50 mmol) de 1, (0,25 mmol) de 2. 

 

Portanto, a partir de uma análise crítica dos resultados até então 

demonstrados, pôde-se concluir que a melhor condição reacional – a qual combina 

maior eficiência e economia atômica – está descrita na Entrada 1 da Tabela 2, e 

consiste na combinação de 10 mol% de catalisador, 10 equivalentes do oxidante, sob 

aquecimento de 100 °C, em um tempo reacional de 3 horas, para obtenção do produto 

3a com um rendimento de 96% (Esquema 25). Vale a pena ressaltar que, nessa 

transformação química, o DMSO, utilizado em quantidade mínima – apenas 234 uL – 

funciona tanto como oxidante quanto como um solvente mínimo para a reação. 

 

Esquema 25 – Condição reacional otimizada. 
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3.2 SELENILAÇÃO DA URACILA UTILIZANDO O SISTEMA DE I2/DMSO 

EM MICRO-ONDAS: 

 

A irradiação de micro-ondas é um tipo não-convencional de fonte de energia 

bastante utilizado em síntese orgânica.95 De modo característico, as micro-ondas 

geram um aquecimento rápido e intenso de substâncias polares – ou seja, aumentam 

o movimento das moléculas – reduzindo assim, por consequência, os tempos de 

reação. Além disso, em geral, essa técnica fornece reações mais limpas, mais fáceis 

de processar, em comparação àquelas efetuadas sob aquecimento convencional.95 

Uma vez que, em nosso grupo de pesquisa, alguns trabalhos que fazem uso 

do sistema de I2/DMSO foram realizados sob irradiação de micro-ondas,90,93 optamos 

por testar a viabilidade da reação de selenilação de uracilas sob o uso desta 

tecnologia. Assim, sob a mesma condição reacional otimizada, empregando a uracila 

1a, disseleneto de difenila 2a, I2 e DMSO, com aquecimento de 100 °C, realizaram-se 

dois testes sob irradiação de micro-ondas, com o objetivo de diminuir o tempo 

reacional (Esquema 26). 

O primeiro teste foi efetuado em um tempo reacional de 0,5 horas; entretanto, 

o produto esperado 3a foi obtido com rendimento de apenas 43%. No segundo teste, 

aumentou-se o tempo da reação para 1 hora; ainda assim, não houve um aumento 

expressivo do rendimento, que foi de 65%. Ao comparar esses resultados com os 

resultados obtidos sob aquecimento convencional, pôde-se concluir que as reações 

sob irradiação de micro-ondas não apresentaram resultados significativamente 

melhores em questão de eficiência, tempo e rendimento de reação. Sendo assim, 

manteve-se como escolha de fonte de energia o aquecimento convencional. 

 

Esquema 26 – Testes reacionais sob irradiação de micro-ondas. 
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3.3 DESCRIÇÃO DO ESCOPO REACIONAL: 

 

Uma vez estabelecida a melhor condição reacional, a etapa seguinte foi a 

preparação de uma série de 5-selenil-uracilas sob essa condição. Efetuou-se a 

variação estrutural tanto dos disselenetos de diorganoíla, quanto da própria uracila; o 

tempo final de reação de cada uma das moléculas sintetizadas foi determinado a partir 

da observação do consumo total dos materiais de partida utilizando-se cromatografia 

em camada delgada (CCD). 

Os testes iniciais foram feitos a partir da variação estrutural dos disselenetos 

de diorganoíla. Para isso, disselenetos de diarila contendo diferentes substituintes, em 

diferentes posições no anel – grupos doadores de elétrons (tais como –CH3 e OCH3) 

ou grupos retiradores de elétrons (tais como –F, –Cl e –CF3) – foram empregados em 

conjunto com a uracila 1a. De modo geral, o protocolo se mostrou efetivo para esse 

grupo de disselenetos. Cabe ressaltar que a metodologia não demonstrou 

sensibilidade significativa à efeitos eletrônicos, uma vez que os produtos foram obtidos 

com rendimentos satisfatórios tanto na presença de grupos doadores quanto 

retiradores de elétrons no anel aromático (Tabela 3, Entradas 2 – 9). Em especial, o 

produto 3d, proveniente da reação entre a uracila 1a e o disseleneto de dimesitila, foi 

obtido com um rendimento de apenas 44% (Tabela 3, Entrada 4). Pode-se supor, a 

partir desse resultado, que ocorre um impedimento estérico exercido pelas metilas nas 

posições 2, 4 e 6 do anel aromático do disseleneto, ou mesmo um excesso de 

densidade eletrônica provocado pela presença das metilas. Quando o disseleneto de 

para-cloro-difenila foi empregado, observou-se, também, um decréscimo significativo 

no rendimento de formação do produto 3h – apenas 45% com 5 horas de reação. 

Assim, com o intuito de melhorar o resultado obtido, repetiu-se o mesmo teste, porém 

com 18 horas de reação. Entretanto, o rendimento foi de 34%, mantendo-se abaixo 

do esperado (Tabela 3, Entrada 8). 
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Ao utilizar um disseleneto de diarila mais volumoso, como o disseleneto de 

dinaftila, o produto esperado 3j foi obtido com rendimento de 85% (Tabela 3, Entrada 

10). Ainda, verificou-se a possibilidade de se obter 5-selenil-uracilas provenientes de 

disselenetos alquílicos (Tabela 3, Entradas 11 e 12). Entretanto, ao utilizar o 

disseleneto de dibenzila, o produto correspondente 3k foi obtido com um rendimento 

de apenas 9% (Tabela 3, Entrada 11). Já o disseleneto de n-dibutila, ao ser 

empregado, possibilitou a obtenção do produto 3l correspondente em um rendimento 

de 75% (Tabela 3, Entrada 12). 

Posteriormente, algumas uracilas contendo diferentes substituintes em 

posições variadas no anel foram empregadas de modo a se avaliar a influência de tais 

grupos no protocolo proposto. Ao utilizar a uracila contendo um substituinte –CH3 em 

ambos nitrogênios do anel (posições 1 e 3 do anel), o produto correspondente 3m foi 

obtido com um rendimento de 90% (Tabela 3, Entrada 13). De modo geral, a 

metodologia se mostrou efetiva para as uracilas contendo substituintes na posição 6 

do anel, tais como –Cl e –CH3, resultando nos produtos 3n e 3o em rendimentos de 

93 e 88%, respectivamente (Tabela 3, Entradas 14 e 15). Vale destacar que, ao utilizar 

a 2-tiouracila, o produto correspondente 3p foi obtido com um rendimento de 70% 

(Tabela 3, Entrada 16).  

 

Tabela 3 – Síntese dos produtos 3a-p. 

 

# Produto t (h) Rendimento (%)a 

1 

 

3 h 96% 

2 

 

6 h 77% 
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3 

 

6 h 76% 

4 

 

5 h 44% 

5 

 

6 h 71% 

6 

 

6 h 88% 

7 

 

6 h 95% 

8 

 

6 h 45% (34%)b 

9 

 

5 h 83% 

10 

 

6 h 85% 

11 

 

6 h 9% 

12 

 

5 h 75% 
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13 

 

6 h 90% 

14 

 

1,5 h 93% 

15 

 

1,5 h 88% 

16 

 

5 h 70% 

aRendimentos isolados. bTempo reacional foi modificado para 18 h. Condições reacionais: (0,50 mmol) 

de 1, (0,25 mmol) de 2. 

 

Buscando-se expandir ainda mais o escopo reacional, testou-se a efetividade 

do protocolo em questão para promover a síntese de nucleosídeos selenilados. Para 

isso, realizou-se a selenilação da uridina 4a com disselenetos de diorganoíla 5a-c, na 

mesma condição reacional otimizada (Tabela 4). O desenvolvimento da 

transformação foi igualmente acompanhado por CCD, e o tempo máximo de reação 

foi determinado a partir do consumo total dos materiais de partida. 

A reação entre a uridina 4a e o disseleneto de difenila 5a resultou na 5-selenil-

uridina 6a correspondente em um rendimento de 70% (Tabela 4, Entrada 1). Ao utilizar 

um disseleneto contendo um grupo retirador de elétrons – o disseleneto de p-fluor-

difenila 5b – o produto correspondente 6b foi obtido em um rendimento de 86% 

(Tabela 4, Entrada 2). O mesmo ocorreu ao utilizar um disseleneto contendo um grupo 

doador de elétrons – o disseleneto de p-metóxi-difenila 5c – e a 5-selenil-uridina 6c 

correspondente foi obtida em um rendimento de 67% (Tabela 4, Entrada 3). 

 

Tabela 4 – Síntese dos produtos 6a-c. 
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# Produto t (h) Rendimento (%)a 

1 

 
 

7 h 70% 

2 

 
 

6 h 86% 

3 

 

6 h 67% 

aRendimentos isolados. Condições reacionais: (0,50 mmol) de 1, (0,25 mmol) de 2. 
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3.4 DETERMINAÇÃO ESTRUTURAL DO COMPOSTO 3A: 

 

Todos os compostos sintetizados neste trabalho foram caracterizados pelas 

técnicas de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 1H e 13C. As análises de RMN 

de 1H foram realizadas em uma frequência de 400 MHz, enquanto as análises de RMN 

de 13C foram realizadas em uma frequência de 100 MHz. Além disso, utilizou-se, em 

todas análises, DMSO-d6 como solvente deuterado. Alguns dos compostos inéditos 

sintetizados foram, adicionalmente, caracterizados por espectrometria de massas de 

baixa resolução (MS). A seguir, iremos discutir os resultados das análises de RMN de 

1H, 13C e 77Se para o composto 3a, escolhido como o representante para esta classe 

de moléculas. 

Inicialmente, realizou-se uma análise de RMN de 1H da uracila 1a, um dos 

materiais de partida da reação. No espectro, é possível identificar os sinais 

correspondentes aos hidrogênios ligados aos carbonos 5 e 6 do anel, bem como os 

hidrogênios ligados aos nitrogênios 1 e 3 do anel da uracila. O sinal do hidrogênio H6 

é um dupleto com deslocamento químico em 7,4 ppm e uma constante de 

acoplamento J = 7,6 Hz. Já o sinal do hidrogênio H5 é um duplo dupleto com 

deslocamento químico em 5,45 ppm e uma constante de acoplamento J = 7,6 e 1,8 

Hz. Ambos sinais dos hidrogênios H3 e H1 aparecem como simpletos, com 

deslocamentos químicos de 11,0 e 10,8 ppm, respectivamente (Figura 10). O sinal 

mais importante, ao qual devemos prestar atenção, é o do hidrogênio H5, uma vez 

que, ao funcionalizar a molécula da uracila com uma porção de organosselênio nessa 

posição, espera-se que esse sinal esteja ausente no espectro de RMN de 1H do 

produto 3a. 

 

Figura 10 – Espectro de RMN de 1H em DMSO-d6 a 400 MHz da uracila 1a.  
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Na sequência, o próximo espectro a ser discutido é o de RMN de 1H do 

produto 3a. O espectro foi também expandido para melhor visualização dos sinais na 

região de hidrogênios aromáticos (Figura 11). É interessante observar que o sinal 

correspondente ao hidrogênio H5, com deslocamento químico em 5,45 ppm, 

desapareceu. Já o sinal correspondente ao hidrogênio H6 aparece como um simpleto 

com deslocamento químico em 7,8 ppm. Além disso, pode-se visualizar os sinais 

correspondentes aos hidrogênios aromáticos da fenila ligada ao selênio. Um dos 

sinais é um duplo dupleto, com deslocamento químico em 7,3 ppm e constante de 

acoplamento J = 8,3 e 1,4 Hz, correspondente a 2 hidrogênios aromáticos; já o outro 

sinal é um multipleto com deslocamento químico em 7,3 – 7,2 ppm, correspondente a 

3 hidrogênios aromáticos.  

 

Figura 11 – Espectro de RMN de 1H em DMSO-d6 a 400 MHz do composto 3a. 
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A seguir, na Figura 12, está mostrado o espectro de RMN de 13C do composto 

3a. Em campo baixo, são observados os sinais correspondentes aos carbonos mais 

desblindados: o carbono C4 em 162,5 ppm e o carbono C2 em 151,4 – ambos são 

carbonos carbonílicos do anel da uracila. O sinal em 148,2 corresponde ao carbono 

C6. Já o carbono C5, por estar mais blindado, aparece na região de 99,6 ppm no 

espectro. Os carbonos aromáticos, correspondentes a porção fenila ligada ao selênio, 

aparecem na região entre 131,2 e 126,6 ppm; os sinais em 129,8 ppm e 126,6 ppm 

correspondem, respectivamente, aos carbonos C8 e C11. Já o sinal em 131,2 ppm 

corresponde aos carbonos C9 e C13, enquanto o sinal em 129,3 ppm corresponde aos 

carbonos C10 e C12. 

 

Figura 12 – Espectro de RMN de 13C em DMSO-d6 a 100 MHz do composto 3a. 
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Por fim, obteve-se o espectro de RMN de 77Se do composto 3a, conforme 

mostrado na Figura 13, com o intuito de confirmar a presença de selênio na estrutura 

química do produto. Para isso, utilizou-se um padrão interno de disseleneto de difenila 

2a, cujo deslocamento químico em DMSO-d6 aparece em torno de 450 ppm.96 Assim, 

o sinal em 446,6 ppm corresponde ao selênio do disseleneto de difenila 2a, enquanto 

o sinal em 299,2 ppm corresponde ao selênio presente na estrutura do produto 3a.  

 

Figura 13 – Espectro de RMN de 77Se do composto 3a. 
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3.5 TESTES COM INIBIDORES RADICALARES: 

 

Um inibidor radicalar é um composto capaz de prevenir a formação de 

espécies radicalares no meio reacional. A partir do resultado obtido, pode-se supor se 

o mecanismo reacional envolvido ocorre predominantemente por via iônica ou via 

radicalar.  

Assim, utilizando-se a uracila 1a e o disseleneto de difenila 2a sob as 

condições reacionais padrão, adicionou-se ao meio reacional 3 equivalentes do 

inibidor radicalar hidroxitolueno butilado (BHT) 106 (Esquema 27). O produto 3a foi 

obtido com um rendimento de apenas 22%. 

 

Esquema 27 – Reação utilizando BHT 106 como inibidor radicalar. 
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Além da formação do produto 3a, observou-se, durante o acompanhamento 

da reação por cromatografia em camada delgada (CCD), a formação de um 

subproduto. Assim, com o intuito de identificar a possível estrutura química do 

subproduto, realizou-se a separação do produto 3a e do subproduto por meio de 

cromatografia líquida de alta eficiência acoplada à espectrometria de massas (HPLC-

MS). Na Figura 14, letra A, podemos visualizar o espectro de massas do produto 3a, 

cuja massa encontrada foi de 267 [M-H]. Na Figura 14, letra B, podemos visualizar o 

espectro de massas do subproduto, cuja massa encontrada foi de 329 [M-H]. Assim, 

a massa encontrada para o subproduto corresponde a massa de uma molécula de 

uracila condensada com uma molécula de BHT, conforme a proposta de estrutura 107. 

 

Figura 14 – Espectros de massas do produto 3a e do subproduto 107. 
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Ainda, conforme mostrado no cromatograma da Figura 15, a proporção de 

conversão do produto 3a e do subproduto, com base na área dos picos obtidos no 

cromatograma, é de 7,10% do produto 3a para 92,90% do subproduto. Esse dado 

explica porque observamos uma queda significativa no rendimento isolado do produto 

3a (apenas 22%), uma vez que pode estar acontecendo uma reação paralela que leva 

ao consumo da uracila 1a na reação, não caracterizando um processo radicalar 

envolvendo as espécies I2/DMSO. 

 

Figura 15 – Cromatograma de separação do produto 3a e do subproduto 107. 
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Além do BHT, realizou-se mais dois testes na presença de outros dois 

inibidores radicalares: TEMPO 108 e hidroquinona 109. Em ambos casos, observou-

se um decréscimo significativo no rendimento do produto 3a, conforme mostrado no 

Esquema 28.  

 

Esquema 28 – Reação padrão utilizando TEMPO 108 e hidroquinona 109. 

 

 

 

Apesar de se observar uma queda nos rendimentos do produto 3a ao se 

utilizar os inibidores radicalares, ainda não temos condições de determinar, apenas 

com esses resultados, se o mecanismo para essa reação passa predominantemente 

por uma via iônica, radicalar ou ambas. Serão necessários outros experimentos, 

como, por exemplo, a Espectroscopia de Ressonância Paramagnética (EPR), uma 

técnica empregada na identificação de espécies químicas contendo elétrons 

desemparelhados, para auxiliar na elucidação de um provável mecanismo. 
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3.6 OUTROS TESTES-CONTROLE PARA ELUCIDAÇÃO DE MECANISMO: 

 

3.6.1 Testes utilizando outras fontes de iodo: 

 

Com o intuito de demonstrar a associação entre o iodo molecular (I2) e o 

DMSO como um eficiente sistema catalítico oxidativo, realizou-se um teste reacional 

no qual o I2 foi substituído por um sal de iodo, o iodeto de potássio (KI). Para isso, 

utilizou-se a uracila 1a e o disseleneto de difenila 2a, sob as condições reacionais 

padrões, empregando 10 mol% de KI em substituição ao I2, conforme o Esquema 30. 

Entretanto, não se observou a formação do produto esperado 3a. 

 

Esquema 29 – Teste reacional utilizando KI ao invés de I2. 

 

 

 

Entretanto, em um segundo teste, ainda sob as condições reacionais padrões, 

porém utilizando KI no lugar de I2, e adição de 4 gotas de H2SO4 ao meio reacional, o 

produto correspondente 3a pôde ser obtido em um rendimento de 76%, conforme o 

Esquema 31, equação (a). Da mesma forma, ao realizarmos um teste utilizando a 

uracila 1a, disseleneto de difenila 2a, em um meio reacional contendo DMSO, e 

substituindo o I2 por ácido iodídrico (HI), o produto esperado 3a pôde ser obtido em 

um rendimento de 67%, conforme o Esquema 31, equação (b). 

 

Esquema 30 – Testes reacionais utilizando outras fontes de iodo. 
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Esses dois últimos resultados corroboram com a proposta de mecanismo 

reacional proposto no trabalho de Braga e colaboradores,90 no qual também se faz 

uso do sistema de I2/DMSO. Nessa proposta, durante o ciclo catalítico, após a 

formação da espécie eletrofílica de selênio com iodo – RSeI – seria gerado in situ 

ácido iodídrico, o qual seria, então, oxidado pelo DMSO a fim de regenerar o 

catalisador (I2).  

Portanto, os resultados demonstrados nesse subitem podem ser um indicativo 

de que o mecanismo reacional para obtenção das 5-selenil-uracilas também passa 

pela geração in situ de ácido iodídrico. 

 

3.6.2 Degaseificação do solvente (Freeze-Pump-Thaw): 

 

Realizamos, também, um experimento sob as condições reacionais padrão, 

porém, na ausência de ar para checar a influência do oxigênio na reação. Para tanto, 

empregou-se a técnica Freeze-Pump-Thaw, que é uma forma eficiente de promover 

a degaseificação de solventes, soluções, ou reagentes líquidos. Conforme a tradução 

literal, consiste em um processo de Congelar-Bombear-Descongelar. O primeiro 

passo envolve o congelamento do líquido (nesse caso, do sistema reacional); depois, 

é aplicado um vácuo a fim de evacuar o espaço superior acima do líquido; por fim, o 

sistema é descongelado para que a pressão reduzida do espaço diminua a 
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solubilidade dos gases dissolvidos. Esse procedimento é repetido cerca de 3-4 vezes, 

para garantir uma degaseificação completa. 

Para realização desse experimento, utilizou-se a reação entre a uracila 1a e 

o disseleneto de difenila 2a sob as condições reacionais padrão. Os materiais de 

partida foram todos pesados em balança analítica e transferidos, juntamente com o 

DMSO, para um tubo de ensaio com vedação apropriada. Após a execução do 

procedimento de Congelar-Bombear-Descongelar, a reação transcorreu sob 

atmosfera inerte de argônio, aquecimento a 100 °C, durante 3 horas. O objetivo, ao 

realizar esta técnica, consiste em avaliar se há interferência dos gases presentes na 

atmosfera no desenvolvimento da reação. Portanto, pode-se dizer que não há 

interferência, uma vez que o produto esperado 3a foi obtido em um rendimento de 

91% (Esquema 32). 

 

Esquema 31 – Reação padrão sob atmosfera inerte de argônio. 

 

 

 

3.6.3 Teste reacional na ausência de (PhSe)2: 

 

Para a realização deste experimento, utilizou-se a uracila 1a sob as condições 

reacionais padrão, porém na ausência de disseleneto de difenila 2a. Sabe-se que, em 

determinadas transformações químicas, o DMSO pode atuar como um agente de 

metiltiolação84 a partir da geração in situ de dimetilsulfeto (DMS), de forma que um 

grupo –SCH3 pode ser introduzido em uma molécula. Assim, nosso objetivo ao efetuar 

este teste era de avaliar se havia a formação da uracila funcionalizada com uma 

porção –SCH3 na posição 5 do anel. Entretanto, observamos que se formava o 

produto funcionalizado com um átomo de iodo no anel da uracila (Esquema 33). A 

formação deste composto foi confirmada por meio de cromatografia líquida de alta 
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eficiência acoplada ao espectrômetro de massas de baixa resolução (HPLC-MS) 

(Figura 16). 

 

Esquema 32 – Teste reacional na ausência de (PhSe)2. 

 

 

 

Figura 16 – Espectro de massas de baixa resolução (MS) do composto 110. 

 

 

 

3.6.4 Teste reacional na ausência de I2: 

 

Para a realização deste experimento, utilizou-se a uracila 1a e disseleneto de 

difenila 2a sob as condições reacionais padrão, porém na ausência de catalisador 

(Esquema 34). Entretanto, não se observou a formação do produto 3a, demonstrando 

a importância do catalisador para o desenvolvimento da reação. 

 

Esquema 33 – Reação padrão na ausência de I2. 
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3.8 TESTE EM LARGA ESCALA: 

 

A fim de se avaliar a aplicabilidade dessa metodologia a nível industrial, 

efetuou-se um teste de reação em larga escala. Para isso, aumentou-se a quantidade 

de todos os reagentes utilizados em 5 vezes, mantendo-se apenas o mesmo tempo 

reacional de 3 horas (Esquema 29). O produto esperado 3a pôde ser obtido em um 

rendimento de 90%, demonstrando o sucesso do protocolo desenvolvido. 

 

Esquema 34 – Teste reacional em larga escala. 

 

 

 

3.9 PROPOSTA DE MECANISMO REACIONAL: 

 

Conforme o que já foi descrito em literatura90-94, e a partir dos resultados 

obtidos no desenvolvimento do trabalho, um possível mecanismo foi proposto para 

essa reação levando em consideração, em termos globais, processos iônicos. 

Inicialmente, ocorreria a formação da espécie positiva de selênio I, por meio da reação 

entre o disseleneto de diorganoíla e o I2; nessa espécie, o átomo de iodo está ligado 

ao selênio, tornando-o eletrofílico. A seguir, a espécie I promoveria a substituição 

eletrofílica na uracila, formando-se, assim, os possíveis intermediários II e III, os quais 

levam à obtenção do produto selenilado IV. Nesse processo, ocorre a liberação de HI 
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no meio reacional. O HI, por sua vez, seria oxidado por reação com o DMSO e formaria 

a espécie V que, após ser protonada, sofre um ataque do ânion iodeto no átomo de 

iodo, regenerando assim o catalisador, e liberando sulfeto de dimetila VI e água 

(Esquema 35). Para propor o possível mecanismo de substituição eletrofílica 

aromática, utilizou-se, com principal referência, o trabalho de Cheng e 

colaboradores.70  

 

Esquema 35 – Proposta de mecanismo reacional. 
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4.2.1.1 Preparação da 5-(fenilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona72: 

 

Em um tubo de ensaio adequado, munido de barra de agitação 

magnética, adicionou-se a uracila (0,50 mmol, 0,056 g), 

disseleneto de difenila (0,25 mmol, 0,078 g), I2 (10 mol%, 0,012 g) 

e DMSO (10 equivalentes, 234 uL). Em seguida, a mistura 

reacional foi aquecida a 100 °C em banho de óleo e o progresso 

da reação foi monitorado por CCD. Após 3 h de reação, observando-se o consumo 

total dos materiais de partida através da CCD, a mistura reacional foi transferida para 

um funil de extração e adicionou-se solução de tiossulfato de sódio (Na2S2O3) (10 mL). 

Posteriormente, a fase aquosa foi extraída com acetato de etila (10 mL x 3). A fase 

orgânica foi seca com o sal sulfato de magnésio (MgSO4), filtrada e concentrada sob 

vácuo em rotaevaporador. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna 

de gel de sílica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção de 

25:75. Rendimento: 96% (128,90 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 11,40 (s, 1H), 

7,80 (s, 1H), 7,35 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 2H), 7,31 – 7,20 (m, 3H). 13C NMR (100 MHz, 

DMSO): δ = 163,0, 151,9, 148,7, 131,7, 130,3, 129,8, 127,0, 100,1. 

 

4.2.1.2 Preparação da 5-(p-tolilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona72: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito 

no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de p-

toluila como um dos materiais de partida. O produto bruto foi 

purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica com uma 

mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção de 

25:75. Rendimento: 77% (108,00 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 11,37 (s, 1H), 

11,21 (s, 1H), 7,29 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 

2H), 2,25 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO) δ = 162,9, 151,8, 147,4, 136,9, 131,3, 

130,5, 127,3, 101,1, 21,0. 

 

4.2.1.3 Preparação da 5-(m-tolilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona: 
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Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito 

no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de m-

toluila como um dos materiais de partida. O produto bruto foi 

purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica com uma 

mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção de 25:75. 

Rendimento: 76% (107,00 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 11,38 (s, 1H), 7,75 (s, 

1H), 7,19 – 7,10 (m, 3H), 7,05 – 7,01 (m, 1H), 2,25 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, 

DMSO): δ = 163,0, 151,9, 148,3, 139,2, 131,3, 130,9, 129,6, 127,9, 127,6, 100,3, 21,3. 

Produto inédito. 

 

4.2.1.4 Preparação da 5-(mesitilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona72: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito 

no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de 

mestilieno como um dos materiais de partida. O produto bruto foi 

purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica com uma 

mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção de 25:75. Rendimento: 44% 

(68,20 mg). 1H NMR (400 MHz, DMSO): δ 11,36 (s, 1H), 7,03 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 

2,41 (s, 6H), 2,24 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): δ = 163,0, 151,4, 143,6, 139,4, 

138,3, 129,4, 124,9, 103,5, 24,1, 21,0. 

 

4.2.1.5 Preparação da 5-((4-metoxifenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-

diona72: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o 

disseleneto de p-metóxi-difenila como um dos materiais de 

partida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em 

coluna de gel de sílica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na 

proporção de 30:70. Rendimento: 71% (105,30 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 

11,35 (s, 1H), 11,12 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,42 – 7,36 (m, 2H), 6,92 – 6,86 (m, 2H), 

3,72 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): δ = 162,9, 159,5, 151,7, 145,6, 134,4, 119,9, 

115,6, 102,5, 55,7. 
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4.2.1.6 Preparação da 5-((2-metoxifenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito 

no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de o-

metóxi-difenila como um dos materiais de partida. O produto bruto 

foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica com 

uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção de 

30:70. Rendimento: 88% (129,70 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 11,41 (s, 1H), 

11,34 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,16 (ddd, J = 8,4, 6,9, 2,0 Hz, 1H), 6,98 – 6,94 (m, 1H), 

6,91 – 6,81 (m, 2H), 3,83 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): δ = 163,2, 156,0, 152,0, 

150,3, 128,2, 127,4, 122,1, 121,5, 111,2, 97,2, 56,3. Produto inédito. 

 

4.2.1.7 Preparação da 5-((4-fluorofenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-

diona70: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o 

disseleneto de p-fluor-difenila como um dos materiais de 

partida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em 

coluna de gel de sílica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na 

proporção de 30:70. Rendimento: 95% (136,10 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 

11,40 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,41 (ddd, J = 8,6, 5,4, 2,7 Hz, 2H), 7,16 – 7,10 (m, 2H). 

13C RMN (100 MHz, DMSO): δ = 163,1, 163,0, 160,7, 151,9, 148,3, 147,4, 133,2, 

133,1, 126,3, 126,3, 116,9, 116,7, 100,7. Acoplamento C-F: 161,9 (A) (d, JC-F = 243,9 

Hz), 133,1 (B) (d, JC-F = 8,1 Hz), 126,3 (C) (d, JC-F = 2,9 Hz), 116,8 (D) (d, JC-F = 21,6 

Hz). 

 

4.2.1.8 Preparação da 5-((4-clorofenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona70: 

 



75 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o 

disseleneto de p-cloro-difenila como um dos materiais de 

partida. O produto bruto foi purificado por cromatografia em 

coluna de gel de sílica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na 

proporção de 25:75. Rendimento: 45% (68,10 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 

11,42 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,35 (dd, J = 8,1, 5,5 Hz, 4H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): 

δ 162,9, 151,9, 149,3, 131,8, 130,9, 129,6, 99,6. 

 

4.2.1.9 Preparação da 5-((3-(trifluorometil)fenil)selanil)pirimidina-

2,4(1H,3H)-diona: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito no 

subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de m-

trifluorometil-difenila como um dos materiais de partida. O produto 

bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica 

com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção 

de 25:75. Rendimento: 83% (139,70 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 11,45 (d, J = 

19,8 Hz, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,9 Hz, 

1H), 7,50 (t, J = 7,7 Hz, 1H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): δ = 162,5, 151,5, 149,7, 

133,6, 133,2, 130,3, 130,1, 129,9, 129,6, 129,3, 125,5, 125,5, 125,4, 125,4, 125,2, 

123,1, 123,0, 123,0, 123,0, 122,5, 98,5. Acoplamento C-F: 129,8 (A) (q, JC-F= 31,9 Hz), 

125,5 (B) (q, JC-F = 3,9 Hz), 123,8 (C) (q, JC-F = 272,5 Hz), 123,0 (D) (q, JC-F = 3,7 Hz). 

Produto inédito. Massa exata: 335,96. LC-MS (ESI) para C11H7F3N2O2Se: 335. 

 

4.2.1.10 Preparação da 5-(naftalen-1-ilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona70: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o 

disseleneto de dinaftila como um dos materiais de partida. O 

produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel 

de sílica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na 

proporção de 30:70. Rendimento: 85% (134,70 mg). 1H RMN 
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(400 MHz, DMSO): δ 11,44 (s, 1H), 11,24 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,98 – 7,94 

(m, 1H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 – 7,54 (m, 4H), 7,42 (t, J = 7,7 Hz, 1H). 13C RMN 

(100 MHz, DMSO): δ = 162,9, 151,8, 147,6, 134,1, 132,7, 130,1, 129,7, 129,2, 128,2, 

127,4, 126,9, 126,8, 126,3, 100,0. 

 

4.2.1.11 Preparação da 5-(benzilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona70: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o 

disseleneto de dibenzila como um dos materiais de partida. O 

produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de 

gel de sílica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção de 

30:70. Rendimento: 9% (12,00 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 11,30 (s, 1H), 11,01 

(s, 1H), 7,40 – 7,23 (m, 3H), 7,21 – 7,14 (m, 3H), 3,97 (s, 2H). 

 

4.2.1.12 Preparação da 5-(butilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao 

descrito no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se o 

disseleneto de dibutila como um dos materiais de partida. O 

produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel 

de sílica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção de 25:75. 

Rendimento: 75% (92,50 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 11,26 (s, 1H), 11,07 (d, 

J = 6,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 2,71 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,57 – 1,47 (m, 2H), 

1,33 (h, J = 7.2 Hz, 2H), 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): δ = 

163,4, 151,8, 144,8, 99,9, 31,8, 25,7, 22,6, 13,9. Produto inédito. Massa exata: 248,01. 

LC-MS (ESI) para C8H12N2O2Se: 249. 

 

4.2.1.13 Preparação da 1,3-dimetil-5-(fenilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-

diona70: 
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Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito 

no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se a 1,3-dimetiluracila 

como um dos materiais de partida. O produto bruto foi purificado 

por cromatografia em coluna de gel de sílica com uma mistura de 

acetato de etila/diclorometano, na proporção de 10:90. Rendimento: 90% (133,10 mg). 

1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 8,29 (s, 1H), 7,38 – 7,34 (m, 2H), 7,29 – 7,18 (m, 3H), 

3,34 (s, 3H), 3,20 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): δ = 161,9, 151,9, 151,5, 131,9, 

130,0, 129,7, 126,9, 98,7, 37,0, 28,8. 

 

4.2.1.14 Preparação da 6-cloro-3-metil-5-(fenilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-

diona72: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito 

no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se a 6-cloro-3-

metiluracila como um dos materiais de partida. O produto bruto foi 

purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica com uma 

mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção de 10:90. Rendimento: 93% 

(147,00 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 12,85 (s, 1H), 7,35 – 7,30 (m, 2H), 7,28 – 

7,17 (m, 3H), 3,14 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): δ 161,6, 150,9, 150,6, 131,7, 

129,8, 129,5, 126,9, 100,2, 28,4. 

 

4.2.1.15 Preparação da 6-metil-5-(fenilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona70: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito 

no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se a 6-metiluracila como 

um dos materiais de partida. O produto bruto foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica com uma mistura de 

acetato de etila/diclorometano, na proporção de 25:75. Rendimento: 88% (124,10 mg). 

1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 11,38 (s, 1H), 11,28 (s, 1H), 7,24 (d, J = 4,3 Hz, 5H), 

2,33 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): δ = 163,1, 159,6, 151,2, 132,6, 129,7, 128,9, 

126,4, 99,3, 21,0. 
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4.2.1.16 Preparação da 5-(fenilselanil)-2-tioxo-2,3-di-hidropirimidin-4(1H)-

ona73: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito 

no subitem 4.2.1.1; entretanto, empregou-se a 2-tiouracila como 

um dos materiais de partida. O produto bruto foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica com uma mistura de 

acetato de etila/diclorometano, na proporção de 25:75. Rendimento: 70% (98,20 mg). 

1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 11,40 (s, 1H), 11,29 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,35 (dd, J = 

8,4, 1,4 Hz, 2H), 7,30 – 7,19 (m, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): δ = 163,0, 151,9, 

148,6, 131,7, 130,3, 129,8, 127,0, 100,1. 

 

 

4.2.2 Procedimento geral para a preparação dos derivados de uridina 

selenilados: 

 

 

 

Uridina (0,50 mmol), vários disselenetos de diorganoíla (0,25 mmol), I2 (10 

mol%, 0,012 g) e DMSO (10 equivalentes, 234 uL) foram colocados em um tubo de 

ensaio equipado com uma barra de agitação magnética. Em seguida, a mistura 

reacional foi aquecida a 100 °C em banho de óleo e o progresso da reação foi 

monitorado por CCD. Terminada a transformação (consumo total dos materiais de 

partida), a mistura reacional foi transferida para um funil de extração e adicionou-se 

solução de tiossulfato de sódio (Na2S2O3) (10 mL). Posteriormente, a fase aquosa foi 

extraída com acetato de etila (10 mL x 3). A fase orgânica foi seca com o sal sulfato 

de magnésio (MgSO4), filtrada e concentrada sob vácuo em rotaevaporador. O 
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produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica com uma 

mistura de acetato de etila/diclorometano para fornecer o produto desejado. 

 

4.2.2.1 Preparação da 1-((2R,3R,4S,5R)-3,4-di-hidroxi-5-(hidroximetil) 

tetrahidrofuran-2-il)-5-(fenilselanil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona:70 

 

Em um tubo de ensaio adequado, munido de barra de agitação 

magnética, adicionou-se a uridina (0,50 mmol, 0,1221 g), 

disseleneto de difenila (0,25 mmol, 0,078 g), I2 (10 mol%, 0,012 

g) e DMSO (10 equivalentes, 234 uL). Em seguida, a mistura 

reacional foi aquecida a 100 °C em banho de óleo e o progresso 

da reação foi monitorado por CCD. Após 7 h de reação, 

observando-se o consumo total dos materiais de partida através 

da CCD, a mistura reacional foi transferida para um funil de 

extração e adicionou-se solução de tiossulfato de sódio (Na2S2O3) (10 mL). 

Posteriormente, a fase aquosa foi extraída com acetato de etila (10 mL x 3). A fase 

orgânica foi seca com o sal sulfato de magnésio (MgSO4), filtrada e concentrada sob 

vácuo em rotaevaporador. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna 

de gel de sílica com uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção de 

50:50. Rendimento: 70% (136,10 mg). 1H RMN (400 MHz, DMSO): δ 11,68 (s, 1H), 

8,48 (s, 1H), 7,37 – 7,20 (m, 5H), 5,78 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 5,48 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 

5,18 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 5,11 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,06 (q, J = 5,0 Hz, 1H), 3,96 (q, J = 

5,0 Hz, 1H), 3,87 (dt, J = 5,2, 2,8 Hz, 1H), 3,63 (ddd, J = 12,0, 4,9, 3,0 Hz, 1H), 3,51 

(ddd, J = 12,0, 4,7, 2,8 Hz, 1H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): δ = 161,9, 151,1, 147,1, 

131,6, 130,2, 129,8, 127,1, 101,5, 88,9, 85,2, 74,5, 70,0, 60,8. 

 

4.2.2.2 Preparação da 1-((2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil) 

tetrahidrofuran-2-il)-5-((4-fluorofenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H )-diona: 

 



80 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito 

no subitem 4.2.2.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de p-

fluor-difenila como um dos materiais de partida. O produto bruto 

foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica com 

uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção de 

50:50. Rendimento: 86% (180,40 mg). 1H RMN (400 MHz, 

DMSO): δ 11,66 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,43 (ddt, J = 8,6, 5,4, 3,1 

Hz, 2H), 7,18 – 7,11 (m, 2H), 5,76 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 5,46 (d, J = 

5,3 Hz, 1H), 5,17 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,05 

(q, J = 5,0 Hz, 1H), 3,96 (q, J = 5,0 Hz, 1H), 3,87 (dt, J = 5,2, 2,8 Hz, 1H), 3,63 (ddd, J 

= 12,0, 4,9, 3,0 Hz, 1H), 3,52 (ddd, J = 12,0, 4,7, 2,8 Hz, 1H). 13C RMN (100 MHz, 

DMSO): δ = 163,2, 160,7, 151,0, 146,6, 133,1, 133,1, 126,2, 126,1, 116,9, 116,7, 

102,1, 88,9, 85,2, 74,5, 69,9, 60,8. Acoplamento C-F: 161,2 (A) (d, JC-F = 244,0 Hz), 

133,1 (B) (d, JC-F = 8,0 Hz), 126,1 (C) (d, JC-F = 3,1 Hz), 116,8 (D) (d, JC-F = 21,6 Hz). 

Produto inédito. Massa exata: 418,01. LC-MS (ESI) para C15H15FN2O6Se: 417. 

 

4.2.2.3 Preparação da 1-((2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil) 

tetrahidrofuran-2-il)-5-((4-metoxifenil)selanil)pirimidina-2,4(1H,3H )-diona: 

 

Utilizou-se o procedimento experimental semelhante ao descrito 

no subitem 4.2.2.1; entretanto, empregou-se o disseleneto de p-

metóxi-difenila como um dos materiais de partida. O produto bruto 

foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica com 

uma mistura de acetato de etila/diclorometano, na proporção de 

50:50. Rendimento: 67% (143,90 mg). 1H RMN (400 MHz, 

DMSO): δ 11,61 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,42 – 7,37 (m, 2H), 6,92 – 

6,86 (m, 2H), 5,77 – 5,72 (m, 1H), 5,44 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,11 

(p, J = 5,0 Hz, 2H), 3,99 (q, J = 5,1 Hz, 1H), 3,91 (q, J = 4,9 Hz, 

1H), 3,84 (q, J = 3,1 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,56 (ddd, J = 11,8, 5,0, 3,2 Hz, 1H), 3,46 

(ddd, J = 12,0, 4,9, 3,1 Hz, 1H). 13C RMN (100 MHz, DMSO): δ = 161,9, 159,5, 151,0, 

144,6, 134,2, 120,0, 115,6, 103,7, 88,7, 85,3, 74,4, 70,2, 61,1, 55,7. Produto inédito. 

Massa exata: 430,03. LC-MS (ESI) para C16H18FN2O7Se: 429. 
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planeja-se estender a aplicação do sistema de I2/DMSO para funcionalização com 

organocalcogênios de outras bases nitrogenadas e nucleosídeos. 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1 – Espectro de RMN 1H do composto 3a em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 2 – Espectro de RMN 13C do composto 3a em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 3 – Espectro de RMN 1H do composto 3b em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 4 – Espectro de RMN 13C do composto 3b em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 5 – Espectro de RMN 1H do composto 3c em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 6 – Espectro de RMN 13C do composto 3c em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 7 – Espectro de RMN 1H do composto 3d em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 8 – Espectro de RMN 13C do composto 3d em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 9 – Espectro de RMN 1H do composto 3e em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 10 – Espectro de RMN 13C do composto 3e em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 11 – Espectro de RMN 1H do composto 3f em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 12 – Espectro de RMN 13C do composto 3f em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 13 – Espectro de RMN 1H do composto 3g em DMSO-d6 a 400 MHz.  

 

ANEXO 14 – Espectro de RMN 13C do composto 3g em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 15 – Espectro de RMN 1H do composto 3h em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 16 – Espectro de RMN 13C do composto 3h em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 17 – Espectro de RMN 1H do composto 3i em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 18 – Espectro de RMN 13C do composto 3i em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 19 – Espectro de RMN 1H do composto 3j em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 20 – Espectro de RMN 13C do composto 3j em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 21 – Espectro de RMN 1H do composto 3k em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



104 

 

ANEXO 22 – Espectro de RMN 1H do composto 3l em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

 

 

ANEXO 23 – Espectro de RMN 13C do composto 3l em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 24 – Espectro de RMN 1H do composto 3m em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 25 – Espectro de RMN 13C do composto 3m em DMSO-d6 a 400 MHz. 
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ANEXO 26 – Espectro de RMN 1H do composto 3n em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 27 – Espectro de RMN 13C do composto 3n em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 28 – Espectro de RMN 1H do composto 3o em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 29 – Espectro de RMN 13C do composto 3o em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 30 – Espectro de RMN 1H do composto 3p em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

ANEXO 31 – Espectro de RMN 13C do composto 3p em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 32 – Espectro de RMN 1H do composto 6a em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

 

ANEXO 33 – Espectro de RMN 13C do composto 6a em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 34 – Espectro de RMN 1H do composto 6b em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

 

ANEXO 35 – Espectro de RMN 13C do composto 6b em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 36 – Espectro de RMN 1H do composto 6c em DMSO-d6 a 400 MHz. 

 

 

ANEXO 37 – Espectro de RMN 13C do composto 6c em DMSO-d6 a 100 MHz. 
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ANEXO 38 – Espectro de massas de baixa resolução do composto 3i. 

 

 

 

ANEXO 39 – Espectro de massas de baixa resolução do composto 3l. 

 

 

 

ANEXO 40 – Espectro de massas de baixa resolução do composto 6b. 
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ANEXO 41 – Espectro de massas de baixa resolução do composto 6c. 
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