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RESUMO

Titulo: Sintese de 5-metilselanil-4,5-di-hidroisoxazois e N-Oxidos 4-

calcogenilisoquinolina utilizando ultrassom e oxone

Autor: Daniela Rodrigues Araujo
Orientador: Prof. Dr. Gelson Perin
Coorientadora: Prof2. Dra. Angelita Manke Barcellos

Nesta tese € descrito um novo método para a sintese de 5-metilselanil-
4,5-di-hidroisoxazois promovida por irradiacdo ultrassdnica e Oxone. Os
produtos desejados foram obtidos via reagao radicalar entre disselenetos de
diorganoila e oximas pB,y-insaturadas utilizando etanol como solvente. O
meétodo pode ser estendido para a utilizacdo de diversas oximas g,y-
insaturadas bem como variados disselenetos de diorganoila obtendo-se onze
compostos com rendimentos de bons a excelentes (60-93%) e em curtos
tempos reacionais (15-40 min).

Adicionalmente, € descrito o primeiro método para a sintese de N-
oxidos isoquinolinas funcionalizadas com selénio ou teldrio, através do uso de
Oxone e ultrassom. A reacdo ocorre entre dicalcogenetos de diorganoila e 2-
alquinilbenzaldoximas utilizando etanol como solvente. Este método
demonstrou ser eficiente para uma vasta gama de dicalcogenetos de
diorganoila e 2-alquinilbenzaldoximas, possibilitando a sintese de vinte e duas
N-Oxidos isoquinolinas com rendimentos de bons a excelentes (70-93%) e em

curtos tempos reacionais (50-70 min).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM QUIMICA
Tese de Doutorado - Doutorado em Ciéncias
Pelotas, 12 de agosto de 2022.
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ABSTRACT

Title: Synthesis of 5-methylselanyl-4,5-dihydroisoxazoles and N-oxides 4-

calcogenylisoquinolines using ultrasound and oxone

Author: Daniela Rodrigues Araujo
Academic Advisor: Prof. Dr. Gelson Perin

Academic Co-advisor: Prof2. Dr. Angelita Manke Barcellos

In this thesis a new method for the synthesis of 5-methylselanyl-4,5-
dihydroisoxazoles promoted by ultrasonic radiation and Oxone is described.
The desired products were obtained via a radical reaction between diorganoyl
diselenides and B,y-unsaturated oximes using ethanol as solvent. The method
can be extended to the use of several B,y-unsaturated oximes as well as
different diorganoyl diselenides, obtaining eleven compounds with good to
excellent yields (60-93%) and in short reaction times (15-40 min).

Additionally, the first method for the synthesis of isoquinoline N-oxides
functionalized with selenium or tellurium is described, using Oxone and
ultrasound. The reaction took place between diorganoyl dichalogenides and 2-
alkynylbenzaldoximes using ethanol as solvent. This method proved to be
efficient for a wide range of diorganoyl dichalogenides and 2-
alkynylbenzaldoximes, enabling the synthesis of twenty-two N-oxide
isoquinolines with good to excellent yields (70-93%) and in short reaction times
(50-70 min).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
PhD Thesis

Pelotas, August 12th, 2022.
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1. Introducao e Objetivos
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A busca por alternativas que visam a diminuigdo dos impactos ambientais
gue podem ser causados pela sintese orgéanica, vem sendo estudada ao longo
dos ultimos anos. Em consequéncia disto diversos métodos estdo sendo
desenvolvidos com base nos principios de quimica verde.! A quimica verde é
uma filosofia que vem sendo empregada nos ultimos 20 anos e estd baseada
em 12 principios, como por exemplo, a utilizagdo de solventes e auxiliares mais
seguros, prevencdo de residuos e desenho de eficiéncia energética.? Neste
sentido, em relacdo ao principio de eficiéncia energética, pode-se destacar a
utilizacdo de irradiacdo ultrassbnica para transferéncia de energia no meio
reacional .’

A sonoquimica é uma técnica bem explorada na quimica orgéanica sintética,
esta técnica € capaz de modificar o curso das reacOes, a seletividade e até
mesmo formar intermediarios sintéticos que nao séo formados em aquecimento
convencional.* A utilizacdo de irradiacdo ultrassonica possibilita a sintese de
diversas moléculas, por exemplo, relatos descrevem a utilizacdo de ultrassom
para obtencdo de compostos heterociclicos e compostos organocalcogénios.®

Os compostos heterociclicos sdo uma importante classe de compostos
organicos pois estdo presentes na estrutura da maioria dos farmacos
comercializados atualmente.® Essas moléculas sdo caracterizadas por
possuirem em sua estrutura pelo menos um atomo diferente do atomo de
carbono sendo o0s atomos mais comumente encontrados nitrogénio (N),
oxigénio (O) e enxofre (S). Existem diversas classes de compostos
heterociclicos, dentre essas classes destacam-se as isoxazolinas que possuem
na sua estrutura os heteroatomos de N e O (Figura 1a) e as piridinas N-Oxidos

gue sdo moléculas que possuem como heteroatomo o atomo de N que esta

1 a) P. Anastas, N. Eghbali, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 301-312; b) Y. S. Kurniawan, K. T. A.
Priyangga, P. A. Krishbiantoro, A. C. Imawan, J. Multidiscip. Appl. Nat. Sci. 2021, 1, 1-12

2 Marco, B. A.; Rechelo, B. S.; Tétoli, E. G.; Kogawa, A. C.; Salgado, H. R. N. Saudi Pharm. J.
2019, 27, 1-8.

3 Martinez, F. R.; Cravotto, G.; Cintas, P. J. Org. Chem. 2021, 86, 13833-13856.

4 Nowak, F. M. Sonochemistry: Theory, Reactions, Syntheses and Applications, Nova science
publishers Inc., New York, 2010.

5 a) Saranya, S.; Radhika, S.; Abdulla, C. M. A.; Anilkumar, G. J. Heterocycl. Chem. 2021, 58,
1570-1580. b) Pagadala, R.; Kasi, V.; Shabalala, N. G.; Jonnalagadd, S. B. Arab. J. Chem.
2022, 15, 103544-103564. c) Penteado, F.; Monti, B.; Sancineto, L.; Perin, G.; Jacob, R. J.;
Santi, C.; Lenardéo, E. J. Asian J. Org. Chem. 2018, 7, 2368-2385

6 a) Chattopadhyay, S. K. in Green Synthetic Approaches for Medium Ring-Sized Heterocycles
of Biological Interest, ed. Brahmachari, G. Elsevier, Amsterdam, 2014, pp. 291-315. b) Kalaria,
P. N.; Karad, S. C.; Raval, D. K. Eur. J. Med. Chem. 2018, 158, 917-936.

2



ligado diretamente a um atomo de O na forma de contra ions caracterizando a

funcdo N-oOxido (Figura 1b).

5 : Z E
oy )
: N~g . ’}‘_ :
: O :
. Isoxazolina :  N-Oxido '

Figura 1: Estrutura dos heterociclos isoxazolina e N-6xido de piridina.

Outra importante classe de compostos organicos sao o0s
organocalcogénios, que sdo moléculas que possuem atomos de calcogénio na
sua estrutura, mais especificamente enxofre (S), selénio (Se), telurio (Te) e
oxigénio (O). Estes compostos sdo conhecidos por serem empregados como
importantes intermediarios sintéticos’ e por possuirem uma vasta gama de
atividades farmacoldgicas.®

Desta forma, diante da importancia dos compostos contendo
calcogénios, a literatura cientifica descreve as diferentes formas de
incorporacdo destes elementos em moléculas organicas. Estes métodos
incluem por exemplo, o uso/geracéo de reagentes e/ou espécies nucleofilicas,®
eletrofilicas'® e radicalares de calcogénio.!!

Neste sentido, 0 nosso grupo de pesquisa vem realizando estudos
visando a aplicacdo de Oxone para a geracdo de espécies eletrofilicas e/ou
radicalares de calcogénio, ocasionando a sintese de importantes compostos

heterociclicos funcionalizados com calcogénios.'? O Oxone é um oxidante que

7 Santi, C. (Ed.), Organoselenium Chemistry: Between Synthesis and Biochemistry, Bentham
Science, Sharjah, e-book, DOI: 10.2174/97816080583891140101, 2014.

8 a) Hou, W.; Xu, H. J. Med. Chem. 2022, 65, 4436-4456. b) Ruberte, A. C.; Sanmartin, C.;
Aydillo, C.; Sharma, A. K.; Plano, D. J. Med. Chem. 2020, 63, 1473-1489.

9 lwaoka, M. Nucleophilic Selenium, in Organoselenium Chemistry: Synthesis and Reactions;
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co., Germany, 2011, 1-51.

10 santi, C.; Tidei, C. Electrophilic Se/Te Reagents: Reactivity and Their Contribution to “Green
Chemistry” in the Chemistry of Organic Selenium and Tellurium Compounds; John Wiley &
Sons: Chichester, U.K., 2013, 569-655.

11 Mitamura, T.; lwata, K.; Nomoto, A.; Ogawa, A. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 3768-3775.

12 a) Perin, G.; Araujo, D. R.; Nobre, P. C.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G.; Silva, M. S.; Roehrs,
J. A. PeerJ 2018, 6, e4706. b) Perin, G.; Nobre, P. C.; Mailahn, D. H.; Silva, M. S.; Barcellos, T.;
Jacob, R. G.; Lenardao, E.J.; Santi, C.; Roehrs, J. A. Synthesis 2019, 51, 2293-2304. c¢) Perin,
G.; Soares, L. K.; Hellwig, P. S.; Silva, M. S.; Neto, J. S. S.; Roehrs, J. A.; Barcellos, T.;
Lenardao, E. J. New J. Chem. 2019, 43, 6323-6331. d) Goulart, H. A.; Neto, J.S.S.; Barcellos,
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possui baixa toxicidade e esta disponivel comercialmente na forma de um sal
triplo composto por trés sais inorganicos (2KHSOs.KHSO4.K2S0O4), sendo o
peroximonossulfato de potassio (KHSOs) a espécie ativa deste reagente.!?
Desta forma, considerando a importancia dos compostos heterociclicos
e de compostos organocalcogénios, atrelado com a importancia do
desenvolvimento de métodos verdes em sintese orgéanica, esta tese tem como
objetivo principal aplicar o sistema Oxone e ultrassom na sintese de compostos
heterociclicos funcionalizados com calcogénios. O primeiro objetivo visa a
reacao utilizando disselenetos de diorganoila 1 e oximas B,y-insaturadas 2 para
a sintese de 5-metilselanil-4,5-di-hidroisoxazéis 3 (Esquema 1).
Adicionalmente, o segundo objetivo, realizar uma reacdo de ciclizacao
eletrofilica entre dicalcogenetos de diorganoila 1 ou 4 e 2-
alquinilbenzaldoximas 5 para preparar pela primeira vez os 3-organil-4-

(organilcalcogenil)isoquinolina-2-6xidos 6 (Esquema 1).

objetivo 1 oH st
N’ o
| Oxone N
RSeﬁeR * R1J\2/\ US, condigbes )

R1 3
R = CgHs, 4-CICgH,, 4-FCgHy, 4-CH3CgHy, 4-OCH5CgHa,
C4H9, naftila; R1 = C6H5, 4-C|C6H4, 4-FCGH4, 4-CH3CBH4,
naftila

objetivo 2

_OH
NI
+’O
RYYR + H ___Oxone SN
US, condicdes P
1ou4d 5 % R1
R 6 YR

R = CgHs, 4-CH3CgHa, 4-OCH3CgH,, 4-CICgH,, 4-FCgH,
3-CF3CgHy4, SO,NH,CgHy4, C4Hg, mesitila; R' = H, CgHy, 4-
CH3CGH4, 4-EtCGH4, 4-C|C6H4, C4Hg, tC4H9; Y = Se, Te

Esquema 1l

A.M.; Barcellos, T.; Silva, M. S.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Lenardéo, E. J.; Perin, G. Adv. Synth.
Catal. 2019, 361, 3403-3411. e) Goulart, H. A.; Neto, J. S. S.; Barcellos, A. M.; Silva, K.B.; de
Moraes, M. C.; Jacob, R. G.; Lenardéao, E. J.; Barcellos, T.; Perin, G. J. Org. Chem. 2021, 86,
14016-14027. f) Hellwig, P. S.; Guedes, J. S.; Barcellos, A. M.; Perin, G.; Lenardéo, E. J.
Molecules 2021, 26, 2378-2392. g) Hellwig, P. S.; Guedes, J. S.; Barcellos, A. M.; Jacob, R. G.;
Silveira, C. C.; Lenardéo, E. J.; Perin, G. Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 596-604. h) Peglow, T.
J.; Bartz, R. H.; Barcellos, T.; Schumacher, R. F.; Cargnelutti, R.; Perin, G. Asian J. Org. Chem.
2021, 10, 1198-1206. i) Goulart, H. F.; Bartz, R. H.; Peglow, T. J.; Barcellos, A. M.; Cervo, R.;
Cargnelutti, R.; Jacob, R. G.; Lenardao, E. J.; Perin, G. J. Org. Chem. 2022, 87, 4273-4283.

13 Goulart, H. A.; Araujo, D. R.; Penteado, F.; Jacab, R. G.; Perin, G.; Lenardo, E. J. Molecules
2021, 26, 7523-7578.
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2. Revisao da Literatura



2. Reviséo da literatura

A seguir, sera apresentada, de forma resumida, uma revisdo sobre
temas pertinentes a esse trabalho. Serdo abordadas inicialmente,
consideracdes sobre a utilizacgdo de ultrassom na sintese de
organocalcogénios e compostos heterociclicos, seguido por consideracdes
sobre compostos heterociclicos, mais especificamente metodologias sintéticas
para a obtencdo de isoxazolinas, Se-isoxazolinas e derivados de N-6xidos.
Logo apos serdo reportadas consideracBfes sobre  compostos
organocalcogénios e por fim, serdo relatados estudos sobre a aplicacédo do

Oxone em sintese orgéanica.

2.1. Sonoquimica

A utilizacdo de ondas ultrassbnicas em sintese organica € chamada de
sonoquimica e tem como efeito fisico de origem a cavitacdo acustica que €
definida por criar, aumentar e implodir microbolhas de vapor e gases em um
liquido através de ciclos de rarefacdo e compresséo. As microbolhas formadas
podem atingir no seu interior milhares de Kelvins e até 1000 atm de pressao,
guando implodem elas promovem efeitos de ativacdo em reagdes quimicas.*

A maioria das reagbes sonoquimicas sdo realizadas em frequéncias
ultrassoénicas de 20 e 100 kHz o que gera intensidade alta o suficiente para
causar o efeito de cavitacdo no liquido. Este efeito fornece energia cinética que
realiza uma transformacéo até a sua conclusdo, podendo ser quimica (reacfes
de quebra ou de formacdo de ligacGes, por exemplo) ou mecanica (limpeza,
disperséo, friccdo e desgaseificacdo, por exemplo).®

O ultrassom ¢é utilizado na induUstria quimica para limpeza de
equipamentos industriais, para a preparacdo de emulsdes e suspensdes e para
a desgaseificacdo de solventes.'®> JA em sintese organica 0 seu uso esta
atrelado a quimica verde, tendo em vista que a utilizacdo desta técnica
possibilita em quase totalidade dos casos, a diminuicdo do tempo reacional,

possibilitando uma eficiéncia energética para a sintese. Com isso, 0 ultrassom

14 Nowak, F. M. Sonochemistry: Theory, Reactions, Syntheses and Applications, Nova science
publishers Inc., New York, 2010.
15 Martines, A. U.; Davolos, M. R.; Janior, M. J. Quim. Nova 2000, 23, 251-256.



vem sendo utilizado por exemplo em reagbes com solventes verdes, reacoes
livre de solventes,*® sintese de compostos organocalcogénios e na sintese de

diversos compostos heterociclicos (Figura 2).1’

Figura 2: Ultrassom promovendo a sintese de heterociclos e
organocalcogénios.

A utilizacdo de ultrassom foi relatada pelo nosso grupo de pesquisa'® no
ano de 2015 na sintese de selanilindois 7 através da selanilacdo direta de
inddis 8 com disselenetos de diorganoila 1 utilizando catalise de cobre e DMSO
como solvente reacional. Os autores relatam um estudo comparativo entre a
sintese ultrassdnica e a sintese convencional, demonstrando vantagens em
relacdo a menores tempos reacionais, bem como, maiores rendimentos quando

utilizada a irradiacao ultrassonica (Esquema 2).

16 | upacchini, M.; Mascitti, A.; Giachi, G.; Tonucci, L.; Alessandro, N.; Martinez, J.; Colacino, E.
Tetrahedron 2017, 73, 609-653.

17 patil, R.; Bhoir, P.; Deshpande, P.; Wattamwar, T.; Shirude, M.; Chaskar, P. Ultrason
Sonochem. 2013, 20, 1327-1336.

18 Vieira, B. M.; Thurow, S.; Brito, J. S.; Perin, G.; Alves, D.; Jacob, R. G.; Santi, C.; Lenard&o,
E. J. Ultrason. Sonochem. 2015, 27, 192-199.



[ Método A - ultrassom ]

Se—R?
R R
m . R2Seser? Cul.DMSO \
N Us, 60 °C N
8 h1 1 1-24 h [
13 exemplos R
7 23-96%

R =H, Br; R' = H, Me, Ts; R? = arila, alquila

M edH o

7a (74%) 7b (59%) 7c (61%)
1,5h 4h 5h

[ Método B - banho de oléo ]

Se—R?
R R
m + RZseseRZ Cul, DMSO \
N 60 °C N
8 ki 1 2,5-24h R
13 exemplos 7 21-95%

R =H, Br; R' = H, Me, Ts; R? = arila, alquila

o Ve e

7a (45%) 7b (43%) 7c (40%)
5h 24 h 24 h
Esquema 2

Em 2018, propomos a sintese de 2-organoselanil-naftalenos baseada na
reacdo de alquindis 9 com disselenetos de diorganoila 1 através de uma
ciclizacao eletrofilica utilizando ultrassom.'® As espécies eletrofilicas de selénio
foram geradas in situ, pela clivagem oxidativa da ligacdo Se-Se de
disselenetos de diorganoila 1 promovida pela utilizacdo de Oxone na presenca
de agua como solvente (Esquema 3). As reacBes se mostraram eficientes sob
irradiacdo ultrassénica quando utilizado uma variedade de alquindis 9 e
disselenetos 1, por exemplo, quando foram utilizados disselenetos contendo
grupos retiradores de elétrons ligados no anel aromatico os produtos 10a e 10b
foram obtidos com rendimentos de 63% e 74%, respectivamente (Esquema 3).

Através da utilizacdo do disseleneto derivado da piridina, o produto 10c foi

19 Perin, G.; Araujo, D. R.; Nobre, P. C.; Lenardao, E. J.; Jacob, R. G,; Silva, M. S.; Roehrs, J.
A. Peerd 2018, 6, e4706.
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obtido em 84% de rendimento (Esquema 3). Utilizando o disseleneto derivado
do glicerol o produto desprotegido 10d foi obtido com rendimento de 56% e por
fim, utilizando o alquinol alifatico 9b o produto 10f foi obtido com rendimento de
94% (Esquema 3).

OH
Oxone
RSeSeR + T H0.Us
2~ S 1
1 9a-b I 0.25-3,0 h eR

R
1
R 9 exemplos 10a.f

25-86%
R = alquila, arila, heteroarila; R' = alquila, arila °

Exemplos selecionados

o O T oL oY
Se Se Se©
O 10a O 10b 10c

0,25 h (86%) 1,3 h (63%) 1,4 h (71%)

0,000, 00O
N
Se N S¢ " oH s
OH
O 10d O 10e 10f
0,25 h (84%) 0,25 h (56%) 1h (94%)

Esquema 3

O mecanismo proposto inicia pela clivagem oxidativa da ligacdo Se-Se
do disseleneto de difenila 1a através da reacdo com Oxone, formando os
intermediarios A e B. Uma vez que a espécie de selénio eletrofilica A é
formada, reage com a tripla ligacdo do alquinol 9a gerando o intermediario
selen6nio C. logo apés ocorre uma ciclizacdo intramolecular 6-endo-dig,
formando o intermediario D. Este intermediario sofre uma desprotonacédo
restaurando a aromaticidade do sistema e formando a espécie de
dihidronaftaleno E, que por fim sofre uma desidratacdo formando o produto

desejado 10a (Esquema 4).



E CGH5SeSeC6H5 _— C6H5SeOSO3 + CGHSSeOH E
: 2a A B ;
OH OH
v H,0 + 0SO03;K
|| + CgHsSe 0S0;K — \4 I >SeCgHs
2a ind
Ph A
OO, OO 2o O
SeC Hs SeCgHs ! SeCgHs
7" Ph
Ph
'0SO;K D
Esquema 4

Adicionalmente, descrevemos em 2020 a selenofuncionalizacdo do
nacleo cromona 11 em ultrassom proporcionando as 3-(organilselanil)-4H-
cromen-4-onas 12 através da utilizagdo de disselenetos de diarila 1 (Esquema
5).20 Essas reagoes foram conduzidas eficientemente em condi¢es brandas,
utilizando Oxone como agente oxidante na presenca de ultrassom e DMF
como solvente. O estudo de variacdo do escopo reacional foi realizado através
da utilizacado de diversos disselenetos de diorganoila 1, por exemplo quando
foram utilizados disselenetos de diarila contendo grupos doadores e
retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico, os produtos 12b e 12c foram
obtidos com rendimentos de 80% e 72% (Esquema 5), disselenetos com
substituintes volumosos proporcionaram o0s produtos 12d e 12e com
rendimentos de 75% e 82% e em curtos tempos reacionais (0,4 e 0,5 h,
respectivamente) (Esquema 5). Porém, quando se estendeu o método a
utilizacdo de disseleneto substituido com por¢éo alifatica o produto 12f néo foi

obtido (Esquema 5).

20 Araujo, D. R.; Lima, Y. B.; Barcellos, A. M.; Jacob, R. G.; Silva, M. S.; Perin, G. Arkivoc 2020,
2020, 276-286.
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(0] (0]
YR
Oxone, DMF
SeS — =
©iu] + RSeSeR =5 052n ©5‘]/
© 8 exemplos o
" 1 12a-f

R = alquila, arila 72-87%

Exemplos selecionados

@f% O ®2b000H3®12

12a
08h (86%) 07h(80% 0,5 h (72%)
12d 12e 12f
0,4 h (75%) 0,5 h (82%) 2 h (NR)
Esquema 5

Em relacéo a sintese de compostos heterociclicos através da irradiacao
ultrasso6nica, He e colaboradores?* demonstraram no ano de 2020 a eficiéncia
do ultrassom para a sintese de tri- e tetra-pirrolcarbonitrilas 13 substituidas,
através de uma reacdo multicomponente de estirenos 14, TMSCN e
formamidas dissubstituidas 15 (Esquema 6). O método proposto utiliza iodo
molecular como catalisador/oxidante e € livre de solvente, a reacdo ocorre em
ultrassom em apenas 40 min. Os estudos iniciais foram realizados utilizando
estireno 14a, TMSCN e N,N-dietilacetamida 15a formando o produto 13a com
rendimento de 92%. Logo apds, foi realizado o estudo do escopo reacional,
inicialmente foram variados os substituintes do estireno, quando substituintes
tanto doadores quanto retirador de elétrons ligados na posicdo orto do anel
aromatico foram utilizados os produtos 13b e 13c foram obtidos em bons
rendimentos (86% e 77%, respectivamente) (Esquema 6). Através da utilizac&o
do estireno substituido difenileteno 14d, foi obtido o produto 13d em 85% de
rendimento ap6s 40 min de reacdo. A utilizacdo de um cicloalqueno 14e

possibilitou a sintese do composto 13e em 86% de rendimento e por fim,

21 Gui, Q. W.; Teng, F.; Ying, S. N.; Liu, Y.; Guo, T.; Tang, J. X.; Chen, J. Y.; Cao, Z.; He, W. M.
Chin. Chem. Lett. 2020, 31, 3241-3244.
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guando utilizado N,N-dimetilformamida 15b, o produto 13f foi obtido com 94%
de rendimento (Esquema 6).

R2
o]

NC
R/\/R1 + HJLN/\Rz TMSCN, |2 / N
_—
14ae L, US, 40min g~y R
15a-b "R 34 exemplos R

o o _ 13af
R = alquila, arila; R" = H, alquila, arila; R“ = H, alquila  77_g40,

Exemplos selecionados

NC > NC > N

N o
13a (92%) 13b (86%) 13c (77%)
Br
NC / NC / NC /
N N
[ J [ J

13d (85%) 13e (86%) 13f (94%)

Esquema 6

O mecanismo proposto para a cianacdo catalisada por iodo molecular
assistida por ultrassom da formamida 15 com TMSCN fornece o intermediario
A que estad em ressonancia com o intermediario B que € energeticamente mais
favoravel. Posteriormente, o intermediario B sofre uma cicloadicdo [3+2]
regiosseletiva com o estireno 14 seguido de uma desidrogenacéao in situ para
formar o intermediario dihidropirrolcarbonitrila C. Por fim, o intermediario C
sofre uma dehidrogenacao oxidativa e rearomatizacéo fornecendo o produto 13

(Esquema 7).

12



® ® L
I AN N e NN
R/\NJ\H +TMSCN —2— |R7 'NZ7°CN === )IN CN
R) 15 R™ A R B
R1 R'I
/\R NC 7 dehidrogenacao 7
14 | - N 1 oxidativa NC N
N | R aromatizagio UR1
. .HI R C R
[3+2] cicloadigao/ 13

dehidrogenacao
Esquema 7

Por fim, em 2021 Notash e colaboradores,?’ descreveram a utilizagcdo de
ultrassom para a sintese de pirrGis ligados a pirazéis 16. A reacdo
multicomponente ocorre através da utilizacdo de 5-amino-pirazdis 17, aldeidos
18, dialquilacetilenodicarboxilatos 19, isocianatos 20 na presenca de uma
guantidade catalitica de PTSA-H>O e utilizando acetonitrila como solvente
(Esquema 8). Inicialmente, foi realizada a reac&o entre 5-amino-pirazol 17a, 4-
bromobenzaldeido 18a, dimetil acetilenodicarboxilato (DMAD) 19a e ciclohexil
isocianeto 20a proporcionando a sintese do produto 16a em 75% de
rendimento apos 1 h de reacdo (Esquema 8). Logo apads, foi realizado o estudo
do escopo reacional variando os substituintes de todos os substratos e o0s
produtos foram obtidos em rendimentos que variaram de moderados a bons

(69-96%) (Esquema 8).

22 Nazeri, M. T.; Shaabani, A.; Notash, B. Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 3722-3734.
13



0]

Ar AT TH  COR? A
| S+ PTSA'H,0, CH;CN N A
N~ 2, ||l 19 NN
N . US, ta. 1h

17 R R-N=C CO,R? 22 exemplos g !\rR

20 —

R = alquila, arila; R" = R? = alquila A’ 46ac

69-96%

Exemplos selecionados

MeO,C CO,Me EtO,C CO,Et ‘BuO,C CO,'Bu
O W, e
Ho N HoN N~ N

H
Br N02
=N =N =N
16a (75%) 16b (96%) 16c (69%)
Cl

Cl

Esquema 8

2.2. Compostos heterociclicos

Estima-se que cerca de 80% dos medicamentos encontrados no mercado
possuem compostos heterociclicos em sua estrutura quimica. Este dado
demonstra a importancia destes compostos e a sua grande aplicabilidade
farmacoldgica, um exemplo mais especifico € que dentre os 50 mais
importantes medicamentos anticancerigenos 10 possuem como parte estrutural
heterociclos contendo enxofre, oxigénio e nitrogénio.?®> As isoxazolinas sdo
conhecidas por apresentarem uma vasta aplicabilidade biolégica, como por

exemplo atividade antifingica,?* anticancer,?® antiviral,?® antileishmania®’ e

22 Rao, R. N.; Jena, S.; Mukherjee, M.; Maiti, B.; Chanda, K. Environ. Chem. Lett. 2021, 19,
3315-3358.

24 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. Bioorganic
Med. Chem. 2016, 24, 354-361.

% Rao, B. V. D.; Sreenivasulu, R.; Rao, M. V. B. Russ. J. Gen. Chem. 2019, 89, 2115-2120.

%6 Yang, Z. B.; Li, P.; He, Y.-J. Molecules 2019, 24, 3766-3783.

27 Trefzger, O. S.; Barbosa, N. V.; Scapolatempo, R. L.; Neves, A. R.; Ortale, M. L. F. S;
Carvalho, D. B.; Honorato, A. M.; Fragoso, M. R.; Shuiguemoto, C. Y. K.; Perdomo, R. T;
Matos, M . F. C.; Chang, M. R.; Arruda, C. C. P.; Baroni, A. C. M. Arch. Pharm. Chem. Life Sci.
2019, €1900241.
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antiparasitaria,”® como é o caso do Simparic®?® (Figura 3a), medicamento
utiizado para eliminacdo de parasitas em animais domésticos. Ja o0s
compostos derivados de N-6xidos ganham destaque devido a sua aplicacdo
farmacoldgica®®, como exemplo o Minoxidil®3* (Figura 3b) que é utilizado para o
tratamento de alopecia. Adicionalmente, o0os compostos N-Oxidos sé&o
amplamente aplicados na sintese organica como intermediarios sintéticos

podendo atuar por exemplo como reagentes nucleofilicos e eletrofilicos.%?

o ()

N

jo

H,oN l}l NH,
(0]
Minoxidil
Tratamento de alopecia

®

Cl Simparic
Antiparasitario

Figura 3: Estrutura do Simparic® e Minoxidil®.

2.2.1. Sintese de isoxazolinas

A ciclizacédo de oximas B-y insaturadas 2 com iodo molecular foi descrita
por Xu e colaboradores no ano de 2019.3 Neste procedimento, o iodo foi
ativado utilizando tert-butil hidroperéxido (TBHP) e gerando as espécies
eletrofilicas 'BuOl e IOH que reagiram com a oxima 2 na presenca de agua
como solvente a temperatura ambiente possibilitando a obtencdo de 22
isoxazolinas iodadas 21 (Esquema 9). A avaliacdo do escopo reacional,
demonstrou que o método desenvolvido é eficiente para a reacéo de diversas
oximas substituidas com grupos doadores e retiradores de elétrons ligados ao
anel aromatico, grupo éster, grupos volumosos e grupos heteroaromaticos. Em
todos os casos o0s produtos 2la-d foram obtidos com rendimentos que

variaram de moderados a bons (22-94%) apdés 15 h de reacdo. Em

28 @) 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, 3-11. b)
Rufener, L.; Danelli, V.; Bertrand, D.; Sager, H. Parasit. Vectors 2017, 10, 1-15.

2 Shankar, R.; Kumar, G. ChemMedChem 2020, 16, 430-447.

30 Mfuh, A. M.; Larionov, O. V. Curr. Med. Chem. 2015, 22, 2819-2857.

3! Lantafio, B.; Vallejo, S. B.; Postigo, A. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 6718-6727.

32 a) Baykov, S. V.; Boyarskiy, V. P. Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56, 814-823; b) Albini, A.;
Pietra, S. Heterocyclic N-Oxides, 1st ed.; CRC Press: Boca Raton, FL, USA, 1991; p. 111-191.
33 L, X.; Wang, X.; Wang, Z.; Yan, X.; Xu, X. ACS Sustainable Chem. Eng. 2019, 7, 1875-1878.
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contrapartida, quando foi utilizada uma oxima contendo grupo alifatico, o
produto desejado 21e foi obtido em apenas 22% de rendimento, devido a
instabilidade da oxima alifatica (Esquema 9).

_OH _R3 2
N l,, TBHP Nl’O R® |
S
R R2 H,0, Ar, t.a. RWRQ,

1 R 15 h R
22 exemplos
21a-e
22-95%

R = arila, alquila, heteroarila; R' = R? = R = alquila
Exemplos selecionados

dfﬁfﬁf

21a (80%) HsCO 21b (62%) F3C 21c (94%)
|

21d (95%) 21e (22%)

Esquema 9

A proposta mecanistica descrita pelos autores inicia com a geracao de
duas espécies eletrofilica de iodo, 'BuOl e IOH, geradas através da reagdo de
I e TBHP. Logo ap6s, a dupla ligacdo (C-C) da oxima 1 reage com as especies
eletrofilicas, gerando o intermediario I, e em seguida ocorre um ataque

intramolecular do grupo hidroxila da oxima, gerando o produto 21 (Esquema
10).

I
=1 - -
oH TBHP BuO~ou OH
N~ _QH

' BuOI+10H )l Y . N
R)\/\ —>R)\/\/|1X )I\>_/
1 , R

BuOl + IOH

Esquema 10
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Uma reacédo de ciclizacdo radicalar trapeada por um radical estavel foi
descrita por Han e colaboradores no ano de 2012.3* A ciclizacdo 5-exo-trig de
oximas -y insaturadas 2f foi realizada utilizando inicialmente 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-1-oxila (TEMPO) 22 como iniciador e trapeador radicalar,
porém, com o intuito de aumentar o rendimento do produto desejado os
autores avaliaram a utilizac&o do iniciador radicalar Azodicarboxilato de dietila
(DEAD) 23. Utilizando 1 equivalente de DEAD 23 e TEMPO 22 foi possivel
realizar a sintese da isoxazolina trapeada com TEMPO 24 com 93% de
rendimento apds 15 horas de reacdo a 50 °C utilizando tolueno como solvente
(Esquema 11). Estudos posteriores demonstraram que aumentando a
guantidade de DEAD 25 para 3 equiv e realizando a reagdo sem a presenca
de TEMPO, ocorria a formacgao do isoxazol trapeado com DEAD 25 com 91%
de rendimento apos 15 horas de reagdo a 50 °C utilizando tolueno como
solvente (Esquema 11).

o COEt
DEAD | N
TEMPO DEAD ~,},H
tolueno tolueno
50 °C, 15 h 50°C, 15 h COLE
(93%) 2f 5(91%)
CO,Et i
DEAD = N=N TEMPO = \ !
EtO,C 23 . ‘
________________________________________ 2 0

Esquema 11

Apés ser definida a melhor condicao reacional, o estudo de versatilidade
do meétodo foi realizado utilizando oximas substituidas. Inicialmente, foi
utilizada a oxima 2a, a utilizacdo dessa oxima ndo demonstrou influéncia na
reatividade da reacdo e os produtos desejados 24b e 25b foram obtidos apoés
15 h de reacdo em 90% e 88% de rendimento, respectivamente (Esquema 12).
Adicionalmente, quando oximas substituidas com grupos doador (R = 4-
CH30OCeH4) e retirador (R = 4-CNCeH4) de elétrons ligados ao anel aromatico

foram utilizadas, os produtos trapeados 24c-d e 25c-d foram obtidos com

34 Han, B.; Yang, X. L.; Fang, R.; Yu, W.; Wang, C.; Duan, X. Y.; Liu, S. Angew. Chem. Int. Ed.
2012, 51, 1-6.
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rendimentos que variaram de 86-96%, ndo demonstrando também diferenca
significativa na reatividade da reacdo em comparacao a utilizacdo da oxima

neutra 2a (Esquema 12).

HO,
NoOR 22 24 N-O R
R ' N DEAD ou TEMPO l T
R, Y tolueno, 50 °C, 15 h R L T\Lae)
Rz-(./)1 ) ’ ’ R" R 1-2
15 exemplos 24a.j, 25a-¢
(77-96%)
24a (93%) 24b (90%) 24c (96%) 24d (90%)
25a (91%) 25b (88%) 25¢ (88%) 25d (86%)
24e (93%) 24f (77%) 249 (90%)
)\g'vv\/ H
24h (80%) 24i (90%) 24j (90%), r.d. 95:5
r.d. 59:41 rd. 95:5 25e (88%), r.d. 95:5

T = produto trapeado com DEAD ou TEMPO

Esquema 12

Os resultados demonstram que um grupo metila ligado na posicdo B da
oxima nao influencia na reatividade, levando a formacédo do produto 24e em
93% de rendimento. Porém, quando um grupo alquila esta ligado no carbono
da isoxazolina ocorre um decréscimo no rendimento e o produto 24f é obtido
em apenas 77% de rendimento (Esquema 12). O produto heteroaromatico 24g
foi obtido com um rendimento de 90% apds 15 h de reacao, demonstrando que

7

0 método é eficiente para a utilizacdo de oximas substituidas com grupos
heteroaromaticos (Esquema 12). Adicionalmente, a oxima 2g substituida na
posicdo a foi utilizada, quando R! = CeHs, ocorreu a geragdo de um

estereoisdbmero 24h, com rendimento de 80% e uma razdo diasteroisomérica
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de 59:41. Por fim, quando oximas contendo alquenos ciclicos foram utilizadas,
os produtos 24i, 24j, 25e foram obtidos com rendimentos que variaram de 88-
90% e em todos o0s casos obtiveram razdo diasteroisomérica de 95:5
(Esquema 12).

Em 2017 Hu e colaboradores®® descreveram a reacdo em cascata para
a obtencéo de trifluormetil 4-5-dihidroisoxazéis 26, esta rea¢do ocorreu através
da trifluormetilacdo de oximas alilicas 2 na presenca de &cido triclorociandrico
(TCCA) e trifluormetiltrimetilsilano 27 (TMSCF3) (Esquema 13). Através de
estudos de otimizacao reacional, os autores chegaram a conclusdo de que a
utilizacdo de um sistema de acetato de cobre (CuOAc), fluoreto de césio (CsF),
1,10-fenantrolina e TMSCF3 27 formava um complexo estavel trifluormetilado
([(phen)CuCFs3]), desta forma, utilizou-se estes reagentes juntamente com
TCCA, acetonitrila e oxima a temperatura ambiente possibilitando a sintese de
21 compostos 26a-i com rendimentos de moderados a excelentes em tempos

reacionais que variaram de 1-13 h (Esquema 13).

N TCCA N-O
- i / CF
)IS(\ + CuOAc + CsF + TMSCF4 1,10-fenantrolina R/ge\/ 3
R CHACN, ta. 1
R R? 27 1-13 h R' R?
2 21 exemplos 26a-i
R = arila, alquila, heteroarila; R' = R? = H, CH,4 (67-93%)

Exemplos selecionados

@;Si;;h W W

26b (86%) 10 h 26¢ (91%)
N-O N—-O N—-O
) CF4 ) CcF, HaCO CF4
N
NC \ S
26d 26e (84%) 8h 26f (92%) 10 h
mistura complexa H,CO
269 (91%) 26h (92%) 26i (67%)

1,5h (rn.d. = 1,2:1)

Esquema 13

% Zhang, W.; Su, Y.; Wang, K. H.; Wu, L.; Chang, B.; Shi, Y.; Huang, D.; Hu, Y. Org. Lett.
2017, 19, 376-379.
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O mecanismo proposto para a sintese dos trifluormetil hidroxazois 26, é
descrito inicialmente pela formacg&o do intermediario I, o complexo € formado
através da reacdo de TMSCFz 27, CuOAc, CsF e fenantrolina. Paralelamente,
ocorre a reacdo do TCCA com a oxima 2a levando a formacdo do
intermediario radicalar 1l e &cido cianurico, logo apds ocorre a ciclizacao
radicalar do intermediario Il, formando o intermediario Ill que em seguida
captura um préton do intermediario | levando a formacao do produto desejado
26a (Esquema 14).

CuOAc, CsF
TMSCF3 1,10-fenantrolina [(fenan:CuCF3] /x
27

HO.
Cl IN

arNNe Nl - 22 :
\([)l/ OYNYO Oy J

Esquema 14

De forma semelhante, uma ciclizacdo em cascata de oximas catalisada
por cobre foi descrita por Zhu e colaboradores no ano de 2017.%6 Os autores
descrevem a obtencéo de isoxazolinas contendo ciano 28 atraves da reacdo de
oximas -y insaturadas 2 com cianeto de trimetilsilano (TMSCN) como fonte de
ciano, nitrato de cobre tri-hidratado (Cu(NOs3)2-3H20), persulfato de potassio
(K2S208) como agente oxidante, bicarbonato de potassio (NaHCOs3) e
dimetilsulféxido (DMSO) como solvente reacional (Esquema 15). O método
proposto possibilitou a sintese de 21 isoxazolinas contendo ciano 28 com
rendimentos que variaram de moderados a bons (59-92%) a temperatura

ambiente apo6s 24 h de reacdo (Esquema 15).

%6 Meng, F.; Zhang, H.; Guo, K.; Dong, J.; Lu, A. M.; Zhu, Y. J. Org. Chem. 2017, 82, 10742-
10747.

20



N R? Cu(NO3),'3H,0 5
| K,S,0g, NaHCO N-OUR
R% + TMSCN —22—% %
X, 29 DMSO, ta,24h g , CN
RZR 21 exemplos R' R

28a-1 (59-92%)
R = alquila, arila, heteroarila; R'=R2=R3= H, CH;

Esquema 15

Uma grande variedade de oximas substituidas foram utilizadas no

estudo de escopo reacional, quando grupos doadores e retiradores de elétrons

foram variados na posi¢cdo R da oxima os produtos 28b-e foram obtidos com

rendimentos que variaram de 59-92% (Esquema 16). O método foi eficiente

para a utlizagdo de uma oxima contendo grupo volumoso 2-nafitili 2e e
heteroaromatico 2h, os produtos 28f e 28g foram obtidos em 77% e 61% de

rendimento, respectivamente (Esquema 16). Quando oximas com substituintes

alifdticos na posicdo R foram utilizadas, ocorreu a formagédo dos produtos

desejados 28h-j com rendimentos que variaram de 69-90% (Esquema 16). E

por fim, foram utilizadas oximas com variacdo na posicédo a (R® = CHs) 2g e na

posicdo B (R = R? = CHgs) 2f, em ambos os casos ocorreu de forma eficiente a

obtencao dos produtos desejados 28k e 28| com rendimentos de 71% e 80%,

respectivamente (Esquema 16).

Exemplos selecionados

N-O.  CN 28a R =CeHs, 83%

| 28b, R = 4-CH;0CgH,, 76%
28¢, R = 2-CH3CgH,, 59%
28d, R = 3-BrCqHy, 92%
28e, R = 4-FCgH,, 80%

28a-e

28f (77%)

N-Q

N-Q
|

28j (69%)

|
e o
\_s 28g (61%)

CN

CN

N-C CN
/\/\/w\/
28h (90%)

w—o CN

28k (71%)

ﬂ’o CN

28i (85%)

w—o CN

281 (80%)

Esquema 16
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Poucos relatos descrevem a sintese de isoxazdéis contendo grupos
organosselenenila, por exemplo 4,5-di-hidroisoxazois ou isoxazolinas contendo
atomos de selénio foram obtidos através da selenofuncionalizacdo de oximas
B,y-insaturadas 2 descrito por Yu e colaboradores,®” os autores relataram a
utilizacdo de espécies de iodo hipervalente, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU) e acetonitrila (Esquema 17). Apos 6 h de reacéo os autores relataram a
obtencdo de apenas dois isoxazois funcionalizados com selénio 3a e 3l,
guando foi utilizado disseleneto de difenila 1a, o produto 3a foi obtido em 72%
de rendimento e quando foi utilizado disseleneto de dibenzila 2, o produto 3l foi

obtido em 76% de rendimento (Esquema 17).

| + RSeser [ NI(OAc), DBU R’</K/Se
X CH4CN, ta., 6 h R
2a 2 exemplos 3a, 3l
72-76%
3a (72% O 760/0

Esquema 17

Xu e colaboradores®® descreveram a reacdo entre cloro oximas 30,
selenetos de alila 31, trietilamina e diclorometano através de uma ciclizacéo
1,3-dipolar. Os autores relataram que as condi¢des reacionais utilizadas nesta
sintese jA eram previamente descritas na literatura, e desta forma ocorreu
somente a variacdo do escopo reacional, foram utilizadas cloro oximas
substituidas com grupos doadores e retiradores de elétrons ligados ao anel
aromatico, todos os produtos 3 foram obtidos com rendimentos que variaram
de moderados a bons (56-86%) indicando que 0s substituintes ndo influenciam

na reatividade da reacao (esquema 18).

37 Yu, J. M.; Cai, C. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 490-498.
38 Xu, W. M.; Tang, E.; Huang, X. Tetrahedron 2005, 61, 501-506.
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N Se _EGN. CHClp N=0
Moo ©/ ta., 6h —Q/K/Se
R 30 Cl 31 10 exemplos 3 O
56-86%
R = arila

Exemplos selecionados

N~ N~
o) o)
Se Se
3a, 78% @ 3h, 76% @

N~ N<
Se Se
3i, 56% @ 3j, 86% @

Esquema 18

Lenardédo e colaboradores® descreveram a ciclizacéo eletrofilica entre
oximas B, y-insaturadas 2, cloretos de organilselenenila 32 utilizando acetonitrila
como solvente a temperatura ambiente e 1 h de reacdo (Esquema 19). Apos
definida a melhor condicdo reacional, o estudo do escopo reacional foi
realizado e foram utilizadas diversas oximas com grupos doadores e
retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico e foram variados o0s
substituintes do cloreto de organilselenenila. Inicialmente fixou-se o cloreto de
fenilselenenila e foram variadas as oximas, de modo geral as oximas
substituidas com grupos retiradores de elétrons na posicdo para no anel
aromatico, se mostraram mais eficientes nesta sintese resultando em produtos
3h e 3i com rendimentos que variaram de 78-92%, em contrapartida quando
foram utilizadas oximas substituidas com grupos doadores de elétrons na
posicdo para do anel aromatico, foi observado um decréscimo no rendimento
dos produtos 3j e 3m e estes foram obtidos com 58% e 46% de rendimento,
respectivamente (Esquema 19). Quando foram utilizadas oximas substituidas
na posicao meta os produtos 3n e 3o foram obtidos com baixos rendimentos de
17% e 15%, respectivamente. Utilizando uma oxima substituida em meta com

NO2, ndo ocorreu a formacgéo do produto 3p (Esquema 19). Por fim, fixou-se a

3 Lopes. E. F.; Penteado, F.; Thurow, S.; Pinz, M.; Reis, A. S.; Wilhelm, E. A.; Luchese, C.;
Barcellos, T.; Dalberto, B.; Alves, D.; Silva, M. S.; Lenardéo, E. J. J. Org. Chem. 2019, 84,
12452-12462.
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oxima 2a e variou-se os substituintes do cloreto de organilselenenila, quando
substituintes com grupos doadores de elétrons ligados ao anel aromatico foram
utilizados, o produto 3b foi obtido em 30% de rendimento enquanto foram
observados apenas tracos do produto 3c (Esquema 19). Em contrapartida,
utilizando substituintes retiradores de elétrons, os produtos 3d e 3q foram
obtidos em 80% e 60% de rendimento, respectivamente (Esquema 19).

_OH
N CH,CN, t N0
+ RSecl CHsCN.ta. R—(/\\/
2 11 exemplos 3
15-92%

N-O Se N-O Se 3h, R = 4-CICgH,, 92%
’ J,\)\/ 3|, R = 4-FCGH4, 78%
3n, R = 3-CICgHy, 17%
3a (82%) R 6l 117

3p, R = 3-NO,CgHy, tracos

o N-O SeR 3b, R =4-CHyCgHy, 30%
M/Se@ ’ 3¢, R = 4-CH30C4H,, tragos
R 3d, R = 4-C|C6H4, 80%
3q, R = 3-CF3CGH4, 60%
3j, R = 4-CH3CgHy, 58%
3m, R = 4-CH30CgH,, 46%
30, R = 2-CH3CgHg, 15%

Esquema 19

O mecanismo proposto ocorre inicialmente pela reacdo da oxima S,y-
insaturada 2 com a espécie eletrofilica de selénio 32, formando o intermediario
seleniréanio A. A partir do intermediario A, a reacdo pode seguir trés vias
diferentes para sintetizar o produto 3. Na via |, o seleniranio, intermediario A é
convertido diretamente no produto desejado 3, através do ataque nucleofilico
intramolecular pelo oxigénio e eliminacdo de HCI (Esquema 20, caminho 1).
Alternativamente, pela via Il o seleniranio A sofre uma abertura de anel
ocasionada pelo ataque intramolecular da oxima 2, formando o intermediario C,
gue é facilmente convertido em D, logo apds ocorre uma ciclizacéo
intramolecular, liberando a oxima 2 como grupo de saida, e dando o produto
desejado 3 (Esquema 20, caminho II). Uma terceira via envolve a formacao do

intermediario B, através da reacdo do intermediario A com a oxima 2, logo
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apos, o intermediario B sofre uma ciclizag&o intramolecular eliminando oxima 2

e formando o produto desejado 3 (Esquema 20, caminho l1lI).

HOL
RJ\/\

2
via | lRSeCI32

_OH R
(Se'+ —
K’ Cl

via Il R\ via Ill
j\HCI
32 2
3
HCI
_SeR
0

N
|

-4 R
Nl K»(Sé"' '/OH /N
N (+O~
R H
c l k‘) Se
R'p
N
SeR 2 -
/O/"' Se—R N’O Se—R
Nl /“\)_/
R D A R 3

Esquema 20

Em 2021, Xu e colaboradores*’ descreveram a ciclizagdo eletroquimica
de oximas 2 para a obtencdo de isoxazolinas seleno-funcionalizadas 3. Foi
utilizada uma célula eletroquimica néo dividida com eletrodo de niquel e
solucdo eletrolitica de 'BusNBFs (0,1 M) utilizando a mistura de
hexafluoroisopropanol (HFPI) e CH3CN (v = 1:9) como solvente, oximas 2 e
disselenetos de diorganoila 1 a temperatura ambiente por 1,5 horas (Esquema
21). O método se mostrou eficiente para uma vasta gama de substratos, foram
variados tanto os substituintes das oximas 2 quanto dos disselenetos de
diorganoila 1 resultando na obtencdo de 35 isoxazois funcionalizados com

selénio com rendimentos que variaram de 38-96% (Esquema 21).

40 Gao, W.; Li, B.; Zong, L.; Yu, L.; Li, X,; Li, Q.; Zhang, X.; Zhang, S.; Xu, K. Eur. J. Org. Chem.
2021, 2431-2435.
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N R o _o_R!
)I\/J\ + R?SeSeR? CHMNi(): i=10mA j\\y/\
R™ 5 ] "BusNBF,, HFIP:-CHiON 5 SeR’
t.a., 1 5h 38-96%

R = alquila, arila, heteroarila; R' = H, CegHs, CH3; R? = alquila, arila

Esquema 21

Uma ciclizacdo mediada por BFs-OEt, altamente eficiente de oximas
B,y-insaturadas foi descrita por Li e colaboradores no ano de 2020.4! A reacao
ocorreu através da utilizacdo de N-arilselenosuccinamidas 33, oximas 2 e
BFs-OEt> utilizando dicloroetano como solvente, a temperatura ambiente por
24 h (Esquema 20). Foram obtidos trés isoxazdis funcionalizados com selénio,
em todos os casos o0s produtos foram obtidos com rendimentos semelhantes,
com grupo neutro o rendimento do produto 3a foi de 63%, utilizando um grupo
doador de elétrons ligado ao anel aromatico (R = 'Bu) o produto 3r foi obtido
com 70% de rendimento e por fim, quando utilizou-se uma oxima substituida
com grupo retirador de elétrons (R = 3,5-Cl) o produto 3s foi obtido com 61%

de rendimento (Esquema 22).

- Se_@ _ BFyOEt, _
DCE. ta,4h

3 exemplos R

61-70%
-0 SePh SePh l\ro SePh
©/\)63;3/ 3r (70%) 3s (61%)

Cl

Esquema 22

2.2.2. Sintese de derivados de N-6xidos
Em 2018 foi descrita por Hilinski e colaboradores,*? a primeira oxidacédo
de heteroarenos funcionalizados com aminas 34. O método ocorre através de

organocatélise com sal de iminio (3,4-di-hidro-2,4,4-trimetil-1-

41Yu, W.; Yang, S.; Wang, P. L.; Li, P.; Li, H. Org. Biom. Chem. 2020, 18, 7165-7173.
42 Dyer, R. M. B.; Hahn, P. L.; Hilinski, M. K. Org. Lett. 2018, 20, 2011-2014.
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(trifluorometil)isoquinolina tetrafluoroborato) 35, utilizacdo de acido de Bronsted
(H2S0O4 ou HBF4.0OEt,), peréxido de hidrogénio (H202) e a mistura de solventes
CH2CIl2:HFIP (5:1) a temperatura ambiente por 16 h ocasionando a sintese de
N-oxidos de piridinas, quinolinas e isoquinolinas com rendimentos que variaram
de moderados a excelentes (30-80%) (Esquema 23). Para a sintese de
derivados de N-Oxidos 36 foi utilizado H2SO4 como &cido de Bronsted e o
catalisador 35, objetivando o estudo de versatilidade do método piridinas com
diferentes fun¢gdes amina foram testadas, inicialmente foram utilizadas piridinas
substituidas com amina priméaria 34a (R = R! = H), secundaria 34b (R =H, Rl =
Et) e terciaria 34c (R = R! = Et) (Esquema 23). Quando foi utilizada a piridina
funcionalizada com uma amina priméaria 34a o produto 36b nao foi obtido e
apenas foi observado o produto de oxidacdo da amina, por outro lado, piridinas
funcionalizadas com amina secundaria 34b e terciaria 34c formaram o0s
produtos 36¢c e 36d com rendimentos de 80% e 77%, respectivamente
(Esquema 23). Foram utilizadas aminas ciclicas resultando nos produtos 36e,

36f e 36g em 62%, 54% e 30% de rendimento, respectivamente (Esquema 23).

R R’
R-N catalisador 35 R- N\ N . :
E\ﬁ H,SO04, 50% aq. Hy0, E N I
. +J ) S
7 CH,CIy:HFIP, t.a., 16 h N ! _NBF4!
12 exemplos I~ ' + '
37 o ' CF, :
36 1 catalisador 35;
R = alquila, R" = alquila 30-80%
Exemplos selecionados
N N
| N | N | X | X
+- +
\ 7 V7 V7
s o & o
36a (77%) 36b (0%) 36¢ (80%) 36d (77%)
@) “O O O
36e (62%) 36f (62%) O 369 (30%) O

Esquema 23
Logo apos foi estudada a versatilidade do método frente a diversos
heteroarenos substituidos. Inicialmente foram utilizadas aminopiridinas 37
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funcionalizadas na posicdo 3 com grupos doadores e retiradores de elétrons
ligados ao anel aromatico, em todos 0s casos os produtos desejados 36h, 36i e
36j foram obtidos com bons rendimentos (68-97%) (Esquema 24). Quando
aminopiridinas funcionalizadas na posi¢cdo 2 com grupos doadores de elétrons
ligados ao anel aromatico foram utilizadas, os produtos 36k e 361 foram obtidos
com rendimentos de 73% e 50%, respectivamente (Esquema 24). Em
contrapartida, quando aminopiridinas funcionalizadas na posi¢ao 2 com grupos
retiradores de elétrons ligado ao anel aroméatico foram utilizadas ndo ocorreu a
formacdo dos produtos 36m e 36n, o que pode ser explicado pela grande
instabilidade desses compostos (Esquema 24).4* Por fim, foi realizada a
oxidacdo de substratos derivados de quinolina e isoquinolina e os produtos
correspondentes 360-r foram obtidos com rendimentos de 31-88% (Esquema
24).

R’ R'  eeeeeeeeeae., !
R—N’ catalisador 35 R—N, ! ,
| X H,S04, 50% aq. H,0, | X N ' -
N CH,Cly:HFIP, ta., 16 h . _. N ; Z NEF“E
37 9 exemplos = : CF, :
™ | _ catalisador 35;
R = alquila, arila; R" = alquila 30-77%
- 0
Exemplos selecionados
+. 0 R .
\I | SN”T 36h, R = OCHg, 68% A\ ltl’o_ gg:(; =é)HCHgbg3/8 Yo
i = 0, =
_ 36!,R—F, 97/3 H | 36’ R—F3(’)°/ o
36j, R = Br, 92% ~N = 36m’R _C|’= (;0/
n, = 3 (]
L *9
NN H
k(o N O
CO ©5 @é >
+ + 2
7 ,E\O_ / = ’}l_ F
o]
360 (76%) 36p (60%) 36q (88%) 36r (31%)

Esquema 24

43 Sarantakis, D.; Sutherland, J. K.; Tortorella, C.; Tortorella, V. J. Chem. Soc. C 1968, 72-73.
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A ciclizagdo intramolecular eletrofilica de o-alquinilbenzaldoximas 5
catalisada por Ag e Au foi descrita no ano de 2008 por Shin e colaboradores*.
A reacgdo ocorre utilizando CH2Cl> como solvente a temperatura ambiente,
possibilitando a sintese de 11 isoquinolinas N-6xidos 37 com rendimentos que
variaram de 21-97% com tempos reacionais de 0,5-72 h (Esquema 25).
Durante a etapa de estudo da otimizagdo reacional foram encontrados dois
catalisadores eficientes para essa ciclizacdo, o catalisador AgOTf e o
catalisador Au(IMes)OTf, com o objetivo de comparar os catalisadores de Ag e
de Au, foi aplicado o uso dos dois no estudo de escopo reacional juntamente
com uma grande variedade de alquiniloximas 5 substituidas com diversos
grupos alquila, arila e heteroarila. Por exemplo, quando foram utilizadas oximas
substituidas na posicdo orto com diferentes grupos arila os produtos 37a-d
foram obtidos com rendimentos que variaram de 21-96% (método A) e 80-85%
(método B) (Esquema 25). Logo apds, o meétodo foi aplicado a oximas
substituidas com grupos bifenila, tienila, ciclohexenila e butila, e os produtos
37e-h foram obtidos em bons rendimentos sendo, 64-92% (método A) e 89-
97% (método B) (Esquema 25). Observando os resultados obtidos utilizando o
método A (AgOTf) e o método B [Au(IMes)OTT], foi observado que de modo
geral ndo ocorreu grandes diferencas nos resultados, o que indica que os dois
catalisadores sdo altamente eficientes para a sintese de isoquinolinas N-Oxidos
37 (Esquema 25).

4 Yeom, H. S.; Kim, S.; Shin, S. Synlett 2008, 6, 924-928.
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P S A N
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L ()
CeH
37e €5 37¢ 37g 37h
B: 85%. 2.5 h A: 64%, 5 h A: 91%, 5 h A: 92%, 0,5 h
B: 75%, 1 h B: 89%, 0,5 h B: 97%, 0,5 h
Esquema 25

Alquiniloximas 5 também foram empregadas na reacdo de ciclizacéo
eletrofilica catalisada por iodo, proporcionando a sintese de iodoisoquinolinas
N-6xidos 38. O método proposto por Yamamoto e colaboradores* no ano de
2018, descreve a ciclizacdo de oximas 5 na presenca de iodo molecular,
utilizando etanol como solvente a temperatura ambiente, com tempo reacional
de apenas 15 min, proporcionando a sintese de 9 iodoisoquinolinas N-6xidos
38 com rendimentos que variaram de 65% a 92% (Esquema 26). No estudo do
escopo reacional foram empregadas oximas contendo grupos doadores e
retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico, em ambos 0s casos néo
ocorreu uma diferenca significativa na reatividade da reacdo e os produtos 38a
e 38b foram obtidos com rendimentos de 86% e 80%, respectivamente
(Esquema 26). O método se mostrou eficiente também frente a alquiniloximas
com substituintes alquila, obtendo-se os produtos 38c-f em bons rendimentos
(Esquema 26). As 2-alquinilbenzaldoximas nas quais o anel aromatico foi
substituido com grupos RO, deram os correspondentes N-Oxidos 38g e 38h

com rendimentos de 65% e 92%, respectivamente (Esquema 26). A

45 Huo, Z.; Tomeba, H.; Yamamoto, Y. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5531-5533.
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substituicio de um &atomo de carbono do anel aromético por um atomo de
nitrogénio nao afetou a ciclizacdo e o produto 38i foi obtido com 90% de
rendimento. Por fim, utilizando uma oxima substituida em R! = CH3, o produto

38j néo foi obtido (Esquema 26).

R1
| A Nig | | X\ \KI,O
= 2 >
EtOH, t.a., 15 min PN R
9 exemplos 38 |
65-92%
NP N0 -0
= R = 4
28 I I I
a, R = 4-CH3CgHy4, 86%
38b,R = 4-CF3C6H4, 80% 38¢c, 71% 38d, 65%
O O8O
4
Q¢
I
38e, 92% 38f, 90% 38g, 65%
+ 0 O_ -
«oodelt
@) =
s
38h, 2% 38|, 90% 38j, NR

Esquema 26

Ainda em 2008, Wu e Ding,*¢ descreveram a ciclizacdo de alquiniloximas
5 utilizando diferentes fontes de halogénio proporcionando a sintese de 4-iodo-
e 4-bromoisoquinolinas N-Oxidos 38 e 39, respectivamente através da
utilizagdo de CH2Cl> como solvente a temperatura ambiente em 10 h ou 24 h
de reacdo (Esquema 27). Como fonte eletrofilica de halogénio foram utilizados
iodo molecular (I2), cloreto de iodo (ICl), N-iodosuccinamida (NIS), bromo
molecular (Brz) e N-bromosuccinamida (NBS). De modo geral, a utilizagdo de
reagentes de iodo e de bromo mostraram ter reatividade semelhante para uma

ampla gama de substratos. Entretanto, quando a oxima funcionalizada com o

46 Ding, Q.; Wu, J. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1850-1854.
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grupo 1,3-dioxolano foi utilizada, os produtos halogenados 38n e 39c foram
obtidos com rendimentos de 88% e 25%, demonstrando entdo uma melhor
reatividade quando utilizado o reagente eletrofilico de iodo (Esquema 27). Bons
resultados foram obtidos quando utilizada a oxima com substituinte doador de
elétrons ligado ao anel aromético, os produtos 380 e 39d foram obtidos com
rendimentos de 91% e 99%, respectivamente (Esquema 27). O método foi
estendido também a uma oxima alifatica, e os produtos 38p e 39e foram
obtidos em 90% e 94% de rendimento (Esquema 27). Por fim, foi utilizada uma
oxima substituida com um grupo OH e produto bromado 39f foi obtido em 64%
de rendimento (Esquema 27).
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Sy ©Q
CHzclz t.a.
5 \\ R 15 exemplos

38, 39
_090,
E =1, ICI, NIS, Br,, NBS; X = Br, I; R = alquila, arila 07927

Exemplos selecionados

+,O +/
N 38k, E = I,, 92% SN©
_ 381, E = ICI, 93% Z
O 38m, E = NIS, 32% O
Br

39a, E = Bry, 99%
39b, E = NBS, 75%

+_0
ANINg = +_0
< O 1 ggQEE " 25 =N 380, E = I, 91%
. O o Z 39d, E = Bry, 99%
X L

+ O_ OCH3
NN +/o
38p, E = Iy, 90% N .
Z 39¢, E = Bry, 94% o on 397 64%
X Br

Esquema 27

Por fim, em 2013 Wu e colaboradores*’ descreveram a ciclizacéo
eletrofilica de alquiniloximas 5 através da geracdo in situ de espécies
eletrofilicas halogenadas. O método descreve a utilizacdo de NaBr ou Nal com
Oxone em meio aquoso a 30 °C, possibilitando a sintese de 10 4-

bromoisoquinolinas N-6xidos 39 e 8 4-iodoisoquinolinas N-6xidos 38 (Esquema

47 Wang, H.; Zhu, M.; Ye, S.; Wu, J. RSC Adv. 2013, 3, 13626-13629.
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28). O estudo de versatilidade do método se mostrou eficaz para uma vasta
gama de substratos, por exemplo, quando foram utilizadas oximas com grupo
doador de elétrons ligado ao anel aromatico os produtos 38d e 38q foram
obtidos com rendimentos de 93% e 83%, respectivamente (Esquema 28).
Quando foi utilizada a oxima com grupo retirador de elétrons ligado ao anel
aromético os produtos 39g e 380 foram obtidos com rendimentos de 75% e
99% (Esquema 28). Quando uma oxima alifatica foi utilizada o produto
bromado 39h foi obtido com rendimento de 88%, os autores descrevem que
guando foi utilizada essa oxima com Nal o produto foi obtido com rendimento
inferior a 50% (Esquema 28).

Oxone +_0
NaBr ou Nal . NN
R R
H,0, 30 °C R
18 exemplos

X =Br, I; R=H, 3-F, 3-Cl, 4-CH;0; R1 = alquila, arila
Exemplos selecionados

\N \N \;l,o
S
Br

39d,R = OCH%, 93 AJ 38q,R = OCH3, 83% 39h, 88%
399, R=F, 75% 380, R = F, 99%

Esquema 28

2.3. Compostos organocalcogénios

Devido a grande aplicabilidade dos organocalcogénios, bem como a
importancia farmacol6gica*® destes compostos, diversos estudos estdo sendo
descritos em relacdo a suas sinteses. Compostos organosselénio foram
utilizados em estudos de inibicdo da principal protease (Mpro) do virus SARS-

CoV-2 ocasionando uma diminuicdo do ciclo de vida do virus,*® como

48 Santi, C. Organoselenium Chemistry Between Synthesis and Biochemistry, e-book, Bentham
Science, 2014.

4 Jin, Z.; Du, X.; Xu, Y.; Deng, Y.; Liu, M.; Zhao, Y.; Zhang, B.; Li, X.; Zhang, L.; Peng, C.;
Duan, Y.; Yu, J.; Wang, L.; Yang, K.; Liu, F.; Jiang, R.; Yang, X.; You, T.; Liu, X.; Yang, X.; Bai,
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antifingico combatendo espécies de candida,*® e ainda sdo relatadas para
estes compostos as seguintes atividades farmacoldgicas: atividade
antiedematogénica,® anti-hiperalgésica,® anti-amnésico,>® antidepressivo®?,
entre outras. Ja os compostos de telario demonstraram ser potenciais
antidepressivos®® e também podem atuar na reversdo da multirresisténcia do
cancer.%6

Como mencionado na introducéo desta tese, diversas metodologias
descrevem a incorporacdo de calcogénios em compostos organicos,
destacando a versatilidade de espécies eletrofilicas organicas de calcogénios.
Os reagentes eletrofilicos podem ser preparados de diversas maneiras, por
exemplo, através da clivagem oxidativa do disseleneto de diorganoila 1 com
bromo molecular ou cloro,?® gerando espécies 32 e 40 (Figura 4) que também
podem ser obtidas comercialmente, entretanto, possuem um custo elevado.
Todavia, uma abordagem usual e mais relatada € a utilizacdo de espécies com
carater eletrofilico formadas in situ, através da reacao entre disselenetos de
diarila 1 com persulfato de aménio®” ou de potassio,>® gerando espécies de
sulfato de arilselenenila 41 (Figura 4). J4 as espécies eletrofilicas de teldrio
podem ser obtidas através de reacOes de diteluretos de diorganoila 4 com
bromo ou iodo molecular,® gerando as espécies 42 e 43 (Figura 4) e podem

ser obtidas também através da reacdo de diteluretos de diorganoila 4 com

F.; Liu, X.; Liu, L. W.; Guddat, W.; Xu, W.; Xiao, G.; Qin, C.; Shi, C.; Jiang, H.; Rao, Z.; Yang,
H.; Nature 2020, 582, 289-293.

50 Sjqueira, V. M.; Silva, B. G. M.; Passos, J. C. S.; Pinto, A. P.; Rocha, J. B. T.; Silva, C. A,
Costa, M. S. J. Trace Elem. Med. Biol. 2022, 73, 127019-127026.

51 wilhelm, E. A.; Soares, P. S.; Reis, A. S.; Barth, A.; Freitas, B. G.; Motta, K. P.; Lemos, B.B;
Vogt, A. G.; Fonseca, C. A. R.; Araujo, D. R.; Barcellos, A. M.; Perin, G.; Luchese, C.
Pharmacol. Rep. 2019, 71, 1201-1209.

52 Reis, A. S.; Vogt, A. G.; Pinz, M. P.; Voss, G. T.; Fonseca, C. A. R.; Paltian, J. J.; Peglow, T.
J.; Vaucher, R. A.; Echenique, J. V. Z.; Soares, M. P.; Schumacher, R. F.; Perin, G.; Luchese,
C.; Wilhelm, E. A. Chem.-Biol. Interact 2019, 311, 108790.

53 wilhelm, E. A.; Torres, M. L. C. P.; Pereira, C. F.; Vogt, A. G.; Cervo, R.; Santos, B. G. T.;
Cargnelutti, R.; Luchese, C. Can. J. Physiol. Pharmacol. 2019, 0291-0324.

% Sousa, F. S. S.; Birmann, P. T.; Bampi, S. R.; Balaguez, R.; Alves, D.; Leite, M. R.; Nogueira,
C. W.; Briining, C. A.; Savegnago, L. Neuropharmacology 2019, 146, 128-137.

% Hagar, M. Roman, G.; Eitan, O.; Noam, B. Y.; Abrham, Z.; Benjamin, S. NeuroMolecular Med.
2020, 22, 437-446.

% Alvarez, E. D.; Racz, B.; Marc, M. A.; Nasim, M. J.; Szemerédi, N.; Viktorova, J.; Jacob, C.;
Spengler, G. Drug Resist. Updat. 2022, 63, 100844-100868.

57 Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingoli, M.; Bartoli, D. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1417-1420.

58 Santi, C.; Tidei, C. Addition Reactions with Formation of Carbon-Sulfur and Carbon Selenium
Bonds, Oxford: Elsevier, Reino Unido, 2014. p. 605-637.

9 Santi, C.; Tidei, C. Electrophilic selenium/tellurium reagents: Reactivity and their contribution
to Green Chemistry. John Wiley & Sons: New York, 2013.
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cloreto de tionila® (SO.Cl,) formando a espécie 44 (Figura 4), porém as
desvantagens na geracdo dessas espécies € a grande instabilidade que elas

possuem.

-------

RSeBr RSeCl RSe0SO5" RTeBr; RTel RTeCl;
40 32 41 42 43 44

Figura 4: Estruturas quimicas de espécies eletrofilicas de selénio e telurio.

Zeni e colaboradores® no ano de 2020, descreveram a ciclizacéo
eletrofilica 6-endo-dig de arilpropiolamidas 45 promovida por selénio,
proporcionando a sintese de 3-organoselenilespiro[4,5]trienonas 46. A reacéo
padréo foi realizada utilizando N-(2-metoxifenil)-N-metil-3-fenilpropiolamidas
45a, brometo de fenilselenenila 40 como espécie eletrofilica de selénio e
nitrometano como solvente a 90 °C possibilitando a sintese da trienona 46a
com 85% de rendimento apés 22 h de reacdo (Esquema 29). Logo apos foi
realizado o estudo do escopo reacional que possibilitou a sintese de 21
trienonas 46 com bons rendimentos (33-85%) e em tempos que variaram de 3
h a 23 h (Esquema 29). Quando propilamidas com grupos doador (R = 4-
CH3CsH4) e retirador de elétrons (R = 4-CICsH4) ligados ao anel aromatico
foram utilizados, os produtos 46b e 46¢c foram obtidos com rendimentos de
40% e 60%, respectivamente, apdés 7 h de reacdo (Esquema 29).
Adicionalmente, grupos arila e alquila ligados ao brometo de selenenila foram
variados. Quando, grupos doador (R! = 4-CH3Cg¢Ha4) e retirador de elétrons (R*
= 4-CICe¢H4) ligados ao anel aromatico estavam presentes os produtos 46d e
46e foram obtidos com rendimentos de 57% e 65%, respectivamente
(Esquema 29). Utilizando a espécie eletrofilica de selénio substituida com um
grupo fortemente retirador de elétrons (R* = 3-CF3CsHa) 0 produto 46f foi obtido

em 73% de rendimento apds 21 h de reacédo e por fim, utilizando uma espécie

80 Recchi, A. M. S.; Rosa, P. H. P.; Back, D. F.; Zeni, G. Org. Biomol. Chem. 2020,18, 3544-
3551.
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com substituinte alifatico (R* = Cs4Hg) 0 produto 46g foi obtido com 72% de
rendimento apds 21 h (Esquema 29).

OCH R SeR']
©/ o R'SeBr —
CH;NO (@]
| 3NO, N

90 °C, 3-23h \
21 exemplos (6]
46
R = arila; R = alquila, arila 33-85%

Exemplos selecionados

46a 85%) 46b 40% 46¢ (60%
CeHe e CeHe Se C|
N
i \ i
46d (57%) 469 (65%)
Se
CeHs Se@ CoHls _\_\
@)
° \
o ]
46f (73%) 469 (72%)

Esquema 29

Sun e colaboradores®' descreveram a geracdo in situ de espécies
eletrofilicas de selénio através da utilizacdo de disselenetos de diorganoila 1
juntamente com K>S»>02 ou |2 para a sintese de seleno-benzo[b]azepinas 47.
Inicialmente, foi realizada a reacdo entre N-alil-4-metil-N-[2-(1-fenilvinil)fenil]-
benzenosulfonamida 48a com disseleneto de difenila 1la, K2S:0Os e CH3CN
como solvente a 40 °C, obtendo o produto 47a com rendimento de 86% apos

10 h de reacdo (Esquema 30). Foi realizado o estudo do escopo reacional

61 Zhang, Z.; Wang, S.; Tan, P.; Gu, X.; Sun, W,; Liu, C.; Chen, J.; Li, J.; Sun, K. Org. Lett.
2022, 24, 2288-2293.
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utilizando K2S20sg para a geracdo das espécies eletrofilicas, porém, em alguns
casos ocorreu a necessidade da utilizagdo de uma espécie oxidante mais forte
e entdo foi utilizado 1. Substratos com grupos doadores de elétrons 48b-c
exibiram maior reatividade do que aqueles com grupos retiradores de elétrons
ligados ao anel aromatico 48d-e (Esquema 30). Disselenetos polissubstituidos
foram utilizados e demonstraram ser compativeis com esta metodologia,
possibilitando a obtencdo dos compostos 47f-g com rendimentos de 86% e
77% (Esquema 30). Por fim, foram utilizados disselenetos substituidos com
grupos alquila, heteroarila e naftila proporcionando os produtos 47j-i com
rendimentos que variaram de 57-71% (Esquema 30).

= Se—R
+ RSeseRr [f2520s0uly O
N/\/ 1 CH3N02 N

I 40°C,10h
48 Ts 17 exemplos Ts
R = arila, alquila, heteroarila 47
49-95%

Exemplos Selecionados

O 47b, R = CH3, 95%
- @ @R 47¢, R = OCH,,
O 96%
N 47d® R = F, 62%

a —_
Td 47a (86%) 47e? R = CF3, 49

.?ﬁ?.?wo?y

o ATE6%) , 479 (77%) o 47j (57%)
é*@ é ave

I

Ts 47i2 710/ TSI 47h2 66%

8Condigdes reacionais: Utilizac&o de I,.

Esquema 30
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Os autores propuseram um mecanismo que se inicia pela oxidacdo de
K2S20g ou |2 e disselenetos de diorganoila 1 formando in situ as espécies
eletrofilica de selénio RSe*. Duas vias de reacao poderiam ocorrer, uma delas
levaria ao intermediario A’ (Esquema 31, caminho a) que possui um grande
impedimento estérico, 0 que leva a espécie eletrofilica de selénio a reagir
diretamente com a dupla ligacdo alilica formando o intermediario A (Esquema
31, caminho b). Logo apdés pode ocorrer a ciclizacdo 7-exo ou 5-exo, porém foi
observada apenas a ciclizagdo 7-exo que resultou no intermediario B que
possui uma melhor estabilidade frente ao intermediario B’. Por fim, o
intermediario B sofre uma desprotonacédo formando o produto desejado 47a
(Esquema 31).

| S

a. RSe" +
sl
/\/ N 7 O
48" ' A SeR N g
Ts Ts + Ts

. A
a . . _H"'

O s
N N SeR
]

instavel

v
v
2

Esquema 31
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2.4. Utilizacdo de Oxone em sintese orgéanica

Algumas metodologias descrevem a utilizacdo de Oxone para a geragéo
de espécies eletrofilicas,®? a vantagem deste reagente frente aos habitualmente
utilizados para a geracdo destas espécies esta relacionado com o seu baixo
custo, sua estabilidade, facilidade de manuseio, solubilidade em &agua, bem
como sua baixa toxicidade.

O Oxone é uma mistura composta por trés sais inorganicos
(2KHSOs-KHS04-K2S04), sendo o peroximonosulfato de potassio (KHSOs) a
espécie ativa capaz de realizar diversas oxida¢des. Deste modo, este reagente
vem sendo comumente empregado em sintese organica para realizar diversas
transformacdes quimicas. Neste contexto, em 2013, Hussain e col.%3
publicaram um artigo de revisdo que relata a utilizacdo de Oxone em oxidacdes
de ligagcbes C-H, funcionalizacdo de olefinas, oxidacdo de diversos grupos
funcionais, em reacfes de halogenacdo e ainda em protecdes e desprotecdes
de diversos substratos e mais recentemente, nosso grupo de pesquisa
demonstrou a versatilidade da utilizacdo de Oxone na sintese de diversos
compostos heterociclicos.*®

Nos ultimos anos nosso grupo de pesquisa se dedicou a estudar a
geracdo de espécies eletrofilicas e/ou radicalares de calcogénio promovidas
por Oxone, o que resultou por exemplo em um método assistido por ultrassom
promovendo a sintese de 4-calcogenil-1H-isocromen-1-onas 49, através de
uma ciclizacdo eletrofilica 6-endo-dig de 2-alquinilaril ésteres 50 utilizando
EtOH como solvente (Esquema 32).1?¢ O estudo de versatilidade do método foi
realizado e diversos dicalcogenetos de diarila 1 e 2-alquinilaril ésteres 50 foram
utilizados. Os disselenetos de diarila 1 se mostraram eficientes frente ao
meétodo, proporcionando a sintese dos compostos 49a-d em excelentes
rendimentos, com tempo de reacao variando entre 30 a 50 min (Esquema 32).
O método também pode ser aplicado a disselenetos alquilicos 1 e os produtos
49e-f foram obtidos em 90% e 94% de rendimento. Adicionalmente ésteres
contendo grupos doadores e retiradores de elétrons ligados ao anel aroméatico

e um éster com grupo alifatico reagiram fornecendo os produtos 49g-j em bons

52 Lambert, K. M.; Bobbitt, J. M.; Eldirany, S. A.; Kissane, L. E.; Sheridan, R. K.; Stempel, Z. D.;
Sternberg, F. H.; Bailey, W. F. Chem. - A Eur. J. 2016, 22, 5156-5159.
83 Hussain, H.; Green, I. R.; Ahmed, I. Chem. Rev. 2013, 113, 3329-3371.
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a excelentes rendimentos, em um tempo de reacdo variando de 30 a 60 min

(Esquema 32).
0 0
o)
A 1 30-60 min 1R
50 R 22 exemplos 49 SeR
R, R" = alquila, arila 85-95%

Exemplos selecionados

o) o) 0
o 0 o)
Z Z
CeHs 4 CeHs CeHs
Se Se SeR!
/©/ 49e, R' = Et, 90%, 40 min
R 49f, R" = "Bu, 94%, 35 min

49a, R = H, 95%, 30 min .
49d, 91%, 50 min

49b, R = OCHs, 93%, 30 min
49c, R =Cl, 90%, 50 min

0 0 0
(0] 0 0]
= =
N R
SeC6H5 SeCSH5 SEC6H5

499, 89%, 30 min  49h, R = 4-CH;0CgH,, 90%, 30 min 49j: 85%, 45 min
49i, R = 4-CICgH,, 92%, 60 min

Esquema 32

Ainda, o escopo da reacdo foi expandido para isocromen-1l-onas
contendo telurio 49k-n, empregando glicerol como solvente. Os diteluretos de
diarila 4 neutro e ricos em elétrons reagiram fornecendo os produtos 49k-m em
bons rendimentos sob sonicacdo por 1 h (Esquema 33). Porém, quando foram
utilizados os diteluretos com substituintes 4-clorofenila e dibutila n&o ocorreu a
sintese das respectivas isocromen-1-onas contendo telirio 49, e apenas a
formacdo da 3-fenil-1H-isocromen-1-ona 49n foi observada nestes casos.
Outra limitacdo do método foi a utilizacdo de dissulfeto de difenila 51 tendo em

vista que néo foi observada a sintese do produto 490 (Esquema 33).
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S UsS, glicerol o C.H
A Y=Te4 60 min 6°5
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78-84%
0
0 o)
0
P 0 0
CeHs Z Z
Te CeHs CeHs
/@/ H SCgHs
R 49n 490, NR
49k: R = H, 84% (4-CICqH,Te) : 84%

491: R = Me, 82%

49m: R = OMe, 78% ("BuTe),: 90%

Esquema 33

Em 2019, descrevemos a utilizacdo de Oxone com disselenetos de
dialquila 1 promovendo a sintese de 5H-selenofeno[3,2-c]isocromen-5-onas 52,
através de uma dupla ciclizacdo intramolecular de 2-(organil-1,3-
diinil)benzoatos de metila 53 (Esquema 34).13¢ O método foi estendido a
diversos disselenetos de dialquila 1 (R?> = Et, Bu e Oct) resultando nas
correspondentes isocromenonas 52a-c em bons rendimentos, entretanto,
guando disseleneto de bis(2-naftiimetila) 1f, disseleneto de dibenzila 1g
ditelureto de dibutila 4d e dissulfeto de dimetila 51b foram utilizados néo
ocorreu a formacédo dos produtos desejados 52d-g. Além disso, varios 1,3-
diinos substituidos foram utilizados de forma eficiente, proporcionando os

produtos 52h-k em rendimentos moderados a bons (Esquema 34).
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Exemplos selecionados

(0] (0] o
o) 0 CeH o
// 65
& SeR? & Se = Se
Se / Se / Se /)

CgHs CgHs CeHs
52a: R? = Bu, 86%
52b: R? = Et, 77%
52¢: R? = Oct, 82%

0 0 0
0 0 0
& ) YR2 & y-SeBu & y-SeBu
Y Se Se
R Bu

52d: NR 52e: NR

CeHs
52f: Y='S, R? = Me, NR 52h: R' = 4-MeOCg¢H,4, 74% 52k, 73%
52g: Y= Te, R? = Bu, NR 52i: R" = 4-CICgH,4, 72%

52j: R" = 2-MeOCgH, 40%

Esquema 34

O mecanismo proposto inicia pela reacdo entre disseleneto de dibutila
21f com Oxone formando dois intermediarios: BuSeOSOs | e BuSeOH i
(Esquema 35, caminho a). A espécie Il é protonada pelo meio reacional,
levando a BuSeOH* VII. Entdo, o 1,3-diino 92a reage com | e VIl para formar o
intermediario ciclico VI, liberando HSO4 e H2O para o meio reacional. Em
seguida, o deslocamento do grupo metil de VIII, por um nucledfilo (HSO4 e/ou
S04%) fornece o intermediario IX (detectado por CGEM), que reage de forma
semelhante com | e VII, fornecendo o intermediario catidnico selenofeno
fundido IX. Por fim, o deslocamento do grupo butila fornece o produto esperado
91a (Esquema 35).
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Formagao das espécies eletrofilicas:

BuSeSeBu Oxone BuSeOSO; + BuSeOH (caminho a)
19 | I
BuSeOSO; _ROH_  BuSeOR 2Xone (caminho b)
| 1l O 0
se  HO @
+ o 9 — Bu OR Bu" S OH
BuSeOH  Xone_ Se. ROH VR = Me, Et VI
BU IV OH FTTTTTTEEE ST S SO T T T ‘I
I  Detectado por '’Se RMN: :
. (R=Me, 984 ppm)
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BuSe0SO, - HSO, T
| +6,Me
\ — @ —
:0” S0 X \\
Me CeHs SeBu  “CgHs
92a - H,O
. Vil
BuSeOH BuSe~OH, B}
I vﬁ" Nu = HSO4 , SO,
(0] _
BuSeOSO,
0) |
52a
4
X
IX SeBu

5 Detectado por
. CGMS:
v (miz =382)

________________

Esquema 35

Em 2021, Perin e colaboradores® descreveram a sintese de 2-aril-(3-

organocalcogenil)tieno[2,3-b]piridinas 54 promovida por Oxone/diselenetos de

diorganoila através da ciclizacao eletrofilica de 3-(ariletinil)-2-(alquiltio) piridinas

55 (Esquema 36). Varios disselenetos de diorganoila 1 contendo grupos

doadores e retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico foram utilizados

como substratos nesta reacdo, proporcionando os produtos 55a-h com

rendimentos bons a excelentes. Além disso, disselenetos de alquila e

heteroarila 1 foram utilizados resultando nos respectivos produtos 55i-k em

84peglow, T. J.; Bartz, R. H.; Barcellos, T.; Schumacher, R. F.; Cargnelutti, R.; Perin, G. Asian J.

Org. Chem. 2021, 10, 1198-1206.
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bons a excelentes rendimentos. Quando o disseleneto derivado do glicerol foi
utilizado, o produto desprotegido 55| foi obtido com 85% de rendimento, devido
a capacidade de desprotecao de cetal promovida por Oxone. Nenhuma reacao
foi observada usando dissulfeto de difenila 51a como fonte de calcogénio,
entretanto, ditelureto de difenila 4a foi convertido no produto 55n com apenas
9% de rendimento apos 24 h. Visando melhorar este resultado, a reacéo foi
conduzida em tubo selado a 100 °C, sendo o produto contendo tellrio 55n
obtido com 81% de rendimento, apés 24 h. Piridinas 55, contendo substratos
doador (R = 4-CH3CsHa) e retirador de elétrons (R = 4-ClICsH4) ligados ao anel
aroméatico foram utilizados e os produtos 550 e 55p foram obtidos com

rendimentos de 88% e 89%, respectivamente (Esquema 36).
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55d: R=F, 97%, 3 h

55e: R=Cl, 81%,4h OH

HO,
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* Reagao promovida em tubo selado a 100 °C.

Esquema 36

Uma sintese mediada por Oxone/TBAB de derivados de 3-bromo-1,2-
dihidroquinolinas 56, através de uma ciclizacdo radicalar 6-endo-trig de 2-
alquinilbenzamidas 57 foi descrita em 2019 por Liu e colaboradores (Esquema
37).%5 Varias N-alquinil-benzenossulfonamidas substituidas 57 foram usadas
nas condicdes ideais, dando uma gama de derivados de dihidroquinolinas 56,
em rendimentos moderados a bons. 2-Alquinilbenzamidas contendo anel
benzénico rico em elétrons ligado a porcao alquinila foram satisfatoriamente
empregadas como substrato. Dentre eles, o impedimento estérico promovido

pelo grupo metila (posicGes orto, meta ou para) afetou levemente a eficiéncia

% Yang, M.; Hu, X.; Ouyang, B.; Xie, W.; Liu. J. -B. Tetrahedron 2019, 75, 3516-3522.
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da reacdo, dando aos produtos 56b-d em rendimentos semelhantes. Por outro
lado, a presenca do grupo metoxila na posi¢cao para ativou a porgéo alquinila,
proporcionando o produto 56e com 75% de rendimento, aumentando
notavelmente a eficiéncia da reagcdo. O protocolo proporcionou os produtos
desejados 56f e 56g em 71% e 68% de rendimento, respectivamente.
Alquinilbenzamidas substituidas por heteroareno e alquila, bem como N-mesila
foram substratos adequados, proporcionando os respectivos produtos 56h, 56i
e 56] em 67%, 72% e 56% de rendimento (Esquema 37).

R2

R2
@\ | | Oxone, TBAB N Br
R R
N DCE:H50 (viv = 1:1) N
' 80°C,12h '
7 R 15 exemplos 56 R
54-75%

R =H, Me; R'= tosila, mesila; R? = arila, alquila, heteroarila

Exemplos selecionados

Ph R
Br 56b: R = 2-Me, 54%
A 56c: R = 3-Me, 58%
56d: R = 4-Me, 59%
l}l X Br 56e: R = 4-MeO, 75%
4 O 56f. R = 4-F, 71%
56a (64%) N 569: R = 4-Cl, 68%
— Ts
S Ph
7 Me Br
A
X Br X Br
\
N N 0=8-Me
Ts Ts
56h (67%) 56i (72%) 56 (56%)
Esquema 37

O mecanismo proposto se inicia com uma oxidacdo promovida por
Oxone do anion brometo (Br-) a espécie do radical bromo (Bre), através de um
processo SET. Em seguida, uma adi¢éo radical do radical bromo ao substrato
57 da o intermediario A, que sofre uma ciclizacao radicalar 6-endo-trig, para ser
convertido no intermediario B. Finalmente, o intermediario B sofre uma
oxidacdo, seguida de uma desprotonacdo, para ser convertido na di-

hidroquinolina 56 desejada (Esquema 38).
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No mesmo ano, Wei, Liu, Lei e colaboradores®® relataram uma nitracéo
radicalar promovida por Oxone® e Cu(NOs), de 1,6-eninos 58 (Esquema 39).
Através das condi¢cOes otimizadas foi possivel a utilizacdo de varios 1,6-eninos
58 N-substituidos com diferentes grupos funcionais nas porc¢des alquinila e
alquenila que reagiram gerando pirrolidin-2-onas 59 contendo grupo nitro em
bons a excelentes rendimentos (62-96%). Vale ressaltar que o protocolo se
mostrou eficiente frente ao estudo de aumento de escala utilizando 10 mmol,
proporcionando a 3-metil-4-metileno-3-(nitrometil)-1-fenilpirrolidin-2-ona 59a

com 82% de rendimento.

% Song, S. -Z.; Kang, Q. -Q.; Cao, T. -T.; Lei, K. -W,; Liu, Y. -Y.; Li, Q.; Wei, W. -T.
ChemistrySelect 2019, 4, 13380-13383.
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R-N R 2
Oxone, Cu(NO3), R
o'; ,\\ DMF, Ar, 80°C, 4h N
58 15 examplos o NO2
R = arila, alquila; R' = H, Me, CgHs; 59
62-96%

R? = Me, CgHs, Bn

Exemplos selecionados

59b, R = OMe, 96%

Me Me s59¢c, R = Me, 95%

h/N N 59d, R = Cl, 87%
e O

o0 NOz 59e, R = Br, 85%

59a (95%) R 59f, R = CF3, 84%
Ph
/ R?
e Ph’N

NO, — 1 S NO,

59g, R = Bn, 70% O 2 59j, R?=Bn, 94%
59h, R =Ts, 75% 59i, NR 59k, R? = CgHs, 62%

Esquema 39
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3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos para a
sintese de 5-metilselanil-4,5-di-hidroisoxazo6is e N-6xidos 4-
calcogenilisoquinolina. Primeiramente, serdo abordados os testes iniciais para
determinacdo da melhor condic&o reacional, seguido da ampliacdo do escopo
reacional com a exploracdo das limitacdes do método, bem como, serdo

discutidos os dados espectrais e 0S mecanismos propostos.

3.1.1. Sintese de 5-metilselanil-4,5-dihidroisoxazdis promovida por
ultrassom

Combinando as vantagens ambientais e econémicas do uso de Oxone
sob irradiagao ultrassonica, foi realizado um estudo de viabilidade para obter 5-
metilselanil-4,5-di-hidroisoxazois 3. Inicialmente, foi realizado um teste
utilizando 0,250 mmol de oxima 2a e 0,125 mmol de disseleneto la, 0,250
mmol de Oxone e etanol (2,0 mL) como solvente sob irradiacdo ultrassonica a
uma amplitude de 60% e a uma frequéncia de 20 kHz (Tabela 1, linha 1). Apos
20 min de sonicagdo, o consumo total dos materiais de partida foi observado
(monitorado por CCD), e o 5-metilselanil-4,5-di-hidroisoxazol 3a esperado foi
obtido com um rendimento de 85%.

A fim de aprimorar as condicbes reacionais, outros parametros para
preparar o composto 3a foram testados, incluindo o uso de diferentes
guantidades de disseleneto de difenila 1a e Oxone, bem como a natureza do
solvente (Tabela 1, linhas 2-11). Primeiramente, foi estudado o efeito da
guantidade de Oxone na reacdo, observou-se que utilizando uma menor
guantidade de Oxone (0,125 mmol) ndo houve o consumo total dos materiais
de partida apds 40 min de sonicacao, e o produto desejado 3a foi obtido com
apenas 42% de rendimento (Tabela 1, linha 2). Quando um excesso de Oxone
foi utilizado (0,300 mmol), os materiais de partida foram consumidos em 20 min
e o produto foi isolado com um rendimento de 85% (Tabela 1, linha 3). Quando
a reacao se procedeu na auséncia de Oxone, a formacdo do produto néo foi
observada, evidenciando que este reagente é crucial para desencadear a etapa
de ciclizacéo radicalar na reacao (Tabela 1, linha 4).

O uso de excesso de disseleneto de difenila 1a (0,250 mmol) ndo foi
eficaz no aumento do rendimento da reacéo, fornecendo o produto 3a em um

rendimento de 80% (Tabela 1, linha 5). Posteriormente, a reagéo foi testada em
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metanol, polietileno glicol-400 (PEG-400), glicerol, agua, acetonitrila e
dimetilformamida (Tabela 1, linhas 6-11). Quando MeOH, MeCN e DMF foram
utiizados o produto 3a foi obtido em bons rendimentos, no entanto,
considerando que o EtOH é um solvente mais ambientalmente benigno,®’ por
ser obtido a partir de biomassa, este foi escolhido para prosseguir os testes
desta sintese.

Com base nos resultados descritos na Tabela 1, a melhor condigéo de
reacao foi definida como a sonicacdo de uma mistura de 0,250 mmol de oxima
2a, 0,125 mmol de disseleneto de difenila 1a e 0,250 mmol de Oxone utilizando

etanol como solvente (2,0 mL) (Tabela 1, linha 1).

Tabela 1: Otimizacdo das condi¢des reacionais para a sintese de 3-fenil-5-
[(fenilselaniI)metiI]-4,5-di-hidroisoxazo| 3a.@

50
Oxone . ’
©/ solvente tempo
3a

Linha la (mmol) Oxone (mmol) Solvente  Tempo (min)  Rend. (%)°
1 0,125 0,250 EtOH 20 85
2 0,125 0,125 EtOH 40 42
3 0,125 0,300 EtOH 20 85
4 0,125 - EtOH 60 NR
5 0,250 0,250 EtOH 20 80
6 0,125 0,250 MeOH 20 86
7 0,125 0,250 PEG-400 20 60
8 0,125 0,250 Glicerol 15 20
9 0,125 0,250 H20 10 20
10 0,125 0,250 MeCN 30 90
11 0,125 0,250 DMF 30 85

2 A mistura de 2a (0,250 mmol), 1a, Oxone e solvente (2,0 mL) em um tubo de ensaio foi
sonicado (60% de amplitude) pelo tempo indicado na Tabela. ® Rendimentos isolados obtidos

por coluna cromatografica. NR: N&o reagiu.

Para avaliar o papel da irradiacdo por ultrassom na sintese de 5-

metilselanil-4,5-di-hidroisoxazdis 3, estudos adicionais foram realizados

57 Byrne, F. P.; Jin, S.; Paggiola, G.; Petchey, T. H. M.; Clarck, J. H.; Farmer, T. J.; Hunt, A. J.;
McElroy, R.; Sherwood, J. Sustain. Chem. Process. 2016, 4, 1-24.
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utilizando outras fontes de energia, como aquecimento térmico (banho de 6leo),
micro-ondas (MO) e o uso de um banho de ultrassom (Tabela 2). Como
mencionado anteriormente, o produto foi obtido com um rendimento de 85%
em apenas 20 min usando o equipamento do tipo sonda de ultrassom (Tabela
2, linha 1). Quando um banho de ultrassom foi utilizado, no entanto, foi
necessario um tempo de reacdo mais longo para obter um rendimento
semelhante para o composto 3a (2 h, 82%) (Tabela 2, linha 2).

Quando um sistema de aquecimento convencional (banho de 6leo) foi
utilizado & 65 °C, o produto 3a foi obtido com um rendimento de 72% apo6s 18 h
de agitacao (Tabela 2, linha 3). Finalmente, a mesma reacéao foi realizada com
irradiacdo de MO a duas temperaturas diferentes, 65 °C e 80 °C, e o produto
esperado 3a foi obtido com 80% de rendimento apdés 2,5 h e 2 h,
respectivamente (Tabela 2, linhas 4 e 5). Esses resultados indicam claramente

a vantagem de usar a sonda de ultrassom para promover essa reagao.

Tabela 2: Diferentes fontes de energia promovendo a sintese de 3-fenil-5-

[(fenilselanil)metil]-4,5-dihidroisoxazol 3a.2

Linha Fonte de energia Tempo Rend. do 3a (%)°
1 Sonda de ultrassom 20 min 85
2 Banho de ultrassom 2h 82
3 banho de oleo*® 18 h 72
4 Micro-ondas® 25h 80
5 Micro-ondas? 2h 80

a A reacdo se procedeu utilizando 2a (0,250 mmol), 1a (0,125 mmol), Oxone (0,250 mmol),
EtOH (2,0 mL) em um tubo apropriado. ®» Rendimentos isolados obtidos por coluna

cromatografica. ¢ Reacdo ocorreu a 65 °C. ¢ A reacdo ocorreu a 80 °C.

3.1.2. Estudo de versatilidade do método

Uma vez determinadas as melhores condi¢des reacionais, 0 método foi
estendido a diferentes substratos, a fim de avaliar sua robustez na sintese de
diferentes organosselanil-4,5-di-hidroisoxazois 3 (Esquema 40). Em primeiro
lugar, o efeito dos grupos retiradores de elétrons e doadores de elétrons
ligados ao anel aromatico do disseleneto 1 foram avaliados frente a reacéo
com a oxima 1-fenilbut-3-en-1-ona 2a (Esquema 40). Os disselenetos ricos em

elétrons 1b (R! = 4-CH3C¢H4) e 0 1c (R! = 4-CH30Cg¢H4) proporcionaram os
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respectivos produtos 3b e 3c com rendimentos de 72% e 60% (Esquema 40).
Os rendimentos moderados dos produtos 3b e 3c também podem ser
atribuidos a sua baixa estabilidade nas condicbes de purificagdo em
comparacao aos demais derivados, uma vez que foi observada decomposicao
nesta etapa. Em geral, os disselenetos de diarila deficientes em elétrons foram
substratos mais reativos e mais estaveis que 0s ricos em elétrons,
proporcionando maiores rendimentos. Por exemplo, o disseleneto de diarila 1d
(R = 4-CICe¢Hs) € 1le (R' = 4-FC¢Hs) reagiram com o 2a para fornecer os
respectivos 4,5-di-hidroisoxazéis contendo selénio 3d e 3e, com rendimentos
de 93% e 85% apos 20 e 30 min, respectivamente (Esquema 40).

As condi¢Oes reacionais foram aplicadas na reacao entre o disseleneto
de dinafitila 1f com 2a, e o produto esperado 3f foi obtido com um rendimento
de 82% apos 20 min de sonicacao (Esquema 40). O disseleneto de dibutila 1g
foi um bom substrato para a reacéo, e o produto desejado 3g foi obtido com
85% de rendimento apés 40 min (R! = Bu, Esquema 40). Além disso, foi
realizada a reacdo com ditelureto 4 e dissulfeto de difenila 51 visando a
obtencao de 4,5-di-hidroisoxazdis contendo teldrio e enxofre, porém em ambos
0S casos, 0s produtos desejados ndo foram obtidos, mesmo apdés 2 h de
sonicacdo, e foi observada a formacdo de produtos de oxidacdo dos
dicalcogenetos.

A possibilidade de realizar essas reacdes com outras oximas 2b-e
também foi investigada. As oximas contendo grupos doadores e retiradores de
elétrons ligados no anel aromatico reagiram eficientemente com disseleneto
difenila 1a, proporcionando os respectivos produtos 3h, 3i e 3j em rendimentos
de 70%, 80% e 72% apods 30-35 min de reacdo (Esquema 40). Diferentemente
do observado para os disseleneto de diarila 1, ndo foi possivel inferir nenhum
efeito eletrénico devido aos substituintes no anel aromatico das oximas 2b-d. A
2-naftiloxima 2e também foi um substrato adequado para a reacdo com la, e 0
produto esperado 3k foi obtido com um rendimento de 75% apds 40 min

(Esquema 40).
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N-C Se | |
|
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PSP Sy
|
3j, 72% OO 3k, 75%
30 min 40 min

A mistura de 2a (0,250 mmol), 1a (0,125 mmol), Oxone (0,250 mmol) e EtOH (2,0 mL) em um tubo
de ensaio foi sonicado (60% de amplitude) pelo tempo indicado no esquema e os rendimentos
isolados obtidos por coluna cromatografica.

Esquema 40

3.1.3. Experimentos controle

Com o objetivo de compreender melhor esse processo promovido por
ultrassom, foram realizados alguns experimentos de controle e estudos
mecanisticos na reacdo de 2a com la e o resultado destes estudos foram
confirmados por espectrometria de massas de baixa resolu¢cdo. Como descrito
anteriormente, o Oxone é essencial para a formacao do composto desejado 3a
sob ultrassom. Assim, para verificar o envolvimento de intermediarios
radicalares na reacdo, hidroquinona (inibidor radicalar) (3,0 equiv) foi
adicionada a reacdo padrdao. Apos 20 min de sonicacdo, nenhum produto foi
observado por CGEM, indicando que uma via radicalar est4 envolvida na

reacao (Figura 5).
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Figura 5: Reacao no US na presenca de hidroquinona.

Para verificar a influéncia da fonte de energia, a mesma reacgao foi
realizada utilizando irradiacdo de MO a 65 °C e ap6s 2 h, o produto 3a foi
isolado com um rendimento de 78% (Figura 6).
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Figura 6: Reacdo no MO na presenca de hidroquinona.

Essa observacédo indica que, ao passar do ultrassom para 0 micro-
ondas, a via de reacdo muda predominantemente radicalar para ionica.
Quando TEMPO 22 (3,0 equiv) foi utilizado como inibidor de radicais nas
condicbes padrdao sob sonicacdo, o subproduto 24 foi obtido com uma
converséo por CGEM de 56% sob sonicacdo. Entretanto, por estar no mesmo
fator de retencdo do disseleneto de difenila ndo foi possivel isolar o produto
24a (Figura 7).
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Figura 7: Reacao no US na presenca de TEMPO.
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Esse resultado é semelhante ao observado por Yu e Cai,*? e corrobora o

envolvimento de uma via radicalar sob ultrassom. Por outro lado, sob micro-

ondas (Figura 8) e aquecimento convencional (banho de 6leo, 65 ° C; Figura 9),

ocorreu a formacdo concomitante dos produtos 3a e 24 (determinados por

CG/EM), indicando que coexistem mecanismos ionicos e radicalares.
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Figura 8: Reacdo no MO na presenca de TEMPO.
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Figura 9: Reacao sob aquecimento convencional na presenca de TEMPO.

Para verificar se o disseleneto de difenila 1la participa do estagio inicial
da reacao, sonicou-se uma mistura de oxima 2a, TEMPO e Oxone por 1,5 h, e
0 subproduto 24 foi formado com 56% de rendimento (Esquema 41l1a),
indicando que o disseleneto de difenila 1a ndo participa da primeira etapa do
mecanismo. Ao realizar uma reacdo de duas etapas, one-pot, no qual
primeiramente foi promovida a reacdo da oxima 2a com Oxone, para formar o
intermediario isoxazolina 60, seguida pela adicdo de disseleneto la e mais
Oxone, ndo gerou o produto esperado 3a, apenas o intermediario 60 e 0s

materiais de partida foram observados por analise GC/EM (Esquema 41b).
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Esquema 41

Ainda a sequéncia de adicdo dos reagentes foi revertida, isto €, primeiro
o disseleneto 1la e o Oxone reagiram por 20 min sob ultrassom, e entédo, a
oxima 2a e mais Oxone foram adicionados ao frasco de reacdo. A mistura
resultante foi sonicada por 45 min adicionais, no entanto, apenas os materiais
de partida estavam presentes no final do processo (Esquema 41c). Tomados
em conjunto, os resultados das experiéncias de controle indicam claramente
gue a fonte de energia influencia o mecanismo de reacdo, a irradiacdo por
ultrassom promove a formacéo do produto 3a por uma via radicalar, enquanto
no micro-ondas ou aquecimento convencional a reacao ocorre principalmente

por uma via ibnica.

3.1.4. Proposta mecanistica

Com base na literatura'®>?* e nos resultados obtidos e mencionados
anteriormente, foram propostos dois mecanismos plausiveis para a formacéo
de 5-metilselanil-4,5-di-hidroisoxazdis 3, conforme ilustrado no Esquemas 7 e
8. Na via radicalar, o primeiro passo € a formacao de HO® e SO, a partir da
dissociacdo do Oxone promovida por ultrassom. A seguir, o radical hidroxila
reage com a oxima 2a para formar agua e o radical intermediario I, que sofre
uma ciclizacdo radicalar levando ao radical 5-metil-4,5-di-hidroisoxazol |I.
Entdo, o intermediario Il reage com disseleneto de difenila 1a para formar o

produto desejado 3a e um radical PhSe* (Esquema 42).
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Mecanismo radicalar

Decomposicdo da espécie ativa (via Oxone)

HOOSO;K US . «OH + *0SO4K
(via Oxone)

Etapa de ciclizagao

ciclizagao SePh

O H (. O H radicalar Term/nagao /‘\)\/

n PhSeSePh PhSe i
1a

Esquema 42

Quando o ocorre 0 mecanismo iénico, o primeiro passo é a formacao
das espécies eletrofilicas de selénio Ill e 1V, a partir da reacdo de disseleneto
2a com o Oxone. A espécie IV reage no meio reacional acido para formar o
eletréfilo 1IV' mais ativo. Entdo, a oxima la reage com Il e/ou IV' para formar o
intermediario de seleniranio V, que sofre um ataque intramolecular do oxigénio,

seguido de desprotonacéo e formacao do produto desejado 3a (Esquema 43).

Mecanismo iénico

Formacao das espécies ativas Ativagéo do intermediario IV
Oxone KHSO,4 + KSO,
PhSeSePh ———> PhSeOSO3K + PhSeOH : IV PhSeOH, PhSeOSO3K
1] v : \Y& -H,O 1]

Etapa de ciclizacéo

-S0,2
)\/\ PhSe~ oso3 4

H
|
I O, + N- SePh
. .~ N -H
, " \(seph -H, /u\)\/
_ - H,0 Ph
PhSe-OH, "2~ [ Ph 3a
o~ v
v
Esquema 43

3.1.3. Apresentacdao e discussédo dos dados espectrais

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN de H), carbono treze (RMN de
13C{1H}), selénio setenta e sete (RMN de "'Se{*H}) e andlise de cromatografia a
gas acoplada a espectrdbmetro de massa (CG/EM). Para uma melhor

elucidacdo e determinagdo estrutural dos compostos 3, foi escolhido o
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composto 3b para demonstrar os resultados dos experimentos de RMN de H,
13C{*H} e ""Se{'H} realizados.

Assim, a Figura 10 ilustra o espectro de RMN de 'H deste composto, 0
qual foi solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCIs) e submetido a um
campo magnético de 9,4 T na frequéncia de 400 MHz. Analisando a regido de
campo baixo do espectro € possivel observar os sinais referentes aos
hidrogénios pertencentes a por¢do aromatica da molécula (H*, H2, H?, H3, H?,
H®, HY, H2, H'9). Um sinal caracteristico dos espectros de RMN de 'H das
isoxazolinas é o quinteto entre 4,86 ppm e 4,78 ppm (1 hidrogénio), devido ao
acoplamento de H® com 4 hidrogénios distantes a trés ligacdes (H*%, J = 16,7
Hz; H5 J = 16,4 Hz; H’, J = 4,8 Hz e H8, J = 8,5 Hz). Por fim, na regido de
campo baixo, observa-se os hidrogénios pertencentes a porcao alifatica da
molécula (H*, H®, H” e H8) (Figura 10).
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Figura 10: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 3b.

Para uma melhor compreensédo, foi realizada uma ampliacdo para
detalhar cada uma dessas regifes citadas. Inicialmente, observa-se na regido

de campo baixo do espectro 4 multipletos com integrais relativas de
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respectivamente 2, 2, 3 e 2 H (Figura 11), referentes aos H de ambos os anéis
aromaticos da molécula. Na regido de 7,19-7,15 ppm estéo os hidrogénios H°
e H'®, o multipleto em 7,34-7,30 ppm refere-se aos hidrogénios H?!, H? e H?,
logo apdés o multipleto entre 7,43-7,40 ppm € referente aos hidrogénios mais
préximos ao atomo de Se, H® e HY e por fim, o multipleto em 7,58-7,54 refere-

se aos hidrogénios H3 e H3.
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Figura 11: Ampliagédo da regido de campo baixo do espectro.

Analisando a regido de campo alto do espectro sdo observados 4
duplos-dubletos com integrais relativas de 1H cada. O primeiro duplo-dubleto
em 2,92 ppm refere-se a H8 que se acopla com H” (J = 12,7 Hz) e H® (J = 8,5
Hz). O hidrogénio H® aparece logo apés também como um duplo-dubleto, este
por sua vez acopla com o H® (J = 16,7 Hz) e H* (J = 6,8). Em seguida, observa-
se em 3,20 ppm mais um duplo-dubleto referente a H” acoplando com H® (J =
12,7 Hz) e H® (J = 4,8 Hz) e por fim em 3,37 ppm encontra-se um duplo-dubleto
referente a H* acoplando com H® (J = 16,7) e H® (J = 10,3 Hz).
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Figura 12: Ampliacdo de campo alto do espectro.

A Figura 13 ilustra o espectro de RMN de 3C{*H} do composto 3b, o

gual foi solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCl3) e submetido a um
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campo magnético de 9,4 T na frequéncia de 100 MHz. Analisando o espectro é
possivel observar 12 sinais referentes aos 16 carbonos da estrutura. O
primeiro sinal observado em campo baixo, na regido de 156,2 ppm
corresponde ao carbono C-5, um carbono com hibridizagdo sp? presente no
anel e diretamente ligado ao atomo de nitrogénio. Em seguida, em 80,1 ppm
pode ser observado o sinal do carbono C-7 ligado diretamente em um atomo
de oxigénio o que o deixa mais desblindado em relacdo aos demais carbonos
alifticos e em 40,1 ppm observa-se o C-6. O restante dos sinais do espectro

equivalem aos carbonos da regido aromatica da molécula.
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Figura 13: Espectro de RMN de '*C{*H} (100 MHz, CDCls) do composto 3b.

3.2.1. Otimizacdo das condicbes reacionais para a sintese de 4-
(calcogenil)isoquinolina-N-6xidos

Com base em um estudo que realiza a sintese de N-6xidos isoquinolinas
e nos estudos de incorporacdo de calcogénios relatados pelo nosso grupo de
pesquisa, iniciamos os estudos da reacdo de 2-(feniletinil)benzaldeido oxima
5a e disseleneto de difenila la para a sintese de 3-fenil-4-

(fenilselanil)isoquinolina-2-6xido 6a. Inicialmente, foi realizado um teste
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utilizando 0,250 mmol de 5a, 0,125 mmol de 1a, 0,250 mmol de Oxone e etanol
(1,0 mL) como solvente em sistema convencional com banho de 6leo a 65 °C
(Tabela 3, entrada 1). Ap6s 24 h de reacéo, nao foi observado o consumo total
dos materiais de partida (monitorado por CCD), e o produto 6a esperado foi
obtido com apenas 49% de rendimento. Com o intuito de diminuir o tempo
reacional e proporcionar um aumento no rendimento de formacao do composto
6a, realizou-se a reacao utilizando outra fonte de energia, a irradiacdo de US.
Desta forma foi realizada a reacéo utilizando 0,250 mmol da oxima 5a, 0,125
mmol de 1a, 0,250 mmol de Oxone e etanol (1,0 mL) como solvente no
ultrassom com amplitude de 60%, a reacdo foi acompanhada por CCD e apés
30 min de sonicacgao, o produto desejado 6a foi obtido com 52% de rendimento
(Tabela 3, linha 2). Ainda pensando no aumento do rendimento, foi testada a
utilizagéo de excesso do disseleneto 1a, realizando a reagdo com 0,187 mmol
e 0,250 mmol, em ambos os casos houve aumento de rendimento para 81% e
82%, respectivamente (Tabela 3, linhas 3 e 4). Considerando que esses
resultados ndo mostraram diferenca significativa, optou-se por utilizar um
pequeno excesso (0,187 mmol; Tabela 3, linha 3).

Também foi estudado o efeito do uso de Oxone em excesso (0,375
mmol), os materiais de partida foram consumidos em 30 min (monitorado por
CCD) e o produto 6a foi isolado com 80% de rendimento (Tabela 3, linha 5).
Com o intuito de aumentar o rendimento da reacdo, deixamos a reacao sob 50
min de sonicacao, porém ndo houve diferenca no rendimento (Tabela 3, linha
6). Em seguida, diferentes solventes foram avaliados e a reacdo foi testada
utilizando agua como solvente, entretanto, ndo se observou a solubilizacdo dos
compostos em agua e apenas tracos do produto 6a foi observado por CCD
(Tabela 3, linha 7). Logo ap0s testou-se a utilizacdo de solventes alternativos
como o polietilenoglicol-400 (PEG-400) e o glicerol, e o produto 6a foi obtido
em 28% e 25%, respectivamente (Tabela 3, linhas 8 e 9). Solventes apréticos
foram testados como DMF e CH3:CN e o produto 6a foi obtido em baixos
rendimentos 58% e 52%, respectivamente (Tabela 3, linhas 10 e 11). Por fim,
testou-se a mistura de etanol:agua (1:1) e o produto 6a foi obtido em 44% de
rendimento (Tabela 3, linha 12). Através do estudo com solventes polares
préticos e aproéticos, observou-se que o0 uso de etanol é mais eficaz para esta

reacdo (Tabela 3, linha 3).
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Por fim, testou-se a amplitude do ultrassom, quando a reacéo foi
realizada com amplitude de 40%, foi observado por CCD o consumo dos
materiais de partida ap6s 50 min de reagdo, e o produto 6a foi obtido com
rendimento de 85% (Tabela 3, linha 13). Quando a amplitude do US foi
aumentada para 80%, o consumo de materiais de partida foi observado em
apenas 20 min e o produto 6a foi obtido com rendimento de 90% (Tabela 3,
linha 14). Com base nos resultados obtidos, foi observado que a melhor
condicao € quando foi utilizado 0,250 mmol da oxima 5a, 0,187 mmol do
disseleneto 1a, 0,250 mmol de Oxone, etanol (1,0 mL) como solvente e US a
80% de amplitude (Tabela 1, linha 14).

Tabela 3. Otimizacdo das condicdes reacionais para a sintese de 3-fenil-4-
(fenilselanil)isoquinolina—2-c’)xido.a

O 70

Se_g M, Z

©/ condicoes Se
-

la (mmol)  Oxone (mmol) Solvente Tempo Rend. (%)

1¢ 0,125 0,250 EtOH 24 h 49
2 0,125 0,250 EtOH 30 min 52
3 0,187 0,250 EtOH 30 min 81
4 0,250 0,250 EtOH 30 min 82
5 0,187 0,375 EtOH 30 min 80
6 0,187 0,250 EtOH 50 min 80
7 0,187 0,250 H20 30 min tracos
8 0,187 0,250 PEG-400 30 min 28
9 0,187 0,250 Glicerol 30 min 25
10 0,187 0,250 DMF 30 min 52
11 0,187 0,250 CH3CN 30 min 58
12 0,187 0,250 EtOH:H.O 30 min 44
139 0,187 0,250 EtOH 50 min 85
14¢ 0,187 0,250 EtOH 20 min 90

@ A mistura de 5a (0,250 mmol), 1a, 1,0 mL de solvente e Oxone foi adicionado em um tubo de
ensaio, colocada no ultrassom com amplitude de 60% e manteve-se pelo tempo indicado na

tabela. ® Rendimentos isolados por coluna. ¢ Reacdo ocorreu em aquecimento convencional a
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65 °C. Y Reagdo ocorreu utilizando 40% de amplitude no ultrassom. € Reac&do ocorreu utilizando
80% de amplitude no ultrassom.

Para confirmar a estrutura do produto 6a, além dos dados coletados por
RMN, o composto foi cristalizado e realizou-se a andlise de difragdo de raios-X
em monocristal, conforme representado em Anexos - Tabela 4 e Figura 126.

Assim, estudos acerca do escopo do método passaram a ser realizados.

3.2.2. Estudo daversatilidade do método

Ap6s determinar a melhor condi¢cdo reacional, a metodologia foi
estendida a diferentes substratos, para avaliar sua generalidade e robustez na
sintese de diferentes 3-organil-4-(organilcalcogenil)isoquinolina-2-6xidos 6
(Esquema 39). Primeiramente foi avaliado o efeito de grupos retiradores e
doadores de elétrons ligados ao anel aromatico do disseleneto 2 na reacéo
com 2-(feniletinil)benzaldeido oxima 5a (Esquema 44). Em geral, disselenetos
de diarila com grupos doadores de elétrons 1b (R! = 4-CH3CeH4) e 1c (R! = 4-
CH30CeH4) proporcionaram os respectivos produtos 6b e 6¢ em rendimentos
de 88% e 92% em curtos tempos de reacdo de 15 min e 10 min,
respectivamente (Esquema 44). Em contraste, disseleneto deficientes em
elétrons foram substratos menos reativos do que 0s ricos em elétrons,
proporcionando maiores tempos de reagdo para o consumo do material de
partida 5a. Por exemplo, os disselenetos de diarila substituidos 1d (R! = 4-
CICeHs), le (R! = 4-FCgHs) e 1i (R! = 3-CF3CeH4) reagiram com 5a para
fornecer os respectivos N-6xidos contendo selénio 6d, 6e e 6f apds 35 e 60
min em rendimentos de 93%, 87% e 89%, respectivamente (Esquema 44).

O meétodo também foi estendido a utilizacdo do disseleneto de dimesitila
estericamente impedido 1j, e o produto esperado 6g foi obtido com 87% de
rendimento apos 30 min de sonicacdo (Esquema 44). O disseleneto de dibutila
1g demonstrou ser um bom substrato para a reacdo, e o produto desejado 6h
foi obtido com 82% de rendimento ap6s 25 min (Esquema 44). Por fim, foi
realizada a reacéo utilizando um disseleneto contendo um grupo sulfona 1k e
apo6s 40 min o produto desejado 6i foi obtido com 71% de rendimento.

Logo apos foram realizadas as reacfes com outras oximas substituidas
5b-h. Quando oximas substituidas com grupos doadores de elétrons 5b (R = 4-
CH3CsHs) e 5¢ (R = 4-C>HsCeHa4) reagiram com 1a os produtos desejados 6 e

6k foram obtidos em 91% e 84% de rendimento, apés 30 e 35 min de
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sonicacado, respectivamente (Esquema 44). Quando uma oxima com grupo
retirador de elétrons 5d (R = 4-CICeHa) foi utilizada, o produto 6l foi obtido com
87% de rendimento apdés 30 min (Esquema 44). Logo apds foram utilizadas
oximas alifaticas 5e (R = "C4Hg) e 5f (R = 'C4Ho), através da reacdo com a
oxima 5e obteve-se o produto 6m com rendimento de 84% apds 25 min de
reacdo (Esquema 44). No entanto, quando se utilizou a oxima alifatica 5f
impedida estericamente, ndo se observou a formagdo do produto 6n, e o
material de partida foi todo recuperado (Esquema 44). Além disso, também foi
testada a reacao utilizando as oximas 5g (R = Si(CHs)3) e 5h (R = H). Quando
a oxima 5g reagiu com 1a, o produto desejado 60 n&o foi obtido. Observou-se
que o grupo trimetil silano foi eliminado, gerando como produto final o
composto 6p apds 30 min de reacdo. Quando a oxima 5h foi utilizada, o
produto esperado 6p foi obtido com 85% de rendimento apés 30 min (Esquema
44).

Adicionalmente, foi estendido o método variando tanto a oxima 5 quanto
o disseleneto de diorganoila 1. Desta forma, realizou-se a reagao utilizando a
oxima 5b e disseleneto 2b, foi obtido o produto 6q (R e R! = 4-CH3CsHa4) apés
35 min de sonicacdo em 85% de rendimento (Esquema 44). Também foi
realizada a reacdo com a oxima 5d e o disseleneto 1d obtendo o produto 6r (R
e R! = 4-CICgH.) ap6s 45 min de sonicacdo com rendimento de 85% (Esquema
39) e por fim, foi realizada a reacao utilizando dois substratos alifaticos 5e e 1h
obtendo o produto 6s (R e R! = C4Hg) ap6s 25 min de reacdo em 80% de

rendimento (Esquema 44).
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A mistura de 5a (0,250 mmol), 1a (0,187 mmol), 1,0 mL de EtOH e
Oxone foi adicionado em um tubo de ensaio, colocada no ultrassom com
amplitude de 80% e manteve-se pelo tempo indicado no esquema.

Esquema 44
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Por fim, estendeu-se o método para a reacdo da oxima 5a e diteluretos
de diarila 4a-c (Esquema 45). Ao utilizar o ditelureto de difenila 4a o produto 6t
foi obtido com 80% de rendimento em 50 min de reacdo. Logo em seguida foi
estudado o efeito de grupos retiradores e doadores de elétrons ligados ao anel
aromético do ditelureto 4b-c. Ao realizar a reacdo com o ditelureto substituido
com grupo doador de elétrons 4b (R! = 4-CH3CeH.) 0 produto 6u foi obtido com
76% de rendimento apds 50 min de reacao, ja quando o ditelureto contendo o
grupo retirador de elétrons 4c (R! = 4-CIC¢H,) foi utilizado o produto desejado
6v foi obtido apos 70 min com 70% de rendimento. Além disso, foi utilizado o
ditelureto de dibutila 4d e o produto 6w foi obtido com 70% de rendimento apdés
60 min (Esquema 46). Quando foi realizada a reacéo com dissulfeto de difenila
51, nédo foi obtido o produto 6x mesmo apds 60 min de sonicacdo, apenas a
formacdo de produto de oxidacdo do dissulfeto foi observado por CGEM

(Esquema 46).

O + RIYYR! _Oxone _
EtOH, US
4a-d  50-70 min

Nok

80% (50 min) 76% (50 min) 70% (70 min)
el e 0
O Z
\/\/Te O S O
6w
70% (60 min) NR (60 min)

A mistura de 5a (0,250 mmol), 1a (0,187 mmol), 1,0 mL de EtOH
e Oxone foi adicionado em um tubo de ensaio, colocada no
ultrassom com amplitude de 80% e manteve-se pelo tempo
indicado no esquema.

Esquema 46
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A fim de demonstrar a eficiéncia do método, a reacdo para a sintese da
N-6xido isoquinolina 6a foi realizada em uma escala maior, utilizando 3,0 mmol
da oxima 5a, 2,44 mmol de 1a, 3,0 mmol de Oxone e 8 mL de etanol. Apés 20
min de sonicacdo o produto 6a foi obtido com 85% de rendimento (Esquema
47). Desta forma demostrou-se que o método pode ser aplicado em maior

escala e o produto € obtido com um pequeno decréscimo do rendimento.

| O
P~
. Se‘SeO Oxgnﬂe
condicoes Se

1a 6a
(3,00 mmol) (2,44 mmol) 85%
(2,25 mmol)
Esquema 47

3.2.3. Experimentos controle

Com o objetivo de obter suporte substancial para elucidar o mecanismo
da sintese de 2-6xidos 3-organil-4-(organilcalcogenil)isoquinolina 6, alguns
experimentos de controle foram conduzidos (Esquema 48). Primeiramente, a
reacao entre oxima 5a e disseleneto de difenila 1a na presenca de 3 equiv dos
inibidores radicalares foi realizada sob as condicbes padrdo, usando
separadamente TEMPO e hidroquinona. Nestes experimentos, o produto 6a foi
obtido com rendimentos de 83% e 85%, respectivamente. Esses resultados
sugerem que uma via radical ndo esta envolvida no mecanismo dessa reacao
(Esquema 48a). Apas, foi realizado um teste na auséncia de Oxone (Esquema
48b), e foi observado que ndo ocorreu a formacdo do produto desejado 6a
(conforme indicado pela analise de CG/EM), este resultado indica a
necessidade do uso deste oxidante no meio reacional.

Por fim, foi realizada a reacéo sem a presenca do disseleneto de difenila
la (Esquema 48c), a fim de verificar se ocorreu primeiramente a ciclizacédo da
oxima 5a. Porém, ndo foi observada a formacdo do produto 61 (conforme
indicado pela analise CG/EM), este resultado indica que o composto 61 nédo é
um intermediario da reacdo. Nestes dois Ultimos testes, todos os materiais de
partida foram recuperados. Além desses estudos, a reacdo entre 2-
(feniletinil)benzaldeido oxima 5a, disseleneto de difenila 1a e Oxone também
foi monitorada por RMN de "’Se (Figuras 122-125).
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3.2.4. Proposta mecanistica

Com base nos resultados obtidos nos experimentos controle e em
estudos anteriores,**#71221 ym mecanismo plausivel para a ciclizagédo
eletrofilica 6-endo-dig de oximas 5 com (RY)2 1 ou 4/Oxone em etanol é
descrito no Esquema 49. Primeiramente, o dicalcogeneto 1 ou 4 reage com
Oxone para produzir duas espécies de eletrofilicas de calcogénio A e B. A
reacdo da oxima 5 com os intermediarios A e B leva a formacdo do
intermediario calcogeniranio C, liberando KSO4 e H20 no meio reacional. Logo
apo6s, ocorre um ataque intramolecular pelo par de elétrons do nitrogénio
formando o intermediario de isoquinolina D. Por fim, ocorre a desprotonacédo do

intermediario D fornecendo o produto desejado 6.
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Formacdao das espécies eletrofilicas:
Oxone = HOOSO3K + ¥2KHSO,4 + 12K,S0,

R1YYR1 Oxone R1YOSO3K + R'IIOH2

1ouéd A B
Etapa de ciclizagdo
X, .OH
N - KSO4
R Y.0S0:K
%
X .OH
N
RIYZOR
+
B (
YR1 YR1
Esquema 49

3.2.5. Aplicacbes sintéticas

O potencial sintético dos 3-organil-4-(organilcalcogenil)isoquinolina-2-
oxidos 6 sintetizados foi demonstrado utilizando o composto 6a como substrato
na reacao de cicloadicao [3+2] seguida de reacédo intramolecular de O-arilacéo
do tipo Ullmann com a inona 62.”° A reagdo de 6a com 1-(2-bromofenil)-3-
fenilprop-2-in-1-ona 63 na presenca de K2COs (1,5 equiv) em DMF por 30 min a

100 °C, resultou no produto 63 em 90% de rendimento (Esquema 50).

+/O_
0 O SN7T K,CO3, DMF
+ Z 100 °C
U O~ @
Br ©/e

6a 63
90% (30 min)

62

Esquema 50

Além disso, foi realizada a reacdo de reducdo do 3-fenil-4-

(fenilselanil)isoquinolina  2-6xido 6a na  correspondente  3-fenil-4-
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(fenilselanil)isoquinolina 64.1%> A reacdo de 6a com &acido fenilbordnico em
dicloroetano (DCE) por 14 h a 80°C, resultou no produto 64 com 83% de

rendimento (Esquema 51).

+_.0

O oN PhB(OH), O SN
Z DCE, 80 °C Z
©/Se Se
6a C 64
83% (14 h)

Esquema 51

3.2.6. Apresentacao e discusséo dos dados espectrais

Para uma melhor elucidac&o e determinacgao estrutural dos compostos 6,
foi escolhido o composto 6p para demonstrar 0os resultados dos experimentos
de RMN H e 3C realizados. O composto 6p foi solubilizado em cloroférmio
deuterado (CDCI3) e submetido a ressonéncia magnética nuclear na frequéncia
de 400 MHz, no espectro de RMN de 'H é possivel observar na regido de
campo baixo do espectro em 8,94 ppm um singleto com integral relativa a 1 H,
referente a H-3. Em 8,34 ppm encontra-se um dubleto com constante de
acoplamento J = 8,0 Hz e integral relativa de 1 H, logo apds, sdo encontrados
guatro multipletos sendo os multipletos em 7,73-7,69 ppm e 7,58-7,51 ppm
referentes aos hidrogénios ligados no anel fundido ao N-O0xido e com integrais
relativas de 1H e 2 H, respectivamente. Logo apds, observa-se dois multipletos
em 7,25-7,19 ppm com integral relativa de 4 H referentes aos hidrogénios H-6,
H-6', H-7 e H-7’e por fim um multipleto em 6,96-6,90 com integral relativa
também de 4 H referente aos hidrogénios H-12, H-12’, H-13 e H-13’. Na regido
de campo alto do espectro se observa dois singletos em 2,23 ppm e 2,41 ppm
com integral relativa de 3 hidrogénios cada, referentes aos hidrogénios H-9 e

H-10 dos grupos metila presente na molécula (Figura 14).

73



9601
9482
9415
9223
9064
9018
8957
—2.4115
—2.2294
— 0.0000

—8.9428
3477
3276

I ——
1.00
I e e e
8.36 8.34 8.32
f1 (ppm)
110
3 i i
|
J i ] 1 i
|
J |
= = ‘Kol o s d
] ] S-m- ISE-]
— — N [N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 14: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 64.

A Figura 15 ilustra o espectro de RMN **C do composto 6q, o qual foi
solubilizado em cloroférmio deuterado (CDCls) e submetido a ressonancia
magnética nuclear na frequéncia de 100 MHz. Analisando o espectro é
possivel observar 19 sinais referentes aos 23 carbonos da estrutura. Na regiao
de campo baixo do espectro, podemos observar 17 sinais que correspondem
aos 21 carbonos presentes nos ane€is aromaticos, destacando com
deslocamento quimico de 152,2 ppm o sinal referente ao carbono quarternario
C-4 gue esta ligado diretamente ao atomo de nitrogénio presente na molécula.
Enquanto, na regido de campo alto do espectro sdo observados 2 sinais (21,6
ppm e 21,0 ppm) referentes aos carbonos C-9 e C-10 dos grupos metilas

ligados aos anéis aromaticos.
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4. Consideracoes Finais
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3. Consideracdes Finais e Perspectivas

4. Consideracg®es finais

Como concluséo, foi possivel realizar a sintese promovida por ultrassom
de 4,5-di-hidroisoxazo6is contendo selénio a partir de oximas f,y-insaturadas e
disselenetos de diorganoila na presenca de Oxone e etanol como solvente. O
papel principal do ultrassom foi demonstrado nos estudos mecanisticos,
direcionando a reagdo por uma via radicalar, enquanto o uso de micro-ondas
ou aquecimento convencional favorece um mecanismo i6nico. O método
permitiu o uso de varios disselenetos de diorganoila, bem como diferentes
oximas como materiais de partida, permitindo uma diversidade de produtos em
rendimentos que variam de bons a excelentes e em apenas 15-40 min de
sonicagao.

Como conclusdo do segundo trabalho, foram sintetizados 20 3-organil-
4-(organilcalcogenil)iso-quinolina-2-6xidos através da ciclizacdo eletrofilica 6-
endo-dig entre alquinilbenzaldoximas e dicalcogenetos de diorganoila usando
Oxone como oxidante verde sob irradiacéo ultrassonica. O método demonstrou
ter uma alta regiosseletividade e possibilitou um amplo estudo de escopo
reacional obtendo-se produtos com rendimentos de bons a excelentes e em
curtos tempos reacionais. Além disto, foi demonstrado a eficiéncia das

isoquinolina N-0xidos como importantes intermediarios sintéticos.
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5. Parte Experimental
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5. Materiais e Métodos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H, 13C, "Se e '2°Te foram obtidos em
espectrometros de RMN Bruker Avance Ill HD, que opera na frequéncia de 400
MHz (Laboratério de RMN - Universidade Federal de Pelotas — UFPel — Pelotas
— RS). Os deslocamentos quimicos (o) estdo relacionados em parte por milhdo
(ppm) em relag&o ao padréo interno (TMS, utilizado como padrao interno para
os espectros de RMN de 'H e CDCls para os espectros de RMN de '3C / DEPT-
135, ja para os espectros de RMN de ’Se foi utilizado o disseleneto de difenila
como padréo interno; 6 = 463,0 ppm em CDCI3) e para os espectros de RMN
de '?5Te foi utilizado o ditelureto de difenila como padrdo interno; 6 = 422,0
ppm em CDCI3z). Colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto,
d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, sext = sexteto e m = multipleto), o
numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de

acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

5.1.2. Espectrometria de massas de baixa resolucéo

Os espectros de massa (EM) de baixa resolucdo foram medidos em um
cromatégrafo a gas acoplado a um espectrometro de massas Shimadzu
GCMS-QP2010 (Central Analitca — Centro de Ciéncias Quimica,
Farmacéuticas e de Alimentos — Universidade Federal de Pelotas — UFPel —
Pelotas — RS). Seus fragmentos estdo descritos na relacdo entre unidade de
massa atébmica e sua carga (m/z), com sua abundancia relativa expressa em

porcentagem (%).

5.1.3. Espectrometria de massas de alta resolucao

As analises de espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR) por
ionizacdo de eletrospray (ESI-QTOF) foram realizadas em um instrumento
Bruker Daltonics micrQTOF-Q Il em modo positivo (Universidade de Caxias do
Sul — UCS — Caxias do Sul — RS). As amostras foram solubilizadas em
acetonitrila de grau HPLC e injetadas na fonte APCI por meio de uma seringa a

uma taxa de fluxo de 5,0 uL mint. Os seguintes parametros do instrumento
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foram aplicados: as voltagens de capilar e cone foram ajustadas para +3500 V
e -500 V, respectivamente, com uma temperatura de dessolvatagéao de 180 °C.
Para a aquisicdo e processamento dos dados, utilizou-se o software Compass
1.3 para o micrOTOF-Q Il (Bruker daltonics, USA). Os dados foram coletados
na faixa m/z de 50-1200 a velocidade de duas varreduras por segundo.

5.1.4. Ponto de fuséao
Os valores de ponto de fusao (p. f.) foram determinados em um aparelho
Marte, modelo PDF Ill com precisao de 0,1 °C.

5.1.5. Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.®® Os solventes hexano, acetato de etila e
diclorometano foram purificados através de destilacdo fracionada. Os
reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia
purificacdo. Os materiais de partida ndo disponiveis comercialmente ou de
dificil aquisicao utilizados foram sintetizados no Centro de Ciéncias Quimicas,
Farmacéuticas e de Alimentos da UFPel, sendo que os reagentes necessarios
para as sinteses dos mesmos, foram obtidos comercialmente.

Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna (CC),
utilizando-se silica gel 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente hexano
ou uma mistura de hexano/acetato de etila, de acordo com as polaridades dos
produtos obtidos. As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) foram
obtidas de fontes comerciais (Silica G/UV2s4 0,20 mm). Utilizou-se, como

meétodo de revelacdo, luz ultravioleta, iodo e solucdo acida de vanilina.

5.1.6. Ultrassom
Para a realizacdo da reacdo no ultrassom, foi utilizado um aparelho da
marca Cole Parmer modelo CPX 130, com uma frequéncia de 20 KHz, e

poténcia maxima de 130 W.

58 Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals 8th ed., Butterworth-Heinemann:
Amsterdam, 2017
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5.1.6. Micro-ondas

As reagbes de micro-ondas foram conduzidas usando um aparelho da
marca CEM Discover, com sistema operacional trabalhando a 2,45 GHz, com
uma poténcia programavel de 1 a 300 W.

5.1.7. Difracdo de Raios-X em Monocristal

As coletas dos dados de difracdo de raios-X foram realizadas em um
difratbmetro Bruker D8 Venture equipado com um detector Photon 100,
pertencente a Universidade Federal de Santa Maria, utilizando radiacdo de Mo-
Ka (A = 0,71073 A). A solugéo e o refinamento da estrutura foram realizados
com o pacote de programa SHELX.®%7° As posicGes dos atomos de hidrogénio
foram calculadas a partir das posicoes idealizadas. A estrutura molecular foi
projetada com o programa Diamond.”? O arquivo de informagées
cristalograficas (CIF) para o composto estudado foi depositado no Cambridge

Crystallographic Data Center (CCDC) sob o numero de identificacdo 2035522.

5.2. Procedimentos Experimentais

5.2.1. Procedimento para preparacao dos dicalcogenetos de diorganoila 1
ed.

Dicalcogenetos de diarila: Em um baldo de 100,0 mL de duas bocas
munido de agitacdo magnética e sob atmosfera de argbnio, conectou-se um
condensador de refluxo, adicionou-se magnésio metalico (0,75 g; 31,0 mmol),
iodo e THF seco (5,0 mL). Em seguida, com a ajuda de um funil de adicdo de
liquidos foram adicionados aproximadamente 17% de uma solucdo de brometo
de arila (30,0 mmol) em THF seco (25,0 mL). Apds alguns min de agitacéo (ou
seja, apO0s o desaparecimento da coloracdo do iodo, indicando o inicio da

reacao), foi adicionado gota a gota o restante da solucéo de brometo de arila, e

89 Sheldrick, G. M. Acta Crystallogr., Sect. C: Struct. Chem. 2015, 71, 3.

0 Sheldrick, G. M. Acta Crystallogr., Sect. A: Found. Crystallogr. 2008, 64, 112.

"1 Brandenburg, K. Diamond-Crystal and Molecular Structure Visualization, ver. 4.6.0; Crystal
Impact GbR, Bonn, Germany, 1997-2019.
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mantido sob agitacéo até que praticamente todo o magnésio fosse consumido.
Em seguida, substituiu-se rapidamente o funil de adicédo de liquidos por um de
adicdo de sdlidos, através do qual passou-se a adicionar selénio ou telario
elementar (31 mmol) em pequenas porc¢des por um periodo de 30 min. Apés o
consumo de todo o calcogénio adicionou-se, cuidadosamente, uma solugéo
saturada de cloreto de amonio. Deixou-se 0 sistema aberto por 12 h para que
ocorresse a oxidagao para dicalcogeneto de diorganoila. O produto foi extraido
do sistema reacional com acetato de etila (5x 50,0 mL), seco sobre sulfato de
magnésio anidro e o solvente evaporado sob presséo reduzida. O produto,
guando sdlido, foi obtido puro apds recristalizacdo em hexano.

Dicalcogeneto de dibutila: Em uma suspensdo do selénio ou tellrio
elementar (50 mmol) e THF (50,0 mL), adicionou-se lentamente "BuLi a -78 °C
(1,1 equiv). A mistura foi agitada durante 1 h a temperatura ambiente. Apos
este periodo, adicionou-se etanol e, apds alguns min adicionou-se lentamente
uma solucdo saturada de cloreto de amonio (25,0 mL) e a solucéo foi diluida
com acetato de etila (30,0 mL). Agitou-se a mistura por 24 h em contato com o
ar atmosférico. Posteriormente a fase organica foi separada e lavada com agua
(3 x 20,0 mL) e solucao saturada de NaCl. A fase organica foi seca com MgSQOa4

e 0 solvente evaporado sob pressao reduzida.

5.2.2. Procedimento para a sintese das oximas B,y-insaturadas 2a-e

A sintese das oximas foi feita seguindo procedimentos descritos na
literatura, com algumas modificacdes.”? Em um baldo de 250 mL sobre
atmosfera inerte de argénio contendo uma suspensao de zinco em p6 (70
mmol) em THF (20 mL), brometo de alila (5 mmol) foi adicionado a temperatura
ambiente. Apds o inicio de uma reacao 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 & temperatura ambiente. 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
presséao reduzida. O residuo obtido foi dissolvido em diclorometano (70 mL) em

um baldo de 250 mL de uma boca e Celite® foi adicionada. O clorocromato de

2 (@) 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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piridinio (PCC, 65 mmol) foi adicionado em diversas por¢ces a 0 °C. Apds a
adicdo do PCC, a mistura foi agitada vigorosamente a temperatura ambiente
por cerca de 6 h. A mistura foi entdo diluida em diclorometano (100 mL) e
filtrada utilizando um funil de vidro sinterizado contendo silica flash, sendo
lavada varias vezes com diclorometano (50 mL). A solucao organica foi seca
com sulfato de magnésio seco, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. A
uma solucdo da cetona B,y-insaturada 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
solucao de HCI 5% separada e seca com sulfato de magnésio, filtrada e entéo
concentrada sob pressdo reduzida. O material bruto foi entdo purificado
utilizando cromatografia em coluna de silica flash, levando ao isolamento da

oxima B,y-insaturada 2.

5.2.3. Procedimento para a sintese do 5-metilselanil-4,5-di-hidroisoxazois
3a-k

Em um tubo de ensaio, foram adicionados a oxima 2a-f (0,250 mmol),
disseleneto la-g (0,125 mmol), Oxone (0,077 g; 0,250 mmol) e etanol (2,0 mL).
A sonda de ultrassom foi colocada no frasco de reacéo e a mistura foi sonicada
(20 KHz, 60% de amplitude) pelo tempo indicado no Esquema 44. O progresso
da reacdo foi monitorado por CCD para avaliar o consumo de materiais de
partida. Depois disso, o produto foi extraido com acetato de etila (3x 15,0 mL),
a fase organica foi separada, seca sobre MgSO4 e 0 solvente evaporado sob
pressao reduzida. O produto foi purificado lavando o produto bruto com hexano
(2,0 mL) seguido de remocao do solvente com uma pipeta. Esse processo de
adicdo e remocao foi realizado até o solvente utilizado na extragao ficar incolor
(cerca de 5 vezes). Quando os produtos eram 6leos, o produto foi purificado
por cromatografia em coluna utilizando hexano como eluente e silica gel como
fase estacionaria. Os produtos puros foram secos sob pressao reduzida. Todos
0os compostos foram caracterizados adequadamente por EM, RMN de *H,
BC{IH}, ""Se{*H}, **Te{*H} e HRMS (para os compostos inéditos).
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3-Fenil-5-[(fenilselanil)metil]-4,5-di-hidroisoxazol 3a:?*® Rendimento: 0,067 ¢
(85%). Solido branco; p. f. = 55-56 °C. Lit.?%: 54-56 °C. RMN de 'H (CDCls, 400
MHz) & (ppm) = 7,56-7,54 (m, 2H); 7,50-7,47 (m, 2H); 7,35-7,29 (m, 3H); 7,21-
7,18 (m, 3H); 4,87-4,79 (m, 1H); 3,36 (dd, J = 16,8 e 10,2 Hz, 1H); 3,23 (dd, J =
12,7 e 4,6 Hz, 1H); 3,12 (dd, J = 16,8 € 6,9 Hz, 1H); 2,92 (dd, J = 12,7 e 9,0 Hz,
1H). RMN de *C{H} (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 156,4; 133,4; 130,3; 129,6;
129,5; 128,9; 127,8; 127.0; 126,9; 80,6; 40,3; 31,6. RMN de ""Se{*H} (76 MHz,
CDCl3) & (ppm) = 261,28. EM (int. rel., %) m/z: 317 (16,2); 171 (50,7); 146
(100,0); 118 (47,4); 103 (10,2); 77 (92.3).
5-{[(4-Clorofenil)selaniljmetil}-3-fenil-4,5-di-hidroisoxazol 3b: Rendimento: 0,082
g (93%). Sélido amarelo; p. f. = 61-63 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 7,58-7,54 (m, 2H); 7,43-7,40 (m, 2H); 7,34-7,31 (m, 3H); 7,20-7,16 (m,
2H); 4,86-4,78 (m, 1H); 3,37 (dd, J = 16,7 e 10,3 Hz, 1H); 3,20 (dd, J = 12,7 e
4,8 Hz, 1H); 3,11 (dd, J = 16,7 e 6,8 Hz, 1H); 2,93 (dd, J = 12,7 e 8,5 Hz, 1H).
RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCIs) & (ppm) = 156,4; 134,8; 134,1; 130,4; 129,7;
129,5; 129,0; 127,1; 126,9; 80,3; 40,3; 32,0. RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCls)
0 (ppm) = 260,95. EM (int. rel., %) m/z: 350 (11,1); 205 (25,0); 190 (8,7); 146
(100,0); 160 (2,4); 111 (1.7), 77 (57.3). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para
C16H14CINOSe [M]*: 350,9929, encontrado: 350,9922.
5-{[(4-Fluorfenil)selanil]metil}-3-fenil-4,5-di-hidroisoxazol 3c: Rendimento: 0,071
g (85%). Sélido amarelo; p. f. = 70-72 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 7,64-7,62 (m, 2H); 7,57-7,53 (m, 2H); 7,41-7,38 (m, 3H); 7,01-6,95 (m,
2H); 4,91-4,83 (m, 1H); 3,43 (dd, J = 16,8 e 10,3 Hz, 1H); 3,23 (dd, J = 12,6 e
4,7 Hz, 1H); 3,17 (dd, J = 16,8 e 6,9 Hz, 1H); 2,97 (dd, J = 12,6 e 8,6 Hz, 1H).
RMN de 3C{*H} (100 MHz, CDCI3) & (ppm) = 164,0 (d, J = 249,2 Hz); 155,4;
133,5; 129,5; 128,9 (d, J = 8,4 Hz); 127,8; 125,9 (d, J = 3,4 Hz); 116,1 (d, J =
21,5 Hz); 80,7; 40,3; 31,6. RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCls) & (ppm) = 259,23.
EM (int. rel., %) m/z: 335 (4,9); 206 (19,5); 189 (15,6); 146 (54,6); 77 (41,2); 40
(100,0). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para CisH14aFNOSe [M]*: 335,0225,
encontrado: 335,0219.

3-Fenil-5-[(4-tolilselanil)metil]-4,5-di-hidroisoxazol 3d: Rendimento: 0,060 ¢
(72%). Oleo laranja. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,64-7,62 (m,
2H); 7,47-7,44 (m, 2H); 7,40-7,38 (m, 3H); 7,10-7,08 (m, 2H); 4,91-4,83 (m,
1H); 3,42 (dd, J = 16,8 e 10,3 Hz, 1H); 3,26 (dd, J = 12,5 e 4,5 Hz, 1H); 3,19
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(dd, J =16,8 € 6,8 Hz, 1H); 2,93 (dd, J = 12,5 e 9,2 Hz, 1H); 2,33 (s, 3H). RMN
de 3C{*H} (100 MHz, CDCls) & (ppm) = 156,4; 138,0; 134,0; 130,5; 130,3;
129,7; 129,1; 128,9; 126,9; 80,7; 40,2; 31,9; 21,3. RMN de ""Se{'H} (76 MHz,
CDCIz) 6 (ppm) = 255,02. EM (int. rel., %) m/z: 331 (12,0); 207 (12,4); 171
(12,6); 146 (68,6); 91 (100,0); 77 (51,0). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado
para C17H17NOSe [M]*: 331,0475, encontrado: 331,0470.
5-{[(4-Metoxifenil)selaniljmetil}-3-fenil-4,5-di-hidroisoxazol 3e: Rendimento:
0,052 g (60%). Sélido amarelo; p. f. = 61-63 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz)
5 (ppm) = 7,57-7,55 (m, 2H); 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,34-7,30 (m, 3H); 6,75
(d, J = 8,8 Hz, 2H); 4,82-4,74 (m, 1H); 3,72 (s, 3H); 3,35 (dd, J = 16,8 e 10,3
Hz, 1H); 3,15-3,08 (m, 2H); 2,82 (dd, J = 12,5 e 9,0 Hz, 1H). RMN de 3C{'H}
(100 MHz, CDCIz) 6 (ppm) = 159,9; 156,4; 138,4; 136,3; 130,3; 128,9; 126,9;
118,6; 115,2; 80,7; 55,5; 40,2; 32,5. RMN de "’Se{*H} (76 MHz, CDCls) & (ppm)
= 252,33. EM (int. rel., %) m/z: 347 (48,6); 187 (46,8); 146 (98,8); 121 (100,0);
77 (90,5); 41 (41,6). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para Ci7Hi7NO,Se
[M]*: 347,0425, encontrado: 347,0419.
5-[(Naftalen-2-ilselanil)metil]-3-fenil-4,5-di-hidroisoxazol 3f: Rendimento: 0,075
g (82%). Oleo amarelo. RMN de 'H (CDClz, 400 MHz) & (ppm) = 8,34 (d, J =
8,8, 1H); 7,82-7,35 (m, 3H); 7,54-7,43 (m, 4H); 7,33-7,29 (m, 4H); 4,79-4,71 (m,
1H); 3,33 (dd, J = 16,8 e 10,3 Hz, 1H); 3,25 (dd, J = 12,4 e 4,6 Hz, 1H); 3,11
(dd, J = 16,8 e 10,3, 1H); 2,95 (dd, J = 12,4 e 8,9, 1H). RMN de 3C{*H} (100
MHz, CDCls) 6 (ppm) = 156,4; 134,7; 134,3; 133,8; 130,3; 129,6; 129,4; 129,0;
128,9; 128,1; 127,8; 127,2; 126,9; 126,6; 126,0; 80,6; 40,3; 31,9. RMN de
"Se{*H} (76 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 262,37. EM (int. rel., %) m/z: 367 (20,6);
222 (26,1); 206 (34,4); 146 (43,0); 141 (56,3); 77 (51,6). EMAR (APCI-QTOF)
m/z calculado para C20H17NOSe [M]*: 367,0475, encontrado: 367,0470.
5-[(Butilselanil)metil]-3-fenil-4,5-di-hidroisoxazol 3g: Rendimento: 0,063 ¢
(85%). Oleo amarelo. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,68-7,66 (m,
2H); 7,41-7,38 (m, 3H); 4,99-4,91 (m, 1H); 3,47 (dd, J = 16,7 e 10,2 Hz, 1H);
3,21 (dd, J = 16,7 e 7,2 Hz, 1H); 2,1 (dd, J = 12,6 e 4,7 Hz, 1H); 2,74 (dd, J =
12,6 e 8,3 Hz, 1H); 2,68 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,66 (quint, J = 7,5 Hz, 2H); 1,40
(sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN de 3C{*H} (100 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) = 156,4; 130,3; 129,7; 128,9; 126,9; 81,3; 40,6; 32,9; 27,7;
24,9; 23,1; 13,8. RMN de ""Se{*H} (76 MHz, CDCIls3) é (ppm) = 128,97. EM (int.
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rel., %) m/z: 297 (3,9); 152 (30,1); 146 (100,0); 118 (25,1); 91 (13,8); 77 (34,3).
EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para CisH19NOSe [M]": 297,0632,
encontrado: 297,0626.

3-(4-Clorofenil)-5-[(fenilselanil)metil]-4,5-di-hidroisoxazol  3h:?® Rendimento:
0,061 g (70%). Sélido amarelo; p. f. = 72-73 °C. Lit.:?*° 70-71 °C. RMN de H
(CDCls, 400 MHz) &6 (ppm) = 7,50-7,47 (m, 4H); 7,31-7,28 (m, 2H); 7,23-7,20
(m, 3H); 4,88-4,80 (m, 1H); 3,33 (dd, J = 16,8 e 10,3 Hz, 1H); 3,23 (dd, J = 12,6
e 4,5 Hz, 1H); 3,09 (dd, J = 16,8 e 6,9 Hz, 1H); 2,92 (dd, J = 12,6 e 9,0 Hz, 1H).
RMN de *3C{H} (CDCIls, 100 MHz) & (ppm) = 155,5; 136,3; 133,5; 129,6; 129,2;
128,8; 128,2; 128,1; 127,8; 80,9; 40,1; 31,5. RMN de ""Se{H} (76 MHz, CDCls)
0 (ppm) = 262,53. EM (int. rel., %) m/z: 350 (22,0); 281 (24,7); 207 (63,6); 157
(21,0); 91 (100,0); 77 (51,1); 41 (57,7).
3-(4-Fluorfenil)-5-[(fenilselanil)metil]-4,5-di-hidroisoxazol ~ 3i:?®  Rendimento:
0,067 g (80%). Solido branco; p. f. = 81-82 °C. Lit.:?° 83-84 °C. RMN de H
(CDCls, 400 MHz) &6 (ppm) = 7,63-7,60 (m, 2H); 7,57-7,54 (m, 2H); 7,30-7,26
(m, 3H); 7,08 (t, J = 8,7 Hz, 2H); 4,94-4,87 (m, 1H); 3,41 (dd, J = 16,8 e 10,3
Hz, 1H); 3,30 (dd, J = 12,6 e 4,5 Hz, 1H); 3,17 (dd, J = 16,8 e 6,9 Hz, 1H), 2,99
(dd, J = 12,6 e 9,0 Hz, 1H). RMN de '3C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 164,0
(d, J = 249,2 Hz); 155,4; 133,4; 129,5; 128,3 (d, J = 8,4 Hz); 127,8; 125,9 (d, J
= 3,4 Hz); 116,1 (d, J = 21,8 Hz); 80,7; 40,3; 31,6. RMN de ""Se{*H} (76 MHz,
CDCIz) 6 (ppm) = 262,32. EM (int. rel., %) m/z: 335 (17,4); 172 (64,7); 164
(100,0); 136 (39,1); 109 (26,7); 95 (44,3); 77 (32,1).
3-(4-Tolil)-5-[(senilselanil)metil]-4,5-di-hidroisoxazol 3j:?° Rendimento: 0,060 g
(72%). Sélido branco; p. f. = 60-61 °C. Lit.:?° 59-60 °C. RMN de 'H (CDCls, 400
MHz) & (ppm) = 7,57-7,51 (m, 4H); 7,29-7,26 (m, 3H); 7,21-7,18 (m, 2H); 4,92-
4,84 (m, 1H); 3,42 (dd, J = 16,8 e 10,2 Hz, 1H); 3,30 (dd, J = 12,6 e 4,5 Hz,
1H); 3,18 (dd, J = 16,8 e 6,8 Hz, 1H); 2,98 (dd, J = 12,6 e 9,0 Hz, 1H); 2,38 (s,
3H). RMN de ¥C{*H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 156,3; 140,5; 133,4; 129,6;
128,9; 128,5; 127,7; 126,8; 80,3; 40,0; 31,6; 21,6. RMN de ""Se{*H} (76 MHz,
CDClz) 6 (ppm) = 262,29. EM (int. rel., %) m/z: 331 (19,9); 174 (12,2); 160
(100,0); 132 (39,9); 105 (19,1); 91 (80,6); 65 (26,8).

3-(Naftalen-2-il)-5-[(fenilselanil)metil]-4,5-di-hidroisoxazol 3k: Rendimento: 0,069
g (75%). Sélido amarelo; p. f. = 72-73 °C. RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz) &
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(ppm) = 7,94-7,91 (m, 1H); 7,82-7,79 (m, 4H); 7,57-7,54 (m, 2H); 7,50-7,48 (m,
2H); 7,27-7,26 (m, 3H); 4,97-4,89 (m, 1H); 3,50 (dd, J = 16,7 e 10,2 Hz, 1H);
3,34-3,25 (m, 2H); 3,0 (dd, J = 12,6 e 9,0 Hz, 1H). RMN de **C{*H} (CDCls, 100
MHz) é (ppm) = 156,5; 134,2; 133,4; 133,1; 129,5; 128,9; 128,7; 128,5; 128,0;
127,7; 127,3; 127,1; 126,8; 123,6; 80,7; 40,1; 31,6. RMN de ""Se{*H} (76 MHz,
CDCl3) 6 (ppm) = 262,70. EM (int. rel., %) m/z: 367 (20,0); 196 (100,0); 172
(41,5); 127 (68,3); 115 (12,7); 95 (44,3); 77 (30,), 41 (47,8); EMAR (APCI-
QTOF) m/z calculado para C2H17NOSe [M]*: 367,0475, encontrado: 367,0470.

4.2.4. Procedimento para a sintese das oximas 5a-g

Uma solucédo de 2-alquinilbenzaldeido (3,0 mmol), cloridrato de hidroxilamina (6
mmol, 2,0 equiv.), piridina (6,0 mmol, 2,0 equiv.) em C>HsOH (15 mL) foi
agitada sob refluxo durante 2 h. Apds a conclusdo da reacdo o solvente foi
evaporado e a reacao foi recebida em agua (20 mL) e extraida com EtOAc
(3x30 mL), logo apos a fase organica foi seca com MgSOs anidro. A
evaporacao do solvente seguida de purificacdo em silica gel forneceu a 2-

alquinilbenzaldoxima 2 correspondente.

4.2.5. Procedimento para a sintese dos N-6xidos 6a-w

Em um tubo de ensaio de 10,0 mL foram adicionados a oxima 5a apropriada
(0,055 g, 0,250 mmol), dicalcogeneto de diorganoila 1 ou 4 (0,059 g, 0,187
mmol, 1,5 equiv), Oxone® (0,250 mmol, 0,077 g, 1 equiv) e etanol (1,0 mL). A
sonda de ultrassom foi colocada no frasco de reacédo e a mistura foi sonicada
(20 kHz, 80% de amplitude sbénica) pelo tempo necessario para consumir o
material de partida 5. O progresso da reacado foi monitorado por TLC. Apds
isso, a solucdo resultante foi recebida em agua (10,0 mL) e o produto foi
extraido com acetato de etila (3 x 10,0 mL). A camada organica foi separada,
seca com MgSOs e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna usando gel de silica e metanol/acetato de etila como
eluente para gerar 6a-w (70-93% de rendimento).

2-0xido 3-Fenil-4-(fenilselanil)isoquinolina 6a: Rendimento: 0,085 g (90%);
Sélido vermelho; p. f. = 213-215 °C. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) =
8,95 (s, 1H); 8,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,62-7,54 (m,
2H); 7,43-7,39 (m, 3H); 7,30-7,27 (m, 2H); 7,14-7,07 (m, 3H); 7,04-7,00 (m,
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2H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) ¢ (ppm) = 152,6; 137,9; 134,5; 131,9;
131,6; 130,7; 129,9; 129,8; 129,6; 129,5; 129,14, 129,11, 128,3; 128,1; 127,1;
125,5. RMN 7’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 339,9. EM (int. rel., %) m/z:
377 (33,9); 360 (100,0); 300 (30,1); 280 (78,4); 219 (80,3); 89 (36,0). EMAR
(APCI-QTOF) m/z calculado para C21H1eNOSe [M+H]*: 378,0397; encontrado:
378,0383.

2-6xido 3-Fenil-4-(4-tolilselanil)isoquinolina 6b: Rendimento: 0,086 g (88%);
Sélido laranja; p. f. = 191-193 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) S (ppm) = 8,94
(s, 1H); 8,37 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,70 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,59-7,52 (m, 2H);
7,43-7,41 (m, 3H); 7,31-7,28 (m, 2H); 6,94-6,89 (m, 4H); 2,22 (s, 3H). RMN de
13C{1H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,3; 137,7; 137,1; 134,5; 131,5; 130,9;
130,2; 129,9; 129,7; 129,5; 129,1; 129,0; 128,4; 128,2; 127,9; 125,4; 21,1. RMN
de ""Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 332,9. EM (int. rel., %) m/z: 391 (40,5);
374 (94,3); 284 (58,5); 219 (100,0); 91 (36,4); 89 (39,0). EMAR (APCI-QTOF)
m/z calculado para C22H1sNOSe [M+H]*: 392,0554; encontrado: 392,0538.
2-0xido 4-(4-Metoxifenilselanil)-3-fenilisoquinolina 6c¢: Rendimento: 0,094 g
(92%); Solido amarelo; p. f. = 142-144 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 8,94 (s, 1H); 8,46-8,42 (m, 1H); 7,72-7,70 (m, 1H); 7,58-7,56 (m, 2H);
7,45-7,41 (m, 3H); 7,30-7,26 (m, 2H); 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,63 (d, J = 8,7
Hz, 2H); 3,70 (s, 3H). RMN de 3C{tH} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 159,3;
151,9; 137,7; 134,4; 133,5; 131,6; 130,1; 129,8; 129,5; 129,2; 129,0; 128,9;
128,2; 125,5; 121,4; 115,1; 55,3. RMN de 7’Se{H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) =
327,4. EM (int. rel., %) m/z: 407 (61,1); 390 (100,0); 300 (28,2); 219 (54,6); 187
(47,9); 89 (35,4). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para CxHi1sNO2Se
[M+H]*: 408,0503; encontrado: 408,0498.

2-0xido 4-(4-Clorofenilselanil)-3-fenilisoquinolina 6d: Rendimento: 0,096 g
(93%); Soélido vermelho; p. f. = 147-150 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 8,97 (s, 1H); 8,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,64-
7,57 (m, 2H); 7,45-7,40 (m, 3H); 7,29-7,25 (m, 2H); 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H);
6,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H). RMN de 13C{H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,6;
138,1; 134,3; 133,4; 132,1; 131,4; 130,1; 129,9; 129,8; 129,7; 129,6; 129,3;
129,2; 128,9; 128,4; 127,8; 125,6. RMN de 7’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) =
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338,6. EM (int. rel., %) m/z: 411 (31,4); 394 (73,9); 284 (72,1); 219 (100,0); 190
(20,1); 89 (36,4). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para C>1HisCINOSe
[M+H]": 412,0007; encontrado: 411,9990.

2-0xido  4-(4-Fluorfenilselanil)-3-fenilisoquinolina 6e: Rendimento: 0,086 g
(87%); Solido laranja, p. f. = 146-148 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm)
= 8,93 (s, 1H); 8,40-8,35 (m, 1H); 7,72-7,68 (m, 1H); 7,60-7,55 (m, 2H); 7,43-
7,39 (m, 3H); 7,28-7,25 (m, 2H); 7,01-6,96 (m, 2H); 6,81-6,75 (m, 2H). RMN de
13C{1H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 162,1 (d, YJcr = 246,1 Hz); 151,2; 137,6;
134,2; 133,2 (d, 3Jcr = 7,9 Hz); 131,2; 129,9; 129,7; 129,5; 129,0; 128,7;
128,3; 128,1; 125,8 (d, “Jc—r = 3,3 Hz); 125,3; 116,5 (d, 2Jc—r = 21,7 Hz). RMN
de ""Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 335,4. EM (int. rel., %) m/z: 395 (41,4);
378 (82,3); 298 (69,0); 219 (100,0); 176 (32,6); 89 (36,2). EMAR (APCI-QTOF)
m/z calculado para C21H1isFNOSe [M+H]*: 396,0303; encontrado: 396,0297.

2-0xido 3-Fenil-4-[3-(trifluormetil)fenilselanillisoquinolina 6f: Rendimento: 0,099
g (89%); Solido laranja; p. f. = 145-147 °C. RMN de 'H (CDCls;, 400 MHz) &
(ppm) = 8,97 (s, 1H); 8,36 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,66-
7,59 (m, 2H); 7,42-7,36 (m, 4H); 7,26-7,22 (m, 3H); 7,20-7,11 (m, 2H). RMN de
13C{1H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,8; 138,1; 134,2; 134,1; 132,6; 131,6
(9, 2Jc—r = 32,3 Hz); 131,3; 130,1; 129,9; 129,82; 129,79; 129,3; 129,2; 128,7;
128,3; 127,6 (g, 3Jcr = 3,9 Hz); 125,5; 124,0 (q, “Jc_r = 3,4 Hz); 123,6 (q, Jc_r
= 271,1 Hz). RMN de "’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 348,3. EM (int. rel.,
%) m/z: 445 (31,7); 428 (66,7); 300 (40,6); 284 (80,0); 219 (100,0); 89 (30,8).
EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para C2HisFsNOSe [M+H]*: 446,0271,;
encontrado: 446,0271.

2-0xido 4-(Mesitilselanil)-3-fenilisoquinolina 6g: Rendimento: 0,091 g (87%);
Soélido laranja; p. f. = 140-142 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,85
(s, 1H); 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,56-7,51 (m, 1H);
7,48-7,43 (m, 1H); 7,39-7,34 (m, 3H); 7,22-7,18 (m, 2H); 6,71 (s, 2H); 2,19 (s,
3H); 2,04 (s, 6H). RMN de 13C{tH} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 149,3; 141,3;
138,3; 136,4; 134,1; 131,1; 130,5; 129,6; 129,3; 129,20; 129,17; 129,1; 128,7;
128,3; 127,3; 125,5; 24,0; 21,0. RMN de 7’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) =
272,6. EM (int. rel., %) m/z: 419 (63,0); 402 (65,4); 283 (54,2); 219 (67,0); 119
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(100,0); 89 (34,9). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para C2sH22NOSe
[M+H]*: 420,0867; encontrado: 420,0862.

2-6xido 4-(Butilselanil)-3-fenilisoquinolina 6h: Rendimento: 0,073 g (82%);
Sélido amarelo; p. f. = 120-122 °C. RMN de H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) =
8,91 (s, 1H); 8,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,67-7,60 (m,
2H); 7,54-7,48 (m, 3H); 7,44-7,42 (m, 2H); 2,57 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 1,38 (quint, J
= 7,4 Hz, 2H); 1,19 (sext, J = 7,4 Hz, 2H); 0,76 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de
13C{*H} (CDCls, 100 MHz) ¢ (ppm) = 151,8; 137,2; 134,8; 132,0; 130,3; 129,6;
129,4; 129,1; 129,0; 128,9; 128,3; 128,2; 125,5; 32,2; 30,0; 22,8; 13,5. RMN de
"Se{tH} (CDClIs, 76 MHz) & (ppm) = 221,5. EM (int. rel., %) m/z: 357 (24,0); 341
(23,2); 284 (100,0); 219 (60,1); 203 (30,2); 89 (17,7). EMAR (APCI-QTOF) m/z
calculado para C19H20NOSe [M+H]*: 358.0710; encontrado: 358,0707.

2-0xido 3-Fenil-4-[(4-sulfonilfenil)selanillisoquinolina 6i: Rendimento: 0,081 g
(71%); Solido bege; p. f. = 163-166 °C. RMN de H (DMSO-ds, 400 MHz) &
(ppm) = 9,25 (s, 1H); 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,0 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,71-7,67
(m, 1H); 7,64-7,60 (m, 1H); 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,42-7,39 (m, 3H); 7,38-
7,35 (m, 2H); 7,31-7,26 (m, 4H). RMN de 3C{H} (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm)
= 152,8; 141,9; 137,5; 137,0; 134,9; 129,72; 129,67; 129,63; 129,57; 129,3;
128,9; 128,6; 127,80; 127,77; 126,6; 125,7; 125,1. RMN de ""Se{*H} (DMSO-ds,
76 MHz) 6 (ppm) = 344,8. EM (int. rel., %) m/z: 456 (14,2); 440 (54,1); 359
(23,6); 284 (100,0); 219 (51,7); 203 (36,4); 89 (23,5). EMAR (APCI-QTOF) m/z
calculado para C21H17N203SSe [M+H]*: 457,0125; encontrado: 457,0120.
2-0xido 4-(Fenilselanil)-3-(4-tolil)isoquinolina 6j: Rendimento: 0,089 g (91%);
Sélido vermelho, p. f. = 148-150 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) =
8,96 (s, 1H); 8,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,74-7,69 (m, 1H); 7,59-7,51 (m, 2H);
7,25-7,18 (m, 5H); 7,11-7,09 (m, 2H); 7,05-7,01 (m, 2H); 2,40 (s, 3H). RMN de
13C{1H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,4; 139,1; 138,3; 131,9; 131,8; 131,4;
130,5; 130,2; 129,7; 129,5; 129,4; 129,0; 128,9; 128,1; 127,0; 125,8; 21,6; RMN
de "’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 340,9. EM (int. rel., %) m/z: 391 (45,9);
374 (99,0); 294 (89,2); 233 (100,0); 216 (27,9); 89 (37,7). EMAR (APCI-QTOF)
m/z calculado para C22H1sNOSe [M+H]*: 392,0554; encontrado: 392,0549.
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2-6xido 3-(4-Etinilfenil)-4-(fenilselanil)isoquinolina 6k: Rendimento: 0,085 g
(84%); Solido vermelho, p. f. = 128-131 °C. RMN de 'H (CDCls;, 400 MHz) &
(ppm) = 8,94 (s, 1H); 8,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,59-
7,50 (m, 2H); 7,26-7,20 (m, 4H); 7,12-7,07 (m, 3H); 7,04-7,01 (m, 2H); 2,71 (q,
J = 7,6 Hz, 2H); 1,28 (t, J = 7,6 Hz, 3H). RMN de 3C{!H} (CDCls, 100 MHz) &
(ppm) = 152,4; 145,1; 138,2; 131,84; 131,82; 131,5; 130,7; 130,1; 129,8; 129,5;
129,4; 129,0; 128,9; 128,3; 127,7; 127,0; 125,7; 28,9; 15,3. RMN de "'Se{*H}
(CDCls, 76 MHz) ¢ (ppm) = 341,8. EM (int. rel., %) m/z: 405 (36.6), 389 (74.6),
308 (93.4), 298 (64.1), 233 (81.0), 89 (35.1). EMAR (APCI-QTOF) m/z
calculado para C23H20NOSe [M+H]*: 406,0710; encontrado: 406,0705.

2-0xido  3-(4-Clorofenil)-4-(fenilselanil)isoquinolina 6l: Rendimento: 0,089 ¢
(87%); Solido bege, p. f. = 193-195 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) =
8,93 (s, 1H); 8,39 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,63-7,56 (m,
2H); 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,15-7,08 (m, 3H); 7,02-
6,98 (m, 2H). RMN de **C{!H} (CDClIs, 100 MHz) & (ppm) = 151,3; 137,8; 135,1;
132,8; 131,6; 131,5; 131,4; 130,8; 130,0; 129,8; 129,5; 129,2; 129,0; 128,5;
128,4; 127,3; 125,4. RMN de 77Se{tH} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 341,1. EM
(int. rel., %) m/z: 411 (48,1); 394 (100,0); 334 (52,4); 314 (92,4); 253 (95,8); 89
(53,9). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para C2:1HisCINOSe [M+H]*:
412,0007; encontrado: 411,9995.

2-0xido 3-Butil-4-(fenilselanil)isoquinolina 6m: Rendimento: 0,075 g (84%);
Sélido vermelho, p. f. = 49-51 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,89
(s, 1H); 8,34-8,29 (m, 1H); 7,69-7,64 (m, 1H); 7,54-7,49 (m, 2H); 7,17-7,14 (m,
5H); 3,57-3,52 (M, 2H); 1,68-1,60 (m, 2H); 1,47 (sext, J = 7,2 Hz, 2H); 0,93 (t, J
= 7,2 Hz, 3H). RMN de 3C{!H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 155,7; 137,9;
131,9; 131,7; 129,9; 129,74, 129,68; 128,8; 128,7; 128,2; 126,9; 125,8; 125,3;
32,2;0 29,9; 23,1; 14,0. RMN de 7’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 306,1. EM
(int. rel., %) m/z: 357 (0,8); 341 (17,9); 298 (39,4); 218 (100,0); 89 (15,8).
EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para Ci9H20NOSe [M+H]": 358,0710;
encontrado: 358,0710.

2-0xido 4-(fenilselanil)isoquinolina 6p: Rendimento: 0,064 g (85%); Sélido
amarelo, p. f. = 110-113 °C. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,63 (s,
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1H); 8,08-8,04 (m, 1H); 7,96 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 7,71-7,67 (m, 1H); 7,63-7,59
(m, 2H); 7,58-7,54 (m, 2H); 7,37-7,30 (m, 3H). RMN de 3C{H} (CDCls, 100
MHz) ¢ (ppm) = 138,3; 135,2; 134,8; 130,7; 130,2; 129,9; 129,5; 129,3; 129,2;
129,1; 126,7; 125,9; 125,7. RMN de 7’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 352,4.
EM (int. rel., %) m/z: 301 (93,5); 284 (100,0); 204 (56,7); 165 (53,7); 116 (40,3);
89 (78,3). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para CisH12NOSe [M+H]*:
302,0084; encontrado: 378,0383.

2-0xido 3-(4-Tolil)-4-(4-tolilselanil)isoquinolina 6qg: Rendimento: 0,086 g (85%);
Sélido vermelho, p. f. = 139-142 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) =
8,94 (s, 1H); 8,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,73-7,69 (m, 1H); 7,58-7,51 (m, 2H);
7,25-7,19 (m, 4H); 6,96-6,90 (m, 4H); 2,41 (s, 3H); 2,23 (s, 3H). RMN de
13C{1H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 152,2; 138,9; 138,0; 137,0; 131,7; 131,4;
130,7; 130,1; 130,0; 129,7; 129,4; 129,0; 128,9; 128,8; 128,3; 127,9; 125,6;
21,6; 21,0. RMN de 7"Se{tH} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 333,6. EM (int. rel., %)
m/z: 405 (38,6); 388 (100,0); 328 (43,3); 308 (86,7); 232 (54,2); 89 (32,4).
EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para C23H2oNOSe [M+H]": 406,0710,
encontrado: 406,0707.

2-0xido  3-(4-Clorofenil)-4-[(4-clorofenil)selanillisoquinolina  6r: Rendimento:
0,095 g (85%); Sélido bege, p. f. = 154-157 °C. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 8,95 (s, 1H); 8,37-8,32 (m, 1H); 7,77-7,73 (m, 1H); 7,66-7,59 (m, 2H);
7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,08 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,92
(d, J = 8,5 Hz, 2H). RMN de 3C{H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 151,4; 138,0;
135,4; 133,6; 132,6; 132,1; 131,42; 131,39; 130,2; 130,0; 129,7; 129,6; 129,2;
128,8; 128,6; 128,1; 125,6. RMN de 7’Se{*H} (CDCls, 76 MHz) & (ppm) = 339,2.
EM (int. rel., %) m/z: 445 (42,6); 428 (100,0); 318 (88,1); 253 (92,9); 203 (82,9);
89 (50,2). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para C21H14CI2NOSe [M+H]*:
445,9618; encontrado: 445,9602.

2-0xido 3-Butil-4-(butilselanil)isoquinolina 6s: Rendimento: 0,067 g (80%); Oleo
amarelo. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,82 (s, 1H); 8,41 (d, J = 8,8
Hz, 1H); 7,67-7,59 (m, 2H); 7,56-7,51 (m, 1H); 3,61-3,56 (m, 2H); 2,83 (t, J =
7,4 Hz, 2H); 1,76-1,68 (m, 2H); 1,63-1,50 (m, 4H); 1,38 (sext, J = 7,4 Hz, 2H);
1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100
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MHz) 6 (ppm) = 154,9; 137,1; 132,0; 129,5; 128,8; 128,5; 128,0; 126,6; 125,3;
32,5; 32,1; 30,3; 30,2; 23,1; 23,0; 14,1; 13,6. RMN de ""Se{*H} (CDCls, 76 MHz)
o (ppm) = 188,3. EM (int. rel., %) m/z: 337 (1,4); 320 (77,4); 280 (84,4); 264
(100,0); 142 (75,1); 89 (34,9. EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para
C17H24NOSe [M+H]*: 338,1023; encontrado: 338,1017.

2-0xido 3-Fenil-4-(feniltelanil)isoquinolina 6t: Rendimento: 0,085 g (80%);
Sélido amarelo, p. f. = 146-148 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) =
8,88 (s, 1H); 8,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,57-7,52 (m,
1H); 7,50-7,42 (m, 4H); 7,35-7,25 (m, 4H); 7,20-7,14 (m, 1H); 7,09-7,05 (m,
2H). RMN de 3C{*H} (CDCls, 100 MHz) ¢ (ppm) = 154,1; 137,7; 137,6; 136,7;
133,6; 132,8; 129,9; 129,7; 129,6; 129,4; 129,3; 129,0; 128,5; 128,0; 125,5;
118,7; 116,2. RMN de 125Te{tH} (CDCls;, 126 MHz) & (ppm) = 585,0. EM (int.
rel., %) m/z: 427 (51,8); 410 (58,1); 348 (16,9); 280 (100,0); 219 (87,0); 89
(35,7). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para C21H1sNOTe [M+H]*: 428,0294;
encontrado: 428,0284.

2-0xido 3-Fenil-4-(4-toliltelanil)isoquinolina 6u: Rendimento: 0,084 g (76%);
Sélido marrom, p. f. = 146-149 °C. RMN de 'H (CDCls;, 400 MHz) & (ppm) =
8,87 (s, 1H); 8,29 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,57-7,48 (m,
2H); 7,47-7,44 (m, 3H); 7,30-7,25 (m, 4H); 6,92-6,89 (m, 2H); 2,26 (s, 3H). RMN
de 13C{H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 153,9; 138,3; 137,71; 137,65; 137,2;
133,6; 132,9; 130,7; 130,0; 129,6; 129,4; 129,3; 129,0; 128,5; 125,6; 118,8;
112,0; 21,3. RMN de 125Te{tH} (CDCls, 126 MHz) & (ppm) = 574,4. EM (int. rel.,
%) miz: 441 (40,9); 424 (47,3); 294 (91,3); 219 (69,8); 91 (100,0); 89 (45,9).
EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para CHisNOTe [M+H]*: 442,0451;
encontrado: 442,0459.

2-0xido 4-[(4-Clorofenil)telanil]-3-fenilisoquinolina 6v: Rendimento: 0,081 ¢
(70%); Solido marrom, p. f. = 147-149 °C. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 8,88 (s, 1H); 8,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,59-
7,50 (m, 2H); 7,46-7,42 (m, 3H); 7,27-7,22 (m, 4H); 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H).
RMN de 3C{!H} (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 154,1; 138,1; 137,9; 137,5; 134,6;
133,4; 132,6; 130,0; 129,93; 129,86; 129,5; 129,4; 129,1; 128,5; 125,7; 118,5;
113,7. RMN de 25Te{tH} (CDCls, 126 MHz) & (ppm) = 587,8. EM (int. rel., %)
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m/z: 461 (47.2), 444 (62.7), 333 (37.7), 219 (100.0), 203 (71.2), 89 (48.7).
EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para C2:HisCINOTe [M+H]*: 461,9904;
encontrado: 461,9899.

2-0xido 4-(Butiltelanil)-3-fenilisoquinolina 6w: Rendimento: 0,071 g (70%); Oleo
amarelo. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,86 (s, 1H); 8,37-8,34 (m,
1H); 7,70-7,67 (m, 1H); 7,65-7,58 (m, 2H); 7,51-7,48 (m, 3H); 7,40-7,37 (m,
2H); 2,64 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,50 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,20 (sext, J = 7,3 Hz,
2H); 0,77 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN de 3C{tH} (CDClz, 100 MH) & (ppm) = 153,7;
137,6; 137,3; 133,6; 133,4; 130,2; 129,7; 129,3; 129,2; 128,6; 128,4; 125,7;
116,2; 33,6; 24,9; 13,4; 11,6. RMN de 2Te{tH} (CDCls, 126 MHz) & (ppm) =
390,3. EM (int. rel., %) m/z: 407 (37,3); 391 (30,4); 334 (100,0); 219 (54,2); 203
(96,1); 89 (29,8). EMAR (APCI-QTOF) m/z calculado para C19H20NOTe [M+H]™:
408,0607; encontrado: 408,0605.

4.2.6. Procedimento para a sintese do produto 63

O composto 63 foi preparado de acordo com um procedimento publicado.” Em
um tubo Schlenck de 10 mL foi adicionada a N-6xido isoquinolina 3a (0,094 g,
0,250 mmol), 1-(2-bromofenil)-3-fenilprop-2-in-1-ona (0,085 g, 0,300 mmol, 1,2
equiv), DMF (2,0 mL) e K-COs (0,052 g, 0,380 mmol, 1,5 equiv). A mistura de
reacao foi agitada a 100 °C por 30 minutos. Apos a conclusdo desta reacéo, a
mistura resultante foi recebida em agua (10,0 mL) e o produto foi extraido com
acetato de etila (3x10,0 mL). A camada organica foi separada, seca com
MgSO4 e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna usando silica gel e hexano/acetato de etila como eluente obtendo o
produto 63 (90% de rendimento).
2-Fenil-3-(3-fenil-4-(fenilselanil)isoquinolin-1-il)-4H-cromen-4-ona 63:
Rendimento: 0,131 g (90%); Sélido amarelo, p. f. = 177-180 °C. RMN de *H
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm) = 8,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 8,31 (dd, J=7,9 e 1,3 Hz,
1H); 8,01 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,76-7,72 (m, 1H); 7,68-7,64 (m, 1H); 7,62-7,59
(m, 1H); 7,57-7,52 (m, 1H); 7,46 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,36-7,31 (m, 3H); 7,26-
7,20 (m, 5H); 7,14-7,12 (m, 2H); 7,09-7,06 (m, 3H); 6,99-6,96 (m, 2H). RMN de
13C{*H} (CDCIls, 100 MH) 6 (ppm) = 177,2; 164,5; 158,4; 156,4; 155,8; 142,0;

” Yang, W.-W.; Chen, L.-L.; Chen, P.; Ye, Y.-F.; Wang, Y.-B.; Zhang, X. Chem. Commun.
2020, 56, 1183.
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138,9; 134,3; 133,4; 133,2; 131,7; 130,6; 129,9; 129,6; 129,3; 129,2; 129,0;
128,8; 128,3; 128,00; 127,98; 127,62; 127,58; 126,4; 126,2; 125,7, 123,8;
122,3; 121,9; 118,2. RMN de 7’Se{*H} (CDCl3, 76 MHz) & (ppm) = 302,0. EM
(int. rel., %) m/z: 581 (100,0), 504 (13,2), 424 (50,2), 251 (69,0). EMAR (APCI-
QTOF) m/z calculado para CzeH2aNO2Se [M+H]": 582,0972; encontrado:
582,0962.

4.2.4. Procedimento para a sintese do composto 64

Em frasco de fundo redondo de 25,0 mL foram adicionados N-6xido
isoquinolina 3a (0,094 g, 0,250 mmol), acido fenilborénico (0,046 g, 0,375
mmol, 1,5 equiv) e dicloroetano (2 mL). A mistura resultante foi agitada durante
14 h a 80°C (o progresso da reacgao foi monitorado por CCD). Depois que a
reacao foi resfriada até a temperatura ambiente, a mistura de reacéo bruta foi
recebida em agua (10,0 mL) e o produto foi extraido com acetato de etila
(3x10,0 mL) e solucdo de NaOH (1 mol/L) (2x5 mL). A camada organica foi
separada, seca com MgSO4 e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna usando silica gel e hexano/acetato de etilo como

eluente para dar 64 (83% de rendimento).

3-Fenil-4-(fenilselanil)isoquinolina 64:1%° Rendimento: 0,075 g (83%); Sdlido
amarelo, p. f. = 110-113 °C. RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 9,32 (s,
1H); 8,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,68-7,63 (m, 1H); 7,59-
7,55 (m, 3H); 7,40-7,35 (m, 3H); 7,05-6,99 (m, 5H). RMN de 3C{!H} (CDCls,
100 MHz) ¢ (ppm) = 158,6; 153,4; 142,2; 138,7; 133,2; 131,8; 130,0; 129,8;
129,3; 128,7; 128,3; 128,22; 128,18; 127,8; 127,6; 126,2; 121,5. RMN de
"Se{*H} (CDCls, 76 MHz) 6 (ppm) = 301,0. EM (int. rel., %) m/z: 361 (5,0); 281
(41,6); 207 (97,1); 191 (12,4); 44 (100,0).
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6. Espectros Selecionados
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Figura 113: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do produto 6w.
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Figura 114: Espectro de RMN **C{*H} NMR (100 MHz, CDCIl;) do produto 6w.
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Figura 115: Espectro de RMN *?°Te{*H} (126 MHz, CDCI3) do produto 6w.
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Espectro de RMN **C{*H} (100 MHz, CDCIlz) do produto 63.
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Figura 118: Espectro de RMN ’Se{*H} (76 MHz, CDCls) do produto 63.
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Figura 119: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do produto 64.
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Figura 120: Espectro de RMN **C{*H} (100 MHz, CDCI3) do produto 64.
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Figura 121: Espectro de RMN "’Se{*H} (76 MHz, CDClIs) do produto 64.
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Figura 122: Espectro de RMN 7’Se{*H} (76 MHz, CDsOD) depois que 0os componentes
da reacdo foram misturados (1a, 2a, Oxone e etanol)
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Figura 123: Espectro de RMN "’Se{'H} (76 MHz, CDs0OD) ap6s 5 min de reacéo.
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Figura 124: Espectro de RMN ’Se{*H} (76 MHz, CD;OD) apés 10 min de reacé&o.
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Figura 125: Espectro de RMN "Se{*H} NMR (76 MHz, CD3;OD) ap6s 20 min de reacéo.
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Tabela 4. Dados da coleta de intensidades de difracdo e do refinamento da

estrutura cristalina calculada para o composto 6a.

Crystal Data 6a
Empirical Formula C21H1sNOSe
ccDCn°® 2035522
Fw (g mol?) 376.30

T (K) 298(2)
Crystal system Monoclinic
Space group P2i/c

a/A 5.7244(17)
b/A 17.317(8)
c/A 16.573(7)
of° 90

pl° 97.931(16)
y/° 90

V/IA3 1627.1(11)
Z 4

Deacc (g cm-3) 1.536

Abs. coef. (mm™™) 1.233

MA 0.56086

F (000) 760
Collected refins. 22632
Unique reflns. 4956

Goof (F?) 1.013

R.? 0.0335
WRZ° 0.0915

aR, =ZIIFOI - |FC||/Z|F0|

bWRz - {ZW(FOZ _ FCZ)Z/ZW(FOZ)Z}MZ
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Figura 126: Elips6ides térmicos anisotrépicos plotagens a 50% de

probabilidade do composto 6a.

152



