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RESUMO 
 

Título: Desenvolvimento de Novas Metodologias para a 

Preparação de Disselenetos Orgânicos Funcionalizados: 

Aplicações Sintéticas e Biológicas  

Autor: Giancarlo Di Vaccari Botteselle 

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga 

 

No presente trabalho desenvolveram-se novas rotas 

sintéticas para a síntese de disselenetos orgânicos, através de 

metodologias rápidas e simples, permitindo a preparação de uma 

série de compostos com grande diversidade estrutural.     

Efetivamente, na primeira etapa do trabalho a preparação 

dos disselenetos orgânicos foi realizada por reação de 

acoplamento utilizando CuO nanoparticulado e sob irradiação de 

micro-ondas. Nessa metodologia, as reações foram realizadas 

em um sistema one pot, pela mistura de iodetos de arila ou 

alquila 1, selênio elementar, KOH e CuO nanoparticulado em 

DMSO. A estratégia sintética adotada permitiu a obtenção dos 

disselenetos desejados 2a-l em 52 a 94 % de rendimento, em 

somente 7 a 15 minutos de reação.A metodologia foi estendida, 

também, para a síntese de diteluretos 3a-f e dissulfetos 

orgânicos 4a-f, obtidos a partir de telúrio ou enxofre elementar, 

respectivamente, em rendimentos de moderados a bons. 

 



 

 

 

 

Na segunda etapa do trabalho, foram preparados 

disselenetos de diarila funcionalizados, com a 

presençaimprescindível do grupo amino na posição orto do anel 

aromático, em virtude dessa classe de compostos serem 

intermediários importantes na preparação de outros compostos 

com propriedades sintéticas e biológicas. Além disso, esses 

compostos são dedifícil preparação, principalmente em escalas 

maiores. A síntese ocorre, inicialmente, pela preparação dos 

disselenetos deo-bis-nitrobenzenos 6a-g. Esses disselenetos, 

por sua vez, foram preparados a partirde uma reação de 

substituição nucleofílica aromática (SNAr) de o-

halonitrobenzenos5comuma espécie dinucleofílica de selênio 

(K2Se2 – disseleneto de potássio), gerada por reação de selênio 

elementar e hidróxido de potássio. Por fim, os grupamentos nitro 

dosdisselenetos 6a-f foram reduzidos com sulfato ferrroso 

(FeSO4.7H2O), levando à obtenção de uma série de disselenetos 

de o-bis-anilinas 7a-f em bons rendimentos. 

 



 

 

 

Os disselenetos de o-bis-anilinas obtidos foram avaliados 

quanto a sua atividade GPx-like, bem comoestão sendo 

empregados como materiais de partida para a síntese de 

compostos heterocíclicos contendo selênio. Em estudos 

preliminares, observou-se que a reação dos disselenetos 7a-b 

com o 2-bromo-1-iodobenzeno, sob irradiação de micro-ondas, 

catalisados por CuO nanoparticulado, resultouna preparação das 

fenoselenazinas 8a-b em rendimentos moderados. 

 

 

 

Além disso, realizou-se um estudo com relação à 

estrutura/atividade dos disselenetos de o-bis-anilinas 7a-e como 



 

 

miméticos da glutationa peroxidase (GPx). Observou-se que o 

disseleneto 7c, contendo o grupo doador de elétrons metoxila em 

para foi o composto mais ativo da série 7a-e, sendoquatro vezes 

mais eficiente do que o padrão Ebselen.  

 

Palavras chave: disselenetos orgânicos, micro-ondas, 

nanocatálise, disselenetos de bis-anilinas, fenoselenazinas, GPx. 

  



 

 

ABSTRACT 

 
Title: Development of New Methodologies for the Preparation 

of Functionalized Organic Diselenides: Synthetic and 

Biologic Applications    

Author:Giancarlo Di Vaccari Botteselle 

Academic Advisor:Antonio Luiz Braga 

 

In the present work, a fast and simple approach for the 

synthesis of a series of organic diselenides with high structural 

diversity was developed.   

In the first step the preparation of the organic diselenides 

was performed by microwave-assisted cross coupling reaction 

catalyzed by CuO nanoparticles. In this methodology, the 

reactions were carried out in one pot system by a mixture of aryl 

or alkyl iodides with elemental selenium in the presence of KOH 

and CuO nanoparticles in DMSO. This synthetic route afforded 

the desired diselenides 2a-l in 52 to 94 % yield in short reaction 

time. Furthermore, by using the same methodology the organic 

ditellurides 3a-f and disulfides 4a-f were prepared in moderated 

to good yields.  

 

 



 

 

 

In the second part of this work, functionalized organic 

diselenides with the indispensable presence of amino group in 

the orto position of aromatic ring were prepared. These 

compounds are difficult to obtain mainly in scale-up, but are 

important intermediates for the preparation of others compounds 

with useful synthetic and/or biologic proprieties. Initially, the o-bis-

nitrobenzene diselenides 6a-g was prepared by nucleophilic 

aromatic substitution (SNAr) of o-halonitrobenzenes 5 with 

selenium nucleophilic specie (K2Se2), generated by the reaction 

of selenium and potassium hydroxide. Next, the o-bis-

nitrobenzene diselenides 6a-f were reduced to a series of o-bis-

aniline diselenides 7a-f using iron(II) sulfate (FeSO4.7H2O), in 

good yields.             

 



 

 

 

The o-bis-aniline diselenides 7a-b were used as starting 

materials for the preparation of selenium heterocycle compounds. 

Thus, in preliminary studies it was observed that CuO 

nanoparticle-catalyzed the reaction of diselenides 7a-b with 2-

bromo-1-iodobenzene giving of phenoselenazines 8a-b in 

moderated yields. 

 

 

 

In addition, the structure-activity relationships for o-bis-

aniline diselenides 7a-e was evaluated as a potential glutatione 

peroxidase mimetics. Noteworthy, it was observed that the 

diselenide 7c with electron donating group was the most active 



 

 

compound of the series 7a-e and it was four times more efficient 

than the Ebselen standard.   

      

Keywords: organic diselenides, microwave, nanocatalysis, bis-

aniline diselenides, phenoselenazines, GPx. 
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Introdução e Objetivos 

 

O elemento selênio foi descoberto em 1817 pelo químico 
sueco Jöns Jacob Berzelius, o qual escolheu este nome em 
homenagem a deusa grega da lua Selene. No entanto, esse 
elemento foi considerado por muito tempo como tóxico, o que fez 
com que a química de compostos orgânicos de selênio fosse 
pouco explorada durante um longo período. Porém, no final da 
década de 50, descobriu-se que o selênio é um elemento 
essencial na dieta de alguns animais, e que a falta de uma 
quantidade mínima de selênio pode acarretar um mau 
funcionamento do organismo.

1
 De fato, o selênio como integrante 

da dieta é um elemento essencial na nutrição humana, 
desempenhando funções importantes na prevenção do câncer, 
no sistema imunológico, no processo de envelhecimento, na 
reprodução humana, bem como em outros processos 
fisiológicos.

2
 

A partir disso, houve um aumento significativo nas 
pesquisas abordando compostos orgânicos de selênio durante os 
últimos anos, e esse fato está diretamente relacionado à 
descoberta da presença do átomo de selênio, na forma de 
selenocisteína, no sitio ativo da enzima glutationa peroxidase 
(GPx), conforme representado na Figura 1. 
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Figura 1. Representação do sítio ativo da GPx, interação da 
selenocisteína e outros resíduos de aminoácidos com a glutationa 

(adaptada da referência 1b). 

 

Essa selenoenzima é responsável pela proteção do 
organismo frente ao estresse oxidativo, inerente ao metabolismo 
do oxigênio. Devido ao fato que o estresse oxidativo está 
associado a inúmeras doenças tais como Alzheimer, Parkinson, 
câncer e hipertensão arterial, muitos grupos de pesquisa vêm 
trabalhando na preparação e estudos de pequenas moléculas 
orgânicas de selênio como agentes miméticos da GPx.

3
 Em 

geral, estas moléculas têm a capacidade redox de transferência 
de elétrons entre espécies de calcogênios (II) e (IV).

2b 

Dentre essas moléculas de selênio, o Ebselen foi um dos 
primeiros compostos estudados com atividade mimética da GPx, 
de modo que, atualmente encontra-se em fase final de ensaios 
clínicos para liberação no mercado como um novo 
medicamento.

4
 Além do Ebselen, os disselenetos orgânicos 

também se destacam como agentes miméticos da GPx. Um 
exemplo clássico é o disseleneto de difenila que, juntamente com 
o Ebselen (Figura 2), são utilizados como compostos de 
referência para novas moléculas sintetizadas com potencial 
atividade antioxidante. 
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Figura 2.Compostos orgânicos de selênio utilizados como referência 
para atividade  GPx-like. 

 
 
Do ponto de vista sintético, compostos organosselênio 

começaram a despertar maior atenção, a partir da década de 70, 
quando Walter e colaboradores

5
 realizaram uma reação de β-

eliminação de selenóxidos 9, para formação de ligações duplas 
sob condições mais brandas, conforme representado no 
Esquema 1. 

 

 
Esquema 1. 

 
Adicionalmente, os disselenetos orgânicos também se 

destacam em inúmeras transformações sintéticas. Como por 
exemplo, para a síntese de compostos biologicamente ativos, 
tais como derivados da selenocisteína, os quais podem ser 
preparados a partir da abertura de aziridinas, na presença de 
diversos disselenetos

6
 (Esquema 2). Essa aplicabilidade se deve, 

principalmente, pela capacidade de reagir tanto como eletrófilos 
ou nucleófilos quanto em reações radicalares.

7
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Esquema 2. 
 
Assim, com base na importância dos disselenetos 

orgânicos, tanto em processos biológicos como em síntese, é 
fundamental desenvolver novas rotas sintéticas para a 
preparação desses compostos, possibilitando reações mais 
simples, rápidas, eficientes e que se enquadrem ao máximo nos 
princípios da Química Verde (Green Chemistry). Nesse contexto, 
o nosso grupo de pesquisa vem demonstrando que metodologias 
ambientalmente adequadas podem ser empregadas para a 
síntese de compostos organocalcogênios e, na maioria dos 
casos, a utilização da nanocatálise ou da irradiação de micro-
ondas têm surgido como ferramentas importantes para atingir 
estes objetivos.

8
 

Vale ressaltar que, a combinação destas duas 
ferramentas em reações de acoplamento, leva ao 
desenvolvimento de processos sintéticos melhorados,

9
 porém de 

forma inédita para a preparação de compostos organosselênio. 
Desse modo, para o presente doutorado, planejou-se 
inicialmente o desenvolvimento de uma nova metodologia para a 
síntese de disselenetos arílicos e/ou alquílicos a partir de 
reações catalisadas por metais nanoparticulados e pelo uso de 
irradiação de micro-ondas como fonte de aquecimento (Figura 3). 

 

Figura 3. Combinação de irradiação de micro-ondas e 

nanocatalisadores para a síntese de disselenetos orgânicos. 
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Paralelamente, planejou-se, também, a preparação de 

disselenetos orgânicos funcionalizados, com atenção especial 
para os disselenetos de o-bis-anilinas (Figura 4). Esse tipo de 
composto é de difícil preparação, principalmente em escalas 
maiores.  O interessante nessas estruturas é a presença de 
alguns sítios reativos, tais como o grupamento amino e a ligação 
Se-Se, os quais podem ser posteriormente transformados em 
estruturas químicas de interesse sintético e/ou biológico.  

 

 
 

Figura 4. Disselenetos de o-bis-anilinas. 
 

Partindo-se da ideia geral da obtenção dos disselenetos 
de o-bis-anilinas a partir de matérias primas de baixo custo, 
reações de fácil manipulação e com possibilidade de 
escalonamento, a redução de disselenetos derivados de 
nitrobenzenos surge como uma excelente alternativa. 
Adicionalmente, a preparação destes nitrocompostos contendo 
selênio poderia vir acompanhada de uma rota sintética flexível, 
como por exemplo, através de reações de substituição 
nucleofílica aromática (SNAr) de espécies dianiônicas de selênio 
 (

-
SeSe

-
) e o-halonitrobenzenos substituídos (Esquema 3). Esta 

metodologia permitiria uma grande variedade estrutural dos 
disselenetos desejados, pois muitos dos o-halonitrobenzenos de 
partida são comercialmente disponíveis, levando assim à 
obtenção de novos compostos orgânicos úteis contendo selênio. 
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Esquema 3. 

 
Planejou-se, ainda, testar o potencial dos disselenetos de 

o-bis-anilinas como miméticos da GPx a partir de um estudo 
sistemático da relação estrutura/atividade desses 
organocalcogênios sintetizados. Além disso, é de interesse 
utilizar esses disselenetos como materiais de partida para a 
preparação de compostos heterocíclicos contendo selênio, como 
por exemplo, as fenoselenazinas, que são estruturas análogas 
das fenotiazinas e que apresentam importantes atividades 
biológicas comprovadas. 

De forma a situar o leitor, a presente tese está dividida da 
seguinte forma: no Capítulo 1 será feita uma revisão da literatura, 
abordando as principais aplicações e métodos de preparo dos 
disselenetos orgânicos, incluindo os disselenetos de o-bis-
anilinas; no Capítulo 2 serão apresentados e discutidos os 
resultados obtidos durante a realização do trabalho; no Capítulo 
3 serão descritos os procedimentos experimentais utilizados; por 
fim, no Capítulo 4, serão mostrados alguns espectros e gráficos 
selecionados. 
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Capítulo 1 

Revisão da Literatura 
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1.1. DISSELENETOS ORGÂNICOS 

 
Durante as últimas décadas, compostos orgânicos de 

selênio vêm atraindo considerável atenção em síntese orgânica, 
pois podem ser empregados como reagentes e intermediários 
sintéticos em diversas transformações.

10
 Adicionalmente, 

diversas classes de compostos organosselênio desempenham 
papel importante do ponto de vista biológico, especialmente 
como potenciais antioxidantes.

11
 Além disso, estudos recentes 

indicam a potencialidade desses compostos para atuarem como 
novas drogas, tais como anti-inflamatórias, antibacterianas, 
antivirais, anticancerígenas, entre outras.

3c
 

O nosso grupo de pesquisa tem se dedicado 
intensivamente na síntese de novas moléculas orgânicas 
derivadas de selênio, bem como no desenvolvimento de novas 
metodologias sintéticas para a preparação dessa classe de 
compostos. Aliado a isso, buscam-se aplicações de interesses 
biológicos e/ou sintéticos de novas moléculas planejadas. 

Nesse contexto, os disselenetos orgânicos apresentam 
propriedades antioxidantes e antitumorais relevantes,

3a
 

principalmente pela capacidade de mimetizarem a enzima 
glutationa peroxidase (GPx),

11b,12
 a qual é uma selenoenzima 

responsável pela redução de hidroperóxidos em nosso 
organismo, protegendo-o de uma série de doenças 
neurodegenerativas. Vale destacar alguns disselenetos descritos 
na literatura com pronunciada atividade GPx, como por exemplo 
os derivados de benzilaminas

13
 e disselenetos quirais derivados 

de aminoácidos
14

 (Figura 5). 
 

Figura 5. Disselenetos miméticos da GPx com atividade catalítica 
pronunciada. 
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Em geral, o mecanismo catalítico proposto para a 

atividade mimética dos disselenetos é compreendido como 
representado na Figura 6.

13
 O ciclo catalítico envolve, 

inicialmente, a clivagem da ligação Se-Se dos disselenetos 
orgânicos, na presença de tiofenol (correspondente á glutationa 
nos sistemas biológicos), levando a formação da espécie selenol 
(R-SeH), a qual é responsável pela redução dos hidroperóxidos 
(ROOH) presente no meio. Com isso, tem-se como produto 
eliminado água ou álcool, evitando-se assim a formação das 
espécies reativas de oxigênio (os radicais livres). Completando o 
ciclo, forma-se o ácido selenênico (R-SeOH) o qual é convertido 
ao sulfeto de selenelila (RSe-SPh), que por fim, na presença de 
mais um equivalente de PhSH, leva a liberação do dissulfeto de 
difenila (PhSSPh) e a regeneração do selenol para continuar o 
ciclo catalítico.  

 

 
Figura 6. Ciclo catalítico da redução de hidroperóxidos por 

disselenetos orgânicos. 
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Além do emprego dos disselenetos em diversos 
processos biológicos, existe uma série de aplicações sintéticas 
desses compostos, na preparação de outras espécies de maior 
complexidade contendo selênio, dentre as quais algumas serão 
discutidas nos itens a seguir. 
 
 
1.1.1. Aplicação de Disselenetos em Síntese Orgânica 

 
Uma das principais maneiras de se introduzir o átomo de 

selênio em compostos orgânicos, tanto em moléculas complexas 
como em moléculas mais simples, é a partir dos disselenetos 
orgânicos. Na maioria dos casos, esses compostos atuam como 
nucleófilos, uma vez que a ligação Se-Se pode ser facilmente 
clivada na presença de agentes redutores, tais como boro-hidreto 
de sódio (NaBH4) ou zinco elementar (Zn). Esta clivagem leva a 
formação de espécies selenolatos (RSe

-
), que são nucleófilos 

bastante reativos, evitando o uso dos selenóis (RSeH), os quais 
são de difícil manipulação e odor desagradável. Além disso, 
dependendo das condições reacionais, os disselenetos podem 
ser utilizados tanto como eletrófilos quanto em reações 
radicalares. 

No Esquema 4 são mostradas, de forma geral, algumas 
das inúmeras aplicações sintéticas descritas dos disselenetos 
para a preparação de compostos organosselênio. Como por 
exemplo, para a síntese de selenetos de diarila/dialquila,

15
 

selenol ésteres,
16

 seleno acetilenos
17

 e selenetos vinílicos.
18

 
Estruturas mais complexas e com pronunciadas atividades 
biológicas também podem ser sintetizadas utilizando-se os 
disselenetos, tais como heterociclos contendo selênio

19
 e 

derivados de seleno-aminoácidos.
20
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Esquema 4. 

 
Outra aplicação interessante de compostos 

organosselênio é na área de catalise assimétrica, na qual 
derivados de selênio quirais surgem como importantes 
ferramentas em transformações estereosseletivas.

1e
 Nesse 

contexto, diversos disselenetos quirais vêm sendo aplicados 
como catalisadores ou ligantes em transformações assimétricas, 
tais como na adição de reagentes organo-zinco a aldeídos

21
 ou 

na hidrogenação de cetonas e iminas.
22

 Em particular, é 
interessante destacar a utilização do disseleneto derivado da 
oxazolina 10, como ligante quiral na adição conjugada de 

reagentes de Grignard a enonas, catalisados por cobre(I), 
conforme mostra o Esquema 5. Nesse trabalho os produtos 
desejados foram obtidos em 85 a 94 % de rendimento e em até 
85 % de excesso enantiomérico (ee).

23
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Esquema 5. 

 

Uma outra abordagem relevante refere-se à utilização 
como catalisadores em reações de oxidação, como por exemplo, 
para a reação de oxidação de Bayer-Villiger, descrita por 
Ichikawa e colaboradores

24
 em 2005. Nesse trabalho, o 

disseleneto 11 contendo o grupo triflato, foi utilizado como 

catalisador na oxidação de cetonas cíclicas a lactonas, na 
presença de peróxido de hidrogênio como agente oxidante 
(Esquema 6). 

 

 
 

Esquema 6. 

 
Recentemente, Toorn e colaboradores

25
 realizaram um 

estudo sobre a utilização de diferentes disselenetos aromáticos 
12 como catalisadores na reação de oxidação de álcoois a 
cetonas, na presença de hidroperóxido de t-butila como agente 
oxidante (Esquema 7). 
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Esquema 7. 

 
Conforme descrito anteriormente, muitos disselenetos 

vêm sendo aplicados em diversas reações de catálise, portanto é 
crescente o interesse que um mesmo disseleneto possa ser 
empregado em diferentes sistemas catalíticos. Nesse contexto, 
Braga e colaboradores

26
 prepararam, recentemente, um 

disseleneto derivado da efedrina 13, que se revelou um 
interessante exemplo de catalisador promíscuo, pois 
desempenha excelente atividade catalítica como mimético da 
glutationa peroxidade (GPx) e também na adição 
enantiosseletiva de reagentes organozinco a aldeídos, atuando 
como um elemento redox ou como ligante de um metal 
(Esquema 8). 
 

 
Esquema 8. 

 

 
1.1.2. Principais Métodos para a Síntese dos Disselenetos 
Orgânicos 
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Diversas metodologias sintéticas já foram descritas na 
literatura para a obtenção dos disselenetos orgânicos. Em geral, 
a diferença entre elas está relacionada aos substratos utilizados 
e principalmente com a estratégia sintética para a formação da 
ligação Se-Se. Dessa forma, serão discutidos a seguir os 
principais trabalhos desenvolvidos para a síntese dessa classe 
de compostos, bem como as vantagens e desvantagens desses 
métodos. 

 
 

1.1.2.1. Síntese a partir de Reagentes de Grignard 

 
Na química de compostos organosselênio, um dos 

métodos mais utilizados para a preparação dos disselenetos de 
diarila é a partir de reagentes de Grignard. 

O exemplo mais representativo é o disseleneto de difenila 
2a, o qual pode ser preparado a partir da reação do brometo de 
fenilmagnésio 14 com selênio elementar em éter etílico ou THF. 
Na etapa final da reação, o fenilselenolato gerado 15 
normalmente é acidificado e posteriormente oxidado pelo ar 
(Esquema 9).

7b, 27
 

 

 
Esquema 9. 

 
Uma das vantagens dessa metodologia é a possibilidade 

da preparação de uma vasta gama de disselenetos de diarila em 
grande escala, com grupamentos substituintes no anel aromático 
tais como metoxila, metila e cloro. A principal desvantagem é a 
incompatibilidade com grupamentos funcionais que reajam com 
os reagentes de Grignard.  
 
 
1.1.2.2. Síntese a partir de Disselenetos Alcalinos 
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Disselenetos alcalinos podem ser gerados in situ a partir 
da redução de selênio elementar na presença de diferentes 
agentes redutores. A adição de haletos alquílicos ou arílicos 
ativados a essas espécies leva à formação dos disselenetos 
orgânicos desejados. Durante as últimas décadas, diversos 
métodos foram descritos para a formação de espécies 
dinucleofílicas de selênio, sendo os disselenetos de sódio 
(Na2Se2), lítio (Li2Se2) ou potássio (K2Se2) as espécies mais 
estudadas e utilizadas.

28
 

O disseleneto de sódio pode ser preparado in situ a partir 
da mistura de selênio elementar (Se) e boro-hidreto de sódio 
(NaBH4), dissolvidos em etanol e/ou água.

29
 Na metodologia 

descrita por Klayman e Griffin,
29a

 por exemplo, forma-se, 
inicialmente, uma espécie monoaniônica de selênio (NaSeH), 
gerada pela mistura de um equivalente de Se e dois de NaBH4 

em água. Posteriormente, é adicionado mais um equivalente de 
Se, levando à formação do intermediário desejado (Na2Se2). Por 
fim, cloreto de benzila é adicionado a essa espécie para 
formação do disseleneto benzílico 16 em 77 % de rendimento 
(Esquema 10). 

Esquema 10. 
 

Outra estratégia sintética utilizada é a partir da redução 
de selênio elementar com zinco metálico ou hidrazina hidratada, 
na presença de NaOH. No trabalho desenvolvido por Lue e 
Zhou,

30
 o disselenolato de sódio, gerado a partir da redução do 

Se com zinco, reage com haletos alquílicos ou arílicos (nitro-
substituídos), para formação dos respectivos disselenetos 17. 
Em outro trabalho desenvolvido por Scianowski,

31
 o disselenolato 

gerado a partir da redução do Se com hidrazina, reage com 
tosilatos orgânicos, para a formação dos disselenetos alquílicos 
18 via reação de substituição (Esquema 11). 
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Esquema 11. 
 
 

Em 2002, Krief e Derock
32

 descreveram a preparação do 
disseleneto de sódio a partir de NaH como agente redutor. Nesse 
trabalho, os autores estudaram a estequiometria necessária dos 
reagentes para a formação da espécie Na2Se2, bem como os 
solventes utilizados. Desse modo, foi estabelecida uma razão de 
1/1,1 equivalente de Se/NaH para formação da espécie 
dianiônica, em solventes polares apróticos, tais como DMF, 
DMSO e N-metilpirrolidona (NMP). O Esquema 12 mostra um 
exemplo da reação com iodeto de metila, para a obtenção 
seletiva (97%) do disseleneto de dimetila 19 em 60 % de 
rendimento. Vale ressaltar que, quando utilizada uma razão de 
um para dois de Se/NaH, foi obtida a espécie monoaniônica de 
selênio, levando à formação preferencial dos respectivos 
selenetos orgânicos. 

 

Esquema 12. 
 
A partir do final da década de 70, outro método bastante 

utilizado para a síntese de disselenetos orgânicos envolveu o uso 
da espécie disseleneto de lítio (LiSeSeLi). Essa espécie é gerada 
a partir da redução de selênio elementar com super hidreto de 
lítio (LiEt3BH) em THF.

33
 Ao disselenolato de lítio, gerado in situ, 

são adicionados diversos haletos de alquila, para formação de 
uma série de disselenetos alquílicos 20, via reação de 
substituição (Esquema 13). O controle estequiométrico do agente 
redutor nessa reação também é essencial, pois dependendo da 
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quantidade utilizada, pode ocorrer a formação dos selenetos 
correspondentes. 

 

Esquema 13. 

 
Em muitos casos, nosso grupo de pesquisa utilizou-se do 

disseleneto de lítio, gerado dessa forma, para a introdução de 
selênio em estruturas de interesse, como por exemplo, para a 
síntese de amino-disselenetos 21, via abertura de aziridinas, 
conforme o Esquema 14.

34
 

 

Esquema 14. 

 

O disseleneto de potássio (KSeSeK),
35

 por sua vez, não é 
tão utilizado como seus análogos de sódio e lítio. Porém, 
recentemente, vem atraindo atenção de diversos grupos de 
pesquisa, uma vez que podem ser facilmente preparados pela 
fusão de selênio elementar e KOH. Clive e 
colaboradores

35b
exemplificaram o uso dessa espécie 

descrevendo a síntese do disseleneto do ácido benzóico 22 a 
partir da reação do disselenolato de potássio com o sal de 
diazônio gerado in situ (a partir do ácido antranílico), conforme o 
Esquema 15. É importante destacar que esse disseleneto 22 

apresenta-se como uma estrutura de elevado valor sintético, pois 
pode ser aplicado em reações de acoplamento e ciclizações, 
para preparação de compostos de interesse biológico. 
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Esquema 15. 

 
 
1.1.2.3. Síntese a partir de Selenocianatos 

 
Selenocianatos arílicos 23 podem ser preparados pela 

adição do selenocianato de potássio (KSeCN) a sais de 
arenodiazônio. A reação pode ser realizada pela adição do 
KSeCN a sais de diazônio gerados in situ ou a sais de diazônio 
isolados contendo o contra íon desejado. Já os derivados 
alquílicos 24, são preparados a partir da reação de substituição 
do KSeCN em haletos de alquila (Esquema 16).

36
 

 

 
Esquema 16. 

 
Os selenocianatos orgânicos podem dar origem aos 

disselenetos correspondentes a partir de uma reação de redução 
desses compostos, levando à formação da espécie selenol, a 
qual é posteriormente oxidada aos disselenetos desejados. 

Inúmeras metodologias vêm sendo descritas para a 
redução dos selenocianatos. Em 1995, Salama e Bernard

37
 

descreveram a utilização de superhidreto de lítio (LiEt3BH) como 
agente redutor da ligação Se-CN, onde, inicialmente, ocorre a 
formação da espécie selenol 25, a qual em seguida é oxidada na 
presença de ar atmosférico para obtenção dos disselenetos 
funcionalizados 26 (Esquema 17). 
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Esquema 17. 
 

Em estudos complementares, esses mesmos 
pesquisadores descreveram a redução de selenocianatos com 
iodeto de samário (SmI2).

38
 Vale ressaltar que nessa metodologia 

não foram utilizados fontes de hidreto para a redução, 
possibilitando a preparação quimiosseletiva de disselenetos 
contendo grupamentos carbonílicos, tais como a cetona 27 e o 
aldeído 28 (Esquema 18). 

 

 
 

Esquema 18. 
 
Outros hidretos metálicos também foram úteis para 

reduzir os selenocianatos, como por exemplo, quando Krief e 
colaboradores

39
 utilizaram hidretos de sódio (NaH), lítio (LiH) ou 

potássio (KH) na presença de DMF ou THF. Dentre os 
compostos sintetizados, pode se destacar o disseleneto de 
difenila 2a (Esquema 19), uma vez que na maioria dos trabalhos 
descritos na literatura é observada apenas a preparação de 
disselenetos alquílicos a partir dos selenocianatos. 
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Esquema 19. 

 
Nesse mesmo trabalho os autores prepararam o 

disseleneto de dibutila 2l, a partir de duas rotas sintéticas 
distintas. Em uma delas o selenocianato de butila 29 foi reduzido 
com 0,25 equivalentes de NaBH4 e na outra com 1,0 equivalente 
de LiEt3BH, conforme o Esquema 20. 

 

 

Esquema 20. 
 

Outra estratégia sintética para a dimerização dos 
selenocianatos também foi descrita por Krief e colaboradores,

40
 

os quais utilizaram bases inorgânicas, tais como hidróxido de 
sódio (NaOH), potássio (KOH) ou lítio (LiOH) para a síntese dos 
disselenetos. Um estudo importante nesse trabalho foi com 
relação à quantidade de base utilizada nas reações. Conforme 
mostra o Esquema 21, os autores observaram que 0,5 
equivalentes de base foi o sistema ideal para a preparação dos 
disselenetos desejados em bons rendimentos. 

 

 
 

Esquema 21. 
 

1.1.2.4. Outros Métodos 
 
De acordo com Sonoda e colaboradores,

41
 selênio 

elementar pode ser reduzido por monóxido de carbono e água na 
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presença de uma amina terciária (Ex: DBU), levando inicialmente 
à formação da espécie selenol (HSe

-
), a qual pode ser convertida 

na espécie dinucleofílica (HSe2
-
) pela adição de mais um 

equivalente de selênio. O disselenolato assim obtido pode reagir 
com diferentes eletrófilos, para a obtenção de uma variedade de 
disselenetos, como por exemplo, a reação com cloretos de ácido, 
em atmosfera aberta, levando a formação dos disselenetos de 
acila30 em excelentes rendimentos (Esquema 22). 

 

Esquema 22. 

 
Embora muitas metodologias tenham sido descritas para 

a preparação dos disselenetos orgânicos, nas últimas décadas 
poucos trabalhos foram realizados com o objetivo de desenvolver 
novos métodos para a obtenção dos disselenetos de diarila,

42
 em 

particular com diferentes grupamentos funcionais presentes em 
sua estrutura. Como alternativa, nos últimos anos, reações de 
acoplamento vêm sendo desenvolvidas para tentar suprir essa 
lacuna sintética. 

Em 2011, Balkrishna e colaboradores
43

 prepararam uma 
série de disselenetos de diarila orto-substituídos 31 a partir da 

reação de iodetos arílicos com selênio elementar, na presença 
de succinimida e base (K2CO3), sob catálise de iodeto de cobre(I) 
e 1,10-fenantrolina. Nessa reação, inicialmente ocorre o 
acoplamento para a formação da ligação Se-N, seguido da 
remoção do grupo succinimida para a obtenção dos respectivos 
disselenetos. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos 
(45-84 %), contendo grupamentos funcionais importantes, tais 
como metoxila, amino e amidas (Esquema 23). 
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Esquema 23. 

 
Seguindo a ideia de se obter disselenetos a partir de 

reações de acoplamento, Braga e colaboradores
44

 
desenvolveram recentemente uma nova metodologia sintética 
utilizando CuO nanoparticulado como catalisador. A reação foi 
realizada pelo acoplamento de haletos de arila, heteroarila ou 
alquila com selênio elementar, na presença de KOH e DMSO, a 
90 

o
C, durante uma hora e sob atmosfera de nitrogênio. Através 

dessa metodologia, foi obtida uma vasta gama de disselenetos 
de diarila substituídos, em rendimentos de moderados a 
excelentes (Esquema 24). Além disso, o trabalho foi estendido 
para a síntese de diteluretos orgânicos a partir de telúrio 
elementar.  

 

Esquema 24. 

 
Vale ressaltar que essa metodologia vem sendo 

empregada para sintetizar outros tipos de disselenetos de 
interesse, em sistemas reacionais mais brandos. Por exemplo, 
para a preparação de um derivado do oxadiazol 32,

45
 que 

apresenta propriedades liquido cristalinas e fluorescentes, e 
ainda se mostrou ser mimético da enzima glutationa peroxidase 
(Esquema 25). 
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Esquema 25. 

 
Recentemente, outras importantes metodologias de 

acoplamento catalisadas por cobre foram desenvolvidas para a 
preparação de disselenetos de diarila.

46
 No trabalho descrito por 

Zhou e colaboradores,
46b

 o acoplamento foi realizado com 
selênio elementar e brometos e/ou iodetos arílicos, catalisado por 
CuCl2, utilizando 1,10-fenantrolina como ligante, Cs2CO3 como 
base e (n-Bu)N

+
F

-
 como reagente de transferência de fase. As 

reações foram realizadas em água, a uma temperatura de 100 
o
C, porém em longos tempos reacionais. Os disselenetos de 

diarila 33 foram obtidos em excelentes rendimentos, na presença 
de uma variedade de grupos substituintes (Esquema 26).

 

 

 
 

Esquema 26. 
 
 
1.2. REAÇÕES EM MICRO-ONDAS 
  

O uso de micro-ondas em reações orgânicas vem sendo 
uma ferramenta bastante utilizada na área da química durante as 
últimas décadas.

47
 As principais vantagens atribuídas ao uso da 

irradiação de micro-ondas comparado ao aquecimento 
convencional, estão relacionadas quanto: ao controle do 
aquecimento reacional, sendo esse rápido e mais homogêneo;à 
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redução do tempo de reação;ao aumento dos rendimentos dos 
produtos; e a reações mais seletivas, que permitam a redução de 
subprodutos indesejáveis.

48
 Sendo assim, essas vantagens 

atribuídas a reações aceleradas por micro-ondas, tornam estes 
métodos sintéticos atraentes do ponto de vista da Química 
Verde. 

Devido à grande quantidade de trabalhos descritos 
utilizando micro-ondas em síntese orgânica, a seguir serão 
discutidos apenas artigos relacionados à síntese de compostos 
organosselênio. 
 
 
1.2.1. Síntese de Compostos Organosselênio Aceleradas 
porMicro-ondas 
 

Baseado na popularidade e aplicabilidade do uso da 
irradiação de micro-ondas em reações orgânicas, nos últimos 
anos diversos grupos de pesquisa começaram a utilizar esta 
ferramenta para a síntese de compostos organosselênio. 

Wang e colaboradores
49

 sintetizaram disselenetos de 
dibenzila 34 a partir dos brometos correspondentes e selênio 

elementar, na presença de NaOH e polietilenoglicol (PEG-400). 
O uso de micro-ondas possibilitou que as reações fossem 
realizadas em apenas 15 minutos, em excelentes rendimentos. 
No entanto, algumas desvantagens foram observadas, tais como 
o uso de benzeno como solvente e a dificuldade do controle da 
temperatura (Esquema 27). 

 

 
Esquema 27. 

 
Em 2012, Perin e colaboradores

50
 utilizaram micro-ondas 

para a síntese de bis-selenetos vinílicos 35, a partir da reação de 

disselenetos de diarila e alcinos terminais. Nesse trabalho, as 
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reações foram realizadas na presença de KF/Al2O3 em PEG-400, 
sob atmosfera de nitrogênio, sendo que a irradiação de micro-
ondas permitiu a preparação dos produtos desejados em bons a 
excelentes rendimentos, e em um menor tempo reacional quando 
comparado ao aquecimento convencional (Esquema 28). 

 

Esquema 28. 

 
Calcogenetos de diarila também vem sendo preparados 

sob irradiação de micro-ondas.
51

 Nesse contexto, recentemente, 
Ranu e colaboradores

51b
 descreveram um método para a síntese 

de calcogenetos arílicos não simétricos a partir da reação entre 
sais de arenodiazônio tetrafluoroboratos 36 e 

organocalcogenolatos (RY
-
), obtidos através da clivagem dos 

dicalcogenetos de diarila (Se, Te ou S) correspondentes, na 
presença de zinco metálico. Do ponto de vista ambiental, é 
interessante destacar que as reações foram realizadas em 
dimetilcarbonato (DMC), o qual vem sendo considerado um 
solvente “verde” por muitos pesquisadores, especialmente por 
sua baixa volatilidade (Esquema 29). 

 

Esquema 29. 

 
Um dos trabalhos mais recentes descrito na literatura foi 

desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa, o qual utilizou 
irradiação de micro-ondas para síntese de selenol ésteres 37.

52
 A 

reação pode ser realizada pela simples mistura de um 
disseleneto orgânico, um cloreto de ácido e zinco em apenas 
dois minutos de irradiação. Essa metodologia pode ser 
considerada ambientalmente adequada, uma vez que, além das 
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vantagens citadas acima, os produtos foram obtidos em 
rendimentos de moderados a excelentes e na ausência de 
solventes (Esquema 30). 

 

Esquema 30. 

 
 

1.3. CATALISADORES NANOPARTICULADOS 

 
Atualmente há um crescente interesse na aplicação de 

metais nanoparticulados em diversas reações orgânicas, 
especialmente em reações de acoplamento.

53
 Os 

nanocatalisadores apresentam grande área superficial e sítios de 
baixa coordenação, o que levam um aumento no contato dos 
reagentes com sua superfície, permitindo um aumento da 
atividade catalítica.

54
 Portanto, em geral, o uso de 

nanocatalisadores proporciona reações mais eficientes e 
vantajosas em relação a metodologias tradicionais.

55
 

 
 
1.3.1. Catalisadores Nanoparticulados na Síntese de 
Compostos Organosselênio 

 
Durante os últimos anos, diversos trabalhos vêm sendo 

desenvolvidos utilizando nanocatalisadores para formação de 
ligações carbono-heteroátomos, tais como C-N, C-S e C-O. 
Dentre esses catalisadores, o óxido de cobre nanoparticulado 
(CuO nano) se apresenta como uma alternativa para realizar este 
tipo de reação.

56
 Nas reações de acoplamento para a formação 

da ligação C-Se, diferentes nanocatalisadores já foram 
utilizados,

57
porém, o CuO nano é sem dúvida o mais empregado 

até o presente momento. 
Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa tem estudado 

extensivamente a aplicação do CuO nano para a preparação de 
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diversas classes de compostos organosselênio. No Esquema 31, 
destacamos algumas reações desenvolvidas para a síntese de 
selenol ésteres,

58
 selenetos,

59
 e selenoacetilenos.

60
 

 

 
Esquema 31. 

 
Cabe salientar que esses métodos apresentam 

vantagens em relação aos métodos convencionais, 
principalmente devido à recuperação e reutilização do 
nanocatalisador, pelo uso de líquido iônico ao invés de solventes 
orgânicos e por procedimentos mais simples e eficientes. 

Reddy e colaboradores
61

 utilizaram CuO nano como 
catalisador para a síntese de uma série de selenetos de diarila, 
utilizando DMSO como solvente. A reação foi realizada a partir 
do disseleneto de difenila e diferentes haletos de arila, na 
presença de KOH, sob atmosfera inerte, a 110 

o
C,em um longo 

tempo reacional (Esquema 32). 
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Esquema 32. 

 
Outro estudo visando a síntese dos selenetos de diarila, 

catalisados por CuO nano, foi descrito utilizando selenocianato 
de potássio (KSeCN) como fonte de selênio.

62
 O KSeCN reagiu 

com diversos haletos aromáticos ou heteroaromáticos, na 
presença de KOH em DMSO, a 110 

o
C durante 15 horas.Por 

essa metodologia,utilizando-se KSeCN com dois equivalentes de 
3-iodo ou 3-bromo piridina, levou-se a formação do seleneto de 
bipiridina 38, em 79 e 61% de rendimento, respectivamente 
(Esquema 33). 

 

 
Esquema 33. 

 
 

1.4. DISSELENETOS DE BIS-ANILINAS 
 

Dentre os inúmeros disselenetos orgânicos 
funcionalizados encontrados na literatura, os que apresentam o 
grupamento amina em sua estrutura têm ocupado uma posição 
de destaque.

63
 A presença desse grupamento confere a essas 

estruturas dois possíveis sítios reativos, pela clivagem da ligação 
Se-Se e pelos elétrons livres do átomo de nitrogênio. Dessa 
forma, essa classe de compostos vem sendo aplicada em alguns 
processos biológicos e sintéticos de interesse. 

 
 
1.4.1. Aplicações Biológicas e Sintéticas 

 
Do ponto de vista biológico, os disselenetos de bis-

anilinas, em especial os derivados orto substituídos, ainda são 
pouco explorados na literatura, provavelmente devido à 
dificuldade de obtenção desse tipo de composto. O exemplo 
mais conhecido é o disseleneto de bis(2-anilina), o qual 
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apresenta atividades biológicas importantes, principalmente 
como agente antioxidante,  devido a proteção contra o estresse 
oxidativo causado por espécies reativas, tais como o peroxinitrito 
e hidroperóxidos.

64
 

Mais interessante ainda é a versatilidade desses 
disselenetos na preparação de compostos heterocíclicos 
contendo selênio, devido ao posicionamento orto do grupamento 
amino em relação ao átomo de selênio no anel aromático. 

Um exemplo interessante envolve a preparação de 
selenamidas heterociclicas 40, sintetizadas a partir do 
disseleneto de bis(2-anilina).

65
Essa anilina reage inicialmente 

com isocianatos, levando à formação de disselenetos 
intermediários derivados de fenilselenouréias 39, as quais são 
ciclizadas aos respectivos produtos heterocíclicos 40 na 

presença de peróxido de benzoíla (Esquema 34). 
 

 
Esquema 34. 

 
Em outra abordagem sintética, Menichetti e 

colaboradores
66

 fizeram o uso do disseleneto de bis-anilina 
tosilado 41 para a obtenção de uma série de benzoselenazinas 
43. A ciclização ocorre a partir de uma reação de hetero Diels-
Alder entre um intermediário o-iminoselenoquinona 42 e 
diferentes alcenos substituídos. O intermediário 42 é preparado 
in situ a partir do disseleneto de bis-anilina tosilado, na presença 
de um ácido de Lewis (Cu(OTf)2) e Et3N (Esquema 35). Vale 
ressaltar que os autores utilizaram uma metodologia 
desenvolvida pelo nosso grupo para a preparação do disseleneto 
de bis(2-anilina),

44
 precursor do disseleneto protegido 41.  
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Esquema 35. 

 
Em outro trabalho recente, uma série de benzoselenazóis 

foi sintetizada a partir de disselenetos de o-bis-anilinas e 
diferentes aldeídos.

67
 As reações foram realizadas em DMSO, 

utilizando metabissulfito de sódio (Na2S2O5) como agente 
redutor, durante 48 horas, a 120 

o
C, levando à formação dos 

heterociclos de selênio 44 em excelentes rendimentos. 
Alternativamente, as reações foram realizadas sob irradiação de 
micro-ondas, permitindo um decréscimo no tempo reacional de 
48 para duas horas (Esquema 36). 
 

 
 

Esquema 36. 

 
Braga e colaboradores também têm utilizado o 

disseleneto de bis(2-anilina) em algumas transformações, como 
por exemplo, para a preparação do disseleneto de bis(2-
azidofenila) 45.

68
 Em outro trabalho, esse disseleneto derivado 

de azida 45 é empregado em uma reação de cicloadição com 
fenilacetileno, catalisado por cobre(I) para formar um disseleneto 
de diarila contendo o heterociclo triazol 46 (Esquema 37).

69
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Esquema 37. 

 
 
1.4.2. Principais Métodos de Preparação dos Disselenetos de 
o-Bis-Anilinas 

 
Apesar das aplicações e do potencial sintético dos 

disselenetos de o-bis-anilinas, existem poucos trabalhos 
referentes à sua preparação. Além da escassez de metodologias, 
também há restrições na obtenção desses compostos quando se 
deseja uma grande diversidade estrutural. 

Dentre essas metodologias, uma das mais conhecidas se 
refere ao tratamento da 2-iodoanilina com terc ou n-BuLi em 
THF, á temperatura de -78 

o
C, seguido do tratamento com 

selênio elementar e posterior oxidação com ferricianeto de 
potássio (K3Fe(CN)6),a fim de obter o respectivo disseleneto 
conforme o Esquema 38.

67-70
 

 

 
 

Esquema 38. 

 
Como descrito anteriormente, métodos alternativos vêm 

sendo empregados para a preparação do disseleneto de bis(2-
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anilina).
43,44

 Nessas reações, a 2-iodoanilna é utilizada 
diretamente em reações de acoplamento na presença de selênio 
elementar, base, solvente e diferentes catalisadores de cobre. 
Quando se utiliza o procedimento A, o produto é obtido em 93 % 
de rendimento, enquanto que, pelo procedimento B em apenas 
45 % (Esquema 39). 
 

 
 

Esquema 39. 

 
Uma outra abordagem para a síntese do disseleneto de 

bis(2-anilina) foi desenvolvida e utiliza o disseleneto de bis-(2-
nitrobenzeno) como material de partida.

65,71
  Esse método 

baseia-se na redução do grupo nitro do disseleneto na presença 
de hidrazina mono-hidratada e quantidade catalítica de Ni 
(Raney). A reação é realizada em propanol,sob aquecimento 
durante aproximadamente cinco horas, levando à conversão do 
grupo nitro à amina em 71 % de rendimento (Esquema 40). 
 

 
Esquema 40. 
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1.4.3. Disselenetos de o-Bis-Nitrobenzenos Funcionalizados 

 
Como mostrado no esquema anterior, a redução de 

disselenetos de o-bis-nitrobenzenospode apresentar-se como 
uma importante alternativa para a preparação dos disselenetos 
de o-bis-anilinas, inclusive para aqueles com maiores níveis de 
funcionalizações (polissubstituídos). No entanto, são raras as 
metodologias descritas para a preparação desses disselenetos o-
bis-nitrobenzenos e derivados.

72
 Nesse contexto, Syper e 

colaboradores,
72b

 em 1988, descreveram um estudo em que uma 
espécie nucleofílica de selênio, Li2Se2, atuou como nucleófilo, 
reagindo com uma grande variedade de eletrófilos, tais como, 
lactonas, epóxidos, haletos de alquila e arila. No entanto, dentre 
essa grande variedade de eletrófilos utilizados, somente dois 
exemplos envolvendo a formação dos disselenetos de o-bis-
nitrobenzenos (6a e 6g), a partir dos respectivos haletos 5a e 5g 
foram relatados (Esquema 41), deixando uma lacuna para o 
desenvolvimento de uma metodologia geral e sistematizada de 
preparação de disselenetos de o-bis-nitrobenzenos 
funcionalizados. 

Além disso, a espécie nucleofílica de selênio utilizada, 
Li2Se2, foi gerada por um processo ambientalmente não 
adequado envolvendo a redução de selênio elementar com lítio, 
na presença de quantidade catalítica de difenilacetileno, em 
THF/HMPA. 

 

Esquema 41. 

 
Assim, metodologias sintéticas mais simples e atraentes 

do ponto de vista ambiental para a preparação dos disselenetos 
de o-bis-nitrobenzenos funcionalizados, bem como de métodos 
de transformação dos mesmos em disselenetos de o-bis-anilinas 
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correspondentes, ainda são almejados. Nesse contexto, será 
descrito detalhadamente, mais adiante, uma nova metodologia 
para a preparação dos disselenetos de o-bis-anilinas 
funcionalizados pela redução dos respectivos disselenetos de o-
bis-nitrobenzenos. Esses, por sua vez, foram obtidos por reação 
de substituição nucleofílica aromática do K2Se2, gerado por uma 
reação mais “limpa”, em o-halonitrobenzenos substituídos. 
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Capítulo 2 

Apresentação e Discussão dos Resultados 
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A seguir, serão apresentados e discutidos os resultados 
obtidos durante a realização do presente trabalho. Inicialmente, 
será discutida a síntese dos dicalcogenetos orgânicos em micro-
ondas, e, em seguida, serão apresentados os resultados 
referentes à preparação dos disselenetos de diarila 
funcionalizados. Por fim, será descrito os estudos preliminares 
referentes às aplicações sintéticas e biológicas de alguns 
disselenetos preparados. 

 
 

2.1. SÍNTESE DOS DICALCOGENETOS ORGÂNICOS EM 
MICRO-ONDAS 

 
O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos últimos 

anos no desenvolvimento de novos métodos para a preparação 
de compostos organocalcogênios. O foco dos trabalhos está 
centrado, principalmente, no desenvolvimento de metodologias 
ambientalmente adequadas para a síntese de compostos 
orgânicos de selênio, com potencial aplicação biológica e/ou 
novos materiais orgânicos. Além disso, a preparação de 
análogos de telúrio e enxofre, também é de grande interesse. 

No que se refere à química dos compostos 
organocalcogênios, os dicalcogenetos orgânicos (Figura 7) têm 
sido largamente utilizados nas áreas da bioquímica e da química 
orgânica. São utilizados, principalmente, como reagentes e 
intermediários sintéticos para a inserção destes heteroátomos 
(Se, Te e S) em estruturas orgânicas mais complexas. Portanto, 
devido à relevância dos dicalcogenetos orgânicos, desenvolveu-
se uma metodologia sintética mais simples, rápida e eficiente 
para a síntese desses compostos. 

 

 
 

Figura 7. Estrutura geral dos dicalcogenetos orgânicos. 
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A estratégia sintética planejada envolveu reações 

aceleradas por micro-ondas, catalisadas por estruturas 
nanoparticuladas, de modo que pudesse ser preparada uma 
grande variedade de dicalcogenetos orgânicos em 
bonsrendimentos. No nosso planejamento, a estratégia 
fundamental seria o desenvolvimento de reações em um sistema 
one pot, onde todos os reagentes fossem adicionados em um 
único frasco reacional, permitindo o emprego da irradiação de 
micro-ondas. As reações seriam realizadas com calcogênio 
elementar, na presença de base, para a preparação in situ da 
espécie dicalcogenolato (

-
SeSe

-
), seguido do acoplamento com 

diferentes haletos de arila, heteroarila ou alquila, na presença de 
um nanocatalisador de cobre.  

 
 

2.1.1. Estudo das Condições Reacionais e Síntese dos 
Disselenetos Orgânicos em Micro-ondas 

 
Inicialmente foi realizado um estudo sistemático para 

encontrar as melhores condições reacionais, variando-se 
diversos parâmetros, tais como, catalisadores, bases, solventes, 
tempo, temperatura e potencia do micro-ondas. Assim, elegeu-se 
a reação de acoplamento do iodobenzeno 1a na presença de 

selênio elementar (2,0 eq.) como sistema padrão para avaliação 
dos parâmetros reacionais. 

Efetivamente, os primeiros testes reacionais foram 
realizados a fim de determinar o melhor catalisador da reação 
(Tabela 1). As reações foram realizadas na presença de KOH 
(2,0 eq.) em DMSO, a temperatura de 80 

o
C, durante 10 minutos, 

a uma potência de 100 W sob micro-ondas. 
De acordo com trabalhos descritos anteriormente na 

literatura,
44

 as primeiras reações foram catalisadas com óxido de 
cobre nanoparticulado (CuO nano), em diferentes concentrações. 
O emprego de 1 e 2,5 mol% de CuO nano forneceu resultados 
desapontadores, uma vez que o produto de acoplamento foi 
obtido em baixos rendimentos (Tabela 1, entradas 1 e 2). Por 
outro lado, quando utilizado 5 mol% do catalisador, o sistema foi 
eficiente, fornecendo o disseleneto de difenila 2a em 71 % de 
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rendimento (entrada 3). O aumento para 10 mol% de catalisador 
não resultou em um acréscimo significativo no rendimento do 
produto (entrada 4). 

Uma vez estabelecido a melhor quantidade de catalisador 
(5 mol%), outros catalisadores nanoparticulados disponíveis no 
laboratório foram testados nessa concentração. Dentre eles, o  
CuFe2O4 e o Fe3O4 foram empregados e não apresentaram 
resultados satisfatórios (entradas 5 e 6). Para fins de 
comparação, catalisadores de cobre (I) e (II) convencionais 
também foram testados e em nenhum dos casos observou-se 
uma melhora nos rendimentos das reações (entradas 7-9). Vale 
destacar que, o CuO (II) quando comparado com o 
correspondente nanoparticulado apresentou um resultado 
bastante insatisfatório. Além disso, é conveniente ressaltar a 
importância do catalisador na reação, uma vez que, na ausência 
desse, não foi observada a formação do produto desejado 
(entrada 10). 
 
Tabela 1. Avaliação do catalisador para a reação de acoplamento.

a
 

 

Entrada Catalisador 
Quantidade 

(mol %) 
Rendimento 

(%)
b
 

1 CuO nano 1 10 
2 CuO nano 2,5 31 
3 CuO nano 5 71 
4 CuO nano 10 72 
5 CuFe2O4 nano 5 38 
6 Fe3O4 nano 5 - 
7 CuO 5 20 
8 CuI 5 35 
9 CuBr2 5 30 

10 - - - 
a
Condições reacionais: iodobenzeno (0,5 mmol), selênio elementar 

(1 mmol), KOH (1 mmol), DMSO (1 mL), sob irradiação de M.O. (100 
W), por 10 minutos. 

b
Rendimento isolado.  
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Após a escolha do melhor catalisador para a reação de 
acoplamento (CuOnano, 5 mol%), os demais parâmetros 
reacionais foram investigados, e os resultados obtidos estão na 
Tabela 2. 

Inicialmente, foram avaliados os efeitos da variação de 
bases e solventes no sistema reacional. Modificando-se o 
solvente de DMSO para outros solventes polares apróticos, tais 
como DMF e CH3CN, resultou em um decréscimo no rendimento 
da reação (Tabela 2, entradas 1 e 2). Quando utilizado THF, 
etanol ou água como solvente, o produto da reação não foi obtido 
e o material de partida foi recuperado (entradas 3-5).   

Ao utilizarem-se NaOH e t-BuOK como bases em DMSO, 
os resultados obtidos foram insatisfatórios comparados ao KOH 
(entradas 6 e 7). Além disso, quando as reações foram 
realizadas na presença de carbonatos de césio ou potássio, não 
se observou a formação do disseleneto 2a (entradas 8 e 9). 
 
Tabela 2. Determinação das condições reacionais de acoplamento. 

 

Entrada Solvente 
Base (2 

eq) 
Tempo 
(min) 

Rendimento 
(%)

a
 

1 DMF KOH 10 56 
2 CH3CN KOH 10 40 
3 THF KOH 10 - 
4 EtOH KOH 10 - 
5 H2O KOH 10 - 
6 DMSO NaOH 10 48 
7 DMSO t-BuOK 10 55 
8 DMSO K2CO3 10 - 
9 DMSO Cs2CO3 10 - 
10 DMSO KOH 7 70 
11 DMSO KOH 5 59 
12 DMSO KOH 3 50 
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13 DMSO KOH 0,5 traços 
14 DMSO KOH 7 29

b
 

15 DMSO KOH 7 68
c
 

16 DMSO KOH 7 73
d
 

17 DMSO KOH 7 68
e
 

a
Rendimento isolado. 

b
Potencia M.O. = 50 W.

c
Potencia M.O. = 150 W. 

d
Temperatura = 150 

o
C. 

e
Reação realizada sob atmosfera de argônio. 

 
Assim, concluiu-se que o melhor solvente foi o DMSO, e 

a base mais eficiente o KOH. Isso sugere que, provavelmente, é 
gerado um sistema super básico, o qual na presença de selênio 
elementar possibilita a preparação in situ do ânion diselenolato 
de potássio (K2Se2).

73
 

Um importante parâmetro a ser determinado em micro-
ondas é o tempo reacional, uma vez que esse é um dos 
principais diferenciais que essa ferramenta propicia. Dessa 
forma, decidiu-se investigar o tempo ideal da reação, reduzindo-
se de10 para 7, 5, 3 e 0,5 minutos (entradas 10-13). Quando 
realizada a reação durante 7 minutos, não se observou uma 
diferença significativa no rendimento do produto. Porém, quando 
se reduziu o tempo para 5 e 3 minutos,  houve um decréscimo 
significativo no rendimento da reação, levando á obtenção do 
disseleneto desejado em apenas 59 e 50 %, respectivamente. 
Quando realizada a reação durante 0,5 minutos, apenas traços 
do produto foram observados. Assim, o melhor tempo reacional 
encontrado foi de 7 minutos (entrada 10). 

De modo a verificar a influência da potência e da 
temperatura da reação irradiada por micro-ondas, outros testes 
foram realizados. Quando aplicada uma potência máxima de 50 
W houve um drástico decréscimo no rendimento (entrada 14), 
porém, aumentando a potência para 150 W, não se observou 
uma diferença significativa em relação à de 100 W (entrada 15). 
Com relação à temperatura, aumentou-se essa para 150 

o
C, e 

não houve um acréscimo significativo no rendimento (entrada 
16). 

Por fim, verificou-se que a reação não necessita de 
atmosfera inerte, uma vez que, quando realizada a reação sob 
atmosfera de argônio, o produto desejado foi obtido em 
rendimento similar à reação em sistema aberto (entrada 17). 
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 Depois de estabelecida a melhor condição reacional, 
essa foi utilizada para a preparação de uma série de disselenetos 
com diferentes grupos funcionais, a partir da variação dos 
iodetos orgânicos, conforme a Tabela 3. 

É importante destacar que, grupos doadores e retiradores 
de elétrons foram efetivos no processo sintético, o que permite 
uma ampla diversificação do padrão de substituição no anel 
aromático dos disselenetos de diarila sintetizados (Tabela 3, 
entradas 1-10). No entanto, quando utilizado iodetos arílicos 
contendo grupos doadores de elétrons, tais como metila 1b, 
metoxila 1c, 1e, 1f e amina 1g, foi necessário um aumento no 

tempo reacional de 7 para 15 minutos para que os respectivos 
disselenetos 2b-g fossem obtidos em rendimentos satisfatórios 
(70-94 %, entradas 1-6). Uma explicação plausível para a menor 
reatividade dos substratos com grupos doadores eletrônicos 
pode ser atribuída por uma maior dificuldade de inserção do 
cobre entre a ligação C-I dos iodetos orgânicos,

44,74
 necessitando 

assim, um maior tempo reacional. 
 

Tabela 3.Síntese dos disselenetos orgânicos 2b-l.
a
 

 

Entrada R Produto 
Tempo 
(min) 

Rend. 
(%)

b
 

1 
4-CH3C6H4 

1b 
 

15 71 

2 
4-CH3OC6H4 

1c 
 

15 76 

3 
3-CH3OC6H4 

1d 

 

15 94 

4 
2-CH3OC6H4 

1e 

 

15 85 
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5 
2,4-

CH3OC6H4 

1f 
 

15 75 

6 
2-NH2C6H4 

1g 

 

15 70 

7 
4-ClC6H4 

1h 

 

7 81 

8 
4-BrC6H4 

1i 

 

7 60 

9 
4-NO2C6H4 

1j 

 

7 83 

10 
3-Py 
1k 

 

7 70 

11 
n-Bu 

1l 
 

7 52 

a
Condições reacionais: Iodeto orgânico (0,5 mmol), selênio elementar 

(1,0 mmol), KOH (1,0 mmol), CuO nano (5 mol%), em DMSO (1 mL), 

sob irradiação de M.O. (100 W), a 80 
o
C. 

b
Rendimento isolado. 

 
Por outro lado, quando utilizados iodetos aromáticos 

contendo grupos retiradores de elétrons, tais como cloro 1h, 
bromo 1i e nitro 1j, os respectivos disselenetos 2h-j foram 
obtidos em bons a excelentes rendimentos, em apenas 7 minutos 
de reação (entradas 7-9). Finalmente, com a ideia de sintetizar 
derivados heteroarílicos e alquílicos dos disselenetos, foram 
empregados a 3-iodopiridina 1k e o 1-iodobutano 1l como 
materiais de partida dessas reações. Dessa forma, foi obtido o 
disseleneto de bis(3-piridinila) 2k em 70 % de rendimento 
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(entrada 10), enquanto que, o iodobutano foi menos reativo, e o 
disseleneto de dibutila 2l foi obtido em 52 % de rendimento 
(entrada 11).        

É conveniente ressaltar que, brometos orgânicos não 
foram substratos eficientes nessa metodologia, uma vez que, 
quando empregado o bromobenzeno como material de partida, 
foi observado apenas traços do disseleneto de difenila desejado. 

Baseado em reações análogas descritas em 
literatura,

44,56a,b,d
 imagina-se que a reação possa ocorrer 

conforme mostrado no Esquema 42. 
Inicialmente, ocorreria uma adição oxidativa do iodeto 

orgânico com o CuO nanoparticulado, o qual provavelmente 
estaria estabilizado pelo DMSO, levando à formação de um 
cluster ativo A. Esse cluster, por sua vez, reagiria com o 

nucleófilo de selênio (K2Se2), levando à formação do 
intermediário B. Essa espécie B sofreria uma eliminação redutiva 
para a formação do intermediário de selênio C com a 
regeneração do catalisador. A espécie aniônica de selênio C 
reagiria com outra espécie A, fornecendo o intermediário D. Na 
última etapa, o intermediário de selênio D sofreria uma 
eliminação redutiva, levando à formação do produto final com a 
regeneração do CuO nanoparticulado. 

 

 
Esquema 42. 
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Ainda com o objetivo de melhor compreender a reação de 
acoplamento, principalmente em relação à modificação do 
catalisador, foram realizadas análises de microscopia eletrônica 
de transmissão (MET) antes e após o término da reação (Figura 
8). O CuO nano foi recuperado através da centrifugação da 
reação entre o iodobenzeno e selênio elementar nas mesmas 
condições reacionais. Pelas análises das imagens de MET é 
possível observar que as nanoparticulas sofreram agregação 
parcial, o que dificulta a reutilização do catalisador em outros 
ciclos reacionais. 

 

 
 
Figura 8. Imagens de MET do CuO nanoparticulado. (a) CuO nano 

comercial (antes da reação). (b) CuO nano recuperado após a 
reação. 

 
Observou-se, também, a contaminação do produto bruto 

da reação com os correspondentes selenetos orgânicos.
10a 

Provavelmente, esses subprodutos devem ter sido formados pela 
clivagem da ligação Se-Se dos disselenetos com KOH e DMSO, 
gerando um intermediário selenolato (RSe

-
K

+
) B, o qual reagiria 

com a espécie A presente no meio reacional, levando à formação 
da espécie C. Ao final, essa espécie C sofreria uma eliminação 
redutiva, onde o subproduto da reação (RSeR) seria liberado e o 
catalisador regenerado (Esquema 43).

61  
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Esquema 43. 
 

Dessa forma, é importante que, ao término da reação, 
essa seja rapidamente purificada em coluna cromatográfica, sem 
prévia extração, a fim de evitar a clivagem da ligação Se-Se do 
produto e, consequentemente, reduzir ao máximo a 
contaminação dos selenetos indesejados. Como forma de 
determinar a formação desses subprodutos, foram realizadas 
análises de cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de 
massas (CG/MS) do bruto das reações. Por exemplo, o 
cromatograma da Figura 9 mostra a formação preferencial do 
disseleneto de difenila 2a em um tempo de retenção de 11,1 min 
e massa (m/z) igual a 314, enquanto o seleneto de difenila pode 
ser observado em um tempo de retenção de 9,4 min em apenas 
2 % de conversão e massa (m/z) igual a 234. 
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Figura 9. Análise de CG/MS do bruto da reação, formação 

preferencial do disseleneto de difenila 2a e o correspondente 
seleneto contaminante. 

 
Além das análises de CG/MS, todos os produtos 

sintetizados tiveram suas estruturas comprovadas por 
ressonância magnética nuclear de hidrogênio e carbono-13 
(RMN de 

1
H e 

13
C) e ponto de fusão.  

A título de exemplo, discutir-se-á a atribuição dos sinais 
nos espectros de ressonância magnética nuclear do composto 
2b. No espectro de RMN de 

1
H (Figura 10), observa-se em 7,65 

ppm um dubleto com constante de acoplamento de J = 8,2 Hz 
com integral relativa a 4H, referentes aos hidrogênios ligados aos 
carbonos C-4 e C-4'. Os outros hidrogênios aromáticos, ligados 
aos carbonos C-3 e C-3', encontram-se em 7,02 ppm na forma 
de um duleto com constante de acoplamento de J = 8,2 Hz, com 
integral relativa de 4H. Em 2,42 ppm, observa-se um singleto 
com integral relativa a 6H, correspondentes aos hidrogênios dos 
grupamentos CH3 ligados aos carbonos C-1 e C-1'. 
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Figura 10. Espectro de RMN 

1
H do disseleneto 2b em CDCl3 a 200 
MHz. 

 
No espectro de RMN de 

13
C (Figura 11), por sua vez, 

observam-se todos os carbonos da molécula, totalizando cinco 
sinais conforme o esperado. Estima-se que, em deslocamentos 
químicos de 138,1 e 127,4 ppm encontram-se os carbonos 
quaternários C-2/C-2' e C-5/C-5', respectivamente, onde C-2/C-2' 
está ligado ao grupamento CH3 e C-5/C-5' ao átomo de selênio.O 
carbono C-3/C-3', por sua vez, encontra-se em um deslocamento 
de 133,2 ppm, enquanto o carbono C-4/C-4' encontra-se em um 
deslocamento de 130,5 ppm. Em 21,8 ppm observam-se os 
carbonos C-1 e C-1' referentes aos grupamentos CH3 da 
molécula. 

 

 

3, 3' 4, 4' 

1, 1' 
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Figura 11. Espectro de RMN 

13
C do disseleneto 2b em CDCl3 a 50 
MHz. 

 
 

2.1.2. Síntese dos Diteluretos e Dissulfetos Orgânicos 
 
Embora existam muitos métodos descritos para a 

preparação dos diteluretos
75

 e dissulfetos orgânicos,
46,76 

ainda 
existe uma lacuna na literatura quanto a síntese desses 
compostos a partir de reações mais rápidas e de fácil 
manipulação dos reagentes. 

Assim, após o desenvolvimento bem sucedido de uma 
nova metodologia para a síntese dos disselenetos orgânicos em 
micro-ondas, decidiu-se estender essa metodologia para a 
preparação dos diteluretos e dissulfetos orgânicos (Tabela 4).  

Uma série de iodetos arílicos foram empregados 
contendo grupamentos doadores e retiradores de elétrons, 
possibilitando assim, a síntese de diteluretos e dissulfetos de 
diarila com diferentes padrões de substituição no anel aromático, 
em rendimentos de 45 a 67 % para os diteluretos 3a-e e 50 a 79 
% para os dissulfetos 4a-e (Tabela 4, entradas 1-5). 

 

 

1, 1' 

3, 3' 
4, 4' 

2, 2' 5, 5' 
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Tabela 4. Síntese dos diteluretos 3a-f e dos dissulfetos orgânicos 
4a-f.

a
 

 

Entrada R Produto Y 
Rend. 
(%)

b
 

1 Ph 1a 

 

Te 3a 
S 4a 

65 
67 

2 
4-CH3OC6H4 

1c 
 

Te 3b 
S 4b 

55 
66 

3 2-NH2C6H4 1g 

 

Te 3c 
S 4c 

45
c
 

55 

4 4-ClC6H4 1h 

 

Te 3d 
S 4d 

50 
50 

5 4-NO2C6H4 1j 

 

Te 3e 
S 4e 

67 
79 

6 n-Bu 1l 
 

Te 3f 
S 4f 

51 
54 

a
Condições reacionais: Iodeto orgânico (0,5 mmol), Te

o
 ou S

o
 (1,0 

mmol), KOH (1,0 mmol), CuO nano (5 mol%), em DMSO (1 mL), sob 
irradiação de M.O. (100 W), a 80 

o
C durante 7 min. 

b
Rendimento 

isolado. 
c
Reação realizada em 15 min com 15 mol% de CuOnano. 
 
Além disso, com a finalidade de se obter dicalcogenetos 

de telúrio e enxofre alifáticos, as mesmas condições reacionais 
foram aplicadas utilizando o iodobutano 1l como material de 
partida. Dessa forma, o ditelureto 3f e o dissulfeto de dibutila 4f 

foram obtidos em 51 e 54 % de rendimento, respectivamente 
(entrada 6). 
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Observou-se, de um modo geral, que os rendimentos 
obtidos para os diteluretos e dissulfetos orgânicos foram 
menores do que os disselenetos. Os baixos rendimentos dos 
diteluretos, normalmente, podem ser atribuídos à menor 
estabilidade desses compostos nas condições reacionais 
empregadas. 

Vale ressaltar que, de maneira similar a síntese dos 
disselenetos, em todas as reações foi observada a contaminação 
com os teluretos e sulfetos orgânicos, provavelmente oriundos da 
reação subseqüente dos dicalcogenetos formados. 

 
 

2.2. SÍNTESE DOS DISSELENETOS DE o-BIS-ANILINAS 
FUNCIONALIZADOS 
 
 De acordo com o crescente interesse na potencial 
aplicação dos disselenetos de o-bis-anilinas, tanto em processos 
biológicos como sintéticos, e visto a grande dificuldade de 
obtenção desses compostos com uma diversidade estrutural, 
propôs-se,nessa etapa do trabalho, a preparação de disselenetos 
funcionalizados com a estrutura geral mostrada na Figura 12. 

 

 
 

Figura 12.Estrutura geral dos disselenetos de o-bis-anilinas. 

 
A principal característica que a molécula mostrada na 

Figura 12 apresenta é uma grande flexibilidade de interconversão 
funcional, devido à presença de no mínimo dois sítios reativos: o 
grupamento amino e a ligação Se-Se. Quanto à reatividade da 
amina, dependendo do meio reacional, essa pode funcionar 
como um nucleófilo em potencial, possibilitando uma série de 
transformações químicas com diferentes eletrófilos. Já a 
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presença da ligação Se-Se permite que o átomo de selênio 
possa agir tanto como nucleófilo, pela clivagem dessa ligação e 
formação de um ânion selenolato, ou como eletrófilo quando na 
presença de um nucleófilo apropriado. Outra peculiaridade dessa 
molécula é a presença da amina em posição orto em relação à 
ligação Se-Se no anel aromático, a qual pode possibilitar reações 
de ciclizações, levando à formação de importantes compostos 
heterocíclicos contendo Se e N.

65-67
 

Dessa forma, através de uma análise retrossintética do 
disseleneto 7 (Esquema 44), pode-se inferir que o grupo amino 
poderia vir da redução de um grupo nitro do disseleneto 6. O 
disseleneto 6 seria preparado a partir de uma reação de 
substituição nucleofílica aromática (SNAr) de um o-
halonitrobenzeno5 por um dinucleófilo de selênio (

-
SeSe

-
).O 

diânion de selênio, por sua vez, seria preparado pela redução de 
selênio elementar com agentes redutores apropriados. 

 

Esquema 44. 

 
Com a ideia de se obter uma grande diversidade de 

disselenetos de o-bis-anilinas funcionalizados, inicialmente 
partiu-se para a obtenção de diferentes disselenetos de o-bis-
nitrobenzenos. No entanto, conforme mencionado no item 1.4.3., 
são escassas as metodologias descritas para a preparação 
desses compostos,

72 
e essas metodologias utilizam condições 

reacionais drásticas. Portanto, decidiu-se realizar um estudo 
sistemático para síntese de uma variedade de disselenetos de o-
bis-nitrobenzenos, que permitisse o emprego de uma 
metodologia sintética mais robusta, eficiente e menos agressiva 
ao meio ambiente. 

Efetivamente, iniciou-se o estudo com a síntese do 
disseleneto de bis(4-trifluorometil-2-nitrobenzeno) 6b, conforme 

mostra o Esquema 45. Em princípio, realizou-se a preparação do 
diânion de selênio desejado (

-
SeSe

-
), a partir de um 
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procedimento simples. Nesse contexto, escolheu-se um método 
onde selênio elementar e KOH (3 eq) foram misturados e 
imediatamente fundidos com o auxílio de um soprador térmico. A 
temperatura da reação foi então diminuída para 25 

o
C e a mistura 

reacional foi solubilizada em água.
35b,f 

Em seguida,reagiu-se essa 
espécie dinucleofílica de selênio com o 1-bromo-2-nitro-4-
(trifluorometil)benzeno 5b in situ, mediante uma reação e 
substituição nucleofílica aromática, em um mistura de THF e 
água (1/4) como solventes, durante 30 minutos de reação. Esse 
método provou ser eficiente, uma vez que o disseleneto desejado 
6b foi obtido em 82 % de rendimento, sob condições reacionais 

bastante simples e ambientalmente mais adequadas. 
 

 
Esquema 45. 

 
A condição reacional mostrada no Esquema 45 foi fruto 

da otimização de alguns parâmetros reacionais relevantes. 
Variações na mistura de solventes foram inicialmente avaliadas. 
Modificando-se a mistura de THF/H2O por solventes 
considerados ambientalmente ainda mais adequados, tais como 
etanol/H2O e dimetilcarbonato/H2O, levou-se a resultados 
insatisfatórios, uma vez que somente traços do produto foram 
observados na reação. No entanto, ao utilizar-se uma mistura de 
DMF/H2O, o resultado foi similar a reação com THF/H2O, 
possibilitando assim, que as reações possam ser realizadas em 
ambos os sistemas de solventes. 

Outro importante parâmetro estudado foi a quantidade de 
KOH a ser empregado na reação. Num primeiro momento, de 
acordo com o trabalho de Back e colaboradores,

35e
 reduziu-se a 

quantidade de KOH para uma estequiometria de 1/1 de Se/KOH, 
porém encontrou-se dificuldade em fundir a mistura reacional e 
observou-se por CCD que a reação não foi efetiva. Assim, de 
acordo com o trabalho descrito por Clive e colaboradores

35b 

decidiu-se utilizar uma relação estequiométrica de 1/2 de 
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Se/KOH, de modo que não houve um decréscimo significativo do 
rendimento do produto 6b, sendo esse obtido em 81 %. 

Por fim, a influência da necessidade de atmosfera inerte 
foi avaliada. E quando a reação foi realizada sob atmosfera de 
argônio nenhuma alteração significativa foi observada. 

É importante ressaltar que essa reação foi realizada, 
também, em maior escala, a fim de verificar se o método 
desenvolvido é reprodutível utilizando grandes quantidades dos 
reagentes. Dessa maneira, realizou-se a reação de preparação 
do disseleneto 6b, partindo-se de 20 mmol do haleto 5b, 40 
mmol de Se e 80 mmol de KOH em 80 mL de H2O e 20 mL de 
THF, onde foi possível observar a obtenção do produto em 73 % 
de rendimento, configurando-se assim um resultado satisfatório, 
uma vez que não houve uma diminuição tão significativa no 
rendimento comparado com a reação em menor escala (81 %). 

Estabelecida a melhor condição reacional, uma série de 
compostos com uma diversidade estrutural foi obtida, variando-
se a natureza do grupo R ligado aos o-halonitrobenzenos (Tabela 
5). A diversidade dos grupos presentes na posição R dos 
materiais de partida 5a-g permitiu a preparação dos disselenetos 
desejados 6a-g, com diferenças eletrônicas dos substituintes 

ligados ao anel aromático.    
 

Tabela 5. Síntese dos disselenetos de o-bis-nitrobenzenos 6a-g.
a
 

 

Entrada R X Produto 
Tempo 

(h) 
Rend. 
(%)

b
 

1 
H 
5a 

Cl 
I 

 

2 
40 
50 

2 
CF3 

5b 
Br 

 

0,5 81 
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3 
OMe 

5c 
Br 

 

2 31 

4 
Br 
5d 

Br 

 

1 51 

5 
Cl 
5e 

Cl 

 

1 50 

6 
F 
5f 

Cl 

 

1 56 

7 
NO2 

5g 
Cl 

 

0,5 71 

8 
3,5-
CH3 

5h 
I 

 

2 - 

a
Condições reacionais: Se

o
 (2,0 mmol) e KOH (4,0 mmol) foram 

fundidos, seguido da adição de água destilada (4 mL), o-
halonitrobenzeno (1,0 mmol) e THF (1 mL), e agitados a t.a. pelo tempo 
estipulado. 

b
Rendimento isolado. 

 
Conforme o esperado, para as reações de substituição 

nucleofílica aromática, grupos retiradores de elétrons ligados ao 
anel aromático dos haletos de arila são mais reativos para esse 
tipo de reação, permitindo a obtenção dos produtos em melhores 
rendimentos e em curtos tempos reacionais. Com isso,foi 
possível observar que os disselenetos 6b e 6g (Tabela 5, 

entradas 2 e 7) foram obtidos em bons rendimentos em apenas 
30 min de reação, enquanto o disseleneto 6c (entrada 3) foi 
obtido em baixo rendimento mesmo após duas horas de reação. 
Quando átomos de halogênios (Br, Cl e F) foram utilizados na 
posição R dos materiais de partida 5d-f, os respectivos 
disselenetos 6d-f foram obtidos em rendimentos razoáveis 

(entradas 4-6). A presença de duas metilas na estrutura 
molecular do o-halonitrobenzeno 5h não permitiu a preparação 



 

56 

 

do respectivo disseleneto desejado 6h, sugerindo que outras 

condições reacionais devem ser testadas a fim de preparar esse 
composto. 

Para efeito de comparação da reatividade dos halogênios 
presentes nos o-halonitrobenzenos, o disseleneto de bis(2-
nitrobenzeno) 6a foi sintetizado a partir do 1-cloro-2-nitrobenzeno 
e do 1-iodo-2-nitrobenzeno. Observou-se que o derivado 
contendo iodo foi mais efetivo que o cloro, uma vez que o 
produto foi obtido em 50 % de rendimento para o derivado com 
iodo e em 40 % para o derivado com cloro (entrada 1). 

Em termos mecanísticos, é razoável supor que essa 
reação se processe por uma substituição nucleofílica aromática 
(SNAr), como proposto no Esquema 46. 

As reações de SNAr ocorrem em haletos de arila orto ou 
para substituídos com grupos fortemente retirantes de elétrons, 
tornando o carbono ligado ao halogênio susceptível ao ataque de 
um nucleófilo. O mecanismo que governa essas reaçõesé um 
mecanismo de adição-eliminação, onde primeiramente ocorre 
uma adição do nucleófilo e em seguida a eliminação de um grupo 
de partida. No caso das reações em questão, o nucleófilo é um 
diânion de selênio (

-
Se-Se

-
), o qual realizaria um ataque 

nucleofílico em duas moléculas dos haletos de arila, levando a 
formação de um carbânion estabilizado pela deslocalização de 
seus elétrons, chamado de complexo de Meisenheimer. Por 
último, o grupo de partida (halogênio) seria eliminado, 
restabelecendo a aromaticidade do anel e consequente formação 
do produto desejado. 
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Esquema 46. 

 
De posse dos disselenetos de o-bis-nitrobenzenos 6a-g, 

partiu-se então para a redução dos mesmos utilizando 
metodologias já estabelecidas na literatura.

77
 As reduções foram 

realizadas utilizando-se sulfato ferroso heptahidratado 
(FeSO4.7H2O; mineral encontrado na natureza; de baixo custo 
comercial)em uma mistura de água e metanol (1/1) como 
solventes. A mistura reacional foi então refluxada por 
aproximadamente uma hora, e por fim adicionado hidróxido de 
amônio (NH4OH), levando à obtenção dos disselenetos de o-bis-
anilinas 7a-f. Em geral, os rendimentos das reduções foram bons 

(63-85 %) e se encontram listados na Tabela 6. A única exceção 
foi para a redução do disseleneto 6g, onde se encontrou 
dificuldades em reduzir os dois grupos nitro presentes em cada 
anel aromático da molécula de partida, demandando estudos 
adicionais com a utilização de outros agentes redutores. 
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Tabela 6. Síntese dos disselenetos de o-bis-anilinas 7a-f.
a
 

 
Entrada R Produto Rend. (%)

b
 

1 H 6a 

 

85 

2 CF3 6b 

 

70 

3 OMe 6c 

 

63 

4 Br 6d 

 

64 

5 Cl 6e 

 

63 

6 F 6f 

 

75 

7 NO2 6g 

 

Traços 

a
Condições reacionais: Disseleneto de o-bis-nitrobenzeno(1,0 mmol), 

MeOH (20 mL),FeSO4.7H2O (5,0 eq.) e água destilada (20 mL) foram 
refluxados por 1 h. Por fim, foi adicionado NH4OH (10 mL)e agitadopor 
10 min. 

b
Rendimento isolado. 

 
Assim, realizou-se mais alguns experimentos a fim de 

averiguar outras condições reacionais para a redução dos 
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disselenetos de o-bis-nitrobenzenos. Quando utilizado o cloreto 
de estanho (SnCl2) como agente redutor, a redução do 
disseleneto de bis-(4-cloro-2-nitrobenzeno) 6e levou à obtenção 
do disseleneto 7e em 51 % de rendimento, sendo então menos 
efetivo doque a redução com o sulfato ferroso (FeSO4.7H2O), o 
qual permitiu a obtenção do disseleneto 7e em 63 % de 
rendimento (Tabela 6, entrada 5). Estabelecido que o melhor 
agente redutor para essas reações foi o FeSO4.7H2O, testou-se a 
reação em maior quantidade do mesmo (10 eq), porém não se 
observou nenhuma alteração significativa no rendimento da 
reação. Dessa forma, manteve-se a condição reacional descrita 
na Tabela 6 como a condição ideal para redução dos 
disselenetos de o-bis-nitrobenzenos 6a-f.  

Todos os produtos tiveram suas estruturas confirmadas 
por RMN de 

1
H e 

13
C, e os respectivos espectros encontram-se 

na seção de espectros e gráficos selecionados. Como a maioria 
dos disselenetos funcionalizados foram preparados de forma 
inédita, também foram realizados experimentos de 
espectrometria de massas de alta resolução (HRMS), bem como 
infravermelho (IV) e ponto de fusão. 

A título de exemplo, serão discutidas, a seguir, as 
atribuições dos sinais nos espectros de RMN para os compostos 
6b e 7b, como representantes dessa classe de compostos. 

No espectro de RMN de 
1
H do composto 6b (Figura 13) 

observa-se em 8,64 ppm um singleto referente aos hidrogênios 
ligados aos C-3 e C-3’. Com deslocamentos químicos de 8,05 e 
7,75 ppm, encontram-se dois dubletos com constante de 
acoplamento J = 8,6 Hz, referentes aos hidrogênios aromáticos 
ligados aos carbonos C-5/C-5’ e C-6/C-6’. 
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Figura 13. Espectro de RMN 

1
H do disseleneto 6b em CDCl3 a 200 
MHz. 

 
No espectro de RMN de 

1
H do composto 7b (Figura 14), 

por sua vez, pode-se observar os sinais característicos do 
produto de redução do derivado nitro-aromático. Assim, quando 
comparados os sinais dos hidrogênios arílicos dos compostos 6b 
e 7b, observa-se que os hidrogênios do composto derivado da 
anilina 7b apresentam sinais em campo mais alto, condizente 
com a presença do NH2 livre que blinda mais esses hidrogênios. 
Dessa forma, o sinal do singleto referente aos hidrogênios 
ligados aos carbonos C-3 e C-3’, encontram-se em um 
deslocamento químico de 6,93 ppm. Já os sinais dos hidrogênios 
ligados aos carbonos C-5/C-5’ e C-6/C-6’ apresentam-se como 
dois dubletos com J = 8,1 Hz e deslocamento químico em 6,68 e 
7,40 ppm, respectivamente.  

3, 3' 
5,5' 

6,6' 
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Figura 14. Espectro de RMN 

1
H do disseleneto 7b em CDCl3 a 200 
MHz. 

 
Além da mudança no deslocamento químico dos 

hidrogênios arílicos, o principal indicativo da redução do grupo 
nitro para amina é o aparecimento de um singleto largo na região 
de 4,5 ppm, com integral relativa a 4H, que pode ser atribuído 
aos hidrogênios ligados aos nitrogênios da molécula. 

Com relação às análises de RMN de carbono-13 dos 
compostos 6b e 7b, é interessante destacar o acoplamento spin-

spin de diversos carbonos com o flúor do grupo trifluorometil 
(CF3), presente nessas moléculas. 

Portanto, no espectro de RMN de 
13

C do composto 6b 

(Figura 15), em um deslocamento químico de 146,7 ppm, 
encontra-se o carbono C-2/C-2’ correspondente ao carbono 
ligado ao grupamento nitro, enquanto que, em 133,2 ppm 
encontra-se o carbono C-1/C-1’ ligado ao átomo de selênio.Já 
em 132,8 ppm encontra-se o carbono C-6/C-6’, vizinho ao C-1.  

Para os demais carbonos presentes na estrutura foi 
possível observar o acoplamento spin-spin com o flúor. Em um 
deslocamento químico de 130,9 ppm observa-se um quarteto 
referente ao carbono C-4/C-4’, com constante de acoplamento J

2
 

= 34,6 Hz. Nas regiões de 130,8 e 123,7 ppm, encontram-se dois 
quartetos com constantes de acoplamento J

3
 = 3,8 Hz referentes 

3, 3' 

6,6' 
5,5' 

NH2 
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aos carbonos C-3/C-3’ e C-5/C5’, respectivamente. Finalmente, 
observa-se o sinal referente ao carbono C-7/C-7’ do grupo CF3 
em um deslocamento químico de 122,7 ppm, na forma de um 
quarteto, com grande constante acoplamento de J

1
 = 272,6 Hz.   

 

 
 

Figura 15. Espectro de RMN 
13

C do disseleneto 6b em CDCl3 a 50 
MHz. 

 
No espectro de RMN de 

13
C, ampliado na região de 110 a 

150 ppm do composto 7b (Figura 16), pode-se observar, em 
deslocamentos químicos de 148,9 e 138,6 ppm, os sinais dos 
carbonos C-2/C-2’ e C-6/C-6’. Na região de 133,7 ppm encontra-
se um sinal na forma de um quarteto, com constante de 
acoplamento J

2
 = 32,2 Hz, referente ao carbono C-4/C-4’. O sinal 

do carbono do grupo CF3 (C-7/C-7’) encontra-se na região de 
123,8 ppm, com uma elevada constante de acoplamento J

1
 = 

272,6 Hz, também na forma de um quarteto. É interessante 
destacar um quarteto encontrado em 118,1 ppm, referente ao 
carbono C-1/C-1’ ligado ao átomo de selênio, no qual é possível 
observar um acoplamento C-F J

4
 com constante igual a 1,5 Hz. 
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Os outros dois carbonos restantes, C-3/C-3’ e C5/C5’ encontram-
se na forma de quartetos, com constante de acoplamento J

3
 = 

3,8 Hz, em deslocamentos químicos de 111,2 e 114,6 ppm, 
respectivamente. 

 

 
 

Figura 16. Espectro de RMN 
13

C ampliado na região de 110 a 150 
ppm  do disseleneto 7b em CDCl3 a 50 MHz. 

 
Por fim, outro experimento realizado que auxiliou na 

determinação estrutural dos disselenetos de o-bis-anilinas foi a 
análise de infravermelho (IV).Para efeito de comparação entre os 
espectros de IV dos materiais de partida e dos produtos, é 
possível observar, após a redução dos compostos nitro-
aromáticos, o aparecimento de bandas nas regiões de 3.450 e 
3.300 cm

-1
 referentes ao grupo NH2 dos disselenetos 

sintetizados. 
 

 
2.3. APLICAÇÕES DOS DISSELENETOS DE o-BIS-ANILINAS 
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Após a preparação com sucesso dos disselenetos de o-
bis-anilinas, decidiu-se estudar uma potencial aplicação dos 
mesmos em processos sintéticos, tais como intermediários para 
a síntese de compostos heterocíclicos contendo selênio, e 
também como miméticos da GPx. 
 
 
2.3.1. Síntese das Fenoselenazinas 
 

Estudos preliminares foram realizados no presente 
trabalho para o emprego dos disselenetos sintetizados na 
obtenção de estruturas heterocíclicas contendo Se e N, 
asfenoselenazinas. Essas estruturas são bioisosteros em 
potencial das fenotiazinas e ambas apresentam atividades 
biológicas,

78
 sendo que as fenotiazinas estão presentes em 

diversosfármacos, tais como antipsicóticos e anti-histamínicos
79

 
(Figura 17). 

 

 
Figura 17. Estruturas das fenoselenazinas e fenotiazinas com 

atividades biológicas importantes. 

 
No entanto, os métodos de preparação das 

fenoselenazinas são bastante limitados e utilizam condições 
drásticas de reação.

78,80 
No trabalho descrito por Müller e 

colaboradores,
80

 as reações são realizadas pela condensação de 
difenilaminas com Se2Cl2 (preparado a partir de anidrido de 
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selênio, Se
o
, ácido clorídrico e ácido sulfúrico) em clorofórmio, 

sob refluxo por 6horas, para obtenção de duas estruturas 
fenoselenazinas em razoáveis rendimentos (Esquema 47). 
 

 
Esquema 47. 

 
Nesse contexto, reações preliminares foram 

desenvolvidas para a preparação das fenoselenazinas 8a e 8b 
em condições reacionais mais brandas. A estratégia sintética 
planejada visou o acoplamento cruzado entre os disselenetos de 
o-bis-anilinas e 1,2-dihaletos de arila catalisados por cobre, de 
forma similar a um trabalho desenvolvido por Zeng e 
colaboradores,

81
 onde foram sintetizadas as análogas 

fenotiazinas.  
Com base na experiência adquirida em reações 

catalisadas por CuO nanoparticulado e sob irradiação de micro-
ondas, decidiu-se aplicar esse método no acoplamento para 
formação das ligações C-Se e C-N das moléculas alvo. 

Dessa forma, as fenoselenazinas 8a e 8b foram 
preparadas por reações de acoplamento entre o 2-bromo-1-
iodobenzeno e os disselenetos 7a e 7b, respectivamente, 
utilizando CuO nano (30 mol%) em KOH (5 eq) e DMSO como 
solvente, a uma temperatura de 100 

o
C em micro-ondas (100 W) 

durante 20 a 60 minutos, em atmosfera inerte de argônio 
(Esquema 48). 

 
Esquema 48. 
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Pelo Esquema 48, observa-se também que o 1,2-
dibromobenzeno foi utilizado como material de partida dessas 
reações, o que resultou em um pequeno decréscimo no 
rendimento dos produtos 8a e 8b (40 e 45 %, respectivamente). 

Os produtos obtidos foram caracterizados por 
ressonância magnética nuclear e espectrometria de massas de 
baixa resolução. 

Na análise de CG/MS do bruto da reação para 
preparação do composto 8a, foi identificado, além do produto 
esperado, um possível intermediário da reação 47. Com isso, 
purificou-se a reação por coluna cromatográfica e o intermediário 
foi isolado do produto, conforme mostra as análises de massas 
da Figura 18. 

 

 

 
 

Figura 18. Análises de massas de baixa resolução do composto 8a 
e do intermediário da reação 47. 

 
De acordo com as análises realizadas acima, pode-se 

tecer alguns comentários a respeito do mecanismo da reação 
(Esquema49). Inicialmente,ocorreria uma adição oxidativa da 
ligação C-I do 2-bromo-1-iodobenzeno ao CuO nano, levando à 
formação da espécie A. Em seguida, o disseleneto de bis-(2-
anilina) 7a seria clivado na presença de KOH e DMSO, para 
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formar o selenolato B, que por sua vez, reagiria com a espécie A 
fornecendo a espécie C. Essa espécie C sofreria uma eliminação 
redutiva para a formação da ligação C-Se e liberação do 
intermediário 47. Ao final, o intermediário 47 sofreria uma reação 
de acoplamento cruzado intramolecular tipo Ullmann,

56a
 levando 

à formação da ligação C-N e obtenção do produto desejado 8a. 
 

Esquema 49. 

 
Apesar dos moderados rendimentos das fenoselenazinas 

obtidas, esses ainda são comparáveis aos já descritos em 
literatura, sendo que as condições reacionais utilizadas são mais 
brandas, rápidas e ambientalmente mais adequadas. Além disso, 
o estudo dessas reações ainda se encontram em 
desenvolvimento, principalmente com relação à otimização dos 
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rendimentos, ao mecanismo reacional e à extensão da 
metodologia para a preparação de uma série de fenoselanzinas 
com diferentes estruturas moleculares.  

 
  
2.3.2. Atividade Mimética da Glutationa Peroxidase (GPx) 
 

Durante os últimos anos, pequenas moléculas orgânicas 
de selênio vêm sendo sintetizadas com a finalidade de atuarem 
como potenciais anitoxidantes. Dentre essas moléculas, os 
disselenetos orgânicos contendo o grupamento amino em sua 
estrutura, têm atraído considerável atenção como miméticos da 
glutationa peroxidase (GPx).No entanto, no que se refere aos 
disselenetos de o-bis-anilinas, existe uma lacuna quanto ao 
estudo comparativo da atividade GPx-like desses disselenetos 
com diferentes grupos funcionais. 

Nesse contexto, de posse da série de disselenetos de o-
bis-anilinas funcionalizados preparados, realizou-se um estudo 
preliminar da relação estrutura/atividade dos disselenetos 7a-e 
como potenciais miméticos da GPx. 

A atividade dos compostos sintetizados foi realizada de 
acordo com o método descrito por Tomoda.

82
Por esse método, a 

velocidade inicial da reação de oxidação do tiofenol (PhSH) à 
espécie oxidada de enxofre (PhSSPh), na presença de peróxido 
de hidrogênio (H2O2) em metanol, pode ser acompanhada pelo 
aumento da absorbância em 305 nm em um espectrofotômetro 
de UV-vis, como pode ser visto no gráfico da Figura 19. 
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Figura 19. Variação do espectro de UV-Vis com o tempo para a 
reação de oxidação do PhSH na presença de H2O2 e do catalisador 
disseleneto de bis(4-metoxi-2-anilina)7c. [PhSH] = 10 mmol L

-1
, [7c] 

= 0,01 mmol L
-1

 e [H2O2] = 15 mmol L
-1

, em metanol a 25
o
C. 

 
 
A partir disso, podem-se obter parâmetros cinéticos 

importantes, tais como a constante catalítica (kcat) e a constante 
de Michaelis-Menten (Km), pelo ajuste não linear (Equação 1) do 
gráfico das velocidades iniciais (V0) pela variação da 
concentração de PhSH, mantendo-se fixas as concentrações de 
H2O2 e do catalisador (disseleneto 7c), conforme mostra a Figura 
20. 

 

])[(

]][[
0

PhSHK

PhSHcatk
V

m

cat


 Equação 1 
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Figura 20. Gráfico de V0 pela variação da concentração de tiofenol, 
mantendo-se a concentração de H2O2 e catalisador (7c) em MeOH 

fixa em 15 mmol L
-1

 e 0,01 mmol L
-1

 respectivamente. A linha 
vermelha representa o ajuste não linear dos pontos experimentais 

pela equação 1 com R
2
 = 0,996. 

 
 
No entanto, uma das maneiras mais utilizadas para 

comparar a atividade catalítica dos disselenetos frente à redução 
de hidroperóxidos é a partir dos valores da eficiência catalítica 
(η), os quais podem ser calculados de acordo a Equação 2.    
 

η = kcat/KmEquação 2 
 

Portanto, determinou-se a atividade catalítica (GPx-like) 
de cada disseleneto 7a-e, considerando-se os parâmetros 

cinéticos como constante catalítica (kcat), constante de Michaelis-
Menten (Km) e eficiência catalítica (η) (Tabela 7). 
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Tabela 7. Avaliação da atividade GPx-like dos disselenetos 7a-e. 

 

Entrada 
Catalisador 
(0,01 mM) 

Km 
(M

-1
) 

kcat 

(min
-1

) 
η 

(M
-1

.min
-1

) 

1 Ebselen 0,00528 0,40339 76,40 

2 

 

0,00447 0,54517 121,18 

3 

 

0,01013 1,42152 252,54 

4 

 

0,00116 0,35655 307,37 

5 

 

0,00129 0,33197 257,34 

6 

 

0,00266 0,34636 130,21 

 
Dessa forma, pode-se inferir pela análise da Tabela 7 que 

o disseleneto 7c apresentou o maior valor de η (307,37 M
-1

.min
-1

) 
e, consequentemente, foi o composto mais eficiente frente à 
atividade catalítica.  

Em relação à estrutura dos disselenetos de o-bis-anilinas, 
é plausível considerar que a influência na atividade GPx-like está 
relacionada ao efeito eletrônico dos grupamentos ligados em 
posição para no anel aromático dessas estruturas. O disseleneto 
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7c, contendo um grupo doador de elétrons (metoxila), foi mais 
ativo do que os demais disselenetos 7b, 7d e 7e, que 
apresentam grupos retiradores de elétrons em sua estrutura 
(Tabela7, comparar entrada 4 com 3, 5 e 6). Por fim, é 
importante destacar que, o disseleneto de bis(4-metoxi-2-anilina) 
7c apresentou uma atividade GPx-like quatro vezes mais 
eficiente do que  padrão Ebselen (comparar entrada 3 com 1). 
Esse resultado nos leva a crer que esse disseleneto tem um 
grande potencial de aplicação biológica, demandando estudos 
mais aprofundados, assim como outros estudos in vivo, que já 
começaram a ser realizados com nosso parceiro Bioquímico da 
UFSM. 

Vale ressaltar que, os experimentos cinéticos foram 
realizados em colaboração com o Professor Josiel e o 
doutorando Welman do Laboratório de Catálise Biomimética 
(LaCBio), e os gráficos das cinéticas desenvolvidas encontram-
se na seção de Espectros e Gráficos Selecionados.  
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Considerações Finais e Conclusões 
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Considerando-se os objetivos propostos para o presente 
trabalho e analisando-se os resultados obtidos, é possível fazer 
algumas generalizações frente ao estudo realizado. 

A atuação ao longo do curso de doutorado esteve 
centrada, primordialmente, no desenvolvimento de novas 
metodologias sintéticas para a preparação de disselenetos 
orgânicos funcionalizados, a fim de obter reações robustas, de 
fácil manuseio e ambientalmente adequadas. Outra vertente do 
trabalho esteve direcionada para o estudo da aplicação dos 
compostos sintetizados em processos de interesse biológicos 
e/ou sintéticos.  

Foi sintetizada uma série de disselenetos arílicos, 
alquílicos e heteroarílicos, em uma estratégia sintética simples e 
direta, através de um processo catalítico envolvendo CuO 
nanoparticulado e irradiação de micro-ondas, permitindo a 
obtenção dos produtos em bons rendimentos. Cabe salientar que 
o método empregado envolveu um processo ambientalmente 
mais adequado.  

Em razão do sucesso obtido com a preparação dos 
disselenetos, análogos de telúrio e enxofre (diteluretos e 
dissulfetos orgânicos) também foram preparados sob as mesmas 
condições, tornando ainda mais abrangente o método 
desenvolvido. É importante destacar que, essa condição 
reacional envolvendo a combinação de nanocatálise e irradiação 
de micro-ondas vem sendo aprimorada e aplicada em outros 
trabalhos desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa. 

Outra etapa do trabalho consistiu na preparação de 
novos disselenetos de diarila, que apresentassem o grupamento 
amino em posição orto ao átomo de selênio. 

Dessa forma, preparou-se uma pequena quimioteca de 
disselenetos de o-bis-anilinas funcionalizados pela redução de 
disselenetos de o-bis-nitrobenzenos, obtidos por reações de 
substituição nucleofílica aromática (SNAr) de uma espécie 
dinucleofílica de selênio (KSeSeK) em o-halonitrobenzenos, 
utilizando uma metodologia sintética robusta e eficiente. É 
interessante destacar que a espécie nucleofílica de selênio foi 
obtidapor um processo simples, pela mistura de Se e KOH, sob 
aquecimento. Estudos finais sobre essa reação estão sendo 
realizados para publicação do trabalho. 
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Por fim, os disselenetos de o-bis-anilinas foram aplicados 
em processos de interesse biológico e sintético. O estudo da 
atividade GPx-like desses compostos, permitiu a avaliação do 
potencial antioxidante dessas moléculas, dentre as quais o 
disseleneto 7c, o qual apresenta um grupo metoxila em posição 

para em relação ao átomo de selênio, foi quatro vezes mais 
eficiente do que o padrão Ebselen. Isso mostra que esse 
disseleneto possui potencial aplicação biológica, demandando 
estudos mais aprofundados. 

Do ponto de vista sintético, os disselenetos de o-bis-
anilinas foram empregados como materiais de partida para a 
preparação de compostos heterocíclicos contendo selênio e 
nitrogênio, as fenoselenazinas. Esses estudos iniciais mostram 
que a reação tem grande potencial de se tornar um novo método 
de preparação desses compostos. 

Adicionalmente, esses disselenetos de o-bis-anilinas 
apresentam uma estrutura bastante interessante, podendo servir 
como reagentes e intermediários sintéticos para o 
desenvolvimento de novos compostos organosselênio úteis. 

Como última colocação, o trabalho apresentado na 
presente tese resultou na produção de um artigo em periódico de 
nível internacional (J. Mol. Catal. A: Chem., v. 365, p. 186-193, 
2012) e o outro em fase final de redação. Além disso, durante o 
presente doutorado, também foram realizados trabalhos em 
colaboração com outros membros do grupo de pesquisa, que 
resultaram na publicação de mais três artigos científicos e uma 
patente referente à preparação de um disseleneto derivado da 
efedrina (Propriedade Intelectual BR 10 2012 032447 4).   
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Capítulo 3 

Parte Experimental 
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3.1. MATERIAIS E MÉTODOS 

 
3.1.1. Solventes e Reagentes 
 

Os solventes purificados e secos utilizados nas reações 
foram obtidos conforme procedimentos descritos na literatura.

83
 

Os demais solventes e reagentes empregados nas sínteses, 
purificações e caracterizações foram obtidos de fontes 
comerciais (Aldrich, Merck, Fluka, Nuclear, Synth) e utilizados 
sem prévia purificação. 

O DMSO foi destilado na presença de hidróxido de 
potássio (KOH em lentilhas), e armazenado sob peneira 
molecular 4A. 

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) 
foram obtidas de fontes comerciais; gel de Sílica60 GF254, de 
marca Merck, com 0,25 mm de espessura e partículas entre 5 a 

40 m de diâmetro. Utilizou-se, como método de revelação, luz 
ultravioleta, cuba de iodo e solução ácida de vanilina, seguido de 
aquecimento a 110 

o
C. 

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em 
coluna (CC), o material utilizado foi uma coluna de vidro, e como 
fase estacionária gel de sílica 0,063 – 0,2 mesh e gel de sílica 
0,04-0,063 mesh para CC flash. Para cromatografia flash de alta 
performance foi utilizada uma coluna Super Flash SF25-40g 
Sepra Si 50, acoplada a um sistema de bomba BSR (Bottomless 
Solvent Reservoir). Como eluente foi utilizado um solvente 
(hexano), ou mistura de solventes adequados (hexano e acetato 
de etila).        
 
3.1.2. Micro-ondas 

 
As reações em micro-ondas foram realizadas em tubos 

selados (10 mL) específicos de micro-ondas, em um aparelho 
Monomode Reactor CEM Discover, equipado com Explore de 24 
posições com controlador de pressão e monitoramento da 
temperatura por infravermelho. 
 
3.1.3. Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 
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Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN) 
de 

1
H e 

13
C foram obtidos em espectrômetros Bruker Avance 200 

ou Varian AS-400, operando em 200 e 400 MHz 
respectivamente. As amostras foram dissolvidas em clorofórmio 
deuterado (CDCl3) ou dimetilsulfóxido deuterado (DMSO d6), 
empregando-se tetrametilsilano (TMS) como padrão interno. Os 

deslocamentos químicos () estão relacionados em parte por 
milhão (ppm) em relação ao TMS, colocando-se entre parênteses 
a multiplicidade (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = 
tripleto, qua = quarteto, qui = quinteto, sex = sexteto, m = 
multipleto, sl = singleto largo), o número de hidrogênios 
deduzidos da integral relativa e a constante acoplamento (J) 
expressa em Hertz (Hz). 
 
3.1.4. Espectrometria de Massas de Baixa Resolução 
 
 Os espectros de massas de baixa resolução foram 
obtidos a partir de um aparelho Shimadzu GCMS-QP5050A, 
equipado com uma coluna capilar DB-5 (30 m) e voltagem de 
ionização de 70 eV.  
 
3.1.5. Espectrometria de Massas de Alta Resolução 
 

Os espectros de massas de alta resolução foram obtidos 
a partir de um aparelho micrOTOF Q-II (Bruker Daltonics), do 
Centro de Biologia Molecular Estrutural (CEBIME), equipado com 
seringa automática (KD Scientific) para injeção das amostras. O 
espectrômetro de massas ESI-QTOF MS (ElectroSpray 
Ionisation Time of Fight Mass Spectrometry) foi operado em 
modo de íon positivo, onde as amostras foram injetadas em um 

fluxo constante de 3 L/min, utilizando como solvente uma 
mistura de acetonitrila e metanol de grau LCMS. Os dados foram 
processados em um software Bruker Data Analysis versão 4.0. 
 
3.1.6. Microscopia Eletrônica  
 
 As imagens de microscopia eletrônica de transmissão 
(MET) foram obtidas em um aparelho JEOL JEM-100 Eletron 
Microscope operando a 100 kV. As amostras de MET foram 
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preparadas a partir de uma quantidade mínima do catalisador em 
acetona, a qual foi depositada em um grid especifico 
(Formvar/carbon-coate copper 200 mesh), sendo o excesso de 
solvente removido com um papel filtro. 
 
3.1.7. Ponto de Fusão 
 
 Os valores de ponto de fusão (p.f.) foram determinados 
em aparelho MQ APF-301, não aferido. 
 
3.1.8. Infravermelho 
 

As análises de infravermelho (IV) foram realizadas em um 
aparelho Varian 3100 FT-IR, utilizando pastilha de KBr para a 
preparação das amostras. 
 
3.1.9. UV-Vis 
 

As cinéticas das reações foram determinadas em um 
aparelho Varian UV-Visible Spectrophtometer Carey Bio 
50,equipado com banho de controle da temperatura. 
 
3.1.10. Rota-evaporadores 

 
Para remoção dos solventes das soluções orgânicas, 

foram utilizados: 
- Rota-evaporador Heidolph VV 2000; 
- Rota-evaporador - M Büchi HB -140; 
- Linha de vácuo equipada com uma bomba de alto-

vácuo Vacuumbrand modelo RD 4, 4,3 m
3
/ h. 

 
 
3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 
 
3.2.1. Procedimento Geral para a Preparação dos 
Disselenetos (2a-l) 
 

Em tubo específico de micro-ondas (10 mL) munido de 
uma barra de agitação magnética, adicionou-se selênio 
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elementar (79 mg; 1,0 mmol, 325 mesh), CuO nanoparticulado (2 
mg; 0,025mmol), KOH (56 mg; 1,0 mmol), DMSO seco e o iodeto 
orgânico (0,5 mmol). Em seguida, o tubo foi vedado com uma 
tampa apropriada e a mistura reacional foi colocada no reator de 
micro-ondas, sob sistema fechado, e ajustado as condições de 
potência, temperatura (80 

o
C), tempo e rampa de aquecimento (1 

min). O sistema reacional foi irradiado á potência máxima de 100 
W até atingir a temperatura programada, durante o tempo 
indicado na Tabela 3. Após atingir a temperatura programada, o 
aparelho foi ajustado de modo a manter a temperatura constante. 
Após o término da reação, o produto bruto foi imediatamente 
purificado por cromatografia flash, sem prévia extração da 
reação, eluindo-se com hexano. Alternativamente, a 
cromatografia flash pode ser realizada utilizando uma coluna 
Super Flash SF25-40g Sepra Si 50, acoplada a um sistema de 
bomba BSR (Bottomless Solvent Reservoir), a partir de uma 
mistura do produto bruto com sílica gel 60 (230-400 mesh) em 
uma proporção de 1:4. 

 
Disseleneto de difenila (2a)

42b,44
: 

Preparado de acordo com o procedimento 
3.2.1., utilizando-se iodobenzeno (102 mg; 
0,5 mmol), durante 7 min. O produto foi 
obtido em 70 % de rendimento (55 mg), 
como um sólido amarelo; p.f.: 59-60 °C (lit. 

61-62 °C); RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,61-7,58 (m, 4H); 

7,25-7,21 (m, 6H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 131,5; 130,9; 
129,1; 127,7; RMN 

77
Se (CDCl3, 76,3 MHz): δ = 464,1; CG/MS: 

m/z (%) 314 (34), 312 (33), 310 (16), 234 (18), 232 (10), 230 (5), 
159 (16), 158 (25), 157 (80), 155 (48), 153 (22), 117 (16), 78 (78), 
77 (100), 51 (61), 50 (29). 
 
Disseleneto de bis(4-metilfenila) (2b)

42b,44
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.1., utilizando-se 4-
iodotolueno (109 mg; 0,5 mmol), 
durante 15 min. O produto foi obtido 
em 71% de rendimento (59,5 mg), 

como um sólido laranja; p.f.: 42-43 °C (lit. 44-45 °C); RMN 
1
H 
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(CDCl3, 200 MHz): δ = 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 4H); 7,02 (d, J = 8,2 
Hz, 4H); 2,42 (s, 6H);RMN 

13
C (CDCl3, 50 MHz): δ = 138,1; 

133,2; 130,5; 127,4; 21,8; CG/MS: m/z (%) 344 (6), 342 (15), 340 
(21), 338 (12), 336 (4), 182 (23), 173 (9), 171 (23), 169 (31), 167 
(16), 91 (100), 77 (7), 65 (23), 57 (15), 44 (15). 
 
Disseleneto de bis(4-metoxifenila) (2c)

42b,44
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.1., utilizando-
se 4-iodoanisol (117 mg; 0,5 
mmol), durante 15 min. O 
produto foi obtido em 76 % de 

rendimento (70,7 mg), como um sólido laranja; p.f.: 48-49 °C (lit. 
45-47 °C); RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 

4H); 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 3,80 (s, 6H);RMN 
13

C (CDCl3, 50 
MHz): δ = 160,1; 136,2; 122,4; 115,0; 55,3; CG/MS: m/z (%)376 
(3), 375 (3), 374 (18), 372 (19), 370 (10), 207 (25), 189 (18), 188 
(22), 187 (100), 186 (19), 185 (54), 184 (25), 183 (20), 172 (16), 
144 (17), 108 (77), 78 (31), 77 (16), 63 (29), 55 (11), 44 (18). 
 
Disseleneto de bis(3-metoxifenila) (2d)

44
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.1., utilizando-se 
3-iodoanisol (117 mg; 0,5 mmol), 
durante 15 min. O produto foi 

obtido em 94 % de rendimento (87,4 mg), como um sólido 
laranja; p.f.: 191-193 °C (lit. 194 °C); RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): 

δ = 7,21-6,98 (m, 6H); 6,75-6,68 (m, 2H); 3.74 (s, 6H);RMN 
13

C 
(CDCl3, 50 MHz): δ = 160,1; 131,9; 130,1; 123,6; 116,5; 113,9; 
55,3; CG/MS: m/z (%) 374 (18), 372 (16), 370 (10), 188 (22), 187 
(38), 186 (20), 185 (23), 184 (16), 144 (17), 142 (10), 108 (100), 
92 (22), 78 (56), 77 (43), 63 (42), 57 (13), 44 (28). 
 
Disseleneto de bis(2-metoxifenila) (2e)

44
: 

Preparado de acordo com o procedimento 
3.2.1., utilizando-se 2-iodoanisol (117 mg; 
0,5 mmol), durante 15 min. O produto foi 
obtido em 85 % de rendimento (79 mg), 
como um sólido laranja; p.f.: 84-85 °C (lit. 
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83-84 °C); RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,55-7,51 (m, 2H); 

7,24-7,19 (m, 2H); 6,89-6,78 (m, 4H); 3,90 (s, 6H);RMN 
13

C 
(CDCl3, 50 MHz): δ = 157,2; 130,5; 128,4; 121,9; 119,8; 110,1; 
55,9; CG/MS: m/z (%) 376 (12), 374 (61), 372 (60), 370 (27), 368 
(11), 367 (13), 294 (9), 187 (15), 186 (35), 185 (23), 184 (22), 183 
(15), 182 (13), 159 (47), 157 (60), 155 (24), 108 (35), 107 (100), 
93 (40), 78 (85), 77 (98), 65 (41), 63 (38), 51 (19). 
 
Disseleneto de bis(2,4-dimetoxifenila) (2f)

44
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.1., utilizando-se 
2,4-dimetoxi iodobenzeno (132 
mg; 0,5 mmol), durante 15 min. O 
produto foi obtido em 85 % de 

rendimento (81 mg), como um sólido amarelo; p.f.: 133-135 °C; 
RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ =7,53-7,49 (m, 2H); 6,46-6,42 (m, 

4H); 3,82 (s, 6H); 3,79 (s, 6H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 
161,2; 158,5; 133,7; 110,0; 105,6; 98,5; 55,4; CG/MS: m/z (%) 
436 (1), 433 (1), 428 (2), 302 (9), 300 (21), 298 (7), 296 (3), 219 
(10), 217 (45), 215 (25), 213 (6),189 (27), 185 (26), 123 (27), 109 
(28), 85 (50), 79 (27), 77 (20), 57 (100),55 (68), 43 (77), 41 (63).  
 
Disseleneto de bis(2-anilina) (2g)

44
: 

Preparado de acordo com o procedimento 
3.2.1., utilizando-se 2-iodoanilina (109,5 mg; 
0,5 mmol), durante 15 min. O produto foi 
purificado em coluna cromatográfica com 
uma mistura de hexano/acetato de etila 

(75/25) como eluente, obtido em 70 % de rendimento (60 mg), 
como um sólido amarelo escuro; p.f.: 82-84 °C(lit. 81-83 °C); 
RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,38 (dd, J

1
 = 7,8 Hz, J

2
 = 1,4 Hz, 

2H); 7,23-7,16 (m, 2H); 6,73 (dd, J
1
 = 7,8 Hz, J

2
 = 1,4 Hz, 2H); 

6,60-6,51 (m, 2H); 4.26 (sl, 4H);RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 
149,0; 138,5; 137,9; 131,4; 118,7; 115,1; CG/MS: m/z(%) 346 (1), 
257 (11), 255 (37), 253 (17), 252 (5), 251 (5), 184 (23), 183 (17), 
181 (14), 174 (34), 173 (16), 172 (100), 170 (84), 169 (29), 168 
(29), 149 (52), 83 (74), 77 (29), 65 (52), 57 (89), 55 (50), 44 (48), 
43 (87). 
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Disseleneto de bis(4-clorofenila) (2h)
42b,44

: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.1., utilizando-se 1-
cloro-4-iodobenzeno (119,3 mg; 0,5 
mmol), durante 7 min. O produto foi 
obtido em 81 % de rendimento (77 

mg), como um sólido laranja; p.f.: 83-85 °C (lit. 85-86 °C); RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 4H); 7,24 (d, J = 

8,6 Hz, 4H);RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 134,8; 133,7; 129,9; 
129,7; CG/MS: m/z (%) 384 (18), 382 (27), 381 (7), 380 (23), 379 
(8), 378 (12), 194 (16), 193 (45), 192 (35), 191 (100), 190 (21), 
189 (48), 188 (12), 187 (17), 156 (56), 112 (63), 77 (23), 75 (55), 
63 (18), 50 (31). 
 
Disseleneto de bis(4-bromofenila) (2i)

42b,44
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.1., utilizando-se 1-
bromo-4-iodobenzeno (141,5 mg; 0,5 
mmol), durante 7 min. O produto foi 
obtido em 60 % de rendimento (70,5 

mg), como um sólido avermelhado; p.f.: 110-111 °C(lit. 108-109 
°C); RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,51-7,40 (m, 8H); RMN 

13
C 

(CDCl3, 50 MHz): δ = 133,4; 132,3; 129,4; 122,4; CG/MS: m/z 
(%) 474 (1), 472 (2), 470 (2), 238 (17), 237 (10), 236 (21), 235 
(14), 234 (12), 159 (10), 158 (18), 157 (51), 156 (25), 155 (21), 96 
(18), 77 (39), 44 (87). 
 
Disseleneto de bis(4-nitrofenila) (2j)

30
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.1., utilizando-
se 1-iodo-4-nitrobenzeno (124,5 
mg; 0,5 mmol), durante 7 min. O 
produto foi obtido em 83 % de 

rendimento (83,4 mg), como um sólido amarelo claro; p.f.: 174-
176 °C(lit. 175-177 °C); RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 8,16 (d, J 

= 8,6 Hz, 4H); 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 4H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 
MHz): δ = 133,4; 130,2; 124,7; 124,6; ESI-MS m/z: 201,9 [M/2]. 
 
Disseleneto de bis(3-piridinila) (2k)

44
: 
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Preparado de acordo com o procedimento 
3.2.1., utilizando-se 3-iodopiridina (102,5 
mg; 0,5 mmol), durante 7 min. O produto 
foi obtido em 70 % de rendimento (55 mg), 
como um sólido laranja; RMN 

1
H (CDCl3, 

200 MHz): δ = 8,79-8,75 (m, 2H); 7,93-7,87 (m, 2H); 7,26-7,19 
(m, 2H); RMN 

13
C (CDCl3, 50 MHz): δ = 152,4; 149,2; 140,1; 

127,7; 124,2; CG/MS: m/z (%) 316 (17), 314 (18), 312 (11), 159 
(53), 158 (41), 157 (32), 156 (43), 155 (19), 131 (26), 129 (17), 
127 (9), 125 (11), 69 (51), 57 (90), 51 (78), 43 (79), 41 (55). 
 
Disseleneto de dibutila (2l)

30
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.1., utilizando-se 1-
iodobutano (0,57 mL; 0,5 mmol), 

durante 7 min. O produto foi obtido em 52 % de rendimento (35 
mg), como um óleo amarelo; RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 2,93 

(t, J = 7,6 Hz, 4H); 1,72 (qui, J = 7,6 Hz, 4H); 1,44 (sex, J = 7,6 
Hz, 4H); 0,93 (t, J = 7,6 Hz, 6H);  RMN 

13
C (CDCl3, 50 MHz): δ = 

33,3;30,1; 22,8; 13,7; CG/MS: m/z (%) 276 (3), 274 (2), 272 (8), 
270 (5), 268 (2), 220 (2), 218 (8), 216 (8), 214 (5), 212 (2), 162 
(3), 160 (3), 159 (2), 158 (2), 135 (4), 95 (2), 57 (100), 55 (16), 41 
(45). 
 
3.2.2. Procedimento Geral para a Preparação dos Diteluretos 
(3a-f) 
 

 Preparados de maneira similar ao procedimento anterior 
(3.2.1.), porém utilizou-se telúrio elementar (128 mg, 1,0 mmol, 
200 mesh) ao invés de selênio. 
 
Ditelureto de difenila (3a)

44, 75b,e
: 

Preparado de acordo com o procedimento 
3.2.2., utilizando-se iodobenzeno (102 mg; 
0,5 mmol), durante 7 min. O produto foi 
obtido em 65 % de rendimento (66,5 mg), 
como um sólido laranja; p.f.: 63-65 °C(lit. 

64-66 °C); RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,81-7,76 (m, 4H); 

7,24-7,12 (m, 6H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ =138,4; 129,8; 
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128,5; 108,5; CG/MS: m/z (%) 414 (4), 412 (7), 410 (7), 408 (8), 
284 (7), 282 (7), 207 (24), 205 (19), 203 (11), 154 (22), 153 (4), 
78 (23), 77 (100), 57 (11), 51 (52).   
 
Ditelureto de bis(4-metoxifenila) (3b)

44, 75b,e
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.2., utilizando-
se 4-iodoanisol (117 mg; 0,5 
mmol), durante 7 min. O produto 
foi obtido em 55 % de 

rendimento (64,5 mg), como um sólido laranja; p.f.: 61-62 °C(lit. 
58-60 °C); RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ =7,70 (d, J = 8,8 Hz, 

4H); 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 3,76 (s, 6H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 
MHz): δ =159,5; 142,4; 138,2; 116,4; 55,2; CG/MS: m/z (%) 474 
(1), 472 (2), 470 (3), 293 (10), 281 (5), 237 (5), 235 (5), 233 (3), 
207 (16), 108 (13), 85 (20), 81 (32), 77 (7), 71 (36), 69 (69), 57 
(37), 55(25), 43 (42), 41 (43).  
 
Ditelureto de bis(2-anilina) (3c)

44
: 

Preparado de acordo com o procedimento 
5.2.2., utilizando-se 2-iodoanilina (109,5 
mg; 0,5 mmol), CuO nanoparticulado (6 mg, 
0,075 mmol) durante 15 min. O produto foi 
purificado em coluna cromatográfica com 
uma mistura de hexano/acetato de etila 

(75/25) como eluente, obtido em 45 % de rendimento (49,4 mg), 
como um sólido avermelhado; RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 

7,55-7,34 (m, 2H); 7,18-7,12 (m, 2H); 6,74-6,54 (m, 4H); 4,27 (sl, 
4H); RMN 

13
C (CDCl3, 50 MHz): δ =149,4; 138,7; 137,5; 131,7; 

118,5; 114,9; CG/MS: m/z (%) 445(1), 412 (1), 254 (15), 219 (20), 
180 (21), 141 (24), 127 (35), 97 (80), 85 (91), 77 (95), 57 (93), 43 
(92).   
 
Ditelureto de bis(4-clorofenila) (3d)

44, 75b
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.2., utilizando-se 
1-cloro-4-iodobenzeno (119,3 mg; 
0,5 mmol), durante 7 min. O 
produto foi obtido em 50 % de 
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rendimento (59,8 mg), como um sólido laranja; p.f.: 111-113 
°C(lit. 114-115 °C); RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,66 (d, J = 

8,4 Hz, 4H); 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 4H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): 
δ = 139,2; 139,1; 129,6; 129,5; CG/MS: m/z (%) 484 (3), 482 (4), 
480 (3), 478 (6), 476 (6), 281 (17), 241 (33), 239 (24), 237 (18), 
224 (13), 208 (17), 207 (80), 191 (12), 113 (26),112 (32), 111 
(49), 97 (23), 96 (17), 91 (11), 85 (42), 77 (28), 71 (49), 57 (71), 
55 (31), 44 (100), 43 (71). 
 
Ditelureto de bis(4-nitrofenila) (3e)

75c
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.2., utilizando-se 
1-iodo-4-nitrobenzeno (124,5 mg; 
0,5 mmol), durante 7 min. O 
produto foi obtido em 67 % de 
rendimento (83,6 mg), como um 

sólido laranja claro; p.f.: 124-126 °C; RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): 

δ = 8,17 (d, J = 9,2 Hz, 4H); 6,92 (d, J = 9,2 Hz, 4H);RMN 
13

C 
(CDCl3, 50 MHz): δ = 141,7;130,4; 126,4; 115,8; CG/MS: m/z (%) 
504 (2), 503 (4), 254 (7), 253 (10), 252 (5), 251 (5), 77 (12), 57 
(950, 44 (74). 
 
Ditelureto de dibutila (3f)

75a
:
 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.2., utilizando-se 1-
iodobutano (0,57 mL; 0,5 mmol), 

durante 7 min. O produto foi obtido em 51 % de rendimento (47 
mg), como um óleo vermelho; RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ 

=3,11 (t, J = 7,6 Hz, 4H); 1,71 (qui,J = 7,4 Hz, 4H); 1,39 (sex, J = 
7,6Hz, 4H); 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 6H); RMN 

13
C (CDCl3, 50 MHz): δ 

=35,7; 24,6; 13,3; 4,2; CG/MS: m/z (%)374 (2), 372 (4), 370 (5), 
368 (3), 366 (2), 316 (3), 314 (4), 312 (3), 260 (3), 258 (5), 256 
(4), 254 (2), 113 (3), 99 (4), 85 (13), 71 (19), 57 (100), 43 (21), 41 
(48).;  
 
3.2.3. Procedimento Geral para a Preparação dos Dissulfetos 
(4a-f) 
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 Preparados de maneira similar ao procedimento 3.2.1., 
porém utilizou-se enxofre elementar (32 mg, 1,0 mmol, 100 
mesh) ao invés de selênio. 
 
Dissulfeto de difenila (4a)

76b,c,e
:
 

Preparado de acordo com o procedimento 
3.2.3., utilizando-se iodobenzeno (102 mg; 
0,5 mmol), durante 7 min. O produto foi 
obtido em 67 % de rendimento (36,5 mg), 
como um sólido branco; p.f.: 60-61 °C (lit. 

57-59 °C); RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,53-7,24 (m, 

10H);RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 137,0; 129,0; 127,5; 127,1; 
CG/MS: m/z (%) 220 (9), 219 (13), 218 (95), 186 (5), 185 (25), 
154 (23), 111 (5), 110 (12), 109 (100), 77 (10), 65 (44), 51 (13). 

 
Dissulfeto de bis(4-metoxifenila) (4b)

76c,e
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.3., utilizando-se 
4-iodoanisol (117 mg; 0,5 mmol), 
durante 7 min. O produto foi obtido 
em 66 % de rendimento (46 mg), 

como um sólido branco; p.f.: 38-40 °C(lit. 41-43 °C); RMN 
13

C 
(CDCl3, 50 MHz): δ =7,38 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 6,81 (d, J = 8,8 Hz, 
4H); 3,80 (s, 3H); RMN

13
C (CDCl3, 50 MHz): δ = 160,0; 132,6; 

128,4; 114,6; 55,3; CG/MS: m/z (%) 280 (4), 278 (32), 140 (16), 
139 (100), 125 (7), 124 (8), 96 (13), 95 (14), 77 (4), 69 (6), 45 (5). 
 
Dissulfeto de bis(2-anilina) (4c)

76c
: 

Preparado de acordo com o procedimento 
3.2.3., utilizando-se 2-iodoanilina (109,5 mg; 
0,5 mmol), durante 7 min. O produto foi 
purificado em coluna cromatográfica com 
uma mistura de hexano/acetato de etila 

(80/20) como eluente, obtido em 55 % de rendimento (34 mg), 
como um sólido amarelo claro; RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 

7,52-7,20 (m, 4H); 6,81-6,58 (m, 4H); 4,24 (s, 4H);RMN 
13

C 
(CDCl3, 50 MHz): δ = 148,2; 135,9; 131,7; 118,5; 118,4; 115,5; 
CG/MS: m/z (%) 250 (2), 248 (11), 207 (12), 127 (6), 126 (10), 
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185 (100), 124 (52), 97 (25), 93 (30), 81 (25), 80 (58), 77 (3), 65 
(14), 53 (16). 
 
Dissulfeto de bis(4-clorofenila) (4d)

76b,c,e
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.3., utilizando-se 1-
cloro-4-iodobenzeno (119,3 mg; 0,5 
mmol), durante 7 min. O produto foi 
obtido em 50 % de rendimento (36 

mg), como um sólido branco; p.f.: 73-75 °C(lit. 72-74 °C); RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,40 (d, J = 8,5 Hz, 4H); 7,27 (d, J = 

8,5 Hz, 4H);  RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ =135,9; 133,5; 130,8; 
128,8; CG/MS: m/z (%) 288 (25), 286 (33), 145 (34), 144 (25), 
143 (100), 109 (18), 110 (71), 99 (17), 75 (14), 73 (13), 63 (24), 
43 (17), 32 (27). 
 
Dissulfeto de bis(4-nitrofenila) (4e)

76c
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.3., utilizando-se 1-
iodo-4-nitrobenzeno (124,5 mg; 0,5 
mmol), durante 7 min. O produto foi 
obtido em 79 % de rendimento (61 

mg), como um sólido laranja; p.f.: 167-169 °C (lit.176-178 °C); 
RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 7,62 (d, 

J = 8,8 Hz, 4H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 133,2; 130,4; 
126,4; 124,3; CG/MS: m/z (%) 309 (1), 308 (1), 234 (49), 232 
(29), 155 (16), 154 (100), 153 (15), 152 (23), 115 (9), 77 (40), 51 
(43), 43 (9).  
 
Dissulfeto de dibutila (4f)

76b
: 

Preparado de acordo com o procedimento 
3.2.3., utilizando-se 1-iodobutano (0,57 

mL; 0,5 mmol), durante 7 min. O produto foi obtido em 54 % de 
rendimento (24 mg), como um óleo vermelho; RMN 

1
H (CDCl3, 

200 MHz): δ = 2,88 (t, J = 7,6 Hz, 4H); 1,76-1,67 (m, 4H); 1,51-
1,40 (m, 4H); 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 6H); RMN 

13
C (CDCl3, 50 MHz): 

δ = 39,5; 31,0; 21,8; 13,8; CG/MS: m/z (%) 180 (6), 179 (7), 178 
(54), 124 (5), 122 (53), 89 (5), 88 (8), 86 (10), 58 (8), 57 (100), 56 
(13), 55 (20), 41 (73). 
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3.2.4. Recuperação do Catalisador 

 
Após completar a reação de acoplamento cruzado para a 

preparação do disseleneto de difenila, o CuO nanoparticulado foi 
recuperado. A mistura reacional foi tratada com água e acetato 
de etila, seguido de centrifugação e ao final o CuO nano foi 
recuperado da fase aquosa.   

 
 
3.2.5. Procedimento Geral para a Preparação dos 
Disselenetos de o-Bis-Nitrobenzenos (6a-g) 
 

Em um balão de uma boca, munido de barra de agitação 
magnética, fundiu-se selênio elementar (158  mg, 2,0 mmol, 100 
mesh) e KOH (224 mg, 4,0 mmol) com soprador térmico. A 
mistura resultante foi resfriada a t.a. e diluída em água destilada 
(4mL). Em seguida adicionou-se o respectivo o-halonitrobenzeno 
(1,0 mmol) e 1 mL de THF ou DMF. A mistura reacional foi então 
agitada entre 0,5 a 2 horas, dependendo do substrato (ver 
Tabela 5), e então extraída em acetato de etila (20 mL). A fase 
orgânica foi seca com MgSO4, filtrada e o solvente removido sob 
vácuo. O produto foi purificado por coluna cromatográfica flash 
eluindo-se com uma mistura apropriada de hexano/acetato de 
etila. 

 
Disseleneto de bis(2-nitrobenzeno) (6a)

72
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.5., utilizando-se 1-iodo-
2-nitrobenzeno (157 mg, 1,0 mmol), 
durante 2 horas. O produto foi purificado 
em coluna cromatográfica com uma 

mistura de hexano/acetato de etila (90/10), obtido em 50 % de 
rendimento (100 mg), como um sólido amarelo claro; p.f.: 208-
209 

o
C (lit. 211-212 

o
C); RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 8,36 (dd, 

J
1
 = 7,8 Hz, J

2
 = 1,5 Hz, 2H); 7,92 (dd, J

1
 = 7,8 Hz, J

2
 = 1,5 Hz, 

2H); 7,55-7,38 (m, 4H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 146,6; 
134,7; 131,6; 128,7; 127,6; 126,3; IV (KBr) vmax/cm

-1
: 2962; 2929; 

1500; 1328; 1099; 727; HRMS m/z: calcd. para C6H4O2NSe [M]: 
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204,9402; encontrado: 204,9402;CCD (10 % acetato de 
etila/hexano): Rf = 0,25. 
 
Disseleneto de bis(4-trifluorometil-2-nitrobenzeno) (6b)

72c
: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.5., utilizando-se 1-

bromo-2-nitro-4-(trifluorometil) 
benzeno (270 mg, 1,0 mmol), 
durante 30 minutos. O produto foi 

purificado em coluna cromatográfica com uma mistura de 
hexano/acetato de etila (98/2), obtido em 81 % de rendimento 
(218 mg), como um sólido amarelo; p.f.:176-178 

o
C (lit. 180-182); 

RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 8,64 (s, 2H); 8,05 (d, J = 8,6 Hz, 

2H); 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 2H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 
146,7; 133,2; 132,8; 130,9 (qua, J = 34,6 Hz); 130,8 (qua, J = 3,5 
Hz); 123,7 (qua, J = 3,8 Hz); 122,7 (qua, J = 272,6 Hz); IV (KBr) 
vmax/cm

-1
: 3103; 3055; 1522; 1329; 1158; 1141; 708; HRMS m/z: 

calcd. para C14H6O4N2Se2F6: 539,8560; encontrado: 539,8543; 
CCD (hexano): Rf = 0,3. 
 
Disseleneto de bis(4-metoxi-2-nitrobenzeno) (6c): 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.5., utilizando-se 

1-bromo-4-metoxi-2-nitrobenzeno 
(232 mg, 1,0 mmol), durante 2 
horas. O produto foi purificado em 

coluna cromatográfica com uma mistura de hexano/acetato de 
etila (90/10), obtido em 31 % de rendimento (72 mg), como um 
sólido amarelo; p.f.: 176-178 

o
C; RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 

7,83 (s, 2H); 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 
3,87 (s, 6H); RMN 

13
C (CDCl3, 50 MHz): δ = 159,6; 147,1; 132,6; 

122,9; 119,1; 110,0; 56,2;IV (KBr) vmax/cm
-1

: 3110; 3063; 2964; 
2925; 1562; 1342; 1037; 852; HRMS m/z: calcd. para 
C7H6O3NSe: 231,9508; encontrado: 231,9504; CCD (20 % 
acetato de etila/hexano): Rf = 0,4. 
 
Disseleneto de bis(4-bromo-2-nitrobenzeno) (6d): 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.5., utilizando-se 1,4-
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dibromo-2-nitrobenzeno (281 mg, 1,0 mmol), durante 1 hora. O 
produto foi purificado em coluna cromatográfica com uma mistura 
de hexano/acetato de etila (98/2), obtido em 51 % de rendimento 
(143 mg), como um sólido laranja; p.f.: 92-94 

o
C; RMN 

1
H (CDCl3, 

200 MHz): δ = 7,69 (s, 2H); 7,35-7,28 (m, 4H); RMN 
13

C (CDCl3, 
50 MHz): δ = 150,5; 136,4; 136,3; 128,9; 121,6; 113,4; IV (KBr) 
vmax/cm

-1
:3088; 3070; 1529; 1351; HRMS m/z: calcd. para 

C6H3O2NSeBr: 280,8582; encontrado: 280,8578; CCD (5 % 
acetato de etila/hexano): Rf = 0,7. 
  
Disseleneto de bis(4-cloro-2-nitrobenzeno) (6e): 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.5., utilizando-se 1,4-
dicloro-2-nitrobenzeno (192 mg, 1,0 
mmol), durante 1 hora. O produto foi 
purificado em coluna cromatográfica 

com uma mistura de hexano/acetato de etila (95/5), obtido em 50 
% de rendimento (106 mg), como um sólido laranja; RMN 

1
H 

(CDCl3, 200 MHz): δ = 8,37 (s, 2H); 7,82 (d, J = 8,6 Hz 2H); 7,48 
(d, J = 8,6 Hz, 2H); RMN 

13
C (CDCl3, 50 MHz): δ = 147,0; 135,0; 

134,3; 132,9; 126,8; 126,4; IV (KBr) vmax/cm
-1

:3100; 1554; 1329; 
882; 823; 762; 518; ESI-MS m/z: 235,9 [M/2]; CCD (5 % acetato 
de etila/hexano): Rf = 0,5. 
 
Disseleneto de bis(4-flúoro-2-nitrobenzeno) (6f): 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.5., utilizando-se 1-
cloro-4-flúoro-2-nitrobenzeno (175 mg, 
1,0 mmol), durante 1 hora. O produto 
foi purificado em coluna cromatográfica 

com uma mistura de hexano/acetato de etila (90/10), obtido em 
56 % de rendimento (123 mg), como um sólido amarelo; p.f.: 
202-203 

o
C; RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,67-7,52 (m, 4H); 

7,33-7,25 (m, 2H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 160,5 (d, J = 
252,5 Hz); 148,2; 133,3 (d, J = 7,9 Hz); 122,6 (d, J = 4,2 Hz); 
121,9 (d, J = 22,5 Hz); 113,5 (d, J = 27,6 Hz); IV (KBr) vmax/cm

-

1
:2926; 1524; 1326; 1263; 807;CCD (10 % acetato de 

etila/hexano): Rf = 0,25. 
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Disseleneto de bis(2,4-dinitrobenzeno) (6g)
72a,b

: 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.5., utilizando-
se 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno 
(202 mg, 1,0 mmol), durante 20 
minutos. O produto foi purificado 

em coluna cromatográfica com uma mistura de hexano/acetato 
de etila (50/50), obtido em 71 % de rendimento (175 mg), como 
um sólido amarelo; RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 9,07 (d, J = 

2,7 Hz, 2H); 8,46 (dd, J
1
 = 9,3 Hz, J

2
 = 2,7 Hz, 2H); 7,34 (d, J = 

9,3 Hz, 2H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 159,1; 140,2; 132,6; 
121,8; 121,2; IV (KBr) vmax/cm

-1
:3095; 2926; 1727; 1528; 1331; 

CCD (50 % acetato de etila/hexano): Rf = 0,15. 
 
 
3.2.6. Procedimento Geral para Preparação dos Disselenetos 
de o-Bis-Anilinas (7a-f) 
 

 Em um balão de duas bocas, munido de condensador de 
refluxo e barra de agitação magnética, adicionou-se o respectivo 
disseleneto de orto-nitrobenzeno (1,0 mmol), seguido de metanol 
(20 mL), FeSO4.7H2O (5 eq.) e água destilada (20 mL). A mistura 
reacional foi agitada por uma hora sob refluxo e após 
transcorrido esse tempo, adicionou-se NH4OH (10 mL) e deixou-
se agitando por mais 10 minutos. Em seguida a reação foi 
resfriada a t.a., diluída em acetato de etila, filtrada e extraída com 
funil de separação. A fase orgânica foi seca com MgSO4, filtrada 
e o solvente removido sob vácuo. O produto foi purificado por 
coluna cromatográfica flash eluindo-se com uma mistura 
apropriada de hexano/acetato de etila. 
 
Disseleneto de bis(2-anilina) (7a): 

Preparado de acordo com o procedimento 
3.2.6., a partir da redução do disseleneto 6a 

(402 mg, 1,0 mmol). O produto foi obtido em 
85 % de rendimento (291 mg), como um 
sólido amarelo escuro. CCD (50 % acetato 
de etila/hexano): Rf = 0,75. Os demais dados 

espectrais idem ao 2g. 
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Disseleneto de bis(4-trifluorometil-2-anilina) (7b): 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.6., a partir da 
redução do disseleneto 6b (538 mg, 

1,0 mmol). O produto foi purificado 
em coluna cromatográfica com uma 

mistura de hexano/acetato de etila (90/10), obtido em 70 % de 
rendimento (335 mg), como um sólido amarelo escuro; p.f.: 90-92 
o
C; RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,40 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,93 

(s, 2H); 6,78 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 4,47 (s, 4H); RMN 
13

C (CDCl3, 
50 MHz): δ = 148,9; 138,6; 133,7 (qua, J = 32,2 Hz); 123,8 (qua, 
J = 272,6 Hz); 118,1 (qua, J = 1,5 Hz); 114,6 (qua, J = 3,8 Hz); 
111,2 (qua, J = 3,8 Hz); RMN 

77
Se (CDCl3, 76,3 MHz): δ = 401,3 

(Ph2Se2 como padrão de referência); IV (KBr) vmax/cm
-1

: 3424; 
3336; 3181; 2922; 1611; 1567; 1427; 1337; 1163; 1112; 810; 
HRMS m/z: calcd. para C14H10N2Se2F6: 479,9076; encontrado: 
479,9079; CCD (20 % acetato de etila/hexano): Rf = 0,4. 
 
Disseleneto de bis(4-metoxi-2-anilina) (7c): 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.6., a partir da 
redução do disseleneto 6c (231 
mg, 0,5 mmol). O produto foi 
purificado em coluna 

cromatográfica com uma mistura de hexano/acetato de etila 
(85/15), obtido em 63 % de rendimento (127 mg), como um 
sólido laranja escuro; RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,24 (d, J = 

8,6 Hz, 2H); 6,26 (s, 2H); 6,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 4,30 (sl, 4H); 
3,76 (s, 6H); RMN 

13
C (CDCl3, 50 MHz): δ = 162,7; 150,3; 139,8; 

106,8; 104,9; 99,7; 55,2; HRMS m/z: calcd. para C7H8ONSe: 
201,9766; encontrado: 201,9774; CCD (30 % acetato de 
etila/hexano): Rf = 0,35. 
 
Disseleneto de bis(4-bromo-2-anilina) (7d): 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.6., a partir da 
redução do disseleneto 6d (280 mg, 
0,5 mmol). O produto foi purificado 
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em coluna cromatográfica com uma mistura de hexano/acetato 
de etila (98/2), obtido em 64 % de rendimento (122 mg), como 
um sólido laranja; p.f.: 52-54 

o
C; RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 

7,24 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,90 (s, 2H); 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 
4,13 (sl, 4H); RMN 

13
C (CDCl3, 50 MHz): δ = 145,5; 133,7; 122,3; 

121,9; 118,3; 107,9; IV (KBr) vmax/cm
-1

:3421; 3324; 2926; 1624; 
1589; 1257; 1061; 1022; 833; 777; 637; 433; HRMS m/z: calcd. 
para C6H5NSeBr: 250,8840; encontrado: 250,8839; CCD (5 % 
acetato de etila/hexano): Rf = 0,5. 
 
Disseleneto de bis(4-cloro-2-anilina) (7e): 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.6., a partir da 
redução do disseleneto 6e (471 mg, 

1,0 mmol). O produto foi purificado 
em coluna cromatográfica com uma 

mistura de hexano/acetato de etila (98/2), obtido em 63 % de 
rendimento (259 mg), como um sólido laranja; p.f.: 142-143 

o
C 

(lit. 137-139 
o
C); RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,15 (d, J = 8,1 

Hz, 2H); 6,75 (s, 2H); 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 4,00 (sl, 4H); RMN 
13

C (CDCl3, 50 MHz): δ = 143,9; 133,2; 130,3; 118,9;117,5; 
115,5; IV (KBr) vmax/cm

-1
:3435; 3334; 1623; 1590; 1482; 1416; 

1079; 833; 784; 633; 577; 436;ESI-MS m/z: 205,1 [M/2]; CCD (10 
% acetato de etila/hexano): Rf = 0,25. 
 
Disseleneto de bis(4-flúoro-2-anilina) (7f): 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.6., a partir da 
redução do disseleneto 6f (440 mg, 
1,0 mmol). O produto foi purificado em 
coluna cromatográfica com hexano 

como eluente, obtido em 56 % de rendimento (212 mg), como um 
óleo amarelo; RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,19-7,12 (m, 2H); 

6,49-6,34 (m, 4H); 5,34 (sl, 4H);CCD (5 % acetato de 
etila/hexano): Rf = 0,6. 
 
 
3.2.7. Procedimento Geral para a Preparação das 
Fenoselenazinas (8a-b) 
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Em um tubo específico de micro-ondas (10 mL), 
previamente purgado com argônio, munido de uma barra de 
agitação magnética, adicionou-se o disseleneto de o-bis-anilina 
(0,25 mmol), CuO nanoparticulado (12 mg, 0,15 mmol), KOH 
(140 mg, 2,5 mmol) e DMSO seco. Por último adicionou-se o 2-
bromo-1-iodobenzeno (54 µL, 0,5 mmol) ou o 1,2-
dibromobenzeno (60 µL, 0,5 mmol) e purgou-se o sistema 
novamente com argônio. Em seguida, o tubo foi vedado com 
uma tampa apropriada e a mistura reacional foi colocada no 
reator de micro-ondas, sob sistema fechado e ajustado as 
condições de potência, temperatura (100 

o
C), tempo (20-60 min) 

e rampa de aquecimento (1 min). O sistema reacional foi 
irradiado á potência máxima de 100 W até atingir a temperatura 
programada. Após atingir a temperatura programada, o aparelho 
foi ajustado de modo a manter a temperatura constante. A 
mistura reacional foi então extraída com acetato de etila e água, 
e a fase orgânica seca com MgSO4 e o solvente removido sob 
vácuo. O produto foi purificado por coluna cromatográfica flash 
eluindo-se com uma mistura apropriada de hexano/acetato de 
etila. 
 
10H-Fenoselenazina (8a): 

Preparado de acordo com o procedimento 
3.2.7., a partir do disseleneto 7a (85,5 mg, 
0,25 mmol). O produto foi purificado em 
coluna cromatográfica com uma mistura de 
hexano/acetato de etila (98/2), obtido em 50 

% de rendimento (61,5 mg); RMN 
1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,16 

(d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 6,56 (d, J = 7,3 Hz, 
2H); 6,35 (d, J = 7,8 Hz, 2H);5,96 (sl, 1H); CG/MS: m/z (%) 249 
(3), 248 (3), 247 (18), 246 (3), 245 (10), 244 (3), 207 (29), 168 
(12), 167 (100), 169 (20), 140 (10), 139 (11), 96 (8), 73 (12), 63 
(9), 57 (8), 44 (36); CCD (5 % acetato de etila/hexano): Rf = 0,33. 
 
2-(trifluorometil)-10H-Fenoselenazina (8b): 

Preparado de acordo com o 
procedimento 3.2.7., a partir do 
disseleneto 7b (119,5mg, 0,25 mmol). O 
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produto foi purificado em coluna cromatográfica com uma mistura 
de hexano/acetato de etila (98/2), obtido em 52 % de rendimento 
(157 mg); RMN 

1
H (CDCl3, 200 MHz): δ = 7,25-7,03 (m, 4H); 6,90 

(d, J = 7,3 Hz, 1H); 6,83 (s, 1H); 6,63 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 6,04 (sl, 
1H);CG/MS: m/z (%) 317 (3), 316 (2), 315 (27), 314 (15), 313 (3), 
312 (4), 236 (12), 235 (100), 216 (16), 215 (8), 207 (11), 185 (10), 
166 (13), 157 (8), 139 (9), 117 (7), 77 (5), 75 (8), 63 (10), 44 (12); 
CCD (5 % acetato de etila/hexano): Rf = 0,65. 
 
 
3.2.8. Procedimento para Avaliação da Atividade GPx-like 
 

O acompanhamento cinético da reação de oxidação foi 
realizado em um Espectrofotômetro UV-Visível, acompanhando a 
banda em 305 nm referente à formação do produto Ph2S2, a 25 
o
C. Metanol espectroscópico foi utilizado como solvente nas 

reações de oxidação e o volume final nas cubetas foi mantido em 
2000 µL. A concentração de H2O2 e catalisador foram mantidas 
fixas em 15 e 0,01mmol L

-1
, respectivamente e a concentração 

de PhSH foi variada de 10 a 60mmol L
-1

.  
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Espectros e Gráficos Selecionados 
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Espectros RMN 
1
H e 

13
C dos compostos 2a-l, 3a-f e 4a-f. 

 
Espectro de RMN 

1
H do composto 2a em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 2a em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 2b em CDCl3 a 200 MHz. 

 
 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 2b em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 2c em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 2c em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 2d em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 2d em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 
1
H do composto 2e em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 2e em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 2f em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 2f em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 2g em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 2g em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 2h em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 2h em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 2i em CDCl3 a 200 MHz. 

 
 
 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 2i em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 2j em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 2j em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 2k em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 2k em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 
1
H do composto 2l em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 2l em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 3a em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 3a em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 3b em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 3b em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 3c em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 3c em CDCl3 a 50 MHz. 



132 
 

 
 

Espectro de RMN 
1
H do composto 3d em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 3d em CDCl3 a 50 MHz. 



133 
 

 
Espectro de RMN 

1
H do composto 3e em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 3e em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 3f em CDCl3 a 200 MHz. 

 
B7-13CTEBU2_002000FID
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 Espectro de RMN 
13

C do composto 3f em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 4a em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 4a em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 4b em CDCl3 a 200 MHz. 

 
 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 4b em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 4c em CDCl3 a 200 MHz. 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 4c em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 4d em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 4d em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 4e em CDCl3 a 200 MHz. 

 
 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 4e em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 4f em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 4f em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectros de massas de baixa resolução dos compostos 2a-l, 
3a-f e 4a-f. 

 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 2a. 
 
 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 2b. 
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Espectro de massas de baixa resolução do composto 2c. 

 
 
 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 2d. 
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Espectro de massas de baixa resolução do composto 2e. 
 
 
 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 2f. 
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Espectro de massas de baixa resolução do composto 2g. 
 
 
 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 2h. 
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Espectro de massas de baixa resolução do composto 2i. 
 

 
 

Espectro ESI_MS no modo de íons negativos para o composto 2j. 
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 -Q1: 69 MCA scans from Sample 4 (B7-71B-2 APCI NEG) of JEAN.wiff (Heated Nebulizer), Centroided Max. 1.7e9 cps.
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Espectro de massas de baixa resolução do composto 2k. 
 
 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 2l. 
 
 
 
 

50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

%

57

43

71

85

97

159111

207156

131

316281191 253237 293177 318

50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0
0.0

2.5

5.0

7.5

10.0

12.5

15.0

17.5

20.0

22.5

25.0

%
5741

272
216

58 135
160

26895 212
156

10785 175119 190 245 284226



147 
 

 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 3a. 
 
 
 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 3b. 
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Espectro de massas de baixa resolução do composto 3c. 
 
 
 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 3d. 
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Espectro de massas de baixa resolução do composto 3e. 
 
 
 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 3f. 
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Espectro de massas de baixa resolução do composto 4a. 
 
 
 

 
 

 
Espectro de massas de baixa resolução do composto 4b. 
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Espectro de massas de baixa resolução do composto 4c. 
 
 
 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 4d. 
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Espectro de massas de baixa resolução do composto 4e. 
 
 
 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 4f. 
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Espectros RMN 
1
H e 

13
C,Massas e IV dos compostos 6a-g e 7a-f. 

 

 
Espectro de RMN 

1
H do composto 6a em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 6a em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massas de alta resolução do compostos 6a. 
 

 
 

Espectro de IV (KBr) do composto 6a. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 6b em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 6b em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massas de alta resolução do compostos 6b. 
 

 
 

Espectro de IV (KBr) do composto 6b. 
 
 

 B7CF3.SP
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Espectro de RMN 
1
H do composto 6c em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 6c em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massas de alta resolução do compostos 6c. 
 
 

 
 

Espectro de IV (KBr) do composto 6c. 
 

 OMENO2.CSV
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Espectro de RMN 

1
H do composto 6d em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 6d em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massas de alta resolução do compostos 6d. 
 
 

 
 

Espectro de IV (KBr) do composto 6d. 
 

 B7L175.CSV
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Espectro de RMN 
1
H do composto 6e em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 6e em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro ESI_MS no modo de íons negativos para o composto 6e. 
 

 
Espectro de IV (KBr) do composto 6e. 

 -Q1: 28 MCA scans from Sample 3 (B7 754-2 APCI NEG) of JEAN.wiff (Heated Nebulizer), Centroided Max. 3.2e8 cps.
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Espectro de RMN 

1
H do composto 6f em CDCl3 a 200 MHz. 

 
 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 6f em CDCl3 a 50 MHz. 

 

 

B7-113B 13C_002000FID

136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114

Chemical Shift (ppm)



164 
 

 

 
 

Espectro de IV (KBr) do composto 6f. 
 
 

 
 

Espectro de IV (KBr) do composto 6g. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 6g em CDCl3 a 200 MHz. 

 
 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 6g em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 7b em CDCl3 a 200 MHz. 

 
 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 7b em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massas de alta resolução do compostos 7b. 

 
 

 
 

Espectro de IV (KBr) do composto 7b. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 7c em CDCl3 a 200 MHz. 

 
 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 7c em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massas de alta resolução do compostos 7c. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 7d em CDCl3 a 200 MHz. 

 
 

 
 

Espectro de RMN 
13

C do composto 7d em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro de massas de alta resolução do compostos 7d. 
 
 

 
 

Espectro de IV (KBr) do composto 7d. 
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Espectro de RMN 

1
H do composto 7e em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
Espectro de RMN 

13
C do composto 7e em CDCl3 a 50 MHz. 
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Espectro ESI_MS no modo de íons negativos para o composto 

7e. 
 

 
Espectro de IV (KBr) do composto 7e. 

 -Q1: 53 MCA scans from Sample 5 (B7-77B-2 APCI NEG Q1 MS) of JEAN.wiff (Heated Nebulizer), Centroided Max. 6.4e6 cps.
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Espectro de RMN 
1
H do composto 7f em CDCl3 a 200 MHz. 
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Espectros de RMN 
1
H, 

13
C e Massas dos Compostos 8a-b 

 
 

 
 

Espectro de RMN 
1
H do composto 8a em CDCl3 a 200 MHz. 

 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 8a. 
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Espectro de RMN 
1
H do composto 8b em CDCl3 a 200 MHz. 

 
 
 

 
 

Espectro de massas de baixa resolução do composto 8b. 
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Espectros de RMN 
77

Se dos compostos 2a e 7b 

 
Espectro de RMN 

77
Se do composto 2a. 
 

 
Espectro de RMN 

77
Se do composto 7b. 
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Gráficos das Cinéticas da Atividade GPx-like 

 
Gráfico de V0 pela variação da concentração de tiofenol, mantendo-se a 

concentração de H2O2 e do catalisador disseleneto de bis(2-anilina) 7a fixa 
em 15 mmol L

-1
 e 0,01 mmol L

-1
 respectivamente. A linha vermelha 

representa o ajuste não linear dos pontos experimentais pela equação 1 
com R

2
 = 0,994. 

 

 
Gráfico de V0 pela variação da concentração de tiofenol, mantendo-se a 

concentração de H2O2 e do catalisador disseleneto de bis(4-trifluorometil-2-
anilina) 7b fixa em 15 mmol L

-1
 e 0,01 mmol L

-1
 respectivamente. A linha 

vermelha representa o ajuste não linear dos pontos experimentais pela 
equação 1 com R

2
 = 0,986. 
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Gráfico de V0 pela variação da concentração de tiofenol, mantendo-se a 

concentração de H2O2 e do catalisador disseleneto de bis(4-bromo-2-
anilina) 7d  fixa em 15 mmol L

-1
 e 0,01 mmol L

-1
 respectivamente. A linha 

vermelha representa o ajuste não linear dos pontos experimentais pela 
equação 1 com R

2
 = 0,988. 

 

 

Gráfico de V0 pela variação da concentração de tiofenol, mantendo-se a 
concentração de H2O2 e do catalisador disseleneto de bis(4-cloro-2-anilina) 
7e fixa em 15 mmol L

-1
 e 0,01 mmol L

-1
 respectivamente. A linha vermelha 

representa o ajuste não linear dos pontos experimentais pela equação 1 
com R

2
 = 0,995. 
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Gráfico de V0 pela variação da concentração de tiofenol, mantendo-se a 
concentração de H2O2 e do catalisador Ebselen fixa em 15 mmol L

-1
 e 0,01 

mmol L
-1

 respectivamente. A linha vermelha representa o ajuste não linear 
dos pontos experimentais pela equação 1 com R

2
 = 0,997. 
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