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1. INTRODUCAO

O nucleo oxazol € um heterociclo aromatico que contém em sua estrutura
um atomo de oxigénio e um atomo de nitrogénio, nas posicdes 1 e 3, respectiva-
mente. Ele possui uma ampla aplicabilidade sintética, como por exemplo na forma-
cao de polimeros e na construgédo de novas moléculas.! Também faz parte de im-
portantes classes de compostos que possuem diversas atividades biolégicas, como
atividade antitubercular,? antifingica,® antiviral e anticancer.*

Além disso, destacam-se dois exemplos de anti-inflamatérios ndo esteroidais
comercializados: Oxaprozina,® um potente inibidor da COX-2 e Ditazol, um inibidor
da agregacéo plaquetéaria.®

Nos ultimos anos, a ciclizacdo de N-propargilamidas 1 tem-se estabelecido
como uma abordagem eficaz para acessar anéis oxazois, sob diversas condicdes.’
Por outro lado, poucas tecnologias sintéticas para a construcao de oxazois funcio-
nalizados com aldeido e cetona foram descritos recentemente e, entdo, exemplos
notaveis podem ser destacados. Em 2015, Jiao, Shi e colaboradores?® relataram o
uso do sistema catalitico duplo Au/Fe na anelacao oxidativa de N-propargilamidas
1, para acessar oxazol-5-carbaldeidos 2-substituidos 3. Os autores utilizaram um
oxidante forte como TBHP e um baldo de O2. Liu e colaboradores® utilizaram Se-
lectfluor® em quantidade catalitica na presenca de alcool sob irradiacdo de luz vi-
sivel (LED azul) para preparar oxazol-5-acetais 2-substituidos 3. Alternativamente,
Song e colaboradores?® prepararam oxazol-5-cetonas 2-substituidas 3, através da
ciclizacao catalisada por Au de N-propargilamidas internas 1, na presenca de 4-
MeO-TEMPO e 3 equiv. de 'BUONO como oxidante, sob atmosfera de N2 e uma
temperatura de 90 °C.

Visto a necessidade de uma metodologia mais verde para acessar o0 nucleo
oxazol, o objetivo deste trabalho foi a aplicacdo de acido benzenosseleninico 2a,
sob condi¢fes fotocataliticas e irradiagdo de luz visivel para a ciclizagdo de N-pro-
pargilamidas 1a e obtencao de oxazois-5-carbaldeidos 2-substituidos 3a (Esquema
1).
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2. METODOLOGIA
A fim de obter a melhor condicao reacional para a sintese do produto 3a, foi
realizado um estudo de otimizagéo da reacao. Primeiro, adicionou-se em um tubo
de ensaio a N-(propargil)lbenzamida 1a (0,3 mmol), acido benzenosseleninico
(PhSeO2H) 2a (1 equiv), 5 mol% de eosina Y como fotocatalisador e 1,0 mL de
MeCN como solvente, sob irradiacdo de LED branco (50 W) por 2 horas e sob
atmosfera aberta, e obteve-se o produto 3a em 52% de rendimento (entrada 1). Em
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seguida, a quantidade de PhSeO:H 2a foi aumentada para 1,5 e 2,0 equiv,
proporcionando o produto 3a com rendimento de 77% e 70%, respectivamente
(entradas 2 e 3). O tempo de reacdo também foi investigado, e a reacao foi
conduzida por 4 e 1 hora. Nestas condi¢des, o produto 3a foi obtido com rendimento
de 39% e 79%, respectivamente (entradas 4 e 5). Diferentes solventes foram
testados como THF, DMSO, EtOH e AcOEt, porém, ndo foram observadas
melhorias significativas em relacdo ao MeCN (entradas 6-9). Além disso, outros
fotocatalisadores foram investigados, e a eficiéncia da EY n&o foi superada
(entradas 10-13). Por fim, na auséncia de EY, mesmo apds 2 horas de reacao, nao
foi observada a formagéo do produto 3a (entrada 14).

Sendo assim, a melhor condi¢cdo reacional foi encontrada na entrada 5,
utilizando 0,3 mmol 1a, 1,5 equiv de 2a, 5 mol% de eosina Y, MeCN como solvente,
sob irradiacéo de luz branca emitida pelo LED por 1 hora.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a melhor condicdo de reacdo otimizada, realizou-se um estudo do
escopo da reacdo, avaliando vérias N-(propargil)benzamidas la-l, previamente
sintetizadas (Tabela 1). Inicialmente, N-(propargil)lbenzamidas 1b-f substituidas
com halogénio foram empregadas como substrato, obtendo-se os 2-fenil-oxazois-
5-carbaldeidos 3b-f. As N-(propargil)benzamidas 1b e 1lc contendo cloro, nas
posicoes para e orto, apresentaram um desempenho muito bom, dando aos
produtos 3b e 3c com rendimentos de 85% e 90%, respectivamente. Uma notavel
diminuicdo na reatividade foi observada quando as N-(propargil)benzamidas 1d e
le para e orto-bromo foram empregadas como substratos, obtendo os produtos 3d
e 3e em 40 e 45% de rendimento, respectivamente. Surpreendentemente, a orto-
iodo N-(propargil)benzamida 1f reagiu dando o produto 3f com 77% de rendimento
(Tabela 1).

Em seguida, avaliou-se também o comportamento da reacdo na presenca
de grupos fortemente retiradores de elétrons, empregando-se N-
(propargil)benzamidas 1g e 1h substituidas com grupo NO2 nas posi¢des para e
orto. Satisfatoriamente, o produto 3g e 3h foram obtidos com 84% e 50% de
rendimento. A presenca de um grupo fortemente doador de elétrons, foi avaliada,
realizando a reagdo com a N-(propargil)benzamida 1i, 3,4-dimetoxi, obtendo-se
75% do produto 3i. Adicionalmente, a N-(propargil)benzamida 1j, substituida com
um grupo metoxi e um bromo foi testada e o respectivo produto 3j foi obtido com
76% de rendimento. O derivado heteroarilico N-(propargil)furan-2-carboxamida 1k
foi utilizado, proporcionando 2-(furanil)oxazol-5-carbaldeido 3k com 60% de
rendimento. Finalmente, o N-(prop-2-in-1-il)nicotinamida 1l foi investigado, e o 2-
(piridin-3-il)oxazol-5-carbaldeido 3| correspondente foi alcangado apds 2 horas de
reacdo com 30% de rendimento (Tabela 1).
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Sugeriu-se um mecanismo de reacéao plausivel, descrevendo a transformacao
da N-(propargil)lbenzamida 1a em 2-feniloxazol- 5-carbaldeido 3a (Esquema 2). Ini-
cialmente, na presenca de irradiacao de luz visivel, EY € excitada para EY*, que
pode facilmente sofrer uma reducdo na presenca de benzeneseleninato 2a’, for-
mado pela desprotonacédo de 2a. Este evento produz a espécie reduzida EY* e o
radical O-centrado intermediario |, que € rapidamente convertido no radical Se-cen-
trado intermediario I'. Neste ponto, ocorre uma decomposi¢cdo do radical I', libe-
rando Oz e fornecendo PhSe)2 6. O processo de comproporgao entre PhSe)2 6 e
PhSeO2H 2a desencadeia a principal via de reagéo, liberando inicialmente as es-
pécies eletrofilicas a base de Se, PhSeOH 7 e PhSeOSePh 8, que apds a protona-
cao, sdo ambas convertidas nas espécies reativas Il. Neste ponto, na presenca dos
intermediarios eletrofilicos 1, a N-(propargil)benzamida la é facilmente convertida
no intermediario I, liberando um equivalente da espécie IV, que quando derivada
de PhSeOSePh 8, libera para o meio reacional um equiv. de PhSeOH 7, que pode
reiniciar o processo. Assim, a partir da formacéo do intermediéario Ill, ocorre uma
ciclizac@o 5-exo-trig, dando o seleneto de vinila V, o intermediario chave da reacgéo.
Uma vez formado, o intermediario V sofre uma clivagem homolitica mediada por
luz visivel da ligagdo Csp?-Se, dando o radical vinil intermediario VI, e liberando a
espécie de radical Se-centrado VII. O intermediario VI € entdo oxidado, na presenca
de Oz, no radical VIII, que através de um processo de migracao 1,5-H, é convertido
no radical intermediario 1X. Finalmente, a espécie radical hidroperoxila (HOO"), ge-
rada durante a reacdo, oxida o intermediario IX, produzindo o produto 3a, H20 e

Oo2.
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4. CONCLUSOES
Portanto, foi desenvolvida uma metodologia mais verde, sob condi¢cdes
brandas, para a sintese de 2-feniloxazol-5-carbaldeido, utilizando LED branco,
eosina Y como fotocatalisador, um corante barato e de facil acesso, e também o
acido benenosseleninico, um composto estavel e de facil preparo.
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Foram sintetizados 12 exemplos, com rendimentos entre 30-90%, dentre
eles 6 moléculas inéditas. Todas foram caracterizadas por ressonancia magnética
nuclear (RMN) e cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-
EM), e as 6 moléculas inéditas também foram caracterizadas por infravermelho (1V)
e espectrometria de massa de alta resolucéo.
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