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Resumo

Titulo: Calcogenacéo eletrofilica de oximas B,y-insaturadas para sintese de 4,5-
isoxazolinas

Autor: Eric Francis Lopes
Orientador: Eder Jodo Lenardéo

O trabalho descreve a ciclizagao de oximas B,y-insaturadas utilizando espécies
eletrofilicas de calcogénio, focando principalmente em espécies organicas contendo
selénio e telurio. A sintese das isoxazolinas 3f-s foi realizada utilizando como solvente
acetonitrila e partindo de halogenetos de aril calcogenila 2 e oximas [, y-insaturadas
1, utilizando esta metodologia 6 isoxazolinas contendo selenio foram sintetizadas com
rendimentos que variaram de 11-82%. Isoxazolinas contendo tellrio também foram
sintetizadas a partir do iodeto de aril telurenila, onde 7 isoxazolinas foram sintetizadas

com rendimentos entre 36-77%.

N-O  Tek N-OH R2-YX N-O. YR
R” 3y  2)NaBH, THFH,0 R’ TN MeN R
4467%  3)[0] M 11-82%

De maneira alternativa diteluretos 3u-v foram sintetizados a partir da reacao
entre tetracloreto de tellrio e oximas B,y-insaturadas 1, seguida da adi¢do de tetra-
hidreto de boro e so6dio em uma mistura agua/THF e oxidacao ao ar. 2 diteluretos
foram sintetizados com rendimentos de 44 a 67%. No total foram sintetizados 17
compostos, sendo que todos os derivados de teldrio, incluindo os diteluretos, sdo
inéditos. Visando eliminar etapas de purificacéo e observando a baixa solubilidade do
produto em hexano todos os compostos foram tratados com hexano, onde o0 mesmo
foi adicionado e em seguida removido, para realizar a obtencdo do produto puro.

Sendo desenvolvido um método alternativo a cromatografia em coluna para a

purificacdo dos produtos.
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Abstract

The present report describe the cyclization of ,y-unsaturated oximes using
electrophilic chalcogenide species, aiming specially in organic molecules containing
selenium and tellurium. The synthesis of isoxazolines 3f-s was performed using
acetonitrile as the solvent, aril calcogenil halides 2 and B,y-unsaturated oximes 1.
Using this protocol 6 isoxazolines containing selenium were prepared with yields
ranging from 11-82%. Isoxazolines containing tellurium were also synthetized from the

respective iodide, which 7 isoxazolines were synthetized with yields from 36 to 77%.

N-O  Tek N-OH R2-YX N-O.  YR?
)l\)_/ _ 1) TeCls, MeCN J\/\ 2 J\)_/
R” 3., 2 NaBH, THFH,0 R 1 TS MeCN - RYTTL L
44-67%  3)[0] Yoo Te 11-82%

In an alternative fashion ditellurides 3u-v also were synthethized starting rom
the tellurium tetrachloride and f,y-unsaturated oximes 1, followed by the addition of
sodium borohydride in a mixture of water/THF and a ir oxidation. Ditellurides were
obtained in yields that ranged from 44-67%. In total 17 compounds were obtained,
regarding that all the tellurium derivatives are unprecedented. Aiming to eliminate
exhausting purification steps and due to the low solubility of the product in hexanes all
the compounds were treated, by adding and removing hexanes from the crude, to
obtain the pure product. Being an alternative method for column purification.
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1.Introducéo e objetivos

Compostos heterociclicos desempenham um importante papel em diversas
areas da induastria, uma vez que esses estdo presentes na composicao de corantes e
agroquimicos.! Além disso, 70% dos farmacos comercializados e 8 entre os 10
farmacos mais consumidos mundialmente, apresentam em sua estrutura basica uma
unidade heterociclica, mostrando que esses compostos realmente desempenham um
papel importante no que diz respeito a salide publica.?

Um exemplo da importancia desses compostos é a eribulina A, um farmaco
comercializado mundialmente para o tratamento do cancer de mama. Esse derivado
dos compostos heterociclicos apresenta 19 estereocentros definidos e € obtido

através de uma rota sintética que envolve 60 etapas reacionais (Figura 1).3

Figura 1. Estrutura da eribulina.

Dentre os compostos heterociclicos, os isoxazois compdem uma classe de
compostos que se destaca, uma vez que eles se encontram entre 0os 25 nucleos
nitrogenados mais presentes em farmacos aprovados pela agéncia americana Food
and Drug Administration (FDA).

Um dos derivados mais conhecidos entre 0os compostos isoxazolicos é o

7z

valdecoxibe B, o qual é o principio ativo de um farmaco capaz de bloquear

1 (a) Pozharskii, A. F.; Katritzky, A. R.; Soldatenkov, A. Heterocycles in Life and Society: An Introduction
to Heterocyclic Chemistry, Biochemistry and Applications, 2nd ed., John Wiley & Sons, Ltd: Chichester,
2011. (b) Majumdar, K. C.; Chattopadhyay, S. K. Heterocycles in Natural Product Synthesis, Wiley-
VCH: Weinheim, 2011.
2 (a) Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J.; Barluenga, J. Modern Heterocyclic Chemistry, Wiley-VCH: 2011.
(b) Vardanyan, R.; Hruby, V. Synthesis of Best-Seller Drugs, Academic Press, 2016. (c) Li, J. J.
Heterocyclic Chemistry in Drug Discovery, John Wiley & Sons, Inc: Hoboken, 2013. (d) Quin, L. D;
Tyrell, J. A. Fundamentals of Heterocyclic Chemistry, Wiley/VCH:Weinheim, 2010.
3 Casar, Z. Synthesis of Heterocycles in Contemporary Medicinal Chemistry in Topics in Heterocyclic
Chemistry, Springer: Cham, 2016, pp. 209-270.
4 Vitaku, E.; Smith, D. T.; Njardarson, J. T. J. Med. Chem. 2014, 57, 10257.
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seletivamente a enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2), inibindo o desenvolvimento de
processos inflamatorios. Todavia, esse farmaco foi retirado do mercado mundial por
promover problemas cardiovasculares como efeito colateral.> Seu analogo paracoxibe

C é comercializado como um pré-farmaco, o qual ndo apresenta os efeitos adversos.®

L, QL
~ NS
O Et—N\H O
/S C

H,NO,S B o~ \b
Figura 2. Estrutura do valdecoxibe e paracoxibe.
As isoxazolinas, também sdo compostos biologicamente ativos e seletivos para
a COX-2.” Além de apresentar propriedades farmacolégicas, como anticancer, o
composto D,® e parasiticida.® A unidade estrutural isoxazolina também esta presente

no potente fungicida Zorvec® E (Figura 3).1°

_N

F3C N\

"
(e}

HO

Figura 3. Isoxazolina com atividade anticancer D e o fungicida Zorvec® E.

5Zhang, J.; Ding, E. L.; Song, Y. JAMA 2006, 296, 1619.
6 Schug, S. A.; Parsons, B.; Li, C.; Xia, F. J. Pain Res. 2017, 10, 2451.
7 Lubetsky, J. B.; Dios, A.; Han, J.; Aljabari, B.; Ruzsicska, B.; Mitchell, R.; Lolis, E.; Al-Abed, Y. J. Biol.
Chem. 2002, 277, 24976.
8 (a) Prajapti, S. K.; Shrivastava, S.; Bihade, U.; Gupta, A. K.; Naidu, V. G. M.; Banerjee, U. C.; Babu,
B. N. Med. Chem. Comm. 2015, 6, 839. (b) Kaur, K.; Kumar, V.; Sharma, A. K.; Gupta, G. K. Eur. J.
Med. Chem. 2014, 77, 121.
9 (@) McTier, T. L.; Chubb, N.; Curtis, M. P.; Hedges, L.; Inskeep, G. A.; Knauer, C. S.; Menon, S.; Mills,
B.; Pullins, A.; Zinser, E.; Woods, D. J.; Meeus, P. Vet. Parasitol. 2016, 222, 3. (b) Rufener, L.; Danelli,
V.; Bertrand, D.; Sager, H. Parasit. Vectors 2017, 10, 530.
10 pasteris, R. J.; Hanagan, M. A.; Bisaha, J. J.; Finkelstein, B. L.; Hoffman, L. E.; Gregory, V.; Andreassi,
J. L.; Sweigard, J. A.; Klyashchitsky, B. A.; Henry, Y. T.; Berger, R. A. Bioorg. Med. Chem. 2016, 24,
354.
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Outra classe de compostos que vém se destacando devido a sua ampla
aplicabilidade sintética e propriedades farmacolégicas, sdo 0s compostos
organocalcogénios.!

Dessa forma, um dos principais objetivos do nosso grupo de pesquisa é estudar
o sinergismo entre diferentes unidades heterociclicas, as quais ja sdo estabelecidas
como core motif em diferentes farmacos e produtos naturais, e compostos
organocalcogénios, a fim de verificar a potencial acdo farmacoldgica de novas
estruturas.*?

Considerando a sintese de isoxazois contendo selénio, € possivel observar uma
certa limitacdo, uma vez que existem poucos exemplos reportados na literatura.?® Em
contrapartida, a sintese desses heterociclos contendo atomos de tellrio ainda nao foi
descrita.

Desta forma, tendo em vista a importancia de heterociclicos contendo 4&tomos de
calcogénio e as limitacdes dos métodos sintéticos para sua preparacao, este trabalho
tem como objetivo a sintese de isoxazolinas a partir de oximas B,y-insaturadas e

fontes de calcogénio eletrofilico (Esquema 1).

———————————————— > |
R“J\/\ Condicdes R
1 Y =Se, Te 3
X=Cl,Br, |

Esquema 1. Esquema para metodologia proposta.

11 (a) Sena-Lopes, A.; das Neves, R. N.; Bezerra, F. S. B.; de Oliveira Silva, M. T.; Nobre, P. C.; Perin,
G.; Alves, D.; Savegnago, L.; Begnini, K. R.; Seixas, F. K.; Collares, T.; Borsuk, S. Biomed.
Pharmacother. 2017, 89, 284. (c) Reis, A. S.; Pinz, M.; Duarte, L. F. B.; Roehrs, J. A.; Alves, D.;
Luchese, C.; Wilhelm, E. A. J. Psychiatr. Res. 2017, 84, 191. (e) Fonseca, S. F.; Padilha, N. B.;
Thurow, S.; Roehrs, J. A.; Savegnago, L.; de Souza, M. N.; Fronza, M. G.; Collares, T.; Buss, J.;
Seixas, F. K.; Alves, D.; Lenardéo, E. J. Ultrason. Sonochem. 2017, 39, 827.
12 (a) Vieira, B. M.; Thurow, S.; Brito, J. S.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Santi, C.; Lenardao, E. J.
Ultrason. Sonochem. 2015, 27, 192. (b) Vieira, B. M.; Thurow, S.; da Costa, M.; Casaril, A. M,;
Domingues, M.; Schumacher, R. F.; Perin, G.; Alves, D.; Savegnago, L.; Lenard&o, E. J. Asian J. Org.
Chem. 2017, 6, 1635. (c) Costa, G. P.; Seus, N.; Roehrs, J. A.; Jacob, R. G.; Schumacher, R. F.;
Barcellos, T.; Luque, R.; Alves, D. Beilstein J. Org. Chem. 2017, 13, 694. (d) Alves, D.; Goldani, B.;
Lenardéo, E. J.; Perin, G.; Schumacher, R. F.; Paixdo, M. W. Chem. Rec. 2017, 17, 1.
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2. Reviséo bibliografica

Neste capitulo serdo apresentadas e discutidas as metodologias para obtencéo
de isoxazolinas 3. Os trabalhos apresentados serdo divididos em duas classes de
reacOes, as reacbes de cicloadicdo [3+2] e reacBes de ciclizacdo eletrofilica ou

radicalar.
2. 1. Sintese de isoxazolinas
2.1. 1. ReaclOes de cicloadicao [3+2]

Uma das maneiras de realizar a sintese de isoxazolinas € através da cicloadi¢do
[3+2]. Essa reacdo acontece entre alquenos e Oxidos nitrilicos provenientes de
oximas. E dificil rastrear o primeiro protocolo para a sintese de isoxazolinas utilizando
esse método.

Grundmann e colaboradores realizaram varios ensaios para a formacao de
oxidos nitrilicos a partir de oximas,*® dentre seus estudos utilizaram hipo-halogenitos
para essa transformacéo.!* Apesar de que o objetivo de Grundmann néo tenha sido
reacoes de cicloadicdo com alquenos, George A. Lee realizou em 1982, a cicloadi¢ao
de 6xidos nitrilicos gerados in situ com alquenos e alquinos para formar isoxazolinas

6 na presenca de hipoclorito de sédio (Esquema 2).%°

\-OH N-O
| R? NaOCI (11% aq.) (1,6 equiv) | >\R2
H . M Et;N (10 mol%) 2
Z T 1
] RS CH,Cl,, 15 min a 0 °C; Rt
R 5 entdo, 45 min a t.a.
4a:R'=H Z=C, N, O;R2=Ph, Bu 6a-f

4b:R' = S \F R3 = H, Me; R2= R® = Norbornenila

N-

N-O
/
-0 e
N N/o N /O
P L w N hen
Ph Ph Ph (@) Ph (0]

@)

»—Ph
N

\

6a, 93% 6b, 89% 6c, 70% 6d, 90% 6e, 89% 6f, 95%

Esquema 2. Sintese de isoxazolinas usando hipoclorito de sédio.

Nesse estudo o autor utilizou hipoclorito de sédio aquoso e trietilamina em

quantidades cataliticas para realizar a reagéo entre oximas 4 e alquenos 5. Quando a

13 Grundmann, C.; Richter, R. J. Org. Chem. 1968, 33, 476.
14 Grundmann, C.; Dean J. M. J. Org. Chem. 1965, 30, 2809.
15 | ee, G. A. Synthesis 1982, 6, 508.
16




cicloadicdo foi realizada utilizando estireno 5a e hexeno 5b, 6timos rendimentos das

respectivas isoxazolinas 6a e 6b foram obtidos (93 e 89%).

Quando o alqueno interno noborneno 5c foi usado, a isoxazolina desejada 6c¢ foi
obtida em 70% de rendimento. Quando um grupamento aliloxi estava presente na
oxima, como em 4b, o produto de ciclizacdo intramolecular 6d foi obtido em 90% de
rendimento. O método foi bem sucedido utilizando-se benzaldeido e uma imina como
diendfilos, levando a excelentes rendimentos dos respectivos produtos 6e e 6f
(Esquema 2).

Os estudos de Grundmann, bem como os de Lee, ndo demonstram o mecanismo
de formacédo dos Oxidos nitrilicos a partir da oxima e dos hipohalogenitos, porém uma
proposta para formagéo desse intermediario, bem como do produto 6, pode ser feita
se baseando na utilizacdo de gés cloro para formacgéo de oxidos nitrilicos (Esquema
3)_16

Ph Cl

Esquema 3. Mecanismo reacional usando hipoclorito de sodio.

Inicialmente, a oxima 4 reage com o hipoclorito gerando o intermediéario clorado
| que, apdés uma eliminagao v, leva a formagéao do intermediario Il. Apos eliminacdo de
cloreto, ocorre a formacao do 6xido nitrilico 7, que juntamente com o alqueno 5, é
responsavel pela cicloadicao [3+2] e formacao do produto 6.

Mesmo se tratando de uma metodologia simples, o uso de hipoclorito de sédio é
um fator limitante, principalmente por ser um oxidante forte e corrosivo. Além disso, 0
uso de uma solucdo aquosa pode gerar algumas limitagbes quanto ao uso de

substancias mais apolares como substrato.

16 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S. Organic Chemistry 2nd ed., Oxford UP: Oxford, pp. 903.
17



Outra interessante estratégia para a geracdo de O&xidos nitrilicos é a
fragmentacdo de oximas relatada por Nishiyama e colaboradores em 1985.17 Essa
transformacao ocorre ao reagir cetoximas contendo estananas na posi¢céo 3 8 com
acetato de chumbo (IV), levando a formacao de isoxazolinas 9 (Esquema 4).

Apesar de ndo apresentarem informacdes sobre a otimizagdo da reacao, os
autores enfatizam o uso de oximas com configuracdo E, embora a reacdo também
funcione com oximas de configuracdo Z (9a e 9b). Exemplos dessa ciclizacéo
intramolecular com um substituinte benzila 9¢ e formando um anel de 6 membros 9d
foram executados com 6timos rendimentos. Cabe ressaltar que exemplos lineares

com fragmentagé&o de eteno, 9e e 9f, também foram bem sucedidos.

HO. o
[ @)
| 1 Pb(OAc), (1,3 equiv) N* N~ R
R CH,Cl _ |l A| NaHCOsaq. '
-60 °C, 10 min Et,0, t.a.
.1 SnBug entdo -20 °C o
8 10 min | 9a-f
R = Me, Bn
N/O N/O
| | o
H H
(E)-9a, 69%, Z -9a, 81% E -9b, 71%, Z - 9b, 85%
N/O NI/O [\;’O NI/O
|
4 Ph H Ph
9c, 81% 9d, 87% 9e, 78% 9, 83%

Esquema 4. Sintese fragmentada de isoxazolinas.

Os autores descrevem dois mecanismos para essa transformacéo, onde
ressaltam a importancia da configuracdo E ou Z da cetoxima e 0s respectivos
rendimentos. Quando a configuracdo da cetoxima é E (I), a reacdo segue pelo
caminho A, através da fragmentacdo da molécula formando dois produtos de
eliminacdo, entre eles o 6xido nitrilico 1l. Em seguida, através de uma cicloadicédo

[3+2], ha a formacéo da isoxazolina 9 (Esquema 5).

17 Nishiyama, H.; Arai, H.; Ohki, T.; Itoh, K. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5969.
18



I?b(OAc)z .
_O(.+ OAC R_—N 'O- N/O
N

(A) I ) - ] [3+2] . |
R SnBu3 + 9

O AcOPb(OAc),
N
(B) | K\/\/ — 9
R)\/\

SnBus

Esquema 5. Mecanismo para fragmentacéo e sintese de isoxazolinas.

Ja quando a conformacdo da oxima é Z, o mecanismo segue o caminho B
(Esquema 5). A justificativa é que a posicado da oxima favorece uma ciclizacao direta
formando uma nova ligagdo O-C e a isoxazolina 9, justificando a diferenga nos
rendimentos dos produtos 9a e 9b.

Apesar de ser uma reacdo interessante do ponto de vista sintético,
principalmente por apresentar grande estereosseletividade, ela ndo é considerada
uma reacdo ambientalmente amigavel, especialmente devido ao uso de quantidades

estequiométricas de chumbo.

Buscando novas alternativas para a sintese de isoxazolinas, Yoshimura,
Zhdankin e colaboradores®® realizaram a cicloadigdo [3+2] utilizando iodo hipervalente
gerado in situ para a formacao, também in situ, de éxidos nitrilicos partindo de

aldoximas 4 (Esquema 6).

Apds uma investigacdo sobre a melhor condicdo reacional para essa
transformacao, os autores utilizaram um iodeto de arila como catalisador organico,
Oxone® como oxidante para formacdo in situ do iodo hipervalente em um sistema

contendo 3 solventes, metanol, hexafluoroisopropanol (HFIP) e agua.

18 Yoshimura, A.; Middleton, K. R.; Todora, A. D.; Kastern, B. J.; Koski, S. R.; Maskaev, A. V.;
Zhdankin, V. V. Org. Lett. 2013, 15, 4010.
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(0,2 equiv)

OH
N~ N’O
/—\ 3
R1J|\H + R2 R3 Oxone® (3 equiv) . 1/[I\?*R HEIP = /Cﬂ-i
4 5 t.a.; 24 h; R R2 FsC CF4
MeOH/HFIP/H,O 6g-v
R' = arila, alquila (10:10:1)

R? = arila, alquila, norbonenila
R3 = H, norbonenila

-0 -0 -0 -0
N N N N
o N~ M@ | °
Ph Ph Ph

Ph
69, 88% 6h, 88% 6i, 81% 6j, 92%
Br
N-O N-O N-O N-O_  Ph
| Br [ | CF3 )|\)—/
Ph Ph Ph Ph
6k, 87% 6l, 89% 6m, 99% 6n, 78%
-0 N-C
/I\L)fn-Hex /“\)7”'00t
Ph Ph Ph
60, 69% 6p, 71% 64, 30% 6r, 71%

,o
6s, 54% 6t, 77% 6u, 79% 6v, 17%

Esquema 6. Preparacéo de isoxazolinas usando iodo hipervalente.

O uso do hexafluoroisopropanol, assim como o uso de agua, € justificado para
acelerar a reacdo. Quando ausentes, o rendimento cai drasticamente. A reacao tolera
diversos alquenos contendo grupos aromaticos, com rendimentos variando entre bons
e excelentes (6g-m). Cabe destacar que a presenca de grupamentos retiradores de
elétrons, como em 6j-6m, apresentou rendimentos maiores do que aqueles contendo
grupos doadores de elétrons, como em 6h-6i.

Isoxazolinas alquilicas 60-6p apresentaram rendimentos menores quando
comparados com 0s analogos aromaticos. Quando o grupamento benzila estava
conectado ao alqueno 6n um leve aumento no rendimento foi observado. Para o
norborneno, a reacao ocorreu em baixo rendimento para formar 6q.

Oximas com grupamentos aromaticos também foram testadas, onde a presenca
de grupamentos retiradores de elétrons (6t-6u) levou a melhores rendimentos do que

guando grupamentos doadores estavam presentes (6r-6s), mesmo quando alquenos
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alquilicos foram utilizados. Uma limitagdo para esse método foi o baixo rendimento
observado quando uma oxima alquilica foi utilizada, como na preparacdo de 6v. A
partir dos resultados obtidos e baseando-se em outros estudos, 0s autores sugeriram
um mecanismo reacional para esta transformacao (Esquema 7).
Rt/ ~OH

L N

' L
Ar—I + R

10
K A Rz/\
Ar_l —N+ O /‘\)7

Esquema 7. Mecanismo para formacéo de isoxazolinas usando iodo hipervalente.

Inicialmente, a espécie de iodeto de arila A é oxidada pelo Oxone®, gerando o
intermediario B que, segundo os autores, tem como contra-ion anion hidréxido ou
alcoxido. Apds, ocorre a insercdo da oxima na espécie hipervalente de iodo, gerando
o intermediario 10 que, ap6s uma reacao de eliminacdo, leva a formacdo do oxido
nitrilico 7. A partir dessa etapa, ocorre a cicloadi¢ao [3+2], previamente elaborada.

Este método é uma alternativa inovadora, inserindo a quimica de iodo
hipervalente para a geracdo de intermediarios reativos. Porém, os longos tempos
reacionais e a dependéncia da geracédo de dois intermediarios in situ se tornam fatores
limitantes no uso deste protocolo.

Uma alternativa descrita recentemente por Ramoén e colaboradores?!® faz o uso
de deep eutectic solvents (DES), partindo de benzaldeidos para a geracdo de
isoxazolinas one-pot (Esquema 8).

Os autores avaliaram o efeito de diferentes solventes eutéticos para essa reagao.
Apesar de ser uma reacdo com certo grau de complexidade, pela formacao de
diferentes produtos e intermediarios, os resultados obtidos foram moderados e deram
origem a uma variagao do escopo reacional.

Aldeidos aromaticos contendo grupamentos retiradores de elétrons levaram a
um rendimento mais elevado do produto 6x do que aqueles contendo um grupo doador

de elétrons, como em 6y. Apesar do grupamento fenila 6w apresentar um rendimento

19 Pérez, J. P.; Ramon, D. J. ACS Sustainable Chem. Eng. 2015, 3, 2343.
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moderado a formacéo do produto contendo heteroarenos 6az nao foi uma limitacao,
apresentando 6timo rendimento.

1) NH,OH-HCI, NaOH
j) ChCl/Ureia (1:2), 50 °C, 1h_ N|’O ”

R’ 2)NCS, 50 °C, 3 h

— R!
10 3 Rz/s_ ,50°C,4h 6x-ag
R' = Arila; R? = Arila, alquila
o) N-C N-©
N | Ph | Ph
M—Ph
Ph
6w, 549
w,54% 6x,91%  Me 6y, 51%
-0
N
| Ph N-©. N-OL
| Cl I \ /)
o Ph Ph N
S™ 6z,79% 6aa, 70% 6ab, 84%

N’O Br
-0 -0
N N |
Mn-Hex | O\
Ph Ph
6ac, 74% 6ad, 47% 6ae, 42%
OoN ’

Esquema 8. Sintese one-pot de isoxazolinas.

Quando os substituintes do alqueno foram variados os produtos contendo grupos
doadores de elétrons apresentaram rendimento inferior 6ad ao serem comparados ao
grupamento cloro contido no produto onde um rendimento superior 6aa foi obtido, ao
utilizar um alqueno contendo uma piridina houve um aumento no rendimento do
produto 6ab em comparacao aos outros resultados. O produto de um alqueno alquilico
6ac nédo foi uma limitacdo conferindo bom rendimento.

Apesar dos resultados favoraveis para aldeidos deficientes em elétrons, quando
um aldeido contendo grupamento nitro foi utilizado, foi obtido um rendimento
moderado da respectiva isoxazolina 6ae. Os autores ndo teceram comentarios sobre
o baixo rendimento, porém os diferentes estagios de formacdo dos intermediarios
podem ter contribuido. A partir dos resultados obtidos, uma proposta para o
mecanismo reacional foi feita, sugerindo uma possivel interacdo do DES na formacéo

do 6xido nitrilico (Esquema 9).
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‘H Y +
s Cl ~p+ Ch™Cl
,OH CJN'\ Ch . H-NH
— I — R c-Hwy — R—=N-07 =0
R' ~H 173 ho I H-NH
H RZ [3+2]
5
Ch*= >T+/\/OH
6

Esquema 9. Mecanismo para ciclizagéo one-pot.

A partir do aldeido 10, ocorre a formagédo da oxima e do cloreto de oxima 11.
Usando os resultados da otimizagdo com outros solventes eutéticos, foi sugerido que
ocorreria uma interacdo da ureia com o cloreto de oxima, formando o intermediario I.
Para gerar o intermediario |, interacbes de hidrogénio do solvente eutético séo
quebradas, levando a eliminagéo e formacédo do oxido nitrilico Il, que é estabilizado
pelas interacdes com o DES. O produto 6 € entdo formado através de uma cicloadi¢éo
com o alqueno 5.

Por se tratar de uma reacéo verde, esta € uma alternativa atraente para a sintese
de isoxazolinas. Apesar de apresentar um tempo reacional relativamente longo
comparado a outras metodologias, a geracao do 6xido nitrilico a partir do benzaldeido
acaba eliminando diversos passos reacionais.

Outro protocolo alternativo para a sintese de isoxazolinas € a cicloadicdo em
meio levemente &acido (pH 4-5).2° Tendo em vista que geralmente a formacéo do éxido
nitrilico 7 é feita em meio béasico, essa alternativa abre uma gama de diferentes

exemplos para essa cicloadicdo (Esquema 10).

Essa metodologia consiste em utilizar uma solucédo aquosa contendo um tampao
fosfato (pH 4) para a geracdo do Oxido nitrilico. Alem de &agua, uma pequena
guantidade de acetona € utilizada para aumentar a solubilidade dos materiais de
partida. Apos verificar as diluicbes e as quantidades de acetona, os autores chegaram
a melhor condicdo e entédo realizaram um estudo do escopo reacional, verificando a

generalidade e as limitagdes do método.

20 Kesornpun, C.; Aree, T.; Mahidol, C.; Ruchirawat, S.; Kittakoop, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55,
3997.
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N’OH R? . Tamp#o fosfato aquoso O R? |

M [ o) ©1 M) - NQ 0

R ~cl R3" 0.1 Acetona (5-20%), 24 h, t.a. R3" 0-1
11 5 R" gaf-as

R! = Arila, heteroarila, -COOMe, -COMe, -COPh;

R? = Fenila, alquenila, -COOEt, -COOMe; R? = R® = Ciclopentila, ciclohexila

H gt 6af, R' = 4-NO,Ph, 81%; e e
| 6ag, R' = 4-CIPh, 81%; Ph Me
i o-N 6ah, R' = 4-BrPh, 76%; | IN
saf-K 6ai, R! = 4-OHPh, 33%; H o-N H 0~
6aj, R' = Ph, 63%; 6al, 62% 6am, 24%
1=
qa DA RO= 2Py, 66% H R' 6ap, R' = 4-NO,Ph, 82%:
1= .
Ph,, O 6an, R3 = CH,OH, 53%; q_\{N 6aq, R1 - 4-CIPh, 83:/‘”
o7 6ao, R® = COOE, 33% 4 o  %arR =d4-BrPh, 81%;
~N OEt 6as, R' = Ph, 54%
6an-o 6ap-as

Esquema 10. Sintese de isoxazolinas em meio levemente acido.

Ao utilizar o indeno a reacdo se comportou bem e os exemplos contendo
substituintes retiradores de elétrons no anel aromatico 6af-k apresentaram melhores
rendimentos que quando comparados a doador de elétrons 6ai, ou neutro 6aj. Quando
um heteroareno foi utilizado um bom rendimento foi obtido 6ak. Como a configuracao
do indeno é fixa sendo Z os produtos formados apresentaram configuracao final cis.
Todos exemplos contendo cloreto de oximas alquilicos ndo levaram a formacdo do
produto.

Cetonas como substituintes no cloreto de oxima 11i-j foram toleradas, porém,
diferentes rendimentos foram obtidos. Como justificativa os autores sugerem que o
grupamento fenila 6al atua como um retirador de elétrons, que ndo seria possivel para
o produto da cetona contendo grupamento metila 6am. Quando alquenos de
configuracéo E reteve-se a configuracéo levando a formacé&o de produtos trans 6n-o.

Ao utilizar ciclopenteno como algueno 5 foi observado rendimentos mais
elevados para grupamentos retiradores de elétrons 6ap-r, que neutro 6as. Utilizando
o ciclo-hexeno, foi observado uma transformacéo inédita, onde uma dupla cicloadi¢cao
levou a formacéao de isoxazois fundidos 13a-c. A partir de alguns estudos, foi possivel
também a realizagdo desses exemplos contendo ciclopentenila 13d-e. Além disso,
guando utilizado terpenos a cicloadi¢cao se apresentou seletiva gerando exemplos com

estereocentro definidos em rendimentos moderados 6at-au (Esquema 11).
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_OH Tampao fosfato aquoso  R! o

N - 0 0.1M N’
B 0.1 -
R NG -7 010U "\ Acetona (5-20%), 24 h, N_ )

11 5 R? 12 ta © RURZ

13
R' = Arila; R? = Arila

1

R 2
HR' O< HR® O- 13d, R' = 4-NO,Ph,
/'Nk 133, R7 = 4-NO2Ph, B8%; JN\ R? = 4-BrPh 382%
N~ gt 13b, R" = 4-Cl, 69%; N R 436 R' = 4.CIPh
0 13c, R' = 4-Br, 38% o 5 :
H H R2 = 4-BrPh, 48%

NO,

(-)-6at, 48% (+)-6au, 48%
Esquema 11. Cicloadicdo em isoxazolinas.

Como a quantidade de agua presente na reacdo se mostrou significante na
otimizacdo os autores descrevem a sua essencialidade para a formacao do oxido
nitrilico (Esquema 12). A partir do cloreto de oxima 11 existe um equilibrio com o
intermediario | a partir da eliminacdo/adicdo de cloreto. O cloreto eliminado é
responsavel pela captura do hidrogénio do oxigénio do intermediario | formando acido
cloridrico e a formacao do éxido nitrilico 7. Ressaltando que ao realizar a reacdo com
apenas agua uma significante diferenca no pH ocorre, indo de 7 a 1. Evidenciando a
eliminacao de acido cloridrico. Ap6s a formacao do 6xido nitrilico uma cicloadi¢édo

[3+2] leva a formacao da isoxazolina.

cl
CN/OH \ 3 2
+ + +
sl == R—=N-Q;H agua, o —N-o B*2, 6013
R™ ¢l I 7
11

Esguema 12. Sintese de isoxazolinas partindo de cloreto de oxima.

Esta metodologia é atrativa, por se tratar de uma reagcao simples e em meio
aquoso. Cabe ressaltar que a formagéo de ciclos fundidos a partir de oximas foi
descoberta. Apesar disso, uma limitagdo do protocolo é o longo tempo reacional bem
como limitagBes para oximas alquilicas.

Em geral as reacfes de cicloadicdo sdo importantes pela facilidade de unir duas

moléculas, um alqueno e uma oxima, porém, existe uma grande limitacdo que
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depende tanto dos substituintes ligados na oxima quanto os substituintes ligados no

alqueno.
2.1. 2. ReacOes de ciclizagéo eletrofilica ou radicalar

A ciclizagao de oximas [3,y-insaturadas € uma alternativa atraente para preparar
isoxazolinas substituidas que seriam de dificil acesso, caso 0s substituintes
estivessem conectados a alquenos, podendo levar a um baixo rendimento ou gerar
mistura de isébmeros.

Talvez um dos primeiros exemplos desse tipo de ciclizagdo tenha sido o
acoplamento em cascata de oximas [,y-insaturadas catalisado por paladio, que foi
descrito por Chen e colaboradores.?! Nesse estudo, os autores realizaram a sintese
de isoxazolinas em um acoplamento cascata utilizando catélise de Pd(0), um ligante,
e um brometo de arila. Apdés um breve estudo da condi¢do reacional, os autores
elegeram a melhor espécie de Pd(0) e de ligante, bem como a melhor base. Entre as
bases testadas, a melhor foi o terc-butéxido de sédio (Esquema 13).

N-OH Pd,(dba)s .0 R?

N
Xantphos
| : o Wl
R1)\/\ * RTBr NaomBy, tolueno, R!
1 14 105°C, 3 h 6au-bj

R' = arila, heteroarila, alquenila, alquila; R2 = arila, heteroarila

6ax, 94%

6av, R? = 4-MePh, 92% Gay’ R? = 2-Py, 81% obb, 89%
GaW R2 =2 C|Ph 86% 6az R2 =2- Naftl' 66%
CO,'Bu 6ba, R2 = 2,4-Me,Ph, 47%

2
N-C. R

O,N

6bd, R? = 3-Py, 65%

6bc, 73% 6be, R2 = 4-CHOPh, 71%

Esquema 13. Acoplamento cascata para sintese de isoxazolinas.

Com a melhor condicéo estabelecida, um estudo da versatilidade do método foi
realizado, variando os grupamentos aromaticos do brometo de arila e da oxima.

Inicialmente, foi avaliado o efeito da presenca de substituintes nas posicdes orto (6aw)

21 Jiang, D.; Peng, J.; Chen, Y. Org. Lett. 2008, 10, 1695.
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e para (6av) e ndo houve uma diferenca substancial nos rendimentos, ambos
elevados. Além disso, a presenca do cloro na posi¢éo orto do anel no brometo de arila

nao apresentou uma limitacdo de impedimento estérico.

A presenca de grupamento doador de elétrons (OMe, OBn) no anel aromatico
da oxima, afeta positivamente a reacéo, levando aos respectivos produtos 6ax e 6bb
em excelentes rendimentos. JA a presenca do grupo nitro na oxima levou as
respectivas isoxazolinas 6bd e 6be em rendimentos moderados. Rendimentos
inferiores foram obtidos partindo de brometos derivados da piridina, naftaleno e m-
xileno (6ay, 6az e 6ba).

Outros grupamentos também foram utilizados para verificar limitacdes para o
método (Esquema 14). A utilizacdo da oxima com o heteroareno indol se mostrou
funcional apesar da queda no rendimento, sendo tolerada para o brometo de tiofenila
6bf e outro brometo de arila contendo grupamento dimetilamina na posigéo 3 6bg. A
partir do exemplo 6bf um teste de reatividade foi realizado usando a oxima E e Z, onde
os rendimentos apresentaram pequena diferenca entre si, simbolizando uma
isomerizacao para a formacéo do produto.

O produto de uma oxima contendo um alqueno apresentou um rendimento
moderado para o grupamento doador de elétron no anel do brometo 6bh e bom
guando o brometo continha grupamentos retirador de elétron 6bi, contribuindo com os
resultados anteriores. Ao utilizar oximas alquilicas houve a formacéo do produto 6bj-
bk, porém quando um grupamento éster era contido no produto 6bk uma pequena
gueda no rendimento foi observado.

BnO
N/O
P |
=
\ | 6bg,62% N 6bh, 46%
Boc Boc
0 Cl 0 §o)
NS Ny
Cl 5 Ph 5 CO,/Bu
. nPr ner
BH 6bi, 78% 6bj, 82% 6bk, 64%

Esquema 14. Variacdo do escopo reacional para acoplamento em cascada.
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Mesmo que isoxazolinas sejam motivo suficiente para a realizagdo da sintese
uma interessante aplicacdo de reducao foi realizada. Partindo da isoxazolina 6av
utilizando ferro e cloreto de amdénio em uma mistura de etanol e agua foi obtido o
produto de reducdo, a B-hidroxi cetona 15. Demonstrando a versatilidade das

iIsoxazolinas de poderem ser convertidas em novos substratos.

N-0 Fe®, NH,Cl O OH
—_— >
Ph EtOH/H,0  pp,
80 °C
6av 3h 15, 90%

Esquema 15. Reducéo de isoxazolinas.

Mesmo que o protocolo ndo explore um mecanismo reacional, se baseando em
estudos prévios??> uma proposta de mecanismo é abordada no esquema 16. Para uma
melhor elaboracdo os ligantes ndo estdo representados. Inicialmente uma adicao
oxidativa ao paladio forma o intermediario |. Entdo a oxima 1 desprotonada ira realizar
uma adicdo oxidativa formando o intermediério |l favorecido pela atracdo do paladio
com a dupla ligacdo. ApGs ocorre a ciclizacdo e a migracao do paladio para o carbono
mais externo formando o intermediario Ill que com uma eliminacdo oxidativa leva a
formacao do produto 6.

Acoplamentos em cascada podem ser interessantes para a sintese de
isoxazolinas, porém o alto custo de ligantes e do catalisador pode ndo ser um fator
atrativo. Apesar disso, uma vasta gama de oximas contendo diversos grupos

funcionais pode ser tolerada.

o-
/\d ArBr
Ar 14
6 R Pd (0) \&
Br\

o\N

/\</IL /Pd
Ar—Pd Ar

1
m R I

Esquema 16. Mecanismo para ciclizacdo em cascada.

22 Mikesell, J.; Mosher, M. D. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 1011.
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Em 2012 Han e colaboradores?® pela primeira vez desenvolveram uma
metodologia de ciclizagdo de oximas [,y-insaturadas através de uma ciclizacdo
radicalar trapeada por um radical estavel (Esquema 17).

Inicialmente os estudos foram realizados com TEMPO atuando como iniciador e
trapeador radicalar. Buscando outras formas de iniciador radicalar os autores
utilizaram um azidocarboxilato como alternativa ao TEMPO. Apds um breve estudo da
otimizacao foi possivel observar que a melhor condicéo seria a iniciacdo com o DEAD
e terminacdo com o TEMPO. Além disso o DEAD também pode atuar como trapeador
radicalar, dependendo da sua quantidade. Apés fixada a melhor condicdo reacional

uma ampla gama de isoxazolinas foi sintetizada para verificar a versatilidade do

DEAD = N=N , TEMPO = N

método.

CO,Et )
CO, o,
/OH 4 4
N| R DEAD, TEMPO N-O R ©
R1M ou DEAD _ MQ/
2 Tolueno, 50 °C, R |
R°R3 f. 18h 1 R2 R3P2
1 16, 96-77%

R' = Arila, heteroarila alquila; R? = Metila, H; R® = Metila, fenila, H,
ciclohexila, ciclopentila; R* = Metila, H; T = TEMPO, DEAD

Esquema 17. Ciclizacéo radicalar de oximas.

Grupamentos no anel aromatico da oxima influenciam pouco o desenvolvimento
da reacdo, produtos contendo grupamento doador 16e-f, retirador 16g-h, ou neutro
16c-d apresentaram resultados semelhantes, ndo importando o trapeador utilizado.
Isoxazolinas contendo grupamentos metila na posigao a 16a-b também apresentaram

rendimentos excelentes e ndo foram limitacdo para o método.

23 Han, B.; Yang, X.; Fang, R.; Yu, W.; Wang, C.; Duan, X.; Liu, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51,
8816.
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16a, TEMPO, 90%: :g; BEE'\/ﬂEoésgos%; 16e, TEMPO, 96%: 169, TEMPO, 90%:
16b, DEAD, 88% ’ , 607% 16f, DEAD, 88% 16h, DEAD, 86%
Ph Bu
16i, 93% 16j, 7% OC/ 16k, 90%
,o
H N -0_H T 16n, TEMPO, 90%
P r.d. 95:5
)\;}W 160, DEAD, 88%
r.d. 95:5
161, 80% 16m, 90% 16n-0
r.d. 59:41 r.d. 95:5

Esquema 18. Variacdo do escopo para o trapeamento de isoxazolinas.

Um grupamento metila na posi¢cdo B da cetoxima nédo influencia na reacéo
levando a formacdo do produto 16i, que s6 apresentou um rendimento menor quando
um grupamento alquilico estava ligado ao carbono da isoxazolina 16j. Além disso, o
produto do heteroareno inddlico 16k foi tolerado em um excelente rendimento.
Seguindo o exemplo de oximas substituidas na posicdo a um exemplo contendo fenila
nessa posicao foi realizado, gerando o estereoisomero 16l apesar do 6timo
rendimento uma mistura de diasteroisomeros na razéo 59:41 foi obtida.

J& quando oximas contendo um alqueno ciclico foram utilizadas praticamente
somente um diasteroisémero foi obtido, ndo importando o tamanho do anel, sendo
para os produtos contendo um anel de 5 16m ou 6 16n-0 membros os rendimentos
foram excelentes com uma razao diasteroisdmerica de 95:5. Cabe ressaltar que
ambos os trapeadores geraram o alto excesso diasteroisdmerico.

Mesmo que ndo exista uma proposta de mecanismo, é sugerido que a geracéo
inicial do radical oxima ocorra, devido a baixa energia entre a ligacao O-T (83 kcal/mol
1), seguida da ciclizacéo e trapeamento do radical, como é descrito no Esquema 19.
A partir da oxima 1b o DEAD realiza a formacao do radical oxima | que em seguida
realiza uma ciclizacdo radicalar formando o radical Il que € rapidamente trapeado,

tanto pelo TEMPO quanto DEAD levando a formagé&o do produto 16.
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Esquema 19. Mecanismo para formacéo da isoxazolina.

Ainda como um exemplo de aplicacdo desta metodologia dois exemplos de
reducdo de isoxazolinas foram realizados (Esquema 20). Ao usar a isoxazolina
contendo TEMPO 15s foi realizada a redugao para formacgao do alcool na posicao vy,
seguida pela metodologia exposta anteriormente para reduzir a isoxazolina utilizando
ferro, levando a formacédo da cetona contendo um diol nas posi¢des B,y 17. A mesma
metodologia foi aplicada para quando a isoxazolina estava trapeada com DEAD,
gerando a cetona 18.

0
N’O O-N 1) Zn", M8eOO°I-CI:, l;ll—tI:CI (aq.), O OH
| - > OH
Ph)\)_/ 2) Fe, EtOH/H,0, NH,CI, PhM
16¢c 80°C,10h 17a, 71%

EtO,C.  CO,Et
N-O N—NH Fe®, EtOH/H,0, NH,CI, O  OH CO,Et
| gocc1on LN

Ph NH
Ph 16d 18,88%  CO,Et

Esquema 20. Reducéo de isoxazolinas.

Por ser tratar da primeira ciclizacdo radicalar realizada com oximas B,y
insaturadas € um marco que abre possibilidades de uso de novos e diferentes
trapeadores/terminadores radicalares. Apesar de ser um método de grande
importancia o grupamento TEMPO e DEAD nao séo atrativos sintéticos, uma vez que
poucas transformacdes a partir desses grupamentos pode ser realizada.

A partir da facilidade de ciclizar oximas contendo olefinas, Zhu, Liu e
colaboradores?* desenvolveram um método de sintese de isoxazolinas contendo cloro
e bromo através de catalise de paladio partindo de oximas B, y insaturadas e haletos
de cobre (Il) em quantidades superestequiométricas e dimetisulfoxido como solvente

(Esquema 21).

24 Dong, K.; Quin, H.; Liu, F.; Zhu, C. Eur. J. Org. Chem. 2015, 1419.
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Para o desenvolvimento dessa reacao o solvente, 0 uso de base e as espécies
de paladio foram variadas. Apesar do DMSO (dimetil sulfoxido) ter sido eleito como o
melhor solvente a reacdo também se processa bem quando clorobenzeno é usado.
Bases ndo apresentaram influéncia bem como diferentes espécies de paladio. A partir
do estudo da otimizagdo um escopo reacional foi realizado para definir a versatilidade
dessa halogenacéao.

N~ R N-O R*
1 | “ Pd(OAc),, CuX, . |
R _ 1
R? R3 =5 DMSO, ta.,2-11h R R? R3 RS
1 19a-ah

R' = Arila, naftila, heteroarila, alquila, benzila, H; R% = R® = Metila, H;
R* = Metila, H; R® = Fenila, H; X = CI, Br

o 19a, R' = Ph, 82%; 19e, R' = 2-MeOPh, 77%; 19i, R' = 4-CIPh, 78%;
N 19b, R' = 4-PhPh, 84%; 19f, R'=3,4,5-(MeO);Ph, 74%; 19j, R"' = 3-CIPh, 77%;
19c, R'= 4-MePh, 78%; 19g, R' = 3-CF;Ph, 77%; 19k, R" = 4-BrPh, 83%;

1
R 19a-k 19d, R' = 4-MeOPh, 68%; 19h, R" = 4-FPh, 74%;

N’O Cl Nle Cl )NLO)_/Cl /’TLO)_/CI
S Bn Bu

N 19m, 63% 19n, 69% 190, 60%

-0 C 0, Cl
N-O.  C Nl’O cl N N
| Ph Ph
Cy
19p, 83% 199, 79% 19r, 82% 19s, 83%
Cl cl
o o N© 3 N-Q o Ph  NO i
oS Ly A 5 AN
Ph Br Ph o Ph
19t, 73% 19u, 81% 19v, 83% 19w, 83% 19x, 85%
rd. 2:3 rd. 2:1

Esguema 21. Sintese de isoxazolinas contendo cloro.

Inicialmente o grupamento arila da oxima foi variado para realizar uma
comparacao entre efeitos doadores e retiradores de elétrons. Em geral foi observado
gue grupamentos neutros apresentaram os melhores resultados 19a-b quando
comparados aos grupamentos retiradores de elétrons 19g-k, que favoreceram
levemente a reacdo ou quando comparados a doadores de elétrons 19c-f ainda que

em uma pequena diferenca.
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Ao realizar a sintese partindo do brometo de cobre (ll) foi empregada a condicao
otimizada para a formagdo do cloreto (Esquema 22). Exemplos contendo
grupamentos neutros, doadores, e retiradores foram obtidos, com melhor rendimento

para o0 grupamento neutro 19y e rendimentos praticamente iguais para 0S outros

grupamentos 19z-ab.

N-O  pr 19¥,R'=Ph, 84%; N-O  Br NI/o Br
/ 19z, R'= 4-MePh, 65%; g /
R 19aa, R'= 4-CIPh, 66%; (| o
19y-ab 19ab, R" = 4-BrPh, 67%; 19ac, 69% 19ad, 85%
Br —~
0, ) '\/j q_ P 5

N/O Br l\l| ~ -: N/O N r

| - H Br |
Ph Bn' Ph Ph

19ae, 76% 19af, 83% 1‘133’ ;;% 19ah, 86%

Esquema 22. Sintese de isoxazolinas contendo bromo.

Um produto contendo heteroareno 19ac também foi tolerado, assim como
guando produtos contendo substituintes na posi¢cao a 19ad. Alquenos internos, com
substituintes tanto na posicédo B ou y apresentaram 6timos rendimentos para os
produtos 19ae-ah onde diasteroisémeros foram formados de maneira seletiva para a
isoxazolina fundida 19af e para a isoxazolina 19ah, de maneira similar ao observado

para o cloreto.

Como a sintese dessas isoxazolinas contendo halogénios € de grande interesse
devido a possiveis aplicacfes 3 diferentes exemplos foram realizados partido da
isoxazolina 19ad (Esquema 23). Nessas aplicacdes dois exemplos de substituicéo
nucleofilica foram realizados, onde os produtos 20a e 20b foram obtidos em 6timos
rendimentos. De maneira similar a alguns trabalhos anteriores a reducéo utilizando

ferro também foi realizada aonde o diol 17b foi obtido.
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N-O.  OAc N-O BT pirrolidina, N-O N
| KOAc, DMSO /“75 KHCOs, MeCN |
- B
Ph 120°c " refluxo Ph

20a, 89% 19ad 20b, 86%

Fe® NH,CI
EtOH/H,0 (1:1)

OH
Ph)%/

17b, 83%

80 °C

Esquema 23. Aplicacéo para a isoxazolina contendo bromo.

N&o existe uma proposta de mecanismo para essa transformacdo, porém se
baseando em uma metodologia similar> um mecanismo foi proposto (Esquema 24).
A partir da oxima 1 ocorre uma adi¢ao oxidativa levando a formacao do intermediario
I, que ap6s uma ciclizacdo leva a formacao do intermediario 1l que através da reacao
com o halogeneto de cobre (Il) leva a formagdo do produto 19, e a seguida

regeneracao do catalisador de paladio.

_OA
N”OH O\Pd ¢

A v\

\{' N-O PdOAc
Pd(OAc), )I\)—/

\\ CIPdOACc f\ 2 CuCl

|
R1 19

Esquema 24. Mecanismo reacional para sintese de isoxazolinas halogenadas.
De maneira geral, a ciclizagdo gerando isoxazolinas contendo halogénios é
interessante do ponto de vista sintético e de possibilidades que esses produtos podem

apresentar. Porém, o uso de quantidades superestequiométricas de halogenetos de

cobre (Il) acaba tornando o método menos atrativo.

25 Dong, K.; Qin, H.; Bao, X.; Liu, F.; Zhu C. Org. Lett. 2014, 16, 5266.
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Outra metodologia que faz uso de quantidades superestequiométricas de cobre
é a ciclizacéo realizada por Wang, Li e colaboradores.?® Nessa ciclizacédo ocorre a

formacdo de uma sulfona a partir de um sulfinato e uma oxima B,y-insaturada

(Esquema 25).
N RS e N-O R*Q LR
R1J'\/§ , e \S_gé __CUlOA0 KF R1J'\2</ Y
R Iol DMSO, Ar, t.a., 36h R2
1 21 22a-ab
R' = Arila, alquila; R? = Fenila, H; R® = Metila, H; R* = Alquila, arila
22a, R' = Ph, 80%; 22h, R" = 2-MePh, 37%; o. L
N-O O. p-Tol 22b,R'=4-MePh, 72%; 22i,R'=2-MeOPh, 69%; ";’O “p-Tol
; /()\/S‘\o 22¢, R" = 4-MeOPh, 25%; 22j, R" = 2-CIPh, 34%;
R 22d, R'= 4-iPrPh, 73% 22k, R' = 3-MePh, 75%
22a-g 22e, R'=4-CIPh, 71%;  22I, R' = 3-MeOPh, 91%: 220, 75%
22f, R' = 4-Br, 81%; 22m, R' = 3-Cl, 69%;

22g, R"=4-NO,Ph, 46% 22n, R"= 3-FPh, 68%

y-0 O N0 O

- - pToI
| “p-Tol ) “p-Tol M\/ pToI /KX\/

\_S  22p, 68%

22q, 73% 22r, 54% 225, tragos

Esquema 25. Sintese de isoxazolinas contendo sulfonas.

Para esta transformacdo quantidades superestequiométricas de cobre sao
necessarias, apesar da tentativa dos autores utilizando oxidantes e quantidades
cataliticas de cobre. O uso de base também é essencial, especialmente na quantidade
estequiométrica do cobre. ApGs a otimizacdo uma gama de exemplos foi sintetizada
para poder verificar a versatilidade do método para formacdo das isoxazolinas
contendo sulfonas 22.

Inicialmente grupos ligados a oxima foram variados, onde grupamentos arila
contendo substituintes retiradores e doadores de elétrons foram utilizados. Ao
comparar os produtos contendo substituintes doadores e retiradores de elétrons
situados em diversas posi¢oes do anel foi possivel observar que com excecao de uma
metoxila na posicdo orto 22i a reagcdo ndo se processa bem quando outros

substituintes se encontram nessa posi¢ao 22h e 22|.

26 Wang, L.; Chen, M.; Qi, L.; Xu, Z.; Li, W. Chem. Commun. 2017, 53, 2056.
35



O\\ / O\ /7
|
Ph 22t-z Ph 22aa, 84%
22t, R*= Ph, 80%;
22u, R* = 4-CIPh, 49%; 0
22v, R* = 4-FPh, 58%: o O

22w, R* = 4-MeOPh, 88%: )N|\>J CFs
22x, R*=2-CIPh, tracos;  ph 22ab, tracos
22y, R*= 3-MePh, 82%;

22z, R*= 3-FPh, 60%

Esquema 26. Variacdo dos sulfinatos para sintese de isoxazolinas.

Ja em meta, os grupamentos doadores de elétrons 22k-I apresentam melhor
rendimento que os grupamentos retiradores de elétrons 22m-n. Para 0s substituintes
na posicao para todos apresentaram rendimentos bons 22a-b e 22d-f, exceto quando
contendo uma metoxila 22c ou um grupamento nitro 22g. Outros grupamentos
também foram tolerados em bons rendimentos como a naftila 220 e o heteroareno do
tiofeno 22p. Quando uma oxima contendo grupamento alquila foi utilizada a formacé&o
do produto 22qg néo foi limitacdo. Quando um alqueno com substituinte na posicao
foi utilizado um pequeno decréscimo no rendimento foi observado, porém o produto
foi obtido com rendimento moderado. Ao utilizar um grupamento fenila na posigéo a
apenas tracos do produto foi obtido 22s, demonstrando uma limitacéo para o presente
método.

Fixando a oxima contendo o grupamento fenila uma série de sulfinatos foi
variada (Esquema 26). Substituintes eletron retiradores e eletron doadores foram
utilizados, bem como sulfitos alquilicos. Produtos contendo grupamentos doadores de
eletron no anel aromético 22w, y favoreceram para o0 aumento no rendimento da
reacdo quando comparado a retiradores de elétrons 22u, v, z, para as posi¢des para
e meta. Substituintes na posic¢ao orto foram uma limitacéo ao método, gerando apenas
tracos do produto 22x. Ao utilizar uma metila como substituinte a reacdo se processou
em um 6timo rendimento 22aa, porém ao usar o grupamento trifluorometil apenas
tragcos foram obtidos 22ab.

A partir de uma pequena série de experimentos utlizando trapeadores
radicalares como espécies de alquenos os autores chegaram a dois caminhos como
sendo os provaveis mecanismos dessa reacdo (Esquema 27). A partir do sulfito 21
ocorre a formacao da espécie radicalar | pelo cobre.
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Esquema 27. Mecanismo para formagé&o de isoxazolinas contendo sulfona.

Ao sofrer uma nova transferéncia de elétron ocorre a formacao do intermediario
catibnico Il que a partir do ion oximico 1’, gerado pela desprotonacdo da oxima 1 pelo
fluoreto de potassio, ocorre a ciclizacao eletrofilica e formacéo do produto 22. O outro
possivel caminho para essa reacao seria a terminacéo da isoxazolina 1”, gerada a
partir da reacdo de 1u’ com fluoreto de potassio e cobre. Apés a terminacdo com |
ocorreria a formacgéo do produto 22.

A sintese de isoxazolinas contendo sulfonas é uma maneira pratica e direta. A
reacao entre os sulfinatos e as oximas [3,y-insaturadas ocorre com poucas limitacées.
Apesar disso, a aplicabilidade deste método pode ser questionavel por existirem
problemas como quantidades superestequiométricas de cobre e fluoreto de potéassio,
bem como o longo tempo reacional de 1 dia e meio.

Outra metodologia que faz uso de quantidades superestequiométricas de cobre
é ciclizacdo desenvolvida por Han e colaboradores.?” Nesse protocolo a
transformacdo de oximas fB,y-insaturadas a isoxazolinas contendo o grupamento
ciano é realizada a partir de cianeto de cobre (Esquema 28).

Para o desenvolvimento desta metodologia os autores realizaram uma série de
estudos durante a otimizagcdo como o uso de diversos ligantes, solventes e diferentes
fontes de cianeto. A melhor condicdo estabelecida foi quando utilizado cianeto de
cobre, o ligante PMDETA (do inglés, N,N,N',N",N"-Pentamethyldiethylenetriamine) em

quantidades equivalentes a de cobre, o oxidante hidro peroxido de terc-butila (HPTB)

27 Chen, F.; Zhu, F.; Zhang, M.; Liu, R.; Yu, W.; Han, B. Org. Lett. 2017, 19, 3255.
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em acetonitrila sobre atmosfera inerte. Ao determinar a melhor condi¢cdo os autores
realizaram uma vasta gama de exemplos para verificar a versatilidade do método

frente a diferentes oximas.

_OH
N CuCN N-O oy
| RS PMDETA _
R1 AN > R5
N T, HPTB, MeCN, Ar X o R
R®R" R ta., 12 h R°R
1 23a-t
R' = Alquila, arila, naftila; R? = R® = Metila, H; R* = R® = Metila, H
o CN 23a, R1 - Ph, 70% (65%)3123f' R1 = 4-CF3Ph, 65%, N’O CN
N 23b, R'= 4-MePh, 67%; 239, R'=3-BrPh, 68%; |
R 23¢, R = 4-MeOPh, 61%; 23h, R" = 2-BrPh, 71%; S
23d, R' = 4-BrPh, 66%:  23i, R'=4,3-MeOPh, 62%; \\ |
23a-j 23e, R'= 4-CIPh, 72%:  23j, R'=2,4,5-MePh, 63% 23k, 69%
I\;'O CN ,\;,o CN N-O  CN |\;~O CN
|
231, 48% 23m, 67% 23n, 70% 230, 56%
N-O CN -0
-0 N CN
J'\;\)\/CN 23p, R' = Ph, 45%; / ///\)L/
R 23q, R = 4-MeOPh, 51%; OO Ph
23p-r 23r, R' = 4-CIPh, 44% 23s, 55% 23t, 46%

a: Reacéo realizada em escala de grama.

Esquema 28. Sintese de isoxazolinas contendo ciano.

Fixando os substituintes metila na posi¢cdo a da oxima f3,y-insaturada 23a-j uma
série de grupamentos aromaticos foi variada, com substituintes doadores ou
retiradores de elétrons. A partir dos resultados é possivel observar uma pequena
diferenca entre os rendimentos dos produtos contendo grupamentos doadores 23b-c,
i-j e retiradores 23d-h, onde os melhores rendimentos foram obtidos quando bromo
23g-h e cloro 23e eram substituintes no anel aromético da isoxazolina. Ao utilizar um
grupamento volumoso naftila um decréscimo no rendimento foi observado 23l, apesar
disso quando usado o heteroareno do tiofeno um bom rendimento foi obtido 23k.

Ao utilizar grupamentos alquila na oxima bons rendimentos foram obtidos 23m-
n, com excecdo ao volumoso ciclo-hexila que apresentou um decréscimo no
rendimento 230. Exemplos sem substituintes no carbono a-iminico foram obtidos onde
substituintes no anel aromatico da oxima foram variados. Um decréscimo no

rendimento para todos os exemplos foi observado 23p-r. Um rendimento moderado
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foi obtido para o grupamento naftila 23s e para o produto de uma oxima com metila
em 3 23t.

ey CucN N"QH en
| PMDETA ___ ‘
Ph HPTB, Ar, MeCN N
ta., 12h
10 @ 23u, 18%, r.d. 20:1
. N-O H N-O H
! / 2 / :
' PhT R Ph” 3 !
! H H .
L 23u', 20% 23u", 16% |
_OH T -
N CuCN N’O ! N’O :
| PMDETA | CN | | !
phw HPTB, Ar, MeCN ' ph ;
1bf ta., 12H 23v, tragos ... 23V 38% |

Esquema 29. Exemplos para preparagéo de isoxazolinas contendo ciano.

Visando construir um biciclo 23u, a oxima 1o, contendo um cicloexeno, foi
utilizada, levando a formacdo de uma mistura de produtos, sendo respectivamente o
produto contendo o grupo ciano 23u, o produto de eliminacdo 23u’ e o produto
hidrogenado 23u’. Apesar do baixo rendimento, o produto 23u foi obtido em uma
razao diasteroisomérica elevada, de 20:1 (Esquema 29). Na tentativa de gerar o
cianeto terciario 23v, a oxima contendo alqueno dimetilado em y 1bf foi utilizada e
apenas o produto de eliminacdo, 23v’, foi observado. Em ambos os casos, é
justificavel a formacédo de um radical terciario estavel, que abre possibilidade para

outras reagdes com o oxidante.

Outros sais de cobre, como cloreto, brometo e iodeto foram usados e ndo houve
diferenca significativa no rendimento dos produtos 19a,i,y (Esquema 30). Na tentativa
de adicionar outros grupamentos, acetato de cobre (ll) e tiocianato de potassio foram
utilizados. Um rendimento ruim foi obtido para o produto contendo tiocianato 23x e um

subproduto foi obtido 23x’.
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N~ cuY N-C. Y
| PMDETA M
Ph X HPTB, Ar, MeCN Ph
1 ta,12h 19a, 19y, 19ai
Y = cloro, bromo, iodo
Ph Ph Ph i
19a, 72% 19y, 71% 19ai, 74%
_OH Cu(OAc),
N| KSCN N-O SCN N-O. H
PMDETA /“\>—/ N :
Ph X HPTB, Ar, MeCN : !
Ph ‘Ph -
ta.,, 12 h 23x, 30% . 23x', 23%

1j
Esquema 30. Ampliag&do do sal de cobre para halogénios e tiocianato.

Alguns testes de captura radicalar e probing radicalar com ciclopropano foram
realizados e uma proposta de mecanismo foi elaborada (Esquema 31). Inicialmente
uma oxidacédo do cianeto de cobre A ocorre pelo oxidante, levando a formacéo da
espécie de cobre Il B. O radical C ira reagir com a oxima formando o radical da oxima
1°. Este radical esta em equilibrio com o intermediario |, que ao reagir com a espécie
de cobre Il B leva a formacao do intermediério I, contendo uma espécie de cobre-lll.
Apds uma eliminacao redutiva do cobre ocorre a formacao do produto 23 e de uma

espécie de cobre-I D.

LCLi'\CN LCu"(OH)CN
B
P - (Y
BuO- ‘BuO-OH N N
c PN PN
, \ PMDETA
: LCu'(OH)CN CN
NI/O — N° (B ) N-O CUI“L/\OHﬁ» 23
. —B . N
R)\/\ M /‘\)_/
. R R
1 I I LCu'(OH)
D

Esquema 31. Mecanismo para formacao de isoxazolinas contendo ciano.

Metodologias que permitem a formagéo de isoxazolinas em uma maneira rapida
sao escassas na literatura. Assim, maneiras novas de realizar essa ciclizagcdo com a
introducdo do grupo ciano na isoxazolina € de grande interesse. Porém, o uso de
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quantidades superestequiométricas de cobre, oxidante, e ligante é algo que torna essa
reacao pouco atrativa.

A sintese de isoxazolinas através da ciclizagdo de oximas [3,y-insaturadas abre
um novo caminho para substituintes mais uteis e diversificados quando comparando
a cicloadicdo. Apesar disso, as condi¢Bes drésticas, longos tempos reacionais, e
utilizacdo de quantidades superestequiométricas de reagentes é algo que precisa ser
contornado, assim o desenvolvimento de novas metodologias é chave para

desenvolver esse tipo de ciclizagéo.
2. 1. 3. Sintese de isoxazolina contendo selénio

A sintese de isoxazolinas contendo selénio foi realizada pela primeira vez por
Huang e colaboradores?® numa metodologia de cicloadi¢do entre cloro oximas 11 e
selenetos alilicos 24 (Esquema 32).

A transformacdo se baseia em metodologias previamente expostas, portanto
otimizacdo das condicdes reacionais ndo foi descrita. A reacdo é feita em 6 horas
utilizando trietilamina como base e diclorometano como solvente. Assim, a partir da

condicdo preestabelecida a variacdo de substratos foi realizada.

_OH
Z N Et;N, CH,Cl,  N-O_ SePh
+ >
PhSe R1J\CI ta,6h R
24 1 3a-e
R' = Arila
N-© SePh N-C. SePh N-© SePh
| | |
3a, 86% o (s
MeO Br 3b, 83% Me 3c, 84%
N|/0 SePh N-O  SePh
|
O,N 3d, 56% F 3e, 73%

Esquema 32. Sintese de isoxazolinas contendo selénio.

De maneira comparativa 0os autores realizaram a sintese de isoxazolinas

aromaticas contendo diferentes substituintes, doadores e retiradores de elétrons. No

28 Xu, W. M.; Tanga, E.; Huang, X. Tetrahedron 2005, 61, 501.
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caso de substituintes doadores de elétrons, os respectivos produtos 3a e 3c foram
obtidos em rendimento superior aos analogos contendo grupos retiradores de elétrons
3d e 3e. Apesar disso, o produto contendo bromo 3b foi obtido em rendimento similar
agueles contendo grupamentos doadores de elétrons. Grupamentos diretamente

ligados ao selénio ndo foram variados, bem como a espécie de calcogénio.

E N/O SePh H202 N,O E
LR THF,50°C gt !
: 3 1h 25 .
N-O PPN el Nal N-O ! _ DBU,THF _
R1)l\)—/ DMF, 80 °C R1J'\)_/ refluxo, 12 h A)*
X 20 h 19
N-O N-O N-©. N-© N~
~0 F Me O2N o raEe
252 82% 25b, 79% 25¢, 86% 25d, 87% 25e, 83% (85%)"

* NaCN usado como base
Esquema 33. Aplicacdes para isoxazolinas contendo selénio.

Com interesse nas possiveis aplicagcbes que compostos contendo selénio
possuem uma tentativa eliminacao de selendxido foi realizada (Esquema 33). Apesar
da existéncia de um hidrogénio passivel de eliminacédo, o isoxazol 25 né&o foi formado.
Visando maneiras de contornar essa limitacdo, uma eliminacdo em duas etapas foi
realizada. Em uma primeira etapa, seguindo um protocolo de iodacdo descrito por
Corey,® ocorre a formacdo do iodeto 19. Apesar da formacdo de diferentes
isoxazolinas contendo iodo, nenhuma delas foi caracterizada.

Na segunda etapa, uma eliminacdo do iodeto 19 com DBU foi realizada dando
origem ao produto 25. Isoxazodis contendo diferentes substituintes em seus
grupamentos aromaticos foram obtidos, porém nao foi observada uma grande
diferenca entre os rendimentos de 25a-e. De maneira alternativa, os autores ainda
realizaram a sintese do isoxazol 25e utilizando cianeto de sddio como base.

Essa cicloadicdo segue um mecanismo similar ao descrito anteriormente para a
formacédo de isoxazolinas através da cicloadigdo de oxidos nitrilicos 7 (Esquema 3).
Apesar de se tratar do primeiro método para a sintese de isoxazolinas contendo

selénio algumas limitacdes sé&o observadas, como, a pouca versatilidade para os

29 Corey, E. J.; Jautelat; M. Tetrahedron Lett. 1968, 55, 5787.
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grupamentos no atomo de selénio, ou a restrita tentativa de eliminacao de selendxido

necessitando de protocolo em duas etapas.
2. 2 Calcogenacéao eletrofilica
2. 2. 1. Halogenetos de aril selenenila em sintese organica

Nosso grupo de pesquisa ja realizou alguns protocolos de sintese utilizando
cloretos de aril selenenila 2 como reagentes para moléculas mais complexas. Esta
sessdao ira abordar essas transformacgdes possiveis utilizando este reagente.

Em 2011 nosso grupo de pesquisa® realizou a sintese de diversos selenetos de
arila utilizando cloreto de aril selenenila 2, reagentes de boro e liquido ibnico como
solvente.

Esta metodologia simples utiliza de dois liquidos i6bnicos em diferentes condicfes
de reacdo. Em um primeiro momento a reacéo foi otimizada para acidos borénicos
variando espécies eletrofilicas de selénio, e diversos liquidos ibnicos. A melhor
condig&o obtida foi utilizando cloreto de fenil selenenila e o liquido idnico [bmim][PFe].
Em um segundo momento uma nova otimizacéo foi realizada para trifluoroboratos
organicos, onde a melhor espécie eletrofilica de selénio foi o brometo de fenil
selenenila e o melhor solvente o liquido iGnico [bmim][BF4]. Em seguida uma vasta
variacdo do escopo foi realizada utilizando diversas espécies de boro arilicas e
halogenetos de selenenila (Esquema 34).

Ao realizar o escopo reacional diversos acidos borénicos e trifluoroboratos
organicos foram utilizados. A partir dos resultados para os acidos borénicos contendo
diversos grupamentos arila € possivel observar que os produtos contendo
substituintes doadores de elétrons ligados ao anel aromético 28a-g apresentaram
melhor rendimento quando comparado a exemplos retiradores de elétrons 28k-m,s,
com excecao aos exemplos contendo bromo 280-q, independentemente da posi¢céo
do grupamento no anel (orto ou para). Os produtos substituidos com fenila 28i e naftila
28u também apresentaram bons rendimentos.

Quando trifluoroboratos orgéanicos foram utilizados na variacdo produtos com
rendimentos muito bons foram obtidos, sem uma diferenca significativa entre
grupamentos doadores 28b-h e retiradores de elétrons 28l-r, com exce¢do ao

grupamento CFs 28t contido no anel aromatico do trifluoro borato onde um decréscimo

30 Freitas, C. S.; Barcellos, A. M.; Ricordi, V. G.; Pena, J. M.; Perin, G.; Jacob, R. G.; Lenardao E. J.;
Alves D. Green Chem. 2011, 13, 2931.
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no rendimento foi observado. Grupamento fenila 28j e o volumoso naftila 28v também

apresentaram rendimentos similares aos outros exemplos.

oo O

27 2a

se _lbmmPFg]

[bmim][BF,] ou ©
% ta., Ny R1,Se
2-3h 28a-v

R' = Arila, naftila ; R? = Arila; B = B(OH),; BF3K; X = Br, Cl

SePh
o7 /\:

28a, B = B(OH),, 95%;
28b, B = BF;K, 88%

/©/S€Ph

28e, B = B(OH),, 93%;
28f, B = BF;K, 86%

/©/SePh
Cl

28k, B = B(OH),, 86%;
281, B = BF;K, 84%
Br

28r, B = BF4K, 82%

28m, B = B(OH),, 85%;
28n, B = BF;K, 81%

SePh F5C SePh
28q, B = B(OH),, 90% \©/

28s, B = B(OH),, 75%
28t, B = BF;K, 73%

@EO\

SePh
28c, B = B(OH),, 94%;
28d, B = BF;K, 85%

SePh SePh

289, B = B(OH),, 92%;
28h, B = BF3K, 86%

Cl

SePh
SePh /Ji::j/
Br

280, B = B(OH),, 92%;
28p, B = BF3K, 86%

l SePh

28i, B = B(OH),, 89%;
28j, B = BF4K, 85%

28u, B = B(OH),, 91%
28v, B = BF;K, 84%

Esquema 34. Selenacao eletrofilica de reagentes de boro.

Quando cloreto de fenil selenenila 2a foi a espécie eletrofilica, somente acidos

bor6nicos foram utilizados (Esquema 35). Pelo rendimento dos produtos, é possivel

observar que a presenca de grupamentos retiradores de elétrons (28z) favorece a

reagdo comparado com grupamentos doadores de elétrons (28w-y). O volumoso

mesitil 28aa, e o0 heteroareno derivado da piridina 28ab, também foram obtidos em

o6timos rendimentos.
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28z, 96% 28aa, 84% 28ab, 89%

Esquema 35. Variacéo do escopo para cloretos de aril selenenila.

Apesar do protocolo ndo conter um mecanismo, uma proposta foi realizada se
baseando em recentes estudos sobre protodeboracdo3! e acoplamentos com prata.®?
A partir do estudo sobre protodeboracao acredita-se que o bmim possa estar atuando
como base e a partir do acido bordnico 27a ou trifluoroborato organico 27b a formacéo
dos intermediarios A e B iria ocorrer.
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HO, N"Bu

HO. _OH
B HO-B"
> —
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N+:\ Y |+e
A Y N*B \A N SeR!
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+
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___________ YEOHF
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Esquema 36. Mecanismo para formacao de selenetos de arila

31 Cox, P. A.; Reid, M.; Leach, A. G.; Campbell, A. D.; King, E. J.; Lloyd-Jones, G. C. J. Am. Chem.
Soc. 2017, 139, 13156.
82 Goldani, B.; Ricordi, V. G.; Seus, N.; Lenardao, E. J.; Schumacher, R. F.; Alves, D. J. Org. Chem.
2016, 81, 11472.
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Apéds a formacado desses intermediarios a reagao iria seguir um unico caminho,
onde a dupla ligacdo do areno iria atacar o halogeneto de aril selenenila gerando a
espécie |, que apos a rearomatizacdo a partir do cloreto iria eliminar a espécie de
borato e levar a formacédo do produto 28. Além disso, devido a alguns estudos de
reuso do sistema € provavel que a espécie eliminada 29 possa se converter na
espécie 30 apds a formacgdo de uma diborana 31.

Formas de sintese de selenetos de arila sempre sdo de grande importancia para
o desenvolvimento de novas ligagdes Se-Cspz. A utilizacdo do liquido i6nico favorece
essa inser¢cao de selénio quando utilizado um nucledfilo de boro. Apesar disso, a
utilizacéo de liquidos ibnicos contendo bmim e a base de flior esta sendo limitada por
relatos de eliminacdo de acido fluoridrico e muitas etapas reacionais prévias para a
sintese do mesmo.33

Outra reacdo que faz uso de liquidos i6nicos utilizando cloretos de aril selenenila
foi a sintese de aril seleno inddis.®* Nesse protocolo desenvolvido pelo nosso grupo
de pesquisa um tipo diferente de liquido ibnico a base de selénio foi utilizado, onde o

contra ion selenito atua como anion para o cation bmim (Esquema 37).

Inicialmente diversos tipos de liquidos ibnicos foram utilizados, porém, somente
quando utilizando o liquido idnico [bmim][SeO2(OMe)] a reacdo se processou em seu
melhor rendimento. ApOs a otimizacdo 3 tipos de cloreto de aril selenenila foram
utilizados variando as espécies de indois para verificar a versatilidade e limitacbes do
método.

Durante a variacdo a reacdo entre N-H inddis e cloretos de aril selenenila,
espécies contendo grupamento neutro, doador e retirador de elétrons no anel do
selénio foi realizada. Interessantemente os produtos contendo grupamentos doador
33b e neutro 33a apresentaram melhor rendimento quando comparado ao
grupamento retirador 33c. Um aumento da escala para a rea¢do também foi realizado
onde o rendimento se manteve 33a.

Quando um indol N-metilado foi utilizado resultados semelhantes foram
observados, onde o grupamento neutro 33d e doador 33e, apresentaram maior
rendimento que o retirador de elétron 33f. Ja, quando um brometo estava contido no

anel do indol rendimentos mais parecidos foram observados para os 3 grupamentos

33 Swatloski, R. P.; Holbrey, J. D.; Rogers, R. D. Green Chem. 2003, 5, 361.
34 Zimmermann, E. G.; Thurow, S.; Freitas, C. S.; Mendes, S. R.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.;
Lenardao, E. J. Molecules 2013, 18, 4081
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do anel aromético do 4tomo de selénio. Um reuso também foi realizado e apenas no

quarto ciclo um decréscimo no rendimento foi observado.

R SeR?

1
m . Rg_sfg' [omim][SeO,(OMe)] R
N N2, t.a.

R2 9 2-3h

32
R' = Br; R? = Metila, H; R® = Arila

SePh s @

N
N
33 R
SeOCI
Co
N

H
33a, 78%, 74%? 33b, 73% 33¢, 55%
SePh &e@— Se@—m
N N N
\ \ \
33d, 68% 33e, 65% 33f, 53%

SePh Se@— Se Cl
Br Br Br
0 U o
N
H N

339, 74% 33h, 65% 33i, 62%

a: Reacéo realizada em escala de 10 mmol.

Iz _

Esquema 37. Sintese de inddis contendo selénio.

Apesar de uma proposta mecanistica ndo ter sido explorada um mecanismo para
essa transformacéao foi elaborado (Esquema 38). Um ataque do indol 32 ocorre ao
cloreto de aril selenenila 2 levando a formacédo do intermediario I. Ap6s uma

eliminagéo realizada pelo cloreto a rearomatiza¢ao do indol ocorre levando a formagéo
do produto 33.

RSe \ SeR
me—m — cr —
N I, /

H 2 N2
32 | H 33

Iz _

Esquema 38. Mecanismo para formac¢éo de seleno indéis.

Este método demonstra a versatilidade dos reagentes de selénio, que neste caso
além de solvente também atuam como reagente da reacéo. Apesar de ser uma reacao
pratica uma limitagdo no nimero de exemplos é relatada.
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Em um trabalho mais recente, a reacéao de arenos ativados com cloretos de aril
selenenila foi realizada utilizando glicerol como solvente.®> Nessa transformacéo
nosso grupo de pesquisa realizou a sintese de diversas N’N anilinas substituidas
contendo selénio (Esquema 39).

ApOs uma breve otimizagdo de solventes glicerol foi escolhido como o melhor
promotor da reacéo, ndo somente pelo excelente rendimento, mas também por todos
os fatores benéficos atribuidos a ele. Além disso, diversas espécies de selénio
eletrofilicas foram utilizadas, porém, em nenhum caso o rendimento foi equiparado

guando cloreto de fenil selenenila foi utilizado.

/@ SeR®
R! Cl glicerol R! /©/
<N + R3-Se <N

\ 2 ta., N2 \ 12
--R% 34 2 1-2 h --R®  35a

R' = R? = metila, etila, butila, piperidinil, pirrolidinil, morfolil; R® = arila

Wege @@ ©©

35a, 99%
’ 35b, 90% 35¢, 80%
35d, 84% 35, 91% 35f, 84%
L /©/SePh /©/SePh
359, 89% 35h, 81% 351, 70%

razao para.orto = 89:11

No e o auls ol
N nBu
@ 3 N

O\) /
375, 43% 375, 99% nBu 351 99%
razao para.orto = 78:22 razéo para:orto = 81:19

Esquema 39. Sintese de seleno anilinas.

Com a melhor condicao reacional estabelecida a variacdo do escopo reacional
foi realizada, onde diferentes anilinas e cloretos de organoilselenenila foram utilizados.

Cloretos de aril selenenila contendo grupamento doador levaram a formacéao dos

35 Thurow, S.; Penteado, F.; Perin, G.; Jacob, R. G.; Alves, D.; Lenardéo, E. J. Green Chem. 2014,
16, 3854.
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produtos 35b, 35g e neutro 35a que apresentaram rendimentos semelhantes a
grupamentos retiradores de elétrons 35d-f, exceto quando o doador metoxila 35c
estava contido no anel aromaético.

Anilinas contendo grupamentos alquila levaram a formacao do produto contendo
etila 35h e butila 35| que apresentaram excelentes resultados e nao foram limitacdes
para a reacdo. Porém, quando anilinas ciclicas foram utilizadas 35i-k uma mistura de
isdmeros orto e para foi obtida apesar dos altos rendimentos, com excecao ao

exemplo contendo o grupamento piperidina 35j.

Uma proposta de mecanismo para essa transformacéo foi realizada (Esquema
40). Inicialmente a partir da ativacdo do anel aromatico da anilina 34 ocorre um ataque
a cloreto de aril selenenila 2 levando a formacao do intermediario I. Em seguida, uma

eliminacao realizada pelo cloreto leva a rearomatizacao e formacéo do produto 35.

o]
4 H SeR
SeR E@SeR /@/ e
—  —
\i:i-\' Cn \Kl‘/) N
| 34 2 . | 35

Esquema 40. Mecanismo para a formacao de seleno anilinas.

Além de uma proposta de mecanismo uma aplicacao foi realizada visando unir
diferentes grupamentos em uma Unica molécula. A partir de relatos da literatura uma
alquinilacdo de uma das metilas da anilina 35 foi realizada utilizando fenil acetileno
36, cloreto de cobre e um oxidante, levando a formacgéo da propargilamina contendo

selénio 37 em um rendimento ndo otimizado de 45%.

SePh
SePh ~  cuCl @/
¢ P N
\N/©/ * _BuoOH / |

100 °C,3h Ph
| 35 36 37, 45%

Esquema 41. Aplicacdo para seleno anilinas.

Arenos ativados por anilinas sdo uma maneira facil de realizar novas ligacdes
Csp2-Se. Altos rendimentos e o uso de glicerol como solvente demonstram o valor
desta reacdo. Apesar de uma certa limitagdo para grupamentos ciclicos na anilina uma

excelente alternativa para selenacéao foi apresentada.
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A partir de diversas reagcdes de selenacdo utilizando halogenetos de organil
selenenila é possivel observar a versatilidade desse eletréfilo. Apesar de ser um
interessante reagente a eliminacdo de acido cloridrico em quase todos 0s processos
pode ser algo que limite o uso do mesmo. Porém, até o presente, alternativas tao
praticas quanto esse estavel solido sdo escassas, de dificil acesso ou possuem um
custo atribuido elevado.
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3. Apresentacao e Discussao
dos Resultados
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3. Apresentacao e discussao dos resultados

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados referentes a
sintese de isoxazolinas contendo selénio e telurio 3 através da calcogenacao

eletrofilica de oximas [3,y-insaturadas 1 em acetonitrila.

Inicialmente sera discutida a otimizac&o das condi¢des reacionais para a sintese
de isoxazolinas 3. Em seguida, sera discutido o estudo da variagdo do escopo
reacional, abordando grupamentos doadores e retiradores de elétrons e o0s
calcogénios de selénio e telario. Por fim, os dados de espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear, utilizados para a caracterizacdo dos compostos, serao

apresentados e discutidos.
3. 1. Otimizagé&o das condi¢des reacionais

Devido ao fato das oximas utilizadas nesta dissertacdo ndo serem de facil
aguisicdo comercial as mesmas tiveram que ser sintetizadas utilizando metodologias
previamente reportadas. Em muitos casos as metodologias foram alteradas e uma

melhor descricéo é elaborada na parte do procedimento experimental.

Tabela 1. Otimizacdo para a sintese de isoxazolinas contendo selénio 3f.

_OH
N| X\Se condicbes N-O SePh
Ph)\/\ + Ph/ —>t_a_ Ph)l\)\/
1a 2a 3f
Linha X Tempo (h) Solvente Rendimento
1 Br 0,5 MeCN 74%
2 Cl 0,5 MeCN 82 %
3 Cl 0,5 Hexanos 74%
4 Cl 0,5 y-Valerolactona 80%
5 Cl 0,5 Acetato de etila 71%
6 Cl 1,0 DMSO 72%
7 Cl 1,0 DES (1 ChCI: 2 Ureia) 49%
ga Cl 0,5 MeCN 81%
gab Cl 0,5 MeCN 82%

As reacdes foram realizadas utilizando 1,2 equiv de cloreto de fenil selenenila 2a, 0,5 mL de
solvente e sobre atmosfera de argdnio. A purificagdo foi realizada por coluna cromatogréfica.
a2 Reacdo realizada sem atmosfera inerte. ® Rendimento isolado por purificacdo com
hexanos.
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Para a realizagao da otimizagao foi utilizado inicialmente a oxima ,y-insaturada
la (0,5 mmol) o brometo de fenil selenenila 2a (1.2 equiv, 0,6 mmol) e acetonitrila
como solvente (0,5 mL). A reacao foi realizada sobre atmosfera inerte de argénio e a
temperatura ambiente, o tempo reacional foi estipulado pelo consumo dos reagentes
através de cromatografia por camada delgada (Tabela 1, linha 1).

A partir do 6timo rendimento inicial (74%) decidiu-se utilizar de cloreto de fenil
selenenila como espécie eletrofilica de selénio (Tabela 1, linha 2). Um aumento no
rendimento foi observado (82%) e com isso elegemos o cloreto de fenil selenenila
como a melhor espécie eletrofilica de selénio.

Em seguida, uma série de estudos foi realizado com diferentes solventes (Tabela
1, linha 3-7). Quando o apolar hexanos foi utilizado (linha 3) um decréscimo no
rendimento foi obtido (74%). Ao utilizar y-valerolactona (linha 4) um rendimento similar
de 80% foi obtido; apesar disso, devido a maior disponibilidade e diferenca de precos
entre esta lactona e acetonitrila, decidiu-se continuar com acetonitrila como solvente.
Visando utilizar um ester com uma melhor relacéo custo-beneficio, foi utilizado acetato
de etila (linha 5), porém, um decréscimo no rendimento foi observado (71%).

Quando DMSO (linha 6) foi utilizado, um tempo reacional maior foi necessario
para o total consumo dos materiais de partida e um rendimento menor foi obtido (72%),
o mesmo foi observado para a mistura eutética composta por cloreto de colina e ureia
(linha 7), onde o rendimento foi ainda menor quando comparado ao DMSO (49%).
Acredita-se que esse resultado € devido a uma alta viscosidade e uma menor
solubilidade dos materiais de partida. Assim, acetonitrila foi escolhida como o melhor
solvente para essa reacao, sendo utilizada para o restante dos testes.

Visando determinar a importancia da atmosfera inerte para a reacdo, um teste
sem atmosfera inerte de argonio foi realizado (linha 9) e, para nossa surpresa, 0
rendimento da reacdo continuou o mesmo (81%), demonstrando assim que a reagao
nao necessita de atmosfera inerte.

Além disso, quando acetonitrila e hexano foram utilizados a formagédo de um
precipitado branco foi observada ao final da reac&o. Visando eliminar etapas de
purificacéo, testes foram realizados na tentativa de obter o produto puro. Tendo em
vista a baixa solubilidade do produto em hexano, foi adicionado 0 mesmo na mistura
bruta e removido, repetindo o processo diversas vezes de maneira a realizar a
remocao de impurezas. Porém, um residuo de disseleneto de difenila permaneceu

junto com o produto.
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Visando contornar esse problema, a extragdo foi realizada e em seguida o sélido
isolado foi lavado com hexano até que a coloracdo do mesmo se tornasse incolor
(linha 10), removendo cuidadosamente o solvente com uma pipeta. Apos analises de
cromatografia gasosa e ressonancia magnética nuclear foi possivel observar que o
produto puro foi isolado com um rendimento igual ao quando realizado a coluna
cromatografica (82%). Esse procedimento de purificacdo foi estendido aos demais
exemplos estudados. Assim, a melhor condicéo reacional foi escolhida como sendo a
gue utiliza acetonitrila como solvente, 1,2 equivalentes de cloreto de fenil selenila 2a

em relacdo a oxima la e sem atmosfera inerte (linha 10).

3. 2. Variagao do escopo reacional

Com a melhor condicao reacional em maos, foi realizado o estudo de extensao

da metodologia a outros substratos, avaliando o comportamento da reacéo frente a
grupos doadores e retiradores de elétrons, a fim de confirmar a generalidade da
metodologia. Além disso, o método foi ampliado para iodetos de aril telurenila gerados
in situ e tetracloreto de tellrio, o que permitiu a sintese de diteluretos de isoxazolina.
Primeiramente, foi verificado o efeito de grupamentos retiradores de elétrons
ligados a posicao para da oxima B,y-insaturada 1 na reacdo com o cloreto de fenil
selenenila 2a. A formacéo dos produtos ocorreu entre 30 min e 1 h (Tabelas 2, 3 e 4).
O exemplo contendo bromo 3b apresentou um rendimento mais elevado,
provavelmente devido a um efeito doador de elétrons por ressonancia, favorecendo o
ataque da oxima. Ja o substituinte cloro 3g apresentou um decréscimo no rendimento,
por apresentar um efeito indutivo maior, diminuindo a nucleofilicidade da oxima e

assim a velocidade da reacédo (Tabela 2).

Em seguida, o grupamento arila do anel do cloreto de selenenila foi variado,
onde produtos contendo grupamentos doadores e retiradores de elétrons foram
utilizados. Ao comparar o grupamento cloro (3h) e metoxila (3j) ligados na posicao
para do anel, & possivel observar uma grande diferenca entre rendimentos, 80% e
11% respectivamente. Esse fato se deve possivelmente ao aumento do carater

eletrofilico do selénio devido ao cloro ligado ao anel, que é o inverso quando o

grupamento metoxila se encontra ligado no anel aromatico.
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Tabela 2. Variagdo do escopo reacional sintese de isoxazolinas 3.2

N’OH 2
SeR
R1)\/\ * 'seR2 —>eC /K)\/
1 2e 3 b, f-k
N-O SePh -0 SePh N-O SePh

/ /
3f, 82%, 30 min 39, 50%, 1h 3b, 76%, 30 min

N-O Se@\ 0 N,o S @

3h,80%, 1h 3i,60%,1h CF3 3j, 1%, 1 h
)N\/O)\/SePh
/
Bu

3k, tragos, 1 h

a As reacdes foram realizadas utilizando a oxima f8,y-insaturada 1 (0,5 mmol), cloreto de aril selenenila
2 (1,2 equivalente) em acetonitrila (0,5 mL). Os rendimentos foram determinados pela metodologia
descrita anteriormente.

Apesar disso, quando o grupamento fortemente elétron-retirador,
trifluorometano, esta conectado ao anel aromatico, como em 3i, um rendimento menor
comparado aquele com substituinte cloro 3h foi observado, sendo um resultado
inesperado para um grupamento elétron-retirador. Uma tentativa da sintese de
isoxazolina contendo um grupamento butila 3k foi realizada, porém apenas tracos do
produto foram observados.

Visando aumentar o escopo reacional para outro tipo de calcogénio, iodetos de
aril telurenila 2I-o foram utilizados. Devido a instabilidade desses compostos quando
isolados, as espécies eletrofilicas de telario foram geradas in situ utilizando uma
metodologia conhecida, com algumas modificacdes.®

Para a nossa satisfacdo, a reacdo utilizando o iodeto de fenil telurenila 2l
apresentou um o6timo rendimento 3l, encorajando a aumentar o escopo para outros
substituintes ligados ao anel aroméatico do telureto e da oxima. Quando grupamentos
doadores de elétrons foram utilizados, um decréscimo no rendimento foi observado,
como para 3m e 3n.

O grupamento fortemente doador metoxila apresentou um menor rendimento

guando comparado ao doador metila (compare 30 com 3n). Isto se deve a diminui¢cédo

%6 Ho, Y.; Huang, Z.; Huang, X. Synth. Commun. 1989, 19, 1625.
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da eletrofilicidade do telureto quando a metoxila esta presente, levando ao baixo
rendimento, de 36%. J& o grupamento metila possui um efeito de doacéo por inducao,
que € menos efetivo na reducdo da eletrofilicidade do telureto, assim uma leve

diminuicao no rendimento de 3m foi observada 57%.

Tabela 3. Variacdo do escopo reacional para iodeto de aril telurenila.2

R%-Te), + |—I
THF| 2 h
N’OH MeCN N-O TeR?
| 2 _ MeCN _ |
RVK/\ + [R7Tel] t.a. R?
1 2l-0 3l-s
N-O TePh N-O Te@\ N-O Te@\ /
l / | @)
Ph/K)\/ PhJ\)\/ Ph//\)\/
31,71%, 1 h 3m, 57%,1 h 3n, 36%, 1 h
N-O TePh N-O TePh
o)
Ph
30,76%, 1 h 3p, 70%, 1 h 3q,48%, 1h
b ’ Br CI
N-Q  TePh N-O_  TePh
[ I
n-Bu//\)\/
3r,77%,1h 3s - tragos, 1,5 h

MeO

a As reacdes foram realizadas gerando o iodeto de aril telurinila in situ em THF (1,0 mL) com
ditelureto de diarila (0,5 mmol) e iodo (0,5 mmol). Seguida pela adi¢cdo da acetonitrila (0,5 mL) e
da oxima B,y-insaturada 1 (0,5 mmol). Os rendimentos foram determinados pela metodologia
descrita anteriormente.

O efeito eletrbnico pode ser observado quando um grupamento retirador de
elétrons (4-Cl) estava presente no iodeto de aril telurenila. O efeito retirador de
elétrons aumenta o carater eletrofilico da espécie de teldrio, acarretando em um
favorecimento na reacdo e um aumento no rendimento de 3o para 76%.

Ao realizar a variacdo das oximas, € possivel observar que grupamentos
retiradores de elétrons apresentam um menor rendimento reacional, como em 3p e
3g. Este efeito € mais pronunciado quando o grupamento cloro esta contido no anel,
48%. Onde o motivo se da pelo maior efeito indutivo do atomo de cloro que acaba
desativando o anel aromatico e diminuindo a nucleofilicidade da oxima.

Ja quando o grupamento bromo esta contido no anel é possivel observar um

menor decréscimo no rendimento, 70%, indicando que o efeito doador por
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ressonancia do bromo € mais sensivel que o efeito retirador indutivo. Isso é observado
quando um grupamento metoxila esta contido no anel da isoxazolina 3r, onde o efeito
doador de elétrons por ressonancia aumenta a nucleofilicidade da oxima gerando um
maior rendimento, 77%. Quando uma oxima alquilica foi utilizada apenas tracos do
produto 3s foi obtido.

De forma intuitiva outro eletréfilo de telurio foi utilizado, o tetracloreto de telurio.
Porém, devido a alta instabilidade do tricloreto de teltrio gerado na ciclizacéo ele foi
transformado em ditelureto de diisoxazolina utilizando uma metodologia previamente

descrita.3’

Tabela 4. Variacdo do escopo reacional para diteluretos de isoxazolinas.

_OH
N TeCl N-O  Te
)'\/\ . TeCl, —MeCN _ MeCN J\}\/ 3| _1) NaBH, (ag) Jl\)\/ )2
R’ X H,0, 30 min
1a

R1
2p 2)[0] 3

N-O Te- N-O  Te—
A~ L=
Ph n-Bu
3t, 67% 44% 3v, Tracos

a As reagdes foram realizadas utilizando a oxima B,y-insaturada (0,5 mmol), tetracloreto de teldrio
(1,2 equivalente) em acetonitrila (0,5 mL). Os rendimentos foram determinados pela metodologia
descrita anteriormente.

A ciclizacao utilizando o tetracloreto de teltrio com a reducao in situ apresentou
um o6timo rendimento de 67% 3t quando a oxima contendo o grupamento fenila foi
utilizado. Visando verificar esse protocolo uma oxima contendo cloro na posicao para
do anel foi utilizada, porém, um menor rendimento foi obtido 3u devido ao efeito elétron
retirador, que diminui a nucleofilicidade da oxima. Ao utilizar uma oxima alquilica o
mesmo resultado que os exemplos anteriores foram obtidos apenas tracos do produto
3v.

A confirmacgéo do ditelureto foi feita utilizando massas de alta resolucdo. Cabe
ressaltar que o produto formado € um diasteroisémero, e nao foi possivel determinar

a proporcao formado.

87 Chieffi, A.; Menezes, P. H.; Comasseto, J.V. Organometallics 1997, 16, 809.
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3. 3. Proposta mecanistica

A partir dos resultados obtidos e do que foi descrito na dissertacdo até o

momento uma proposta de mecanismo para a calcogenacao eletrofilica de oximas B,y

€ apresentada (Esquema 42).

0 A

N O.  Ph
_ N ° /
e, L P

1a 2a I

SePh

Esquema 42. Mecanismo para ciclizagao eletrofilica de oximas.

Inicialmente a partir da oxima 1a e do cloreto de fenil selenenila 2a ocorre a

formacao do ion intermediério | liberando cloreto. Em seguida, através do ataque dos

pares de elétrons do oxigénio da oxima ocorre a abertura do anel do selénio fechando

o anel da oxima, levando a formacéo do intermediario Il que apresenta ressonancia

com lll. Devido a uma maior acidez do ion iminio acredita-se que a captura do

hidrogénio pelo ion cloreto ocorre depois da formacgéo do ciclo e ndo prévio ao ataque

da oxima. Assim, apés a ciclizacdo e captura do hidrogénio ocorre a formacéo do

produto 3f.

58



3. 4. Apresentacao e discussado dos dados espectrais

Para todos os produtos descritos nas Tabelas 2, 3 e 4 foram realizadas analises
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) e de carbono-13 (RMN
13C), através das quais foi possivel determinar com certeza as estruturas dos produtos
obtidos. Para os compostos inéditos, analises de espectrometria de massas de alta
resolucdo (HRMS, do inglés High Resolution Mass Spectrometry) foram realizadas.
Para fins de discussédo da estratégia utilizada para caracterizacdo dos compostos
através dos espectros de RMN, elegemos trés compostos, 3b, 3l e 3t para serem
discutidos. Com o intuito de atribuir com seguranca os atomos de carbono, a técnica
heteronuclear (HMBC, do inglés Heteronuclear Multiple Bond Correlation) foi utilizada

para os compostos 3b e 3l.
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3. 4. 1. Andlise dos espectros de RMN H, 13C e HMBC da 3-(4-bromofenil)-
5-[(fenilselanil)metil]-4,5-diidroisoxazolina 3b

Um sinal caracteristico dos espectros de RMN *H das isoxazolinas é o multipleto
entre 4,87 e 4,95 (1 hidrogénio), devido a H®°, que acopla com 4 hidrogénios distantes
trés ligacdes (H3, H*%, H® e H’). Analisando o espectro de RMN H do composto 3b
(Figura 3), pode-se observar em 2,96 e 3,43 ppm os hidrogénios alquilicos H3, H*, H®
e H’, vizinhos ao hidrogénio do centro assimétrico, H°, que esta entre 4,87 e 4,95 ppm.
O restante dos hidrogénios, pertencentes aos anéis aromaticos, se encontram na

regiao entre 7,27 e 7,56 ppm (Figura 4).
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Figura 4. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 400 MHz de hidrogénio do 3b; CDCls,

temperatura ambiente.

De forma a facilitar a visualizagcéo, foi feita uma ampliacdo da regido dos
hidrogénios alquilicos (Figura 5). Devido aos hidrogénios vizinhos a H® serem
diasterotopicos, 0s sinais observados séo todos independentes, ou seja, acoplam com
o H° e entre si.

Ao analisar os sinais e as constantes de acoplamento, é possivel observar
diferentes valores de constantes de acoplamento (J) para cada duplo-dubleto (Figura
5). Como pode ser observado, H’ aparece como um duplo-dubleto em 2,99 ppm,
devido ao acoplamento com H® (2J = 12,6 Hz) e com H® (3J = 4,5 Hz). O hidrogénio H*
aparece em seguida também como um duplo-dubleto, em 3,15 ppm, devido ao
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acoplamento com H?3 (3J = 16,8 Hz) e com H® (3J = 10,3 Hz). Em 3,30ppm aparece
outro duplo-dubleto, referente a H®, que acopla com H’(?J = 12,6 Hz) e H>(3J = 8,9
Hz). Finalmente, ha um quarto duplo-dubleto em 3,40 ppm, referente a H3, que acopla
com H* (2] = 16,8 Hz) e com H® (3J = 6,9 Hz).

3J=10,3 Hz H4

7
J=12,6 Hz

Ar

H3
2)=16,8 Hz 3|-|5 Hé# SePh
A A
3=
3oy =45 HZ

=) =)
S S

T T T T T T T
0 325 320 3.15 3.10 3.05 3.00 295 290
f1 (ppm)

Figura 5. Ampliacdo da regido alquilica do RMN *H do composto 3b.

Os hidrogénios ligados ao carbono a ao selénio (H® e H”) podem ser distinguidos
daqueles do carbono a-iminico (H® e H?% pela observacdo dos picos satélites
referentes ao acoplamento Se-H em H® e H”. Através da constante de acoplamento
também é possivel atribuir os sinais referentes a cada hidrogénio. A diferenca de
deslocamento quimico esta relacionada com o angulo entre os hidrogénios e o centro
iminico.

__ 75 g 8
I <+ )
T T T T T T T T T T T T T
50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25
f1 (ppm)

T T
7.60 7.55 7.

Figura 6. Ampliacdo da regido aromatica de 3b.
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Ao observar os demais sinais do espectro (Figura 6), regido aromatica, € possivel
observar 3 multipletos na regido entre 7,27 ppm e 7,5 ppm. Com integrais relativas a
3, 4 e 2 H, referentes aos hidrogénios de ambos 0s anéis aromaticos. Na regido entre
7,27 e 7,29 ppm estdo os hidrogénios H°, H¥ e H1°, O multipleto entre 7,47 e 7,53 ppm
é referente aos hidrogénios H?, H?, H! e H" do anel do brometo. Finazimente, entre
7,53 e 7,56 esta o multipleto devido aos hidrogénios Hg e H¥, totalizando assim todos

0s 14 atomos de hidrogénio da molécula.

Analisando o espectro de 3C (Figura 7), é possivel observar 12 sinais. Os 3
sinais em campo mais alto séo referentes aos carbonos alquilicos da molécula, sendo
gue o carbono vizinho ao selénio aparece em 31,4 ppm, que se sobrepde a um dubleto
devido ao acoplamento Se-C (*J = 68,6 Hz). O carbono a-iminico C-6 aparece em 39,9
ppm, enquanto que em 80,8 ppm encontra-se o carbono C-7, que esta mais
desblindado em relacdo aos primeiros, devido ao efeito do &tomo de oxigénio vizinho

a ele. O carbono mais desblindado, em 155,5 ppm, é o carbono C-5 ligado ao

nitrogénio da isoxazolina.
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Figura 7. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 100 MHz de carbono do 3b; CDCls,

temperatura ambiente.
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Br

O restante dos sinais no espectro sao devidos aos carbonos aromaticos. Para a
atribuicdo dos carbonos arométicos, foi coletado um espectro HMBC, que mostra uma
correlacdo C-H de longa distancia, de 3 a 4 ligacbes. Esta técnica permite
correlacionar o hidrogénio que interage com o nucleo de carbono distante de 3 a 4
ligacdes (Figura 8). Assim, pode-se observar uma correlagdo do carbono ligado ao
selénio C-8 com os hidrogénios H3 e H*, que estdo a uma distancia de 3 ligagdes;
porém, ndo existe interacdo entre C-8 e H> mesmo que se encontrem a 2 ligacdes de
distancia. Essa interagdo também existe entre o carbono o-iminico C-6, e 0s
hidrogénios H® e H’, ligados a C-8. O Unico carbono que apresenta interacdo com o
H® é o carbono iminico da isoxazolina, que esta a 3 ligacdes de distancia. Este carbono
também apresenta correlacéo de 4 ligagées com os hidrogénios H® e H’, ligados a C-
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Figura 8. Correlagcbes C-H de 3 e 4 ligagbes do composto 3b; CDCls, temperatura ambiente.
Devido a uma grande quantidade de interacbes entre os carbonos e
hidrogénios arométicos, foi feita uma ampliacdo desta regido (Figura 9). Pode-se
observar a correlacdo existente entre o carbono em 124,5 ppm e os hidrogénios H'/H!
ou H?/H2. Devido ao deslocamento do carbono e a correlacdo observada, pode-se
atribuir este sinal em 124,5 ppm ao carbono C-1, ligado ao bromo. Ja o sinal em 127,7

ppm apresenta uma correlacdo com os hidrogénios He e H®'. Devido a esta correlacdo
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de 3 ligagbes, pode-se atribuir este sinal a C-12. O préximo carbono, devido sua altura,
correlacédo e deslocamento quimico seria 0 3 e 3'. Em sequéncia se encontra o outro
carbono quaternario do anel aromatico do brometo, o carbono 4 que apresenta uma
correlagdo com os hidrogénios HY/H" ou H?/H?. O préximo carbono seria o Ultimo
quaternario ligado diretamente ao selénio, devido a correlagcdo com os 2 hidrogénios

do anel, H® e H?.

Lo HY/H"/HZHZ
HE8 11 12 H10 H8/H8' H9/H9'/H10
11 N

10 H k115

] 120

1 S 125

S
33 12 B} [{iramY) %O B
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22— _ o= NS
' v UUK
11/11 S F135
k140
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7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95
f2 (ppm)

Figura 9. Ampliacao da regido aromatica do espectro HMBC do composto 3b.

O sinal em 129,4 ppm apresenta uma correlagcdo com o hidrogénio HX e,
portanto, € devido a C-10 e C-10’. Estes carbonos se diferem de C-11 e C-11’ por
apresentar apenas uma correlacdo, enquanto que os segundos apresentam duas
correlagcdes no mesmo carbono, com H° e o H?. Por fim, em 132,0 ppm temos o sinal
devido a C2 e C-2', que apresenta uma correlagdo com os hidrogénios H? e o H?, do

anel contendo bromo.
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3. 4. 2. Andlise dos espectros de RMN !H, C e HMBC da 3-fenil-5-
[(feniltellanil)metil]-4,5-diidroisoxazolina 3l

O espectro de RMN de hidrogénio do composto 3| (Figura 10) apresenta o

mesmo padréo de sinais de seu analogo de selénio 3b, analisado anteriormente.
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Figura 10. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 400 MHz de hidrogénio do 3I; CDCls,

temperatura ambiente.

Para uma melhor identificacdo dos hidrogénios aromaticos e alquilicos uma
ampliacdo do espectro foi realizada (Figura 11). Na regido dos hidrogénios alquilicos
é possivel observar um duplo dubleto em 3,06 ppm (3J = 9,0 e 3J = 12,1 Hz) referente
ao hidrogénio H® relativo a 2 hidrogénios e possui constantes de acoplamento
similares as observadas anteriormente para 0 composto contendo selénio. Entre 3,05
e 3,12 ppm, referente aos hidrogénios H°. O segundo duplo dubleto aparece em 3.09
ppm (3J = 16,8,0 e 3J = 7,2 Hz) é referente ao H®. O duplo dubleto em 3,30 ppm (3] =
4,5 e 3] =12,1 Hz) é devido a H”. O ultimo duplo-dubleto dessa regido aparece em
3,45 ppm e possui constantes de acoplamento 2J = 10,19 Hz e 3] = 16,78 Hz e é
devido a H*. Logo apés na regido de 4,95 a 5,03 encontra-se o multipleto relativo ao
hidrogénio H®, ligado ao centro assimétrico.

Seguindo para os hidrogénios aromaticos, € possivel observar sinais na regiao

entre 7,21 e 7,79 ppm, onde 5 multipletos séo observados. Entre 7,21 e 7,25 ppm ha
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um multipleto com integral relativa a 2 hidrogénios, H® e H'?, conectados ao anel
aromatico do atomo de teltrio. Em seguida, encontra-se outro multipleto (1 H) entre

7,30 e 7,34 ppm, referente ao hidrogénio H.
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Figura 11. Ampliacdo da regido alquilica e aromatica do RMN *H do composto 3I.

O multipleto entre 7,38 e 7,40 ppm é referente aos 3 hidrogénios mais blindados
do anel aromatico da isoxazolina, H!, H? e HZ. Entre 7,60 e 7,62 ppm é possivel
observar um sinal com integral relativa a 2 H referente aos demais atomos de
hidrogénio do anel aromatico da isoxazolina, H3 e H3. Por fim, o multipleto entre 7,78
e 7,79 ppm é referente H® e H®, do anel aromatico contendo tellrio.

Ao analisar o espectro de carbono-13 (Figura 12), é possivel observar 12 sinais
relativos aos carbonos da molécula. O primeiro sinal, em 13,3 ppm, é proveniente do
atomo de carbono C-8, ligado diretamente ao atomo de teltrio. O efeito da anisotropia
diamagnética exercida pelo atomo de telurio, causa um deslocamento do sinal para

campo mais alto.
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Figura 12. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 100 MHz de carbono do 3I; CDCls,

temperatura ambiente.

Além disso, hd um dubleto que se sobrepde ao sinal do carbono em 13,3 ppm,
fruto do acoplamento deste com o atomo de teldrio (}Jc-te = 173,08 Hz). O seguinte
sinal é referente a C-6, vizinho ao carbono iminico, com um deslocamento de 41,3
ppm. O carbono C-7 aparece em 82,1 ppm, enquanto que o carbono iminico C-5 da
isoxazolina apresenta deslocamento quimico de 156,2 ppm. Uma estratégia similar
aquela utilizada para o composto contendo selénio 3b, isto €, o uso da técnica HMBC,
que permite observar a correlacdo de hidrogénio e carbono entre 3-4 ligagles, foi

adotada para atribuir os sinais restantes (Figura 13).
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Figura 13 Correlagdes C-H de 3 e 4 ligacbes do composto 3l; CDCls, temperatura ambiente.

No espectro HMBC é possivel observar correlacdes similares as do composto
3b. Porém, devido ao deslocamento do carbono vizinho ao atomo de teldrio, uma
correlagcdo mais explicita € observada. O atomo de carbono C-8 (13,3 ppm) possui
correlagdo com os hidrogénios H*(3.45 ppm) e H® (3.09 ppm), enquanto que C-6 (41,3
ppm) correlaciona com H” e H2 (Figura 13).

O hidrogénio H® nédo apresenta nenhuma correlacéo; porém, o carbono ao qual
ele esta ligado (C-7) apresenta correlagdo com todos os outros hidrogénios alquilicos.
Uma correlacdo de quatro ligacdes € observada entre o carbono iminico C-5 e os
hidrogénios H” e H8, Em uma correlacdo de 3 ligacdes, C-5 também interage com os
hidrogénios H3 e H3. Outra correlacdo interessante é a que ocorre entre C-9, ligado
diretamente ao tellrio no anel aromatico e os hidrogénios H’ e H8. Esta correlacéo,
somada aquela observada com os hidrogénios aromaticos H1° e H'?, ndo deixa
duvidas de que o sinal em 110,6 ppm € devido ao carbono quaternario C-9.

Uma ampliacdo da regido dos aromaticos foi realizada de forma a facilitar a
atribuicdo e descricdo dos demais sinais (Figura 14). A primeira correlagéo observada

é entre os carbonos C-2 e C-2’ (126.8 ppm) e os hidrogénios H? e H? ou H?, do anel
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aromatico da isoxazolina. Como C-3 e C-3' (128.8 ppm) também apresentam
correlagbes com esses hidrogénios, esta técnica dificulta a diferenciacéo entre eles.
Porém, efeitos eletrénicos do atomo de telurio sobre o carbono, indicam que 0os mais

blindados seriam o C-2 e C2’ e os mais desblindados, C-3 e C-3.
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Figura 14. Ampliacdo da regido aroméatica do espectro HMBC do composto 3l.

O carbono C-12, do anel contendo tellrio, aparece em 128,3 ppm e apresenta
correlacdo somente com os hidrogénios H® e H®. Como mencionado h& pouco o sinal
seguinte, em 128.8 ppm é devido aos carbonos C-3 e C-3’, que correlacionam com 0s
hidrogénios aromaticos do anel da isoxazolina. O pico em 129,56 ppm apresenta uma
correlacdo com os hidrogénios H°/H'Y sendo, portanto, devido a C-11, do anel
aromatico contendo teldrio. Um sinal muito proximo, em 129,63 ppm, apresenta uma
correlacdo apenas com os hidrogénios H?/H? implicando que este pico é devido ao
altimo carbono quaternario presente no anel da isoxazolina, C- 4.

O pico em 130,2 ppm apresenta correlagcdo de 3 ligacbes somente com 0s

hidrogénios H3/H?¥, sendo referente a C-1, do anel aromatico da isoxazolina. Em 139,0
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ppm ha o sinal proveniente do carbono C-10, do anel contendo teldrio, que faz
correlagdo com os hidrogénios H1! e HY/H?.
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3. 4. 3. Andlise dos espectros de RMN 'H e 3C do ditelureto de bis(3-fenil-
5-metil)-4,5-diidroisoxazol-5-ilina 3t

O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do ditelureto 3t
possui um aspecto parecido com o0s apresentados anteriormente, porém, a
multiplicidade dos sinais ndo esta definida. Esse fato talvez possa ser explicado pela
molécula estar em uma mistura de diasteroisbmeros, gerando assim mais 2
hidrogénios diasterotépicos, aumentando a complexidade dos sinais de hidrogénio
(Figura 15).
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2.10=

3.31=

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 11.5 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 3.5
f1 (ppm)

N

—
T T T T

30 25 20 15 10 05 0.0 -05 -1.0

Figura 15. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 400 MHz de hidrogénio do 3t; CDCls,

temperatura ambiente.

Entre 3,03 e 3,09 ppm esta um multipleto com integral relativa a 2 hidrogénios,
referente a H8, mais proximos ao tellrio. Entre 3,38 e 3,42 ppm esta outro multipleto
(2 H), referente aos hidrogénios H’ e H®. O multipleto mais desblindado é devido aos
2 atomos de hidrogénio H* e aparece na regiéo entre 3,48 e 3,53 ppm.

O multipleto entre 4,84 e 4,88 (2 H), bem mais desblindado quando comparado
aos discutidos ha pouco, é referente aos hidrogénios H®, dos dois centros assimétricos
da molécula. Na regido dos aromaticos, de 7,31 a 7,57 ppm, € possivel observar dois

multipletos referentes a 6 e 4 hidrogénios respectivamente, sendo atribuidos aos 10
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hidrogénios aromaticos da molécula. Onde H*, H%/H? seriam os mais desblindados e
H3/H¥ os mais blindados.

Ao analisar o espectro de carbono-13, é possivel observar 8 sinais relativos aos
20 atomos de carbono da molécula (Figura 16). Os 3 sinais em campo mais alto séo
referentes aos carbonos alquilicos da molécula. Os mais desblindados sao os dois C-
8, ligados diretamente a atomos de telario, com deslocamento quimico de 9,8 e 10,0
ppm. Esse desdobramento se deve ao fato de que a molécula ndo é simétrica em
funcdo da sua geometria e da presenca de dois estereocentros. Os dois carbonos C-
6 aparecem como um unico sinal, em 41,0 ppm. J& os carbonos dos diasterocentros,

C-7, se desdobram e aparecem em 82,91 e 82,94 ppm.
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Figura 16. Espectro de ressonancia magnética nuclear de 400 MHz de hidrogénio do 3t; CDCls,

temperatura ambiente.

Na regido dos carbonos aromaticos é possivel observar 4 sinais, referentes aos
12 atomos de carbono aromaticos da molécula. O primeiro sinal, com deslocamento
126,7 ppm é referente aos carbonos 3 e 3’, que sédo os mais blindados do anel, devido
ao efeito provocado pelo carbono iminico. Em 129,8 ppm aparece o sinal referente
aos 4 atomos C-2 e C-2’. O sinal de menor intensidade em 129,4 ppm € referente aos

carbonos quaternarios C-4 do anel aromatico da isoxazolina. O sinal em 130,23 ppm
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é referente aos carbonos C-1. O sinal mais a esquerda do espectro estda em 156,4

ppm e é referente aos dois carbonos iminicos do ciclo isoxazolinico.
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4. Consideracoes Finais
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4. Consideracdes Finais

Frente aos objetivos propostos no inicio das atividades do mestrado, que
visavam a unido do ciclo da isoxazolina com compostos organicos de calcogénio,
pode-se considerar que os mesmos foram alcangados com sucesso.

Além de ser uma metodologia versatil, ela também pode ser estendida para
compostos organicos de telurio, incluindo a sintese de diteluretos inéditos. Esta é a
primeira metodologia a abordar a sintese de isoxazolinas contendo atomo de teldrio.

Todos os produtos foram devidamente caracterizados através da técnica de
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e carbono-
13 (RMN 3C), bem como a correlacdo entre carbono e hidrogénio (HMBC).
Espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR) foi realizada no caso de
moléculas inéditas. Juntas, estas técnicas analiticas permitiram a confirmacdo das
estruturas dos produtos preparados.

O trabalho apresentado sera enviado para um periodico de alto impacto da area,
onde estudos sobre o potencial uso desses compostos de calcogénio como anti-
inflamatério estdo em andamento. Onde testes preliminares demonstraram uma
atividade anti-inflamatoéria maior que o farmaco comercial celebra.

Ao longo do mestrado participei também de um estagio de 3 meses junto ao
grupo do Prof. Nuno Maulide, da Universidade de Viena, Austria, com recursos

daquela universidade.

75



5. Procedimentos
Experimentais
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5. Procedimentos experimentais

Neste capitulo serdo apresentadas as técnicas utilizadas para caracterizar os
produtos obtidos, bem como as metodologias utilizadas na sua preparagao e na dos

materiais de partida que nao foram obtidos comercialmente.
5. 1. Materiais e Métodos
5. 1. 1. Cromatografia em camada delgada (CCD)

As placas utilizadas na técnica de cromatografia em camada delgada (CCD)
foram obtidas comercialmente (silica G/UV254, 0,20 mm). Como eluente, foram
utilizadas solucbes de hexano/acetato de etila em diferentes proporcdes. Foram
utilizados Iz, luz ultravioleta e solugdo &cida contendo vanilina como agentes para a

revelacao.

5. 1. 2. Coluna cromatografica

A purificacdo dos compostos foi realizada através de coluna cromatogréfica,
utilizando silica gel 40-a 63 pum (230-400 mesh) — Merck e, como eluente foram
utilizados hexano e solu¢gdes de hexano/acetato de etila em diferentes propor¢des.

5. 1. 3. Cromatografia Gasosa

A pureza de alguns materiais de partida, bem como dos produtos foram
analisados através de um cromatégrafo a gas GC-2014 Shimadzu, equipado com um
detector de ionizagao por chama.

5.1. 4. Ponto de fusao

Os valores de ponto de fusédo (P.F.) foram determinados por um equipamento

Marte, modelo PFD Il com uma preciséao de 0,1 °C.
5. 1. 5. Ressonéancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e 13C foram obtidos em um espectrometro Bruker DPX
400 MHz (CIA-FURG), operando em uma frequéncia de 400 MHz para hidrogénio e
125 MHz para carbono ou Bruker DPX 300 MHz (UCS), operando a frequéncia de 300
MHz para hidrogénio e 100 MHz para carbono. Os deslocamentos quimicos (0) estao
descritos em partes por milhdo (ppm), em relacdo ao cloroférmio deuterado ou
tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo interno nos espectros de RMN H) e
CDCIz (para os espectros de RMN 3C). A multiplicidade dos sinais esta destacada
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entre parénteses (singleto = s, dubleto = d, dubleto de dubletos = dd, dubleto de
tripletos = dt, duplo duplo dubleto = ddd, tripleto = t, quarteto = qua, quinteto = qui,
sexteto = sex, multipleto = m e singleto largo = bs), o nimero de hidrogénios foi
determinados pela integral relativa e as constantes de acoplamento (J), expressas em
Hertz (Hz).

5. 2. Procedimentos Gerais

5. 2. 1. Procedimento geral para a sintese de oximas B,y-insaturadas 1

A sintese das oximas foi feita seguindo procedimentos descritos na literatura,
com algumas modificacdes.?® Para a sintese da oxima la, contendo somente o
grupamento fenila, a escala utilizada foi de 50 mmol. As demais oximas foram

preparadas em uma escala de 10 mmol.

0 o OH PCC, o HONPHz'HCI N-OH
U s g Zn Celite JK/\ y |
R’ r THF R X DCM Rt A ou R1J\/\
38 39 40 4 HONH,-HCI,
AcONa, EtOH 1

R = Ph, 4-MeOPh, 4-CIPh, 4-BrPh, n-Bu
Esquema 43. Sintese de oximas [,y-insaturadas.

Em um baldo de 250 mL sobre atmosfera inerte de argdnio contendo uma
suspenséo de zinco em po6 (70 mmol) em THF (20 mL), brometo de alila (5 mmol) foi
adicionado a temperatura ambiente. Apds o inicio de uma reacdo exotérmica, uma
mistura de brometo de alila (55 mmol) e benzaldeido (50 mmol) em THF (50 mL) foi
adicionada gota-a-gota. A mistura foi agitada vigorosamente por 10 h a temperatura
ambiente. Em seguida, uma solugcdo 1M de HCI foi usada para realizar o quench
reacional (50 mL). A mistura foi extraida com uma mistura de acetato de etila e hexano
(1:1). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio seco, filtrada e concentrada
em pressao reduzida.

O residuo obtido foi dissolvido em diclorometano (70 mL) em um baldo de 250
mL de uma boca e Celite® foi adicionada (0,25 g/mmol de alcool 40). PCC (65 mmol)
foi adicionado em diversas por¢des a 0 °C. Apos a adicdo do PCC, a mistura foi
agitada vigorosamente a temperatura ambiente por cerca de 6 horas. A mistura foi

entdo diluida em diclorometano (100 mL) e filtrada utilizando um funil de vidro

38 (a) Liu, Y.; Ao, J.; Paladhi, S.; Song, C. E.; Yan, H. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 16486. (b) Zhang,
X.; Xiao, Z.; Zhuang, Y.; Wang, M.; Kang, Y. Adv. Synth. Catal. 2016, 12, 1942. (c) Triandafillidi, I.;
Kokotos, C. G. Org. Lett. 2017,19, 106.
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sinterizado contendo silica flash, sendo lavada varias vezes com diclorometano (50
mL). A solucdo orgénica foi seca com sulfato de magnésio seco, filtrada e concentrada
sob presséo reduzida.

A uma solucéo da cetona B,y-insaturada 41 em piridina (2 mL/mmol) contida em
um baldo de 250 mL de uma boca, foi adicionada hidroxilamina hidroclorada (100
mmol). A mistura foi agitada vigorosamente a temperatura ambiente por 4 h e extraida
com acetato de etila. A fase organica foi lavada 3 vezes com uma solucéo de HCI 5%
e a fase organica, seca com sulfato de magnésio, filtrada e entdo concentrada sob
presséo reduzida. O material bruto foi entdo purificado utilizando cromatografia em

coluna de silica flash, levando ao isolamento da oxima B,y-insaturada 1.

5. 2. 2. Procedimento geral para a sintese do cloreto de aril selenenila 2

O procedimento geral para a sintese de cloreto de aril selenenila 2 foi realizado
em uma escala de 2,5 mmol e os demais foram sintetizados em escala de 1 mmol.

Em um baldo de duas bocas de 100 mL sob atmosfera inerte de argbnio,
contendo uma solucao de disseleneto de difenila (2,5 mmol) em diclorometano (25
mL), foi adicionado gota-a-gota a 0 °C, cloreto de sulfurila diluido em diclorometano
(25 mL). Quando metade da solucao de cloreto de sulfurila foi adicionada, o volume
inicial foi completado com diclorometano (13 mL). Ao término da adicao da solucéo de
cloreto de sulfurila, a reacdo foi agitada vigorosamente por 1 hora a temperatura
ambiente.

Ao término da reacéo, a fase orgéanica foi filtrada e concentrada sob vacuo. O
cloreto de aril selenenila foi usado sem prévia purificacdo. Nos casos onde ocorreu a
formacéo de um sélido branco (tricloreto de fenil selenenila), o concentrado foi diluido

em diclorometano, filtrado e entdo concentrado sobre pressao reduzida novamente.

5. 2. 3. Procedimento geral para a sintese de isoxazolinas contendo selénio 3b,
f-k

Em um tubo de ensaio cloreto de aril selenenila 2 (0,6 mmol) foi adicionado sobre
uma solucao de oxima 1 (0,5 mmol) em acetonitrila (0,5 mL). A reacao foi agitada
vigorosamente e o consumo dos materiais de partida foi acompanhado por
cromatografia em camada delgada. Em quase todos os exemplos, um precipitado era
formado ao final da reac&o. Ao término da reacéo, uma solucédo saturada de carbonato
de sdodio (2 mL) foi adicionada, seguida de acetato de etila (2 mL). O solvente foi
removido com uma pipeta de Pasteur, repetindo o processo de adi¢cao de acetato de
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etila e remoc¢&o mais 3 vezes. A fase organica foi entdo seca com sulfato de magnésio
anidro, filtrada e entdo concentrada sob pressao reduzida.

Como descrito anteriormente, o produto foi isolado realizando adicdo de hexano
ao residuo organico obtido, seguida da remocédo do solvente com uma pipeta,
tomando cuidado para que nenhum solido fosse removido. O processo de adi¢do e
remocao do solvente foi realizado até a coloragdo do solvente se tornar incolor. Apés

a remocéao do solvente, o produto puro foi seco sob presséo reduzida.

5. 2. 4. Procedimento geral para a sintese de isoxazolinas contendo teltrio 3l-s

Como citado anteriormente, a geracao in situ do iodeto de aril telurenila foi
realizada utilizando uma metodologia previamente descrita, com algumas
modifica¢cGes.?’

Em um tubo de schlenk sob atmosfera inerte de argonio contendo uma solucao
de ditelureto de difenila (0,5 mmol) em THF (1 mL), foi adicionado iodo (0,5 mmol). A
mistura foi agitada vigorosamente por 2 horas a temperatura ambiente. Entao,
acetonitrila (0,5 mL) foi adicionada, seguida pela oxima 1 (0,5 mmol). O progresso da
reacdo foi acompanhado através de cromatografia em camada delgada, até o
consumo total dos materiais de partida. Durante a reagéo, a coloracdo da solucéo
permaneceu vermelha escura. O quenching foi realizado com uma solucdo saturada
de carbonato de sédio e o produto foi extraido como mencionado anteriormente. O

procedimento de purificagdo foi 0 mesmo descrito para os produtos contendo selénio.

5. 2. 5. Procedimento geral para a sintese de diteluretos isoxazolinas 3t-v

Em um tubo de ensaio contendo uma solucdo de oxima 1 (0,5 mmol) em
acetonitrila (0,5 mL), o tetracloreto de teltrio (0,6 mmol) foi adicionado. A reacao foi
agitada vigorosamente e o consumo da oxima foi monitorado por cromatografia em
camada delgada. Em seguida, 3 mL de THF foi adicionado, seguido pela adi¢ao gota-
a-gota de 2 mL de uma solucéo 0,75 M de tetra-hidreto de boro e s6dio em agua, a 0
°C. A solucéo que apresentava uma coloragdo amarelada se tornou vermelha escura.
Apos 20 minutos, foi adicionado agua e a extracdo foi realizada o mesmo

procedimento de purificagdo descrito anteriormente foi realizado.

37 Ho, Y.; Huang, Z.; Huang, X. Synth. Commun. 1989, 19, 1625.
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5. 3. Dados Espectrais das isoxazolinas contendo calcogénio
3f-u

3-fenil-5-[(fenilselanil)metil]-4,5-diidroisoxazol (3f)

©/L)\/ 130 mg (82%); sélido branco; p.f. 94-96 °C. RMN 'H (CDCls,

400 MHz): & (ppm) 7,65 - 7,62 (m, 2H): 7,57 - 7,55 (m, 2H);

7,41 - 7,39 (m, 3H); 7,29 - 7,26 (m, 3H); 4,91 (dddd, J = 10,3; 9,1; 6,9; 4,5 Hz, 1H);

3,44 (dd, J = 16,8; 10,3 Hz, 1H); 3,31 (dd, J = 12,6; 4,5 Hz, 1H); 3,20 (dd, J = 16,8; 6,9

Hz, 1H); 3,00 (dd, J = 12,6, 9,0 Hz, 1H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 156,3;

133,4; 130,3; 129,6; 129,5; 128,8; 127,7; 126,8; 80,5; 40,2; 31,5 (d, Jc-se = 68,5 Hz).
HRMS (ESI) esperado para [M+H] = 318,0392, encontrado = 318,0391.
3-(4-clorofenil)-5-[(fenilselanil)metil]-4,5-

| @ diidroisoxazol (3g)
- 87 mg (50%); solido branco; p.f. 58-60°C. RMN H

(CDCls, 300 MHz): & (ppm) 7,79 - 7,76 (m, 2H); 7,55-7,51
(m, 2H); 7,38 - 7,30 (m, 3H); 7,26 - 7,20 (m, 2H); 4,99 (dddd, J =10,2; 9,1, 7,2; 4,4 Hz,
1H); 3,41 (dd, J = 16,8; 10.2 Hz, 1H); 3,29 (dd, J = 12,1; 4.5 Hz, 1H); 3,09 - 3,01 (m,
2H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): d (ppm) 155,3; 136,1; 133,3; 129,4; 129,0; 128,6;
127,9; 127,9; 127,6; 80,7; 39,9; 31,3. HRMS (ESI) esperado para [M+H] = 351,9999;
encontrado = 351,9998.

3-(4-bromofenil)-5-[(fenilselanil)metil]-4,5-

| © diidroisoxazol (3b)
Br 150 mg (76%); soélido branco; p.f. 94-96 °C. RMN H

(CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,56 - 7,54 (m, 2H); 7,53 -
7,47 (m, 4H); 7,29 - 7,28 (m, 3H); 4,95 - 4,87 (m, 1H); 3,40 (dd, J = 16,8; 10,3 Hz, 1H);
3,30 (dd, J =12,6; 4,5 Hz, 1H); 3,16 (dd, J = 16,8; 7,0 Hz, 1H); 2,99 (dd, J = 12,6; 9,0
Hz, 1H). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 155.5, 133.4, 132.0, 129.4, 128.7, 128.5,
128.2,127.7, 124.5, 80.8, 39.9, 31.4 (d, YJc-se = 68,6 Hz). HRMS (ESI) esperado para
[M+H] = 395,9502, encontrado = 395,9502.
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5-{[(4-clorofenil)selanillmetil}-3-fenil-4,5-

-0
N Se©\oI diidroisoxazol (3h)
140 mg (80%); sélido marrom; p.f. 60-62°C. RMN H

(CDCls, 300 MHz): & (ppm) 7,65 - 7,61 (m, 2H); 7,50 - 7,47 (m, 2H); 7,41 - 7,38 (m,

3H); 7,25 - 7,2 (m, 2H); 4,89 (dddd, J = 10,3; 8,6; 6,8; 4.7 Hz, 1H); 3,45 (dd, J = 16,8;

10,3 Hz, 1H); 3,30 - 3,14 (m, 2H); 3,00 (dd, J = 12,6; 8,5 Hz, 1H).
3-fenil-5-{[(3-(trifluorometil)fenil)selanil]metil}-4,5-

-0
N SGQ diidroisoxazol (3i)
CF3 115 mg (60%); s6lido marrom; p.f. 60-62°C. RMN 'H (CDCls,

300 MHz): & (ppm) 7,85 - 7,72 (m, 3H); 7,66 - 7,63 (m, 2H); 7,55 - 7,51 (m, 1H); 7,42

-7,40 (m, 3H); 4,99 - 4,89 (m, 1H); 3,49 (dd, J = 16,8; 10,3 Hz, 1H); 3,34 (dd, J = 12,7,

4,8 Hz, 1H); 3,21 (dd, J = 16,8; 6,8 Hz, 1H); 3,10 (dd, J =12,7; 8,2 Hz, 1H).
3-fenil-5-[(feniltelanil)metil]-4,5-diidroisoxazol (3I)

-0
©/I\L}\/Te© 130 mg (71%); sélido laranja, p.f. 38-40°C. RMN !H (CDCls,
400 MHz): & (ppm) 7,80 - 7,77 (m, 2H); 7,62 - 7,60 (m, 2H);
7,41 - 7,38 (m, 3H); 7,34 - 7,30 (m, 1H); 7,25 - 7,21 (m, 2H); 5,03 - 4,95 (m, 1H); 3,45
(dd, J = 16,8; 10,2 Hz, 1H); 3,30 (dd, J = 12,1; 4,4 Hz, 1H); 3,12 - 3,03 (m, 2H). RMN
13C (CDCls, 100 MHz): d (ppm) 156,2; 139,0; 130,2; 129,6; 129,6; 128,8; 128,3; 126,8;

110,6; 82,1; 41,3; 13,3 (d, YJcte = 173,1 Hz). HRMS (ESI) esperado para [M+H] =
368.0289, encontrado = 368.0287.

3-fenil-5-[(p-toliltelanil)metil]-4,5-diidroisoxazol (3m)

-0
©/NL)J Te@ 104 mg (57%); sélido laranja; p.f. 55-56°C. RMN *H (CDCls,
400 MHz): & (ppm) 7,69 (d, J = 7,7 Hz, 2H): 7,62 - 7,60 (m,
2H): 7,40 - 7,37 (m, 3H): 7,05 (d, J = 7,7 Hz, 2H): 5,00 - 4,92 (m, 1H); 3,43 (dd, J =
16,7: 10,2 Hz, 1H); 3,27 (dd, J = 12,0: 4,5 Hz, 1H); 3,12 - 2,98 (m, 2H): 2,35 (s, 3H).
RMN 23C (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 156,2; 139,4; 138,5; 130,5; 130,2; 129,7; 128.8;

126,7;106,4; 82,1; 41,2; 21,3; 13,2 (d, Jc-te = 173.4 Hz). HRMS (ESI) esperado para
[M+H] = 382.0445, encontrado = 382.0445.
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5-{[(4-clorofenil)telanil]metil}-3-fenil-4,5-

I @Cl diidroisoxazol (30)
152 mg (76%); soélido laranja; p.f. 90-92°C. RMN 1H

(CDCls, 400 MHz): & (ppm) 7,72 - 7,68 (m, 2H); 7,62 - 7,60 (m, 2H); 7,41 - 7,38 (m,
3H); 7,20 - 7,186 (m, 2H); 5,01 - 4,94 (m, 1H); 3,45 (dd, J = 16,7; 10,2 Hz, 1H); 3,27
(dd, J = 12,2; 4,8 Hz, 1H); 3,11 - 3,05 (m, 2H). RMN 3C (CDCls, 100 MHz): & (ppm)
156,3; 140,4; 130,3; 129,8; 129,5; 128,8; 126,8; 108,2; 81,7; 41,4; 13,9 (d, YJc-1e =
173,0 Hz). HRMS (ESI) esperado para [M+H] = 401.9888, encontrado = 401.9892.

3-(4-bromofenil)-5-{[feniltelanilimetil}-4,5-

| @ diidroisoxazol (3p)
5 155 mg (70%); sélido laranja. RMN 'H (CDCl3, 400 MHz):
,

o (ppm) 7,78 - 7,75 (m, 2H); 7,51 - 7,48 (m, 2H); 7,46 -
7,43 (m, 2H); 7,33 - 7,29 (m, 1H); 7,23 - 7,19 (m, 2H); 4,98 (dddd, J = 10,3; 9,0; 7,3;
4,5 Hz, 1H); 3,39 (dd, J = 16,7; 10,2 Hz, 1H); 3,28 (dd, J = 12,2; 4,5 Hz, 1H); 3,08 -
3,00 (m, 2H). RMN *3C (CDClIs, 100 MHz): & (ppm) 155,4; 139,0; 132,0; 129,5; 128,5;
128,3; 128,2; 124,4; 110,6; 82,4; 41,0; 13,1 (d, YJcte = 174,1 Hz). HRMS (ESI)
esperado para [M+H] = 445.9376, encontrado = 445.9375.

1 1,2-bis[(3-fenil-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil]ditelureto (3t)
N-O Te),

/ 97 mg (67%); s6lido laranja. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & (ppm)
7,57 - 7,55 (m, 2H); 7,33 - 7,28 (m, 3H); 4,88 - 4,84 (m, 1H); 3,53
- 3,48 (m, 1H); 3,42 - 3,36 (m, 2H); 3,09 - 3,03 (m, 1H). RMN 3C (CDClIs, 100 MHz):

0 (ppm) 156,4; 130,2; 129,4; 128,8; 126,7; 82,9; 82,9; 41,1; 9,9; 9.8. HRMS (ESI)
esperado para [M+H] = 576.9693, encontrado = 576.9692.

1 1,2-bis{[3-(4-clorofenil)-4,5-diidroisoxazol-5-

0 Te . S
| illmetil}ditelureto (3u)
o 97 mg (44%); solido laranja. RMN 'H (CDCl3, 400 MHz): &

(ppm) 7,65 - 7,55 (m, 1H); 7,43 - 7,34 (m, 2H); 5,04 - 4,94 (m,
1H): 3,66 - 3,60 (m, 1H); 3,53 - 3,44 (m, 1H); 3,18-3,10 (M, 1H).
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