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RESUMO

Tese de doutorado
Proprama de Pds-Graduagdo em Quimica

Universidade Federal de Santa Maria

Sintese de Seleno-Isoxazois e Seleno-Inddis via Reagdes de Ciclizagao
Intramolecular mediadas por Cloreto Férrico
Autora: Adriane Speranca
Orientador: Prof. Dr. Gilson Zeni

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 05 de margo de 2013

Este trabalho relata a sintese de uma série de 4-organoseleno-isoxazois (19
exemplos), preparados a partir da reagdo de ciclizagdo intramolecular de O-
metiloximas alquinilicas promovidas por FeCl; e diferentes disselenetos de
diorganoila. Em geral, os derivados de seleno-isoxazois foram obtidos de maneira
satisfatéria, em rendimentos de 50 a 70%. Desenvolveu-se também, um método
alternativo para promover a reacédo de ciclizagdo intramolecular de o-alquinil-N,N-
dimetil-anilinas, empregando-se FeCl; e disselenetos de diorganoila diferentemente
substituidos, como agentes promotores da ciclizacdo. Através deste protocolo de
ciclizacdo pode-se sintetizar uma série de N-metil-3-organosseleno-indéis (20
exemplos), em rendimentos que variaram de 36 a 81%, utilizando condi¢cdes de
reacdo brandas, uma vez que os experimentos foram realizados a temperatura e
atmosfera ambiente. A fim de avaliar a versatilidade dos compostos obtidos, como
precursores para a sintese de isoxazois e indéis com diferentes funcionaliza¢ées, o
3,5-difenil-4-(fenilselenil)-isoxazol e o N-metil-2-fenil-3-(fenilselenil)-1H-indol e N,5-
dimetil-2-fenil-3-(fenilselenil)-1H-indol, foram submetidos a reac¢Bes de troca PhSe-
litio, e o intermediario litiado correspondente, formado a partir de uma reacéo
utilizando n-BuLi, péde ser capturado com diferentes eletréfilos, obtendo-se como
produtos uma seérie de isoxazois (5 exemplos) e indodis (4 exemplos) diferentemente

funcionalizados em bons rendimentos (45-80%).

Palavras-chave: Isoxazois. Inddis. Ciclizacao. Cloreto Férrico.
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ABSTRACT

Ph.D. Thesis in Chemistry
Programa de Pos-Graduacao em Quimica

Universidade Federal de Santa Maria

Synthesis of Seleno-lsoxazoles and Seleno-Indoles via Iron(lll) Chloride-
Mediated Intramolecular Cyclization Reactions
Author: Adriane Speranca
Academic Advisor: Prof. Dr. Gilson Zeni

Date and Place of Defense: Santa Maria, March 5" 2013

This work reports the synthesis of a series of 4-organoselenyl-isoxazoles (19
examples), prepared via FeCls/diorganyl diselenides-promoted intramolecular
cyclization of alkynone O-metyloximas. In general, the selenyl-isoxazoles were
obtained, in 50 to 70% vyield. In addition, an alternative method was developed to
promote the intramolecular cyclization reaction of o-alkynyl-N,N-dimethyl-anilines,
where FeCl; and substituted diorganyl diselenides were employed as promoter
agents to this process. Through this cyclization protocol a series of N-methyl-3-
organoselenyl-indoles could be synthesized (20 examples), in yields varying from 36
to 81%, by using room temperature and ambient atmosphere. In order to evaluate
the versatility of the obtained compounds as precursors to the synthesis of
functionalized isoxazoles and indoles, the 3,5-diphenyl-4-(phenylselenyl)-isoxazole,
N-methyl-2-phenyl-3-(phenylselenyl)-1H-indole and N,5-dimethyl-2-phenyl-3-
(phenylselenyl)-1H-indole were submitted to PhSe-Lithium exchange reactions, and
the corresponding organolithium intermediates, which were generated by treatment
with "BulLi, could be trapped with different electrophiles, affording the functionalized

isoxazoles (5 examples) and indoles (4 examples) in good yields (45-80%).

Keywords: Isoxazoles. Indoles. Cyclization. Iron(lll) Chloride.
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Introducéo e Objetivos

INTRODUCAO E OBJETIVOS

A importancia dos compostos heterociclicos € incontestavel, uma vez que,
moléculas contendo um ou mais heteroatomos nas suas estruturas sao conhecidos
por apresentarem atividades bioldégicas muito importantes, sendo por isso,
amplamente estudados e em inimeros casos utilizados como medicamentos.*

Compostos heterociclicos, em especial os nitrogenados, estdo entre as
substancias que possuem grande representatividade em nivel terapéutico. Centenas
de farmacos possuem como principio ativo moléculas organicas de origem natural,
semi-sintética ou mesmo puramente sintéticas, cujas estruturas sao dotadas de
unidades heterociclicas nitrogenadas. Uma importante classe de heterociclos que se
engquadra nesse contexto sdo os inddis, 0s quais sdo componentes estruturais de
uma variedade de compostos naturais biologicamente ativos.? Além disso, um
grande numero de inddis de origem natural e sintética tem encontrado aplicacdes
como produtos farmacéuticos e agroquimicos.®

Dessa forma, muitas metodologias tém sido utilizadas com sucesso na
sintese de heterociclos derivados de indois. Entre elas, as reacdes de ciclizacdo de
substratos insaturados, mediadas por sais de cobre e catalisadas por sais de
paladio, envolvendo N-vinilacdo, N-arilagdo, cicloadicdo e formacao de ligacédo
carbono-carbono, consistem em ferramentas sintéticas Uteis para este propésito.* No
entanto, em muitos casos € necessaria a utilizacdo de aditivos, ligantes de fosfina e

espécies de metais de transicao relativamente caras.

! (@) Roth, H. J.; Kleemann, A.; Beisswenger, T. Pharmaceutical Chemistry Drug Synthesis,
Chichester: Elllis Harwood, 1988; Tavares, W. Manual de Antibiéticos e Quimioterdpicos
Antiinfecciosos, Atheneu: Belo Horizonte, 1996. (b) Gilmam, A. G.; Rall, T. W.; Nies, A. S.; Taylor, P.
Goodman & Gilman - As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica, 8* ed., Guanabara Koogan: Rio de
Janeiro, 1991. (c) Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. F. Quimica Medicinal: As Bases Moleculares de acao
de Farmacos. 2001, 53.

2 (a) Don, M. J.; Lewis, F. V.; Wang, S. Y.; Tsai, M. W.; Ueng, Y. F. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003,
13, 2535. (b) McArthur, K. A.; Mitchell, S. S.; Tsueng, G.; Rheingold, A.; White, D. J.; Grodberg, J.;
Lam, K. S.; Potts, B. C. M. J. Nat. Prod. 2008, 71, 1732. (c) Hedner, E.; Sjoegren,M.; Hodzic, S.;
Andersson, R.; Goeransson, U.; Jonsson, P. R.; Bohlin, L. J. Nat. Prod. 2008, 71, 330.

® (@) Sundberg, R. J. Em: The Chemistry of Indoles, Academic Press, New York, 1996. (b) Casapullo,
A.; Bifulco, G.; Bruno, I.; Riccio, R. J. Nat. Prod. 2000, 63, 447. (c) Gribble, G. W. Em: Top.
Heterocycl. Chem., "Heterocyclic Scaffolds Il: Reactions and Applications of Indoles” 2010, Vol. 26,
Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg.

4 (8 Yao, B.; Wang, Q.; Zhu, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1. (b) Cacchi, S.; Fabrizi, G.;
Goggiamani, A. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 641. (c) Cacchi, S.; Fabrizi, G. Chem. Rev. 2011, 111,
215.
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Alternativamente, a unidade heterociclica indol tém sido sintetizada com
sucesso através de reacdes de ciclizacdo eletrofilica de o-alquinil-anilinas,
empregando fontes eletrofilicas a base de iodo, bem como espécies eletrofilicas de
organocalcogénios, como agentes de ciclizacdo.> A principal vantagem destes
métodos consiste na aplicabilidade sintética do atomo de halogénio e do grupamento
organocalcogénio resultantes, permitindo a preparacdo posterior de compostos
altamente funcionalizados.

Outra classe importante de heterociclos que se destaca por possuirem
propriedades bioldgicas interessantes como antiinflamatérias,® anticancerigenas’ e
antimicrobianas,® sdo os isoxazois, que além de possuirem em sua estrutura um
atomo de nitrogénio também possuem um atomo de oxigénio adjacente, presente
em seu nucleo heterociclico.

Muitos métodos sintéticos tém sido desenvolvidos para a sintese de
compostos que contenham a unidade isoxazol em seu nucleo. Geralmente, estes
compostos tém sido preparados por meio de reacdes de hidroxilamina com nitrilas e
cetonas a,B-insaturadas, compostos carbonilicos e substratos 1,3-dicarbonilicos.’ No
entanto, muitos protocolos classicos requerem a utilizacdo de catalisadores de
metais de transi¢do caros, 4cidos fortes ou condi¢cbes béasicas e, por muitas vezes,
fazendo o uso de elevadas temperaturas de reacgao.

As reacdes de ciclizacéo eletrofilica’® de 2-alquinonas O-metiloximas tem sido
empregadas com sucesso como alternativa para sintetizar 4-halo-isoxazéis.'* Este
método tem algumas vantagens quando comparado com as metodologias classicas,
principalmente porque os compostos 4-bromo e 4-iodo-isoxazdis formados sao

precursores versateis em muitos processos de sintese, principalmente em reacfes

° (@) Du, H.-A.; Tang, R.-Y.; Deng, C.-L.; Liu, Y.; Li, J.-H.; Zhang, X.-G. Adv. Synth. Catal. 2011, 353,
2739. (b) Chen, Y.; Cho, C.-H.; Shi, F.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2009, 74, 6802. (c) Chen, Y.; Cho,
C.-H.; Shi, F.; Larock, R. C. Org. Lett. 2009, 11, 173.

® Daidone, G.; Raffa, D.; Maggio, B.; Plescia, F.; Cutuli, V. M. C.; Mangano, N. G.; Caruso, A. Arch.
Pharm. Pharm. Med. Chem. 1999, 332, 50.

T Li, W.-T; Hwang, D.-R.; Chen, C.-P.; Shen, C.-W.; Huang, C.-L.; Chen, T.-W.; Lin, C.-H.; Chang, Y .-
L.; Chang, Y.-Y.; Lo, Y.-K.; Tseng, H.-Y.; Lin, C.-C.; Song, J.-S.; Chen, H.-C.; Chen, S.-J.; Wu, S.-H;
Chen. C.-T. J. Med. Chem. 2003, 46, 1706.

® Tomita, K.; Takahi, Y.; Ishizuka, R.; Kamamura, S.; Nakagawa, M.; Ando, M.; Nakanishi, T.;
Nakamura, T.; Udaira, H. Ann. Sankyo Res. Lab.1973, 1, 25; Chem. Abstr. 1974, 80, 120808.

o (a) Cuadrado, P.; Gonzalez-Nogal, A. M.; Valero, R. Tetrahedron 2002, 58, 4975. (b) Bandiera, T.;
Grunanger, P.; Albini, F. M. J. Heterocycl. Chem.1992, 29, 1423. (c) Vicentini, C. B.; Verones, A. C;
Poli, T.; Guarneri, M.; Giori, P.; Ferretti, V. J. Heterocycl. Chem. 1990, 27, 1481.

10 (a) Worlikar, S. A.; Kesharwani, T.; Yao, T. L.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2007, 72, 1347. (b)
Kesharwani, T.; Worlikar, S. A.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006, 71, 2307.

' Waldo, J. P.; Larock, R. C. Org. Lett. 2005, 7, 5203.
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de acoplamento catalisadas por sais de paladio do tipo Sonogashira, Suzuki e Heck,
bem como reacdes carbonilativas.*?

Dessa forma, um grande numero de metodologias para a sintese destas
substancias vem sendo estudadas a fim de aprimorar os métodos existentes, bem
como, desenvolver novos e eficientes processos para a obtencdo de compostos
heterociclicos estruturalmente promissores do ponto de vista bioldgico.

A sintese e aplicacdo de compostos heterociclicos que contenham unidades
estruturais derivadas de calcogénios tem despertado grande interesse da
comunidade cientifica, devido a sua utilidade em um extraordinario niumero de
reacbes,’ incluindo a formacdo de novas ligacbes carbono-carbono.* Atualmente,
diversos estudos em sintese organica tem se voltado ao uso de compostos
organosselénio como intermediarios sintéticos, uma vez que esses sofrem reacdes
quimio-, estereo- e regiosseletivas.’> Além disso, compostos organicos contendo
atomos de selénio por sua vez, atuam na prevencao do cancer, retardam o
envelhecimento e séo utilizados como suplemento alimentar, bem como, atuam em
outros processos fisiolgicos.®

O desenvolvimento de metodologias sintéticas versateis e econdmicas para a
obtencdo de moléculas organicas, principalmente, utilizando condi¢cdes de reacdes
brandas e que sejam menos agressivas ao ambiente, vem se tornando um dos
principais objetivos dos quimicos organicos sintéticos.’” Neste sentido, a utilizacdo
de sais de ferro para promover diferentes transformac¢des quimicas, como reacdes

de ciclizacdo, tanto em quantidades cataliticas como estequiométricas, surge como

2 \Waldo, J. P.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2007, 72, 9643; e referéncias citadas neste.
13 (a) Organoselenium Chemistry. Em Topics in Current Chemistry 208; Wirth, T., Ed.; Springer-
Verlag: Heidelberg, 2000. (b) Krief, A. Em Comprehensive Organometallic Chemistry Il; Abel, E. V.;
Stone, F. G. A.; Wilkinson, G., Eds.; Pergamon Press: New York, 1995; Vol. 11, Chapter 13. (c)
Paulmier, C. Selenium Reagents and Intermediates in Organic Synthesis; Em Organic Chemistry
Series 4; Baldwin, J. E., Ed.; Pergamon Press: Oxford, 1986.
* Silveira, C. C.; Braga, A. L.; Vieira, A. S.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2003, 68, 662.
¥ Wirth, T., Organoselenium Chemistry, Ed.Topics in Current Chemistry; Springer: Heidelberg, 2000,
208.
10 (a) Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T. Arch. Toxicol. 2011, 85, 1313. (b) Nogueira, C. W.; Rocha, J. B.
T. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 2055. (c) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev.
2004, 104, 6255. (d) Mugesh, G.; du Mont, W. W _; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125.
o (a) Furstner, A.; Martin, R.; Krause, H.; Seidel, G.; Goddard, R.; Lehmann, C. W.; J. Am. Chem.
Soc. 2008, 130, 8773. (b) Furstner, A.; Martin, R. Chem. Lett. 2005, 34, 624. (c) Bolm, C.; Legros, J.;
Paih, J. L.; Zani, L. Chem. Rev. 2004, 104, 6217.
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uma alternativa promissora, uma vez que a grande maioria destes sais apresenta
custo e toxicidade relativamente baixos.'®

Considerando a importancia sintética e biologica de inddis, isoxazbis e
derivados de organocalcogénio, associado ao interesse crescente no
desenvolvimento de metodologias interessantes do ponto de vista econdmico e
ambiental, este trabalho objetiva o desenvolvimento de uma metodologia simples e
eficaz para a sintese de 4-organosseleno-isoxazois 4 e N-metil-3-organosseleno-
inddis 9. Para a sintese desses compostos, planejou-se a utilizacdo de sais de ferro
e dicalcogenetos de dioganoila, para promover a reagéo de cilcizagdo intramolecular
de compostos alquinilicos, baseando-se em condi¢cfes ja descritas pelo grupo de
pesquisa na sintese de benzofuranos.®

Para a sintese dos 4-organosseleno-isoxazois 4, almejou-se a elaboracao de
um método de ciclizagdo intramolecular, promovida por FeCl; em presenca de
disselenetos de diorganoila, utilizando O-metiloximas alquinilicas 3 como
precursores para este processo (Esquema 1). As correspondentes oximas
alquinilicas 3, poderiam ser preparadas a partir da reacdo de hidrocloreto de
metoxilamina com alquinonas apropriadas 2, as quais seriam obtidas a partir da
reacdo de acoplamento do tipo Sonogashira entre cloretos de acila 1 e alcinos
terminais (Esquema 2).

N-OMe R3Se R’
| FeCls, R%SeSeR3 N
N

O
4

d

R’ AN solvente R2

R'= arila; R?, R® = alquila, arila

Esquema 1

% (@) Xu, T.; Yu, Z.; Wang, L. Org. Lett. 2009, 11, 2113. (b) Ji, W.-H.; Pan, Y.-M.; Zhao, S.-Y.; Zhan,
Z.-P. Synlett 2008, 3046. (c) Terrasson, V.; Michaux, J.; Gaucher, A.; Wehbe, J.; Marque, S.; Prim, D.;
Campagne, J.-M. Eur. J. Org. Chem. 2007, 5332. (d) Du, Y.; Chang, J.; Reiner, J.; Zhao, K. J. Org.
Chem. 2008, 73, 2007. (e) Laschat, S.; Frohlich, R.; Wibbeling, B. J. Org. Chem. 1996, 61, 2829. (f)
Wang, J.; Zhang, L.; Jing, Y.; Huang, W.; Zhou, X. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4978. (g) Bonnamour,
J.; Bolm, C. Org. Lett. 2008, 10, 2665. (h) Mukherjee, A.; Pati, K.; Liu, R.-S. J. Org. Chem. 2009, 74,
6311.

19 Gay, R. M.; Manarin, F.; Schneider, C. C.; Barancelli, D. A.; Costa, M. D.; Zeni, G. J. Org. Chem.
2010, 75, 5701.
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_.OMe
o] R2—H o] N
J__ PdCI,(PPhy),, Cul NH,OMe.HClI A
R'” ~cl R ™. — R N
EtzN AN ) piridina, Na,SO4 AN 5
1 2 R MeOH, 25 °C 3 R

R' = arila; R? = alquila, arila

Esquema 2

Com o objetivo de explorar a reatividade dos 4-organosseleno-isoxazois
obtidos, planejou-se verificar a viabilidade desses compostos como precursores para

a sintese de isoxazoéis funcionalizados 5, através de reacdes de troca SelLi

(Esquema 3).
PhSe Ph  1.7BuLi E Ph
Ph™ Ny . eletrofilo pp, o
4a 5
Esquema 3

Em outra etapa deste trabalho, procurou-se desenvolver uma metodologia
alternativa e versatil para promover a ciclizacdo intramolecular de o-alquinil-N,N-
dimetil-anilinas 8, levando a formacdo de N-metil-3-organosseleno-indéis 9
(Esquema 4). Para tanto, seria empregando um sistema de reacdo que combina
FeCl; e disselenetos de diorganoila como agentes promotores desse processo.

As o-alquinil-N,N-dimetil-anilinas 8, seriam sintetizadas a partir da reacéo de
acoplamento do tipo Sonogashira de o-iodo-N,N-dimetil-anilinas 7 (preparadas pela
reacao das correspondentes o-iodo-anilinas 6, com iodeto de metila), com diferentes

alcinos terminais (Esquema 5).

R’ SeR3
R2 // 3 3 R2
_FeCl, R"SeSeR” N_R!
solvente N
NM62 Me

8
R', R® = alquila, arila; R? = H, Me, CI

Esquema 4
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R2
Y —
R’ | R | RE—"H R’ Z
CH3|, K2003 PdCIz(PPh3)2, Cul _
DMF, 25 °C Et3N, 25°C, 12 h
NH2 NM62 NMez
6 7 8

R'=H, Me, Cl; R? = alquila, arila

Esquema 5

Com o intuito de verificar a versatilidade dos compostos obtidos, almejou-se
submeter os mesmos a reacdes de troca Se/Li, a fim de se obter derivados indélicos

funcionalizados 10 (Esquema 6).

. SePh 1L7Buli g E
N—ph THF N—ph
N 2. eletrdfilo N
g Me 10 Me

R'=H, Me

Esquema 6
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REVISAO DA LITERATURA

1.1 Compostos heterociclicos

Um grande numero de compostos organicos de interesse bioldgico,
farmacoldgico e das ciéncias de materiais, possui em suas estruturas pelo menos
um nucleo heterociclico. A sintese de estruturas heterociclicas tem aumentado
constantemente no decorrer dos ultimos anos, devido a um grande numero destas,
possuirem propriedades biolégicas relevantes.?°

Entre os compostos heterociclicos, destacam-se os O- e N-heterociclos, 0s
quais representam um grupo bastante interessante de substéancias, atraindo a
atencdo dos quimicos organicos sintéticos, devido a sua presenca em moléculas
gue possuem atividades farmacoldgicas, bem como na estrutura de produtos
naturais.?!

Muitos heterociclos contendo atomos de nitrogénio e oxigénio, em especial
derivados de inddis e isoxazois, destacam-se por exibir atividades farmacoldgicas
bastante importantes, tais como, a Leflunomida 11, farmaco usado no tratamento de
artrite reumatica;’> o composto 3-(Isoxazol-3-yl)-quinazolin-4(3H)-one 12° e o
Valdecoxib 13?® s&o descritos como agentes analgésicos e antiinflamatérios; além
dos derivados de inddis (D 24851 14 e D 64131 15)* os quais possuem

propriedades anticancerigenas (Figura 1).

20 (a) Comprehensive Heterocyclic Chemistry II; Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F. V.; Eds.;
Pergamon: Oxford, 1996. (b) Undheim, K.; Benneche, T. Em Advances in Heterocyclic Chemistry;
Gilchrist, T. L.; Gribble, G. W.; Eds.; Pergamon: Oxford, 1999; Vol. 11, p 21. (c) Joule, J. A.; Mills, K.
Heterocyclic Chemistry; Blackwell Science: Oxford, 2000. (d) Katritzky, A. R.; Pozharskii, A. F.
Handbook of Heterocyclic Chemistry; Pergamon: Oxford, 2003.

L (a) Findlay, J. A.; Buthelezi, S.; Lavoie, R.; Pefia-Rodrigues, L. J. Nat. Prod. 1995, 58, 1759. (b)
Lobo, A. M.; Prabhakar, S. J. Heterocycl. Chem. 2002, 39, 429.

%2 Krensky, A. M.; Vincenti, F. Inmunosuppressants, tolerogens and immunostimulants. Em: Brunton,
L. L.; Lazo, J. S.; Parker, K. L. (Eds.), Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics. Mc Graw-Hill, New York, 2006, pp.1405-1432.

23 Talley, J. J.; Brown, D. L.; Carter, J. S.; Graneto, M. J.; Koboldt, C. M.; Masferrer, J. L.; Perkins, W.
E.; Rogers, R. S.; Shaffer, A. F.; Zhang, Y. Y.; Zweifel, B. S.; Seibert, K. J. Med. Chem. 2000, 43,
775.

2 (a) Bacher, G.; Nickel, B.; Emig, P.; Vanhoefer, U.; Seeber, S.; Shandra, A.; Klenner, T. B.; Beckers,
T. Cancer Res. 2001, 61, 392. (b) Bacher, G.; Becker, T.; Emig, P.; Klenner, B.; Kutscher, B.; Nickel,
B. Pure Appl.Chem. 2001, 73, 1459.
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Figura 1: Heterociclos biologicamente ativos

Dentro do contexto de substancias heterociclicas, compostos que apresentam
um nudcleo heterociclico contendo um atomo de calcogénio em sua estrutura
merecem destaque, pois surgem como moléculas promissoras do ponto de vista
bioldgico, o que vem a estimular novos estudos bioquimicos. O interesse pelas
propriedades farmacoldgicas de compostos contendo &atomos de selénio tem
aumentado constantemente, devido a um grande numero destes, apresentarem
atividades  bioldgicas interessantes, sendo promissores  antioxidantes,
imunomoduladores, citoprotetores,  antitumorais, anti-inflamatérios, anti-
hipertensivos, anti-infecciosos.'® Devido as caracteristicas mencionadas, uma série
de metodologias, para a sintese de heterociclos que contenham em sua estrutura
atomos de calcogénio, passou a ser almejada. Um exemplo que representa
perfeitamente esta importante classe de substancias organicas é o 5-difenil-3-
alquinil-selenofeno 16 e o 2,5-difenil-3-(4-fluorofenilseleno)-selenofeno 17, os quais
tiveram suas atividades bioldgicas estudadas e relatadas (Figura 2).%

2 (a) Wilhelm, E. A.; Jesse, C. R.; Prigol, M.; Alves, D.; Schumacher, R. F.; Nogueira, C. W. Cell Biol.
Toxicol. 2010, 26, 569. (b) Gai, B. M.; Stein, A. L.; Roehrs, J. A.; Bilheri, F. N.; Nogueira, C. W.; Zeni,
G. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 798.
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Se

.

Se
2,5-difenil-3-alquinil-selenofeno 16 2,5-difenil-3-(4-fluorofenilseleno)-selenofeno 17

Figura 2: Heterociclos biologicamente ativos contendo selénio

Considerando que o tema desta tese envolve o desenvolvimento de
metodologias para a sintese de isoxazois e indois, através de reacdes de ciclizacao
mediadas por sais de ferro, sera apresentada a seguir, uma revisdo da literatura
destacando os principais métodos para a sintese destes ndcleos heterociclicos, a
partir de reacdes de ciclizagdo promovidas por metais de transigao.

1.2 Sintese de isoxazbis e inddis via reacdes de cilcizacdo mediadas por

metais de transicao
1.2.1 Sintese de isoxazois

Entre os varios heterociclos bioativos, isoxazois tem atraido grande interesse

I’ e na ciéncia de

devido as suas grandes aplicacdes na quimica medicina
materiais.?’ Consequentemente, a obtencdo de derivados de isoxazdis é de grande
relevancia, uma vez que, estes compostos sdo vistos com grande potencial a
tornarem-se medicamentos e sondas bioldgicas.

A adicdo intramolecular, catalisada por metais de transicdo, de um
heterodtomo a um alcino, € uma das estratégias mais poderosas para a sintese de
compostos heterociclicos.?® No entanto, tem sido pouco explorada para a sintese de
isoxazois, o que leva a uma escassez de relatos na literatura que fazem o uso desta

ferramenta sintética.

26 Katritzky, A. R.; Ramsden, C. A.; Scriven, E. F. V.; Taylor, R. J. K.; Joule, J. Comprehensive
Heterocyclic Chemistry Ill; Elsevier: Oxford, 2008.

“Lee, Y. Koyama, Y.; Yonekawa, M.; Tanaka, T. Macromolecules 2009, 42, 7709.

28 (a) Lipshutz, B. H.; Yamamoto, Y. Chem. Rev. 2008, 108, 3239. (b) Kirsch, S. F. Synthesis 2008,
3183. (c) Yamamoto, Y.; Gridnev, I. D.; Patil, N. T.; Jin, T. Chem. Commun. 2009, 5075.
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No ano de 2000, Carreira e colaboradores desenvolveram uma nova reacgao
de ciclizacdo de N-hidroxilaminas propargilicas 18 fornecendo derivados de 2,3-
dihidroisoxazéis 19 sob condicGes suaves, na presenca de quantidades cataliticas
de Znl, e DMAP (Esquema 7).* O método descrito proporciona uma nova
abordagem para a obtencdo desta classe de heterociclos substituidos sendo estes

obtidos em excelentes rendimentos.

Bn
HO. -Bn Znly (10 mol%) N-0
DMAP (10 mol%) _
RH\ DCM. 23°C RVK/\RZ
2
18 R 19 (82-95%)

R' = Ph, 'Pr, 'Bu; R? = Ph, CH,CgHs, CH,OTBDMS

— Me
DMAP = 4-dimetilaminopiridina = N N
ST

Esquema 7

Anos mais tarde, uma catalise dupla utilizando sais de ouro e ferro foi descrita
para a sintese “one-pot” de 2,3-dihidroisoxazois 22, a partir de alcoois propargilicos
20 e hidroxilaminas N-protegidas 21 (Esquema 8).%° Esta rota mostrou-se altamente
seletiva, onde, primeiramente, a espécie de ferro(lll) promove a substituicdo
propargilica, e em seguida, a espécie de ouro(lll), na presenca de uma quantidade
catalitica de DMAP, promove a ciclizacdo e obtencdo dos compostos desejados em
rendimentos que variaram de moderados a bons. Quando a espécie de ouro(lll) é
utiizada como Unico catalisador, o produto de dissubstituicdo 23 € obtido

seletivamente (Esquema 9).

% Aschwanden, P.; Frantz, D. E.; Carreira, E. M. Org. Lett. 2000, 2, 2331.
% Debleds, O.; Dal Zotto, C.; Vrancken, E.; Campagne, J.-M.; Retailleau, P. Adv. Synth. Catal. 2009,
351, 1991.
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Cbz |
2 2
R1 ) o R1 0 N\OH CbZ\
H FeCl; (2,5 mol%) NaAuCly.2H,0 (5 mol%) R! N-O
+ Cbz—N-OH 3

’ | (1.1 equiv) DCM, refluxo | ‘ DMAP (30 mol%) R2 PR3

RS RS
20 21 22 (36-86%)

R1 = H, Et, R2 = Ph, Et, 4'MeCGH4, 4-C|CGH4, 4-MeOC6H4. 2-MEC6H4, tiofeno; R3 - nBU, IBU, CGH4(CH2)2
— /Me
DMAP = 4-dimetilaminopiridina = NC>_N
N /N
Me
Cbz = benziloxicarbonila = ©\/O 0
ek

Esquema 8

R2 Cbz

R1 OH R1 N-O
. Cbz—H—OH NaAUC|4.2H20 (5 m0|%) R2 > R3
| ‘ 2.1 equiv) DCM, refluxo (o}
, 1 &d NHCbz

R

20 21 23 (79%)
Esquema 9

Eteres alquiniloximas 24 foram submetidas a uma reacdo dominé catalisada
por AuCls, envolvendo um processo de cilcizagdo e subsequente rearranjo do tipo
Claisen, para proporcionar a formacdo de isoxazois trissubstituidos 25 de forma

direta e regiosseletiva (Esquema 10).%

L0 N-O
N o AuCls (5 mol%) A I
R NN DCE, refluxo, 2 h
N
24 25 (53-99%)

R' = Ph, cicloexila, MeCO, 4-MeOCgH,, 4-CF3CgHy, furil;
R2 = Ph, cicloexila, "Bu, alila, 2-BrCgH,, HOCH,, HOTBSCH,

Esquema 10

O mecanismo proposto pelos autores para este processo de ciclizagdo esta

demonstrado no Esquema 11 e consiste na adicdo do atomo de oxigénio a ligacao

%1 Ueda, M.; Sato, A.; Ikeda, Y.; Miyoshi, T.; Naito, T.; Miyata O. Org. Lett. 2010, 12, 2594,
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tripla C-C, a qual é ativada pela espécie de Au(lll), gerando um intermediario oxénio
A; este, sofreria um rearranjo do tipo Claisen para formar intermediario B; uma
subsequente aromatizacao levaria ao isoxazol correspondente 25, e a liberacdo da

espécie de ouro ativa cataliticamente.

.0 R3
N ~ X

N-O
1 | AUC|3 R1 // R2
R N
A
24 R R
25
AUC|3
AuCl,
N-O®

R1
N—O/@)\\\\R3 ’}l_
/ __
R1/S)\R2 — ®LO</AUCI2 — R1 / R2
AWCl, A = R° CLAY Y—R3

R2 B\

—

Esquema 11

Em 2010, Pemural e colaboradores descreveram a cicloisomerizacao de
oximas a,B-acetilénicas 26, através da catalise de Au(lll), para a obtencdo de
isoxazéis funcionalizados 27, sob condicdes de reacdo brandas (Esquema 12).%?
Esta metodologia mostrou-se seletiva e, através da utilizacdo de diferentes oximas
acetilénicas, os isoxazois desejados puderam ser obtidos em rendimentos de bons a
excelentes, contendo substituintes nas posi¢cdes C-3 e C-5 do anel isoxazolico.

/ R2 R1
R'. = AuCl; (1 mol%)
N| DCM, 30°C, 30 min, N N/\ \ R?
“OH O
26 27 (78-95%)

R'=H, Me, Ph, p-MeCgH,; R? = H, Me, Ph, Me;Si, PhMe,Si,
3-MeOCGH4, 3-MeCGH4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 2-NCCGH4,
4-FCgHy, "Pr, "Pent

Esquema 12

%2 praveen, C.; Kalyanasundaram, A.; Perumal, P. T. Synlett 2010,777.
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Uma proposta mecanistica para esta reagdo é descrita pelos autores, de tal
maneira que, primeiramente, ocorreria uma Tr-ativacao da ligagao tripla da oxima 26
pela espécie de AuCl;, levando a formacdo do complexo Tr-ativado C.
Subsequentemente, a espécie C sofreria um processo de ciclizacdo do tipo 5-endo-
dig para formar o intermediario ciclico D, com posterior desprotonacdo e
regeneracdo da espécie de ouro, resultando na formacdo dos isoxazois

correspondentes 27 (Esquema 13).

2 [A\U] 2
R \ R
= P R’ Aul” R!
T N e T
N. N 5. T RV
OH OH o; 0
26 C H D 27

Esquema 13

Em 2012, Chen e colaboradores descreveram a sintese de isoxazois
trissubstituidos 30 via reacdes de ciclizagdo-alquenilagcdo em cascata, catalisadas
por sais de paladio, a partir de 2-alquin-1-ona O-metiloximas 28 e olefinas 29
(Esquema 14).*® Neste protocolo sintético, uma grande variedade de O-metiloximas
foram empregadas com sucesso, além de, olefinas contendo varios grupos
funcionais, incluindo ésteres, amida, aldeido, éter, além dos grupos cetona e nitro,

onde, todos mostraram-se compativeis com o sistema de reagéo.

N,OMe R4 Pd(O,CCF3), (10 mol%), CuCl, (2 eguiv) l;l—O
| . jl\ "BuyNBr (1 equiv), Li,CO3 (2 equiv) R ~R2
R1)\ R3 NMP, 150°C
R2 R4 XX
R3
28 29 30 (42-97%)

R' = Ph, 'Bu, 4-CICgH,, 4-MeOCgH,, 3-MeOCgH,, 4-CNCgH,; R? = Ph, 4-MeOCgH,,
CHj(CH,)41CH,, 1-cicloexeno; R® = H, Ph, MeO,C, EtO,C, OHC, MeOC, ‘BuO,C, Me,NOC;
R4 = H, EtO, AcO, Me

NMP = N-Metilpirrolidona = &
N
|

Esquema 14

% She, Z.; Niu, D.; Chen, L.; Gunawan, M. A.; Shanja, X.; Hersh, W. H.; Chen, Y. J. Org. Chem. 2012,
77, 3627.
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Recentemente, a sintese regiosseletiva de isoxazois 3,4,5-trissubstituidos foi
desenvolvida com sucesso por Miyata e colaboradores via processos de ciclizagéo-
migracdo em cascata, catalisados por sais de cobre (Esquema 15).3* Neste
processo, o tratamento da oxima 31 com 5 mol% de Cu(OTf),, em clorobenzeno, a
temperatura de refluxo, forneceu os isoxazois 32 em bons a excelentes rendimentos,
por meio da adi¢cdo intramolecular do atomo de oxigénio do grupo oxima a ligagédo

tripla, com subsequente migracao-1,3 do grupamento benzilico.

OMe
\/©/ N_O
e Cu(OThH, (5mol%) g1 _A~go

| PhCl, refluxo, 2,5 h
R ™S
AN

R2
31 32 (63-93%)

R' = Ph, MeO,C, cicloexila, 4-MeOCgH,, 4-CF5CgH,; R? = H, Ph, "Bu,
cicloexila, OTBSCH,

OMe

Esquema 15
1.2.2 Sintese de indois

O ndcleo indélico encontra-se amplamente distribuido na natureza, sendo
prevalente em numerosos produtos naturais, muito dos quais, exibem atividades
bioldgicas interessantes, sendo extremamente importantes para a quimica
medicinal. Dois exemplos que representam perfeitamente esta importante classe de
substancias organicas sdo a Serotonia 33,%° neurotransmissor essencial para o
sistema nervoso central e a Melatonina 34,*° a qual possui propriedades

antioxidantes, sendo capaz de eliminar varias espécies de radicais (Figura 3).

% Ueda, M.; Sugita, S.; Sato, A.; Miyoshi, T.; Miyata, O. J. Org. Chem. 2012, 77, 9344.
% (a) Monckton, J. E.; McCormick, D. A. J. Neurophysiol. 2002, 87, 2124. (b) Vacker, C.-M.; Fettier,
P.; Creminon, C.; Calas, A.; Hardin-Pouzet, H. J. Neurosci. 2002, 22, 1513.
% (a) Estevao, M. S.; Carvalho, L. C.; Ferreira, L. M.; Fernandez, E.; Marques, M. M. B. Tetrahedron
Lett. 2011, 52, 101. (b) Reiter, R. J.; Tan, D.-X.; Mayo, J. C.; Sainz, R. M.; Leon, J.; Czarnocki, Z. Acta
Biochimica Polonica, 2003, 50, 1129.
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Me
NH, HN”&
(0]
HO MeO
A\ A\
N N
H H
Serotonina 33 Melatonina 34

Figura 3: Indodis biologicamente ativos

Embora, muitas metodologias para a sintese de indois tenham sido
desenvolvidas e estudadas, em razéo da pronunciada importancia biologica de seus
derivados, esta classe de compostos heterociclicos continua despertando o
interesse da comunidade cientifica, em especial dos quimicos organicos sintéticos.
Dessa forma, uma variedade de métodos classicos esta descrita na literatura para a
sintese de unidades inddlicas.®’ Entre essa variedade de métodos, as reacdes
catalisadas por metais de transicdo sdo 0s mais atraentes, uma vez que estas
reacoes podem levar a indodis diferentemente funcionalizados a partir de materiais de
partida prontamente acessiveis e sob condi¢cdes de reacdo suaves.

Em 2006, Konakahara e colaboradores®® relataram que uma quantidade muito
pequena de InBr; foi eficaz para promover a ciclizacdo de 2-alquinilanilinas 35
possuindo uma variedade de grupos funcionais, levando a formacdo de indois
altamente substituidos 36 com rendimentos que variaram de bons a excelentes

(Esquema 16).

R4
R! = R’
InBrs (0,05 equiv) mR4
R? NH tolueno, refluxo R2 N
R R®
35 36 (52-98%)

R'=H, Me, F, CN, NOy; R? = H, Me; R® = H, Bn, Ac; R* = Ph,
tBU, CGH13

Esquema 16

3 (a) Ackermann, L. Synlett 2007, 507. (b) Humphrey, G. R.; Kuethe, J. T. Chem. Rev. 2006, 106,
2875. (c) Bandini, M.; Melloni, A.; Tommasi, S.; Umani-Ronchi, A. Synlett 2005, 1199. (d) Gribble, G.
W. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 1045.

% Sakai, N.; Annaka, K.; Konakahara, T. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 631.
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Em 2009, Okuma e colaboradores®® descreveram um método pratico,
eficiente e de baixo custo, para a preparacao de indois ndo protegidos 38, utilizando
halogenetos de zinco como catalisadores, para promover a hidroaminacao

intramolecular de 2-alquinilanilinas 37 (Esquema 17).

R2
Z ZnBr, (0,05 equiv) ou

Znl, (0,01 equiv) N\ R
tolueno, refluxo, 24h
R! NH, R N
H
37 38 (90-92%)

R'=H, OMe, Br, Cl; R? = Ph, pentila

Esquema 17

No mesmo ano, Lu e colaboradores® desenvolveram um método eficiente
para a sintese de 3-haloind6is 40. Ambos os derivados, 3-cloro e 3-bromoindais,
puderam ser obtidos em rendimentos elevados, por meio da reacdo com 2-
alquinilanilinas 39, utilizando quantidades equimolares de CuX, (X = CI, Br),
utilizando DMSO como solvente, na presenca K,CO3; como base (Esquema 18).

R1
= 2
Condicado Aou B
NHR? N
X=Cl, Br R2
39 40 (22-100%)

R' = H, Ph, "Bu, CH30CH,, HOCH,, CH5(CH,),CH,, TMS;
R%=H, Ms, Ts, Ac

Condicdo A = CuCl, (2,5 equiv), K;CO3 (1 equiv), DMSO, 50°C;
Condicéo B = CuBr; (2,5 equiv), K;CO3 (1 equiv), DMSO, t.a.

Esquema 18

A calcogenoaminacdo de 2-alquinilanilinas 41 catalisada por Cul, em
presenca de dicalcogenetos de diorganoila 42, foi descrita por Zhou e

colaboradores.** Sob condicdes de reacdo suaves, utilizando Cs,COs como base em

¥ Okuma, K.; Seto, J.; Sakaguchi, K.; Ozaki, S.; Nagahora, N.; Shioji, K. Tetrahedron Lett. 2009, 50,
2943,

“9Shen, Z.; Lu, X.; Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 3107.

" Li, Z.; Hong, L.; Liu, R.; Shen, J.; Zhou, X.; Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1343.
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presenca de ar atmosférico, tornou-se possivel a sintese de 3-sulfenilindois e 3-
selenilinddis 43, os quais puderam ser obtidos em altos rendimentos, que variaram
de 72 a 87% (Esquema 19).

R1
R2 Z Cul (10 mol%) R2 'R
e St TP
NH, 0,75 equiv -an N
41 42 43 (72-87%)

RY =C6Hss, 4-B|"CGH4S, 4-C|CGH4S, 4-MeCSH4S, C6H5Se; R1 = Ph, 4-MeC6H4,
4-MeOCgH,; R?=H, Cl

Esquema 19

Os autores acreditam que o processo de calcogenoaminagdo envolve a
formacdo dos intermediarios reativos RYCu(l) e um cation calcogendnio ciclico de
trés membros E, no qual as regeneracdes do dicalcogeneto de diorganoila e da
espécie de cobre ocorreriam a partir da reacdo da espécie RYCu(l) com o anion

iodeto, em presenca de ar atmosférico (Esquema 20).

1 +
R YR
P

N
YR
R2 Z R2 < Cs,CO; RZ 1
R’ JR
< Nk, NH

NH,
41
%« "
R2
1O
N
H
43

RYGIR RYCu
cul,
l, O,
Cul
(RY)2 RYYR
42 42 Y =S, Se
Esquema 20
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Recentemente, foi relatada a sintese de 3-carboxiéster inddis 45 através da
carbonilacdo oxidativa direta catalisada por sais de paladio. Neste protocolo, as 2-
alquinilanilinas 44 foram convertidas a 3-carboxiéster inddis 45, quando estas
reagiram com alcodis e CO/O;, (em uma proporcao de 4:1), na presenca de PdI /Kl
como sistema catalitico. Através desta metodologia os derivados de inddéis foram

obtidos em rendimentos que variaram de 50 a 84% (Esquema 21).%

1
P oL
+ CO + R'OH + 1/20, Pdl2(2mol%), Ki (20 moi%) \_g
R3 NH ~HO R3 N
i\ R
44 45 (50-84%)

R = Bn, Bu, 'Bu; R' = Ph, Bu, 4-MeCgH,, 4-BrCgH,; R? = H, CI, Me; R3 = H, Me, F5C; R* = Me, Et

Esquema 21

Um protocolo “one pot” para a sintese de inddis 2,3-substituidos 48 foi
desenvolvida através das reacdes de ciclizacdo-alquilacdo, catalisadas por uma
espécie de paladaciclo (cat 1), empregando 2-alquinilanilinas 46 e alcodis alilicos 47
como substratos, sob condi¢cdes de reacdo brandas e sem a necessidade do uso de

aditivos (Esquema 22).4

| Ny N2 OH " catl (10 mol %) % / / R?
+ o
= Rs/\)\Ph DCE, 70 R1 / Ph / R3
R
4

46 47 8'

(90-98%)
=H, Cl, CN; R? ;R3 = Ph, p-MeCgH,

Me NMe, ,NCMe

+

Pd
catl = OO \NCMe

clO;

Esquema 22

2 Gabriele, B.; Veltri, L.; Mancuso, R.; Salerno, G.; Costa, M. Eur. J. Org. Chem. 2012, 2549.
% xu, C.; Murugan, V. K. Pullarkat, S. A. Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 3875.
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Embora um mecanismo detalhado meregca investigacdes, 0s autores
acreditam que, em primeiro lugar, ocorre um ataque nucleofilico intramolecular do
grupo amino a tripla ligacdo C-C ativada pela espécie de paladio, levando a
formacdo de um intermediario de paladio F. Este intermediario sofreria uma troca
rapida paladio-proton, levando a formagédo do indol G e regenerando o catalisador.
Subsequentemente, o indol correspondente atuaria como um nucledfilo, atacando o
intermediéario Tr-alil-paladio H, obtendo-se assim, o indol 2,3-dissubstituido 48, que

sofre desprotonacéo, para formar o produto final (Esquema 23).

NH,
NH, R § .
/ ] H
Pa] R
R %
46 R
H
[Pd] N
H H R'
N N R /
J R Ve F [Pd]
R R
Ph R" .
R" PH H
48’ H
48 §
Rl
J [Pd]
OH Pd R G
[Pd] + R"/\)\Ph — R"AL/\Ph
47 H
Esquema 23

1.3 Sintese de compostos heterociclicos via reagbes de ciclizacdo de

substratos alquinilicos promovidas por tricloreto férrico

Atualmente, um grande desafio para quimicos organicos consiste no
desenvolvimento de tecnologias sintéticas alternativas para a obtencdo de
compostos organicos, as quais exigem a utilizacdo de condi¢bes de reacdo brandas,
minimamente nocivas ao ambiente e que, se possivel, apresentem um custo
relativamente baixo.

Neste contexto, os reagentes de ferro aparecem como uma ferramenta
bastante interessante, por apresentarem uma toxicidade relativamente baixa e um

custo reduzido. Dessa forma, vem sendo descritos na literatura um grande ndmero
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de reacdes mediadas ou catalisadas por espécies de ferro. Assim, metodologias
envolvendo processos de ciclizagdo promovidos por tricloreto de ferro (1), a partir de
substratos alquinilicos, vém se mostrando uma ferramenta versatil para a sintese de
diversas classes de derivados heterociclicos.** Um exemplo desta aplicabilidade foi
descrito em 2009, onde os autores desenvolveram um processo tandem a partir da
reacdo de aminas aromaticas 49 e aldeidos 50, com diferentes alquinos terminais.
Através do emprego de quantidades cataliticas de FeCl; em presenca de ar, foi
possivel a obtencdo de uma variedade de quinolinas diferentemente funcionalizadas
51 (Esquema 24).*> A reacdo mostrou-se tolerante a presenca de substituintes ricos
e deficientes em elétrons, presentes nas trés diferentes espécies de substratos,

levando as quinolinas desejadas 51, em rendimentos que variaram de 56 a 95%.

R3
2
RZ@—NH 1 RS_— FeCl; (10 mol%) R|\\ X
\ / 2 * RECHO + R'7=— tol 110 °C
_ (15equiv) oo ZSNT R
(1,05 equiv) ar, 24 h
49 50 51 (56-95%)

R' = arila, heteroarila; R%2 = Me, MeO, ClI, Br; R = arila, 1-c-hexenila, heteroarila

Esquema 24

Cloreto férrico (FeCl3) foi empregado em quantidades estequiométricas, por
Cossy e Meyer como agentes promotores para a ciclizagdo de o-alquinilaril
isocianatos 52, na presenca de diclorometano como solvente a temperatura
ambiente (Esquema 25).%° Através desta metodologia, tornou-se possivel a sintese
dos derivados de 3-(arilclorometileno)oxindbis 53, os quais sdo conhecidos por

estarem presentes na estrutura de substancias biologicamente ativas.*” Os

4 (a) Correa, A.; Manchefio, O. G.; Bolm, C. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1108. (b) Enthaler, S.; Junge,
K.; Beller, M. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 3317. (c) Norinder, J.; Matsumoto, A.; Yoshikai, N.;
Nakamura, E. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5858. (d) Volla, C. M. R.; Vogel, P. Angew. Chem., Int.
Ed. 2008, 47, 1305. (e) Lu, Z.; Chai, G.; Ma, S. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 14546. (f) Langlotz, B.
K.; Wadepohl, H.; Gade, L. H. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 4670. (g) Shaikh, N. S.; Enthaler, S;
Junge, K.; Beller, M. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 2497.

** Cao, K.; Zhang, F.; Tu, Y.-Q.; Zhuo, X.; Fan, C. Chem. Eur. J. 2009, 15, 6332.

4 Cantagrel, G.; Carnavalet, B.; Meyer, C.; Cossy, J. Org. Lett. 2009, 11, 4262.

47 (a) Sarges, R.; Howard, H. R.; Koe, B. K.; Weissman, A. J. Med. Chem. 1989, 32, 437. (b) Sun, L.;
Tran, N.; Liang, C.; Tang, F.; Rice, A.; Schreck, R.; Waltz, K.; Shawver, L. K.; McMahon, G.; Tang, C.
J. Med. Chem. 1999, 42, 5120. (c) Andreani, A.; Burnelli, S.; Granaiola, M.; Leoni, A.; Locatelli, A.;
Morigi, R.; Rambaldi, M.; Varoli, L.; Kunkel, M. W. J. Med. Chem. 2006, 49, 6922.
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heterociclos desejados foram obtidos em bons rendimentos, porém em todos o0s

casos observou-se a formacao de uma mistura de estereoisémeros E e Z.

Cl

Ar
J
FeCl; (1,5 equiv) o
DCM, t.a. N
H
52 53 (54-99%)

(mistura E/Z)
R' = Me, F, 'Pr, MeO,C; Ar = Ph, 4-NO,CgH,, 4-MeOCgH,,
3-MEC6H4’ 2-MeOC6H4, 2-FC6H4, 3-Et02CC6H4

Esquema 25

Uma possivel rota mecanistica para este processo teria inicio pela formacao
do cation imidoila I, através da ativacdo dos isocianatos 52 pelo acido de Lewis
(MCl,)). Um ataque nucleofilico do par de elétrons da ligacdo tripla ao carbono
ativado levaria ao carbocation vinilico J, o qual sofreria a adicdo de um ion cloreto,

levando a formacé&o dos produtos desejados 53 (Esquema 26).

o
Cl \v
cl
Ar Ar ® AT Ar
Z Z / /
o MCh /@) o o
N“C N” oMcl, N N
J 53

Esquema 26

Um método eficiente foi desenvolvido por Hu e colaboradores para a sintese
de derivados de quinolina 55 através de reacdes de acoplamento cruzado
dehidrogenativo catalisadas por ferro.*® Neste método, derivados de N-arilglicina 54
reagiram com alquinos terminais através de reacfes de acoplamento oxidativo C-
H/C-H para levar a formacao de quinolinas funcionalizadas 55, a partir de materiais

comercialmente viaveis (Esquema 27).

8 Liu, P.; Wang, Z.; Lin, J.; Hu, X. Eur. J. Org. Chem. 2012, 1583.
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R3
R’ R
\©\ RO FeCls (10 mol%), (‘BuO), (2 equiv) A
+ —
R? DCM, 80°C, 12 h y R?
NTY :
o) o)
54 55 (74-88%)

R' = Cl, H, OMe; R2 = MeNH, EtONH; R® = Ph, 4-CICgH,, 4-MeOCgH,, 3-MeOCgH,, 'BuCgH,, 4-PhCgH,

Esquema 27

Para esta reacdo, os autores acreditam que dois processos oxidativos
estariam envolvidos; primeiramente ocorreria a formagdo de um intermediario ion
iminio K, que sofreria uma reacdo de acoplamento cruzado dehidrogenativo na
presenca de um alquino como nucledfilo; posterior aromatizacdo oxidativa do

intermediario dehidroquinolina L para formar os derivados de quinolinas 55

(Esquema 28).
RS
L ez O
N)ﬁfRz * R—H Oxidante N R?
54 10 55 o}
[C] 19)
R3
R = N
k T o L o
Esquema 28

Recentemente, foi relatada a sintese “one-pot” de derivados de furanos 57,
através de um processo, envolvendo a reacao de a-hidroxi cetonas 56 com alquinos
internos ativados (Esquema 29).*° Esta reacdo provou ser eficiente na formacado de
novas ligagcdes carbono-carbono e carbono-oxigénio, sendo Uteis para a sintese de

furanos contendo diferentes substituintes, em rendimentos que variaram de 57 a
81%.

9 Cao, H.; Zhan, H.; Wu, J.; Zhong, H.; Lin, Y.; Zhang, H. Eur. J. Org. Chem. 2012, 2318.
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R0 R? R R?
f l 1) DABCO* (5 mol%), CH,Cl,, 25 °C M
R NOH 2) FeCl5 (10 mol%), AcOH (10 mol%) R4 o =

R MeCN, 60 °C, 8 h
56 57 (57-81%)

R' = MeO,C, EtO,C, Me, Ph; R? = MeO,C, EtO,C, PhOC; R® = alquila, arila,
heteroarila; R* = H, Bn, arila, heteroarila;

N
*DABCO = 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano = [%]
N

Esquema 29

Derivados de isocumarinas 60 foram preparados a partir da reacdo mediada
por cloreto férrico, entre o-alquinil-benzoatos 58 e diferentes dissulfetos de
diorganoila 59 (Esquema 30).*° As reacdes foram conduzidas em presenca de FeCl;
(1 equiv), do dissulfeto apropriado (1 equiv) e utilizando DCE como solvente a
temperatura de 80 °C, em uma atmosfera inerte de nitrogénio. Apés um periodo de
reacao de aproximadamente 24 h, uma série de isocumarinas puderam ser obtidas

em rendimentos satisfatorios.

0
CO,Me
| X 2 . RiSSRY FeCl; (1 equiv) | X o)
" (1oquy) DCE: 80 °C,20-24n A
R’ \\ quiv) > R,
R SR
% 59 60 (56-92%)

R'=H, F, Cl; R? = H, 1-c-hexila, arila; R® = alquila, arila

Esquema 30

Ainda em 2012, Yeh e colaboradores descreveram a sintese de
azaespirociclos 62 através da reacdo de ciclizacdo seguida por cloracdo, mediadas
por cloreto de ferro (Ill), de 8-aril-5-aza-5-tosil-2-en-7-in-1-6is 61 (Esquema 31).*!
Pode-se considerar que as reacdes ocorreram quase que instantaneamente, em
presenca de ar, levando a formacdo das espiropirrolidinas 62 em excelentes

rendimentos.

0 i, Z.; Hong, J.; Weng, L.; Zhou, X. Tetrahedron 2012, 68, 1552.
*L Yeh, M.-C. P.; Fang, C.-W.; Lin, H.-H. Org. Lett. 2012, 14, 1830.
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R1

OH
R']
TS R2 FeCl; (1,2 equiv) R?
R N\/ DCM, ar (1 atm), 23 °C, 1 min —
R'I Cl
TsN
61 62 (80-97%)

R' = H, Me; R? = Ph, 4-MeCgH,, 4-O;NCgHy, 4-PhCgH,, 4-BrCgH,

Esquema 31

Recentemente, Zeni e colaboradores descreveram metodologias de ciclizagcao
para a obtencdo de substancias heterociclicas contendo em sua estrutura um ou
mais atomos de calcogénio. Para tanto, utilizam-se sistemas de reac¢des contendo
dicalcogenetos de diorganoila e FeCls. Neste sentido, em 2010 foi relatada a sintese
de 3-calcogeno benzo[b]furanos 64, a partir de 2-alquinilaniséis 63 em presenca
disselenetos, dissulfetos e diteluretos de diorganoila, via reacdes de ciclizacédo
intramolecular mediadas por FeCls;, na auséncia de qualquer ligante ou aditivo
(Esquema 32).*°

R? 3
1 g R1 YR
R / . 3 3 .
’\ X FeCl; (1 equiv), R’YYR? (1 equiv) |\\ N\ R2
DCM, 45 °C
= OMe Z =0
63 64 (36-90%)

Y =Se, S, Te; R' = H, Me, F; R? = arila; R® = arila, alquila

Esquema 32

Através deste método, uma série de benzo[b]furanos altamente
funcionalizados 64 foram sintetizados em bons rendimentos e, os resultados
revelaram que a reacdo sofre influéncia de efeitos eletrbnicos provenientes dos
substituintes do anel aromatico ligado ao atomo de selénio, nos disselenetos de
diarila. Observou-se que a reacdo nao foi influenciada pela natureza dos grupos
ligados ao anel aromatico do anisol, uma vez que, tanto grupos ricos como
deficientes em elétrons puderam ser empregados, levando aos correspondentes
produtos em bons rendimentos.

A sintese de isocromenonas 66 e 4-organocalcogeno-isocromenonas 67 foi

desenvolvida a partir da utilizacdo de ésteres 2-alquinilarilicos 65 como materiais de
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partida (Esquema 33).°> Quando os éteres 65 foram submetidos as condicdes de
reacdo, onde empregou-se 1 equivalente de FeCl;, uma variedade de
isocromenonas 66 pode ser sintetizada em bons rendimentos e de maneira

regiosseletiva, levando apenas a formacao de heterocilcos de seis membros.

o)
R1
FeCls (1 equiv) (@)
DCM, 25 °C, ar, 12 h
o , , ar, = R2
R! H
OMe 66 (48-84%)
X o)
65 R? R
FeCl; (1,5 equiv), (R3Y), (0,5 equiv) o
DCM, 25 °C, ar, 18 h NR2
YR3
Y =S, Se, Te; R', R? = alquila, arila 67 (35-87%)

Esquema 33

No mesmo trabalho, conforme demonstrado no Esquema 33, empregou-se
um sistema de reagao envolvendo a utilizagdo de FeCl; e diferentes disselenetos e
dissulfetos de diorganoila, para promover o processo de ciclizacdo intramolecular
dos ésteres 2-alquinilarilicos 65. Através deste sistema, pode-se sintetizar uma
variedade de 4-organocalcogeno-isocromenonas 67, em rendimentos que variaram
de 35 a 87%. Ambos derivados de isocromenonas 66 e 67 foram preparados
utilizando condicdes de reacdo brandas, sendo que as rea¢fes foram conduzidas a
temperatura de 25 °C e os experimentos foram conduzidos em presenca de ar.

Zeni e colaboradores também desenvolveram uma metodologia sintética
versatil para a preparacdo de 3-organocalcogeno-4H-cromenonas 69. Para isso, a
cilcizacao intramolecular de cetonas alquinilarilicas 68, foi realizada empregando um
sistema que combina FeCl; e disselenetos de diorganoila (Esquema 34).>° Esta
metodologia apresentou uma alta regiosseletividade, levando unicamente a
formacao de regioisbmeros de seis membros, através de uma reacao de ciclizacéo

intramolecular 6-endo-dig. O processo de ciclizacdo procedeu sob condicdes

5 Sperancga, A.; Godoi, B.; Pinton, S.; Back, D. F.; Menezes, P. H.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2011, 76,
6789.
53 Godoi, B.; Speranga, A.; Bruning, C. A,; Back, D. F.; Menezes, P. H.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Adv,
Synth. Catal. 2011, 353, 2042.
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brandas levando aos derivados de cromenonas em rendimentos que variaram de 60
a 87%.

o O
R! _ _ R’ SeR?®
AN FeCl; (1,5 equiv), R3SeSeR? (0,5 equiv) |
2 s
ome R DCM (5mL), 25°C, ar o0 g2
68 69 (60-87%)

R'=H, CI; R?, R® = arila, alquila

Esquema 34

O mesmo grupo de pesquisa desenvolveu uma metodologia para a sintese de
3-organocalcogeno-calcogenofenos 71, através de reagBes de ciclizacdo
empregando (Z)-calcogenoeninos 70 como materiais de partida (Esquema 35).%%° As
reacoes de ciclizacdo foram promovidas por FeCl; em presenca de dicalcogenetos
de diorganoila, onde, através deste sistema, uma série de calcogenofenos pode ser
sintetizada em rendimentos que variaram de moderados a bons. Além disso, alguns
dos derivados de selenofenos apresentaram propriedades antidepressivas, em

ensaios conduzidos em camundongos.

R2
Z YR3
l + RYYR® condFizécclsl ell 1/@\ 2
R vnBy R™>y7 R
70 71 (23-82%)

Y = Se, Te; R'= H, arila, alquila; R2, R3 = arila, alquila;
Condigdo | = R3YYR? (0,55 equiv), FeCl; (1 equiv), DCM, refluxo, 2h;
Condigao Il = R3YYR3 (0,55 equiv), FeCl; (0,2 equiv), DMSO, 110 °C, 12h

Esquema 35
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APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Na seguinte discussdo, serdo descritos o0s resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho. Sera discutida a sintese de 4-organosseleno-
isoxazois via reacoes de ciclizacao intramolecular de O-metiloximas e a sintese de
N-metil-3-organosseleno-inddis através de reacdes de ciclizacdo intramolecular de
o-alquinil-N,N-dimetil-anilinas, ambas promovidas por FeCl; em presenca de
disselenetos de diorganoila.

A fim de demonstrar a utilidade e a versatilidade dos compostos sintetizados,
como precursores para a sintese de isoxazois e inddis diferentemente substituidos,
sera demonstrada a aplicacdo dos produtos de ciclizacdo em reacBes de troca
Selénio/Litio, e captura posterior do intermediario litado empregando diferentes

reagentes eletrofilicos.

2.1 Sintese de 4-organosseleno-isoxazéis via reacdes de ciclizacdo

intramolecular de O-metiloximas mediadas por FeCl;

A sintese de isoxazois e suas propriedades tém sido amplamente exploradas
e relatadas na literatura cientifica. Dessa forma, um grande nimero de métodos e
protocolos sintéticos para a obtencéo de seus derivados vem sendo descritos. Nesse
contexto, metodologias alternativas tém atraido consideravel atencao, principalmente
no que tange a aplicacdo de sistemas de reacdo com custo reduzido e fazendo uso
de condicdes brandas. Além disso, a introdugdo de um grupo organocalcogénio na
estrutura de substancias organicas tem se mostrado uma ferramenta sintética de
grande utilidade devido aos seus efeitos variados em diversas transformacdes
quimicas.

Uma vez que, até o dado momento, ndo constavam relatos na literatura sobre
a preparacéo de derivados de isoxazois funcionalizados empregando um sistema de
ciclizacdo promovida por FeCl; em presenca de dicalcogenetos de diorganoila, foi
proposto a sintese de 4-organosseleno-isoxazoéis substituidos 4 via reacfes de
ciclizacdo intramolecular de O-metiloximas alquinilicas 3 utilizando um sistema
promotor de ciclizacdo que combina sais de ferro e disselenetos de diorganoila

(Esquema 36).
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N-OMe R3Se R
I sal de ferro, disseleneto 7\
R ™ solvente R? N
X, @)
3 R 4

R'= arila; R?, R® = alquila, arila

Esquema 36
2.1.1 Preparacao das O-metiloximas alquinilicas 3

Os estudos foram iniciados pela preparacdo das O-metiloximas substituidas
3. Para tanto, foi utilizado como material de partida cloretos de acila 1, onde estes
foram submetidos a reacdes de acoplamento catalisadas por sais de paladio, do tipo
Sonogashira, com diferentes alquinos terminais para fornecer as correspondentes

alquinonas 2 (Esquema 37).>*

0 R2———H (1,5 equiv) 0
» Jka PdCl,(PPhs), (2 mol%), Cul (1,5 mol%) »
Et;N, t.a. X
R2
1 2 (61-97%)

R = Ph, 2-CICgH,, 4-'BuCgH,, 2-naftila; R2 = Ph, "Bu, 1-naftila, 4-CICgH,,
4-MeOCGH4, 4-MeOCGH4, 4-MeC6H4, 2-MeC6H4, 3-MGCGH4

Esquema 37

De posse das alquinonas 2, partiu-se para a preparacao das correspondentes
O-metiloximas 3, as quais foram preparadas através da reacao entre as alquinonas 2
com cloridrato de metoxilamina, na presenca de piridina e de Na,SO,, utilizando
metanol como solvente, a temperatura ambiente (Esquema 38).>> Cabe ressaltar que
todas as O-metiloximas foram obtidas com estereoquimica Z, ndo observando-se a
formacdo do isbmero E em nenhum dos casos. De acordo com o trabalho
previamente descrito por Larock e colaboradores,'? a presenca de grupos volumosos
ligados ao carbono carbonilico das cetonas alquinilicas favorece a formacgéo das O-
metiloximas de configuracdo Z. Por outro lado, a presenca de um grupo metila ou de
um atomo de hidrogénio ligado ao carbono carbonilico, leva a uma mistura das O-
metiloximas de configuragdo E e Z, em uma proporgdo estereoisomeérica de 1:1 a

qgual pode ser observada por analise de RMN.

> Tohda, Y.; Sonogashira, K.; Hagihara, N. Synthesis 1977, 777.
5 Beak, P.; Basha, A.: Kokko, B.; Loo, D. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6016.
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.OM
o e
R1J\ NH,OMe.HCl i «
N R2 piridina, Na,SO,4 N R2
MeOH, t.a.
2 3 (36-85%)

R' = Ph, 2-CICgH,, 4-'BuCgH,, 2-naftila ; R? = Ph, "Bu,
1-naftila, 4-CICgH,4, 4-MeOCgH,4, 2-MeOCgH,, 4-MeCgHy,
2-MeC6H4, 3-MeC6H4

Esquema 38

2.1.2 Sintese de 4-organosseleno-isoxazois via reagdes de ciclizagdo intramolecular

de O-metiloximas 3 promovida por FeCls

Uma vez de posse das O-metiloximas alquinilicas 3, voltaram-se os esforcos
para o desenvolvimento de uma metodologia eficiente de ciclizacdo, para a sintese
de 4-organosseleno-isoxazois 4. Para isso, escolheu-se a 1,3-difenilprop-2-in-1-ona
O-metiloxima 3a e disseleneto de difenila, como substratos padrdo para a
investigacdo de uma condicao de ciclizacéo ideal para a obtencédo do 3,5-difenil-4-
(fenilseleno)isoxazol 4a.

Em um primeiro experimento, a oxima 3a (0,25 mmol) foi submetida a reacéo
de ciclizagdo empregando-se condicbes de reacdo previamente estudadas pelo
grupo na sintese de derivados de isocromenonas®® e cromenonas>® onde utilizou-se
1,5 equivalentes de FeCl; anidro e 0,5 equivalentes de disseleneto de difenila,
empregando diclorometano como solvente, a temperatura ambiente e sob atmosfera
de argbnio. Através destas condicbes, o produto desejado 3,5-difenil-4-
(fenilseleno)isoxazol 4a foi obtido em 78% de rendimento (Tabela 1, reacédo 1).

Apods esse resultado promissor, uma série de testes foram realizados a fim de
se estabelecer os melhores parametros de reacdo para a obtencdo dos 4-
organosseleno-isoxazdis 4. Estudaram-se os efeitos da temperatura, do solvente e
da atmosfera, além da quantidade e espécie de ferro a ser empregada, bem como a
guantidade ideal de disseleneto de difenila.

A fim de estudarmos a influéncia da quantidade de disseleneto de difenila, é
importante compreender que para esta primeira reacao (Tabela 1, reacdo 1), o fato
de o produto ciclizado 4a ter sido obtido em um rendimento superior a 50% indica
que ambas as porcdes de fenilseleno (PhSe) do disseleneto de difenila foram
utilizadas para a formagéo do produto final. Este fato agrega uma grande vantagem
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a este método de ciclizagdo, uma vez que representa uma economia de atomos e,
dessa forma vai ao encontro das teorias da quimica verde.

Quando aumentou-se a quantidade de disseleneto de difenila de 0,5
equivalente para 1,0 equivalente, observou-se uma diminuicdo significativa na
eficiéncia da reacdo e o isoxazol 4a foi obtido em apenas 45% de rendimento
(Tabela 1, reacéo 2). Isso poderia ser explicado pelo fato de que todo o FeCl; estaria
sendo consumido para a formacdo das espécies de PhSeCl e PhSeFeCl, (ver
mecanismo, Esquema 42). Dessa forma, ndo haveria FeCl; livre no meio de reacao
para promover a ativacdo efetiva da ligagéo tripla C-C.

Com o intuito de tornar nossa metodologia mais atraente de um ponto de vista
pratico e econdmico, a reacdo de ciclizacgdo da oxima 3a mediada por
FeCls;/PhSeSePh foi conduzida em presenca de ar, ou seja, utilizando um tubo de
reacdo aberto e em contado com o ar atmosférico. Esse sistema mostrou-se eficaz,
levando a formacéo do produto ciclizado 4a em 76% de rendimento, sendo que o
material de partida foi totalmente consumido em 5 minutos de reacdo (Tabela 1,
reacao 3).

Observou-se, ainda, que a quantidade de FeCl; afetou significativamente o
comportamento da reacdo. Empregando-se quantidades cataliticas de 0,2 e 0,5
equivalentes ou, ainda, utilizando 1,0 equivalente de FeCls, observou-se uma perda
de eficiéncia do sistema de reacédo, levando a um decréscimo nos rendimentos do
produto ciclizado (Tabela 1, reacdos 7-9). Quando aumentou-se a quantidade de
FeCl; de 1,5 para 2,0 equivalentes, ndo houve melhora no rendimento da reacdo e o
isoxazol 4a foi obtido em 74% (Tabela 1, reacédo 10).

A fim de verificar a influéncia da natureza do solvente no sistema de
ciclizacao, alguns experimentos foram realizados. O uso de solventes como MeCN,
MeNO, e DCE, os quais geralmente s&o utilizados em protocolos de ciclizagéo,
levaram a uma diminuicdo do rendimento da reacéo (Tabela 1, reagbes 11, 12 e 14).
Quando EtOH, THF e DMF foram utilizados como solvente, o sistema de reacéo foi
completamente ineficaz para a formacgao do isoxazol 4a (Tabela 1, reacdes 13, 15 e
18). Acredita-se que a maioria destes resultados, obtidos quando utilizados
solventes diferentes de DCM, podem ser explicados por uma afinidade entre estes
(bases de Lewis) e FeCl; (4cido de Lewis), uma vez que tal interacdo provavelmente

conduza a uma inativagao parcial ou completa do sal de ferro. Solventes n&o polares
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como hexano e tolueno levaram a um baixo rendimento do produto esperado,
provavelmente devido a solubilidade reduzida dos materiais de partida nessas
espécies de solvente (Tabela 1, reacdo 16 e 17).

A espécie do sal de ferro também mostrou-se extremamente importante para
0 processo de ciclizagdo. Espécies hidratadas de ferro como FeCl;.6H,O e
FeCl,.4H,0 provaram ser ineficazes para a formacgéo do produto desejado (Tabela
1, reacdes 19 e 20). Atomos de cloro parecem desempenhar um papel importante na
reacdo, uma vez que o uso de espécies de ferro como Fe(acac)s, Fe(SCN), e Fe°
mostraram-se ineficientes para esse sistema de reacao (Tabela 1, reacdes 21 a 23).

Com o objetivo de analisar a influéncia da temperatura neste processo de
cilcizacdo, o uso de um sistema de refluxo foi testado. No entanto, 0 aumento da
temperatura ndo levou a um acréscimo no rendimento da reacdo (Tabela 1, reacéo
24).

Tabela 1. Estudo das melhores condi¢cfes de ciclizacdo para a sintese do 3,5-difenil-
4-(fenilseleno)isoxazol 4a.*

N,OMe PhSe Ph
| sal de ferro, (PhSe), R /R
Ph R solvente,12 h, t.a. Ph O/N
3a Ph 4a
reacao sal de ferro (equiv) (PhSe), (equiv) solvente rend. 4a (%)°

1 FeCl, (1,5) 0,5 DCM 78°
2 FeCl; (1,5) 1,0 DCM 45°
3 FeCly (1,5) 05 DCM 76
4 FeCl; (1,5) 1,0 DCM 66
5 FeCl; (1,5) ; DCM 0
6 ) 1,0 DCM 0
7 FeCls (0,2) 05 DCM 7
8 FeCl;(0,5) 05 DCM 39
9 FeCly (1,0) 05 DCM 54
10 FeCly (2,0) 05 DCM 74
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Tabela 1: Continuacéo

reacao sal de ferro (equiv) (PhSe), (equiv) solvente rend. 4a (%)°
11 FeCl;(1,5) 0,5 MeCN 50
12 FeCl;(1,5) 0,5 MeNO, 64
13 FeCl;(1,5) 0,5 EtOH 0
14 FeCl;(1,5) 0,5 DCE 68
15 FeCl;(1,5) 0,5 THF 0
16 FeCl;(1,5) 0,5 tolueno 40
17 FeCl;(1,5) 0,5 hexano 7
18 FeCl;(1,5) 0,5 DMF 0
19 FeCl3.6H,0 (1,5) 0,5 CH.Cl, 39
20 FeCl,.4H0 (1,5) 05 DCM 12
21 Fe(acac)s;(1,5) 0,5 DCM 0
22 Fe®(1,5) 0.5 DCM 0
23 Fe(SCN); (1,5) 0,5 DCM 10
24 FeCl3(1,5) 0,5 DCM 72°

2 A reacéo foi realizada na presenca de 3a (0,25 mmol), em presenca de ar atmosférico. ° Rendimento
determinado por CG. ° Reacéo realizada sob atmosfera de argénio. 4 Material de partida consumido

em 5 min. ¢ A reacao foi realizada a temperatura de refluxo.

De acordo com a literatura, sais de metais de transicdo vem sendo
empregados com sucesso em muitas transformacdes quimicas. No entanto, essas
espécies podem conter vestigios de contaminantes, especialmente tracos e
impurezas de outros metais, fazendo com que possam ser a espécie
verdadeiramente ativa no sistema.’® Em particular, amostras de FeCl; sé&o
conhecidas por apresentarem vestigios de sais de cobre, em particular, tracos de
Cu,0.°” A fim de eliminar a possibilidade de um contaminante de cobre estar

diretamente envolvido no processo de ciclizagdo, a O-metiloxima 3a foi submetida as

*® Thomé, I.; Nijs, A.; Bolm, C. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 979.
" Buchwald, S. L.; Bolm, C. Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 31, 5586.
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condicbes de reacdo utilizando Cu,0O, na auséncia de FeCl; e nenhum produto
ciclizado foi detectado. Através desse experimento, pode-se confirmar que o sal de

ferro é a espécie que esta promovendo esse processo de ciclizacdo (Esquema 39).

PhSe Ph
B R
_N

o Ph 0
N~ e 4a
| Cu,0 (1,5 equiv), (PhSe),

Ph™ " DCM, 25°C, ar
3a Ph [<Ph
]\

— X N
Ph™ g

5a

Esquema 39

Dessa forma, tendo em vista os resultados obtidos no estudo das condicdes
para a reacdo de ciclizacdo da O-metiloxima 3a, determinou-se que 0s parametros
de reacgédo ideais para a formacéo do 3,5-difenil-4-(fenilseleno)isoxazol 4a, consiste
na utilizacdo de 1,5 equivalentes de FeCl; e 0,5 equivalentes de PhSeSePh,
utilizando DCM como solvente (2,5 mL), a temperatura ambiente (25 °C) e sem a
necessidade de um ambiente de reacdo inerte, ou seja, a reacdo pode ser
conduzida em presenca de ar atmosférico. Ao acompanhar o progresso da reacao
de ciclizacdo para a formacdo do 4-organosseleno-isoxazol 4a por TLC, pode-se
observar que o material de partida 3a foi totalmente consumido em um tempo de
reacdo muito curto (5 minutos) e um tempo de reacdo maior ndo resultou num
aumento do rendimento do produto obtido.

ApoOs o estudo e determinacdo da condicao ideal de ciclizacdo para a O-
metiloxima 3a, investigou-se 0 escopo e a generalidade deste sistema de reacao
frente a disselenetos de diorganoila e O-metiloximas alquinilicas substituidas 3, para
a sintese de uma série de 4-organosseleno-isoxazois 4 e, os resultados destes

experimentos encontram-se expostos na Tabela 2.
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Tabela 2. Sintese de 4-organosseleno-isoxazéis 4 via reagbes de ciclizacdo

intramolecular de O-metiloximas 3.2

N-OMe R3Se R’
| FeCl; (1,5 equiv), (R3Se), (0,5 equiv) ]\
R1 NN ° ) R2 /N
AN ) DCM, 25 °C, ar, 5 min (@)
3 R 4
reacio oxima 3 R’ produto rend.”
N/OMe PhSe Ph
1 | Ph B 70%
Ph” O Ph™ o
Ph da
3a
; F
2 3a 4-FCgH, Se  Ph 65%
/A
N
Ph O’
4b
cl
3 3a 4-CIC4H, Se  Ph 70%
/A
N
Ph O’
4c
Qca
S Ph
4 3a 3-CF3CgH, /z_< 50%
]\
N
Ph O/
4d
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Tabela 2: Continuacgéo

reaco oxima 3 R® produto rend.”
Me
5 3a 4-MeCgH, ; 67%
Se Ph
P
N
Ph O/
4e
0
6 3a 2-MeCqHs 5 Pn 70%
I\
Ph O/
Af
"BuSe Ph
7 3a . l—\(
B /
) Ph—Ng N 55%
49
EtSe.  Ph
8 3a P 56%
4h
.OMe
N PhSe,  Ph
9 P Ph J
o 59%
M Me
e .
3b 4i
N,OMe PhSe Ph
| Me I\
10 PhT e oh o 65%
4j
3C
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Tabela 2: Continuacgéo

reacdo oxima 3 R® produto rend.”

PhSe Ph

]\
11 Ph Ph o 60%
Me
4k
|

12 Ph Ph o 55%

MeO

N
OMe
N PhSe Ph
Ph Ph I\
13 o 65%
Cl
Cl

N,OMe
| Me
A
3d
OMe
X
3e
_.OMe
|
X
3f
N,OMe PhSe Ph
| /R
14 Ph™ O ‘ Ph O o 67%
39
NI,OMe
Ph [\
N
h/x
"Bu
3h

15 P Bu N 57%
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Tabela 2: Continuacéo

reacio oxima 3 R’ produto rend.”
cl NI/OMe
Ph PhS
16 [ ° 56%
Ph J N, ©
. Ph~ g
3i
4p
Bu
_.OMe
I
17 T Ph PhSe 51%
\
- Ph o / N
3j 4q
_.OMe

OO A Ph PhSe
18 Ph 62%

3k Ph
4r

% A reacio de ciclizagio foi realizada na presenca de 3 (0,25 mmol), disseleneto de diorganoila (0,5
equiv), FeCls (1,5 equiv) em DCM (2,5 mL) como solvente, a temperatura de 25°C por 5 minutos e

sob ar atmosférico. ® Rendimento dos produtos isolados.

Inicialmente, estudou-se o comportamento da reacdo de ciclizacdo da oxima
3a frente a disselenetos de diorganoila diferentemente funcionalizados. A reacdo de
ciclizacdo mostrou ser tolerante a diversos substituintes. Disselenetos diarilicos
contendo grupamentos neutros, retiradores e doadores de elétrons nos anéis
aromaticos conduziram aos produtos esperados em rendimentos que variaram de
moderados a bons (Tabela 2, rea¢cBes 1-6). Contudo, a presenca de um grupo
fortemente retirador de elétrons (m-CF3) no anel aroméatico do disseleneto de diarila
levou a formacgdo do isoxazol 4d em rendimento inferior aos demais (Tabela 2,
reacado 4). Quando a 1,3-difenilprop-2-in-1-ona 3a foi submetida as condi¢cdes de
ciclizacdo, em presenca de disselenetos contendo grupos alquilicos ligados aos

atomos de selénio, ambos disseleneto de dibutila e disseleneto de dietila levaram
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aos correspondentes 4-butilseleno-isoxazol 4g e 4-etilseleno-isoxazol 4h em
rendimentos moderados de 55 e 56% respectivamente (Tabela 2, reacdes 7 e 8).

Posteriormente, testou-se a influéncia dos efeitos estéricos e eletrbnicos de
diferentes substituintes nos anéis aromaticos ligados diretamente a ligacao tripla das
O-metiloximas 3, utilizando-se disseleneto de difenila como fonte de grupamento
organocalcogénio (Tabela 2, reacdes 9-15). Pode-se concluir que a reacdo nao
apresenta sensibilidade significativa quanto a efeitos eletrénicos dos substituintes do
anel aromatico ligado diretamente a ligacdo tripla, sendo que tanto grupos ricos
(reacdes 9-12) como deficientes em elétrons (reac¢do 13), em diferentes posicdes
relativas do anel aromético, forneceram os produtos esperados com rendimentos
igualmente satisfatorios (Tabela 2, reacdes 9-13).

A O-metiloxima 3g, a qual possui um grupamento volumoso naftila ligado a
ligagéo tripla, proporcionou a obtengéo do 4-organosseleno-isoxazol 4n em 67% de
rendimento (Tabela 2, reacéo 14), indicando que este grupo nao exerceu influéncia
estérica prejudicial ao processo de ciclizagdo. Essa metodologia de ciclizacao
mostrou-se tolerante, ainda, a presenca de um grupo alquilico ligado diretamente a
ligacao tripla. A O-metiloxima 3h contendo o grupo n-butila proporciou a formacgéo da
isoxazol 40 em 57% de rendimento (Tabela 2, reagéo 15).

Com o objetivo de introduzir diferentes funcionalidades a posicdo C-3 do anel
isoxazélico, avaliou-se o comportamento da reacao frente a presenca dos grupos 2-
naftila e 4-'BuCgH; e ainda de um grupamento retirador de elétrons 2-CICgH,.
Usando as mesmas condicbes de reacao, a ciclizacdo das oximas 3i-k levou a
formacao dos produtos esperados 4p-r em rendimentos satisfatorios, provando que
estes substituintes ndo possuem influéncia significativa no comportamento de
reacao (Tabela 2, reacbes 16-18).

Recentemente, Larock e colaboradores relataram um estudo competitivo de
ciclizacdo, utilizando eletréfilos halogenados e derivados de selénio, com uma
grande variedade de alcinos substituidos. Os resultados indicam que a
nucleofilicidade dos grupos funcionais que competem, a polarizagéo da ligagao tripla
do alcino, bem como a natureza do intermediario catidnico, sdo os fatores mais
importantes na determinagéo do resultado dessas reacgées.*® Neste contexto, com 0

objetivo de estudar a regiosseletividade do nosso método de ciclizacdo para a

*® Mehta, S.; Waldo, J. P.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2009, 74, 1141.
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sintese de isoxazol, o substrato 3| foi submetido as condi¢des de ciclizagéo.
Analisando a estrutura do substrato 3l, tanto o benzo[b]furano 4s’ como o derivado
de isoxazol 4s poderiam ser formados. Contudo, a metodologia mostrou-se
altamente regiosseletiva, proporcionando o 5-(4-metoxifenil)-3-fenil-4-(fenilseleno)-
isoxazol 4s desejado como o Unico isbmero em 57% de rendimento (Esquema 40).
Este resultado estd de acordo com a ciclizagdo descrita por Larock, no qual os

fatores eletrénicos desempenham um papel crucial nestas reacoes.

PhSe Ph
\
—_— //N
0)
N-OMe OMe
I 4s (57%)
PO OMe Fecl, / (PhSe), °
ciclizagao
SePh
3l
\\ Ph
— X 0"
N
MeO
4s' (ndo formado)
Esquema 40

O composto 3a foi submetido ainda, a reacdes de ciclizacdo na presenca de
dissulfeto de dimetila e diteluretos de diorganoila, utilizando as mesmas condi¢cdes
otimizadas para o disseleneto de difenila. No entanto, ndo foi observada a formacéo
dos produtos ciclizados derivados de tellrio e apenas tragos do produto contendo
enxofre foram detectados por CG/EM (Esquema 41).

_OMe R3Y, Ph
N| FeCl; (1,5 equiv), R®YYR? (0,5 equiv) ]\
PR DCM (2,5 mL), ta., ar Ph~ g N
3a Ph 5min-8h 4

4t-Y = Te; R® = Ph; (0%)
4u -Y =Te; R3 = "Bu; (0%)
4v -Y = S; R3 = Me; (tragos)

Esquema 41
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Considerando que a quimica envolvendo sais de ferro e dicalcogenetos de
diorganoila é relativamente recente, o conhecimento sobre as vias mecanisticas das
transformacdes promovidas por estes sistemas é ainda limitada.”® No entanto, tem-
se trabalhado extensivamente para elucidar um possivel mecanismo para estas
reacoes. Nesse sentido, os seguintes dados experimentais obtidos no presente
estudo podem contribuir para a melhor compreensdo do mecanismo dessas
reacoes. Durante os estudos, tornou-se claro que um mecanismo tipico de ciclizagcéao

1°° como fonte eletrofilica, é

eletrofilica, que poderia envolver a espécie de PhSeC
improvavel, uma vez que, quando o FeCl; e o disseleneto de difenila reagem, sob as
condi¢cbes otimizadas de ciclizagdo, porém, na auséncia de O-metiloximas, néo foi
detectada a espécie de PhSeCl através de analise da mistura bruta de reacdo por
CG/EM. (Esquema 42, eq. 1). No entanto, a formacéo in situ de PhSeCl ndo pode
ser totalmente descartada. Esta hipétese pode ser apoiada pelo fato de que, quando
a oxima 3a foi submetida a ciclizacao eletrofilica, utilizando PhSeCl como agente de
ciclizacao, o isoxazol 4a foi obtido em um rendimento de 67%, apdés 17 h de reacéo
(Esquema 42, eq. 2). Este resultado esta de acordo com o protocolo anterior de
ciclizacao descrito por Larock e colaboradores, no qual PhSeBr foi empregado como
reagente eletrofilico.™

Quando a O-metiloxima 3a foi submetida a reacéo de ciclizacdo mediada por
FeCl; na auséncia de disseleneto de difenila, e da mesma forma, quando reagiu-se o
mesmo substrato com disseleneto de difenila na auséncia de FeCls, nenhum vestigio
de qualquer produto ciclizado foi observado em ambas as reacOes (Tabela 1,
reacfes 5 e 6). A andlise desses resultados indica uma completa dependéncia, do
processo de ciclizacdo, da presenca simultanea de FeCl; e (PhSe), na mistura de
reacdo. Com base nesses dados experimentais, uma suposta formacdo de um
complexo misto de ferro/disseleneto ndo pode ser descartada como a espécie
promotora da ciclizagdo. Além disso, o resultado indicado na (Tabela 1, reacdo 5)
sugere que a ciclizacado promovida por FeCl; ndo produz o intermediario na qual ha
a formacdo da ligacdo Csp®Fe e subsequente ataque a espécie eletrofilica de
fenilselenenila (PhSe®) (Esquema 42, eq. 3). Finalmente, quando a reacdo foi

realizada utilizando a O-benziloxima 3m, obteve-se uma mistura do produto isoxazol

> (a) Wang, M.; Ren, K.; Wang, L. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1586. (b) Taher, D.; Pritzkow, H.;
Walfort, B.; Lang, H. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 793.
® yvao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 5936.
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4a esperado e cloreto de benzila (Esquema 42, eq.4). Esse fato corrobora com a
idéia de que o anion cloreto estd atuando como um nucledfilo, em uma reacgdo do

tipo Sn2, para remover o grupo alquila ligado diretamente ao atomo de oxigénio.

FeCl,
PhSeSePh —————>&> PhSeCl (eq.1)
DCM nao detectado
por CG/EM
_.OMe PhSe Ph
| PhSeCl (1,5 equiv) /i \N (eq. 2)
Ph™ ™ DCM, 25 °C, ar Ph™ o
3a Ph 17 h 4a (67%)
N,OMe Fe Ph PhSe Ph
| FeCl; (1,5 equiv) R PhSe* I« (eq. 3)
—> N
Ph™ S DCM, 25 °C P g Ph™ >0
Ph
3a 4a
N-O~-Ph PhSe_  Ph
| FeCl, (1,5 equiv), (PhSe), (0,5 equiv) TN\ o+ PA Ol (eq.9)
Ph NV - . N
N DCM, t.a, ar atmosférico, 5 minutos Ph (0}
3m Ph
4a
! PhSe Ph A
|
[} / \ 1
L o e e N - a
Ph 5)
L
cl Ph
Esquema 42

Baseado nos experimentos descritos anteriormente acredita-se que o
mecanismo plausivel para esta reacao de cilcizacdo poderia envolver duas rotas
mecanisticas simultdneas, como demonstrado no Esquema 43. Primeiramente, a
mistura de FeCl; e disseleneto de diorganoila forneceria as espécies reativas
R3SeFeCl, e R®SeCl. De acordo com a rota A, a reacdo da ligacéo tripla carbono-
carbono com a espécie eletrofilica de R3SeCl levaria a formacéo do intermediario
selenbnio a; um subsequente ataque nucleofilico anti do atomo de oxigénio ao Csp
ativado, forneceria a espécie cationica b, a qual levaria ao produto desejado 4, com
eliminacdo de MeCl. A rota mecanistica simultanea B, a qual poderia explicar a

incorporagdao da segunda porcdo de R%Se ao produto final, iniciaria com a
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coordenacdo entre a ligacdo tripla carbono-carbono e a espécie de Ferro(lll)
(R®SeFeCl,) para gerar o intermediario c; um ataque nucleofilico anti do par de
elétrons livre do oxigénio a ligacéao tripla ativada forneceria a espécie isoxazolil-ferro
d, a qual poderia sofrer um processo de eliminagcédo redutiva para gerar o isoxazol

desejado 4 com a formacg&o concomitante de cloreto de metila.

R3SeSeR3® + FeCl; — R3SeFeCl, + R3SeCl

Me
R3secl CI® Rse. R (9 wmec
\
N ) D
Q
R3Se R2 Me
\-OMe rota A a @ b R3Se R
R | \\ ] R?2 / ,\N
o
2 3
3 R rota B |v| CI SeR
|/Fe
7—>R1 3 —

ﬁ%

R3SeFeCl, C'*,Fe c|© MeC|
3
Cl SeR d FeCl,

Esquema 43

Todas as estruturas dos compostos obtidos 4 foram determinadas por andlise
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13. Além disso, foram
realizadas andlises de espectrometria de massa de alta resolucdo ou analise
elementar, cujos dados confirmam as estruturas propostas para 0s mesmos.

Representativamente, a Figura 4 mostra o espectro de RMN de 'H do
composto 4h, obtido em uma frequéncia de 200 MHz, e utilizando CDCl; como

solvente e tetrametilsilano como padrao.
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Figura 4. Espectro de RMN "H do composto 4h em CDClya 200 MHz

Nas regibes entre 8,20 a 8,16 ppm e 7,99 a 7,90 ppm encontram-se dois
multipletos referentes a 4 hidrogénios aroméaticos, sendo dois hidrogénios de cada
anel benzénico. Na regido compreendida entre 7,52 e 7,48 ppm situa-se um
multipleto correspondente aos 6 hidrogénios benzénicos restantes. Em campo mais
alto, mais especificamente em 2,48 ppm, observa-se um quarteto, relativo aos dois
hidogénios metilénicos do substituinte etila ligado ao atomo de selénio, com
constante de acoplamento J = 7,4 Hz. Em 1,11 ppm pode-se observar um tripleto,
com constante de acoplamento J = 7,4 Hz e com integragcdo para trés hidrogénios,
0S quais sdo oriundos do grupo CHs vizinho ao CH; no substituinte etila.

Na Figura 5, esta representado o espectro de RMN de **C do composto 4h,
onde CDCI; foi utilizado como solvente e o experimento foi realizado em uma
frequéncia de 100 MHz. O primeiro sinal que se observa em campo baixo,
corresponde ao carbono ligado ao oxigénio e esta situado em 170,7 ppm. Em um
deslocamento quimico préximo, 165,3 ppm, aparece um sinal referente ao carbono
sp? que esté ligado ao atomo de nitrogénio.

Na regido compreendida entre 130,3 e 127,8 ppm estdo distribuidos os oito
sinais referentes aos oito carbonos dos dois anéis benzénicos. Em seguida, em
campo mais alto, num deslocamento quimico de 99,9 ppm, encontra-se o sinal
referente ao carbono ligado ao &tomo de selénio. Por fim, em 22,6 e 14,9 ppm estéo
dispostos os sinais referentes aos carbonos do grupo etila, sendo estes um grupo

CH; e um grupo metila, respectivamente.
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Figura 5. Espectro de RMN *°C do composto 4h em CDCl; a 100 MHz.

2.1.3 Aplicacéo do 3,5-difenil-4-(fenilseleno)-isoxazol 4a em reacdes de troca Se-Li

Reacbes de troca calcogénio-litio sdo instrumentos sintéticos Uteis, uma vez
que, as espécies correspondentes de organolitio® sdo capazes de reagir com um
grande numero de diferentes eletréfilos, proporcionando a funcionalizacdo de muitas
moléculas organicas.®? Além disso, como um grupo PhSe é um precursor Util para a
reacdo de troca selénio-litio, os derivados de 4-organosseleno-isoxazois
sintetizados, seriam altamente promissores como precursores para a preparagao de
isoxazéis diferentemente substituidos. Para demonstrar ainda mais a aplicabilidade
desta metodologia de ciclizacdo, foi realizada a reacdo de troca selénio-litio
utilizando o isoxazol 4a e n-butil-litio.

Na primeira experiéncia, a geracdo de um intermediario de organolitio a partir
do seleneto 4a foi realizada pela adicdo de n-butil-litio (1,1 equiv) a uma solucéo de
3,5-difenil-4-(fenilseleno)-isoxazol 4a (0,5 mmol) em THF (4 mL), a uma temperatura
de -78 °C. A solucéo resultante foi agitada durante 15 minutos, a esta temperatura, e

apos este periodo foi adicionada H,O como fonte de prétons. Usando essas

ot (a) Nakamura, M.; llies, L.; Otsubo, S.; Nakamura, E. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 944. (b)
Nakamura, M.; llies, L.; Otsubo, S.; Nakamura, E. Org. Lett. 2006, 8, 2803. (c) Najera, C.; Yus, M.
Curr. Org. Chem. 2003, 7, 867. (d) Najera, C.; Sansano, J. M.; Yus, M. Tetrahedron 2003, 59, 9255.

6 (a) Reich, H. J.; Bevan, M. J.; Gudmundsson, B. O.; Puckett, C. L. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41,
3436. (b) Reich, H. J.; Bowe, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8994.
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condigbes, o correspondente produto hidrogenado 5a foi isolado em 80% de
rendimento (Esquema 44).

Apés este resultado, estendemos esta metodologia para a reacdo do
intermediario de lito M com diferentes reagentes eletrofilicos tais como p-
tolualdeido, benzofenona, cloreto de benzila e cloreto de trimetilsilano. Através deste
método, foi possivel a sintese de isoxazolis contendo diferentes grupos funcionais.
Os derivados de isoxazOis 5 foram obtidos em rendimentos que variaram de

moderados a bons (Esquema 44).

PhSe Ph
"BuLi (1,1 e
N (1.1 eq) — M + "BuSePh
Ph™ g THF, -78 °C, 15 min
4a
Li Ph E Ph
I | e b
Ph O/ , Th .d. Ph o/
M 5
Eletréfilo = H,O, TMSCI, Ph(CO)CI, p-tolualdeido,
Ph,CO
Ph T™MS Ph
» g
5a (80)% 5b (70%)
HO Ph
o) I\ Ho Ph
Ph ph  Ph" o o Ph
= 5d (75%) R
N _N
5¢ (45)% 5e (56%)
Esquema 44

Reacdes de acoplamento catalisadas por metais de transicao utilizando 4-
halo-isoxazdis como substratos sao ferramentas altamente desejaveis para a

formacao de novas ligacées carbono-carbono.®® Por esse motivo, decidiu-se analisar

63 (a) Williams, D. R.; Fu, L. Org. Lett. 2010, 12, 808. (b) Martin, T.; Laguerre, C.; Hoarau, C.; Marsais,
F. Org. Lett. 2009, 11, 3690.
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a reacdo de troca selénio/halogénio® do 4-fenilseleno-isoxazol 4a na tentativa de
obter diretamente o 4-bromo-isoxazol. Deste modo, a reacdo do substrato 4a com
bromo molecular em CHCI; como solvente, durante um tempo de 1 hora, a
temperatura ambiente, levou a formacéo do isoxazol halogenado 5f em rendimento
de 85% (Esquema 45).

PhSe Ph Br. Ph
Br
B A"
Ph™ N CHCI3 t.a,1h Ph™ Ny
4a 5f (85%)
Esquema 45

As estruturas dos compostos 5a-f foram determinadas por analise de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13 além de espectrometria
de massas de baixa resolucdo. Foram confirmadas ainda, através de andlises de

espectrometria de massas de alta resolucéo ou analise elementar.

2.2 Sintese de N-metil-3-organosseleno-indois via reacdes de cilcizacéo

intramolecular de o-alquinil-N,N-dimetil-anilinas mediadas por FeCl;

A unidade heterociclica indol € vastamente encontrada em produtos naturais
e agentes medicinais.®®> Compostos contendo um ou mais anéis indélicos em sua
estrutura sdo conhecidos por serem ativos no tratamento de varias doencgas, tais
como HIV,®® obesidade,®” cancer®® e doencas relacionadas a disfuncdes cardiacas.®
Assim, considerando a importancia biolégica e sintética tanto de inddéis, como

de compostos derivados de organocalcogénios, associada a eficacia de sais de ferro

® Chen, Z.; Mocharia, V. P.; Farmer, J. M.; Pettit, G. R.; Hamel, E.; Pinney, K. G. J. Org. Chem.
2000, 65, 8811.

® Bandgar, B. P.; Sarangdhar, R. J.; Viswakarma, S.; Ahamed, F. A. J. Med. Chem., 2011, 54, 1191.
06 Ragno, R.; Coluccia, A.; La Regina, G.; De Martino, G.; Piscitelli, F.; Lavecchia, A.; Novellino, E.;
Bergamini, A.; Ciaprini, C.; Sinistro, A.; Maga, G.; Crespan, E.; Artico, M.; Silvestri, R. J. Med. Chem.
2006, 49, 3172.

o7 (a) Ramakrishna, V. S. N.; Shirsath, V. S.; Kambhampati, R. S.; Vishwakarma, S.; Kandikere, N. V;
Kota, S.; Jasti, V. PCT Int. Appl. WO 2007020653, 2007. (b) Berger, J. P.; Doebber, T. W.; Leibowitz,
M.; Moller, D. E.; Mosley, R. T.; Tolman, R. L.; Ventre, J.; Zhang, B. B.; Zhou, G. PCT Int. Appl. WO
0130343, 2001.

% 1a Regina, G.; Edler, M. C.; Brancale, A.; Kandil, S.; Coluccia, A.; Piscitelli, F.; Hamel, E.; De
Martino, G.; Matesanz, R.; Diaz, J. F.; Scovassi, A. |.; Prosperi, E.; Lavecchia, A.; Novellino, E.; Artico,
M.; Silvestri, R. J. Med. Chem. 2007, 50, 2865.

% Funk, C. D. Nat. Rev. Drug Discov. 2005, 4, 664.
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como agentes promotores de diversas abordagens sintéticas,’® descreve-se neste
trabalho, uma metodologia alternativa para a preparacdo de N-metil-3-
organosseleno-indois funcionalizados 9, através da reacdo de ciclizacdo
intramolecular de o-alquinil-N,N-dimetil-anilinas 8, promovidas por FeCl;, em
presenca de diferentes disselenetos de diorganoila, empregando condi¢cdes de
reacao brandas (Esquema 46).

1 _ R? 1 SeR3
R R
FeCl,, (R3Se), \_R2
NMe, DCM, ar, 25 °C |\N/|e
8 9

R'=H, Me, Cl; R?, R® = alquila, arila

Esquema 46
2.2.1 Preparagéo das o-alquinil-N,N-dimetil-anilinas 8

Os estudos foram iniciados pela preparacdo das o-alquinil-N,N-dimetil-anilinas
8. Para tanto, utilizou-se como material de partida as o-iodo anilinas apropriadas 6,
onde estas foram submetidas a uma reacdo de metilagdo utilizando iodo metano,
carbonato de potassio como base e DMF como solvente, a temperatura ambiente
por 48 h. Através desta metodologia, as o-iodo-N,N-dimetil-anilinas 7 foram obtidas
em rendimentos quantitativos (Esquema 47)."*

1

R | R |

CHjsl, K,CO,4

DMF, 25 °C

NH, NMe,
6 7

R'=H, Me, CI

Esquema 47

o (a) Furstner, A.; Leitner, A.; Méndez, M.; Krause, H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13856. (b)
Furstner, A.; Leitner, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 609. (c) Seidel, G.; Laurich, D.; Furstner, A.
J. Org. Chem. 2004, 69, 3950. (d) Furstner, A.; Schlecker, A.; Lehmann, C. W. Chem. Commun. 2007,
4277. (e) Correa, A.; Bolm, C. Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 8862. (f) Taillefer, M.; Xia, N.; Ouali,
A. Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 934. (g) Buchwald, S. L.; Bolm, C. Angew. Chem., Int. Ed. 2009,
48, 5586. (h) Bistri, O.; Correa, A.; Bolm, C. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 586. (i) Correa, A.;
Carril, M.; Bolm, C. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 2880. (j) Chan, L. Y.; Kim, S.; Park, Y.; Lee, P.
H. J. Org. Chem. 2012, 77, 5239. (k) Liang, Z.; Hou, W.; Du, Y.; Zhang, Y.; Pan, Y.; Mao, D.; Zhao, K.
Org. Lett. 2009, 11, 4978.

" Yue, D.; Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006, 71, 62.
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As o0-alquinil-N,N-dimetil-anilinas 8 puderam ser preparadas através de
reacoes de acoplamento catalisadas por sais de paladio, do tipo Sonogashira, entre
o-iodo-N,N-dimetil-anilinas 7 com alquinos terminais diferentemente substituidos
(Esquema 48).>*

. R?
R | R2——H (1,5 equiv) R y
\CE PdCI,(PPhs), (2 mol%), Cul (1,5 mol%)
Ets;N, 25°C, 12 h
NMe, 3 NMe,

7 8 (70-90%)

R' = H, Me, Cl; R? =R? = Ph, "Bu, "Hex, 1-naftila, 4-CICgH,4, 4-MeOCgH,, 4-MeCgH,,
2-MeC6H4, 3-MeC6H4

Esquema 48

2.2.2 Sintese de N-metil-3-organosseleno-inddis mediadas por FeCl;

Uma vez sintetizados os materiais de partida, os esforcos se voltaram para a
determinacao das condi¢Oes ideais de reacdo para a ciclizacao intramolecular das o-
alquinil-anilinas 8. Foi realizada uma série de experimentos variando-se diferentes
parametros de reacdo. Utilizou-se como substratos padrdo a o-alquinil-N,N-dimetil-
anilina 8a e o disseleneto de difenila para a sintese do 3-fenilseleno-N-metil-1H-indol
9a (Tabela 3). Utilizando as mesmas condices de ciclizacdo, por meio das quais
foram obtidos com sucesso os derivados de isoxazéis, 1,5 equivalentes de FeCl; e
0,5 equivalentes de disseleneto de difenila, o produto desejado 9a foi obtido com um
rendimento de 51%, mesmo apo6s 24 horas de reacao (Tabela 3, reacéo 1).

Durante os estudos de otimizacéo foi examinado diversas combinacfes com
diferentes quantidades de FeCl; e disseleneto de difenila (Tabela 3, reacdes 1-6).
Mantendo a quantidade de FeCl; em 1,5 equivalentes e aumentando a quantidade
de (PhSe), de 0,5 para 0,75 e 1,0 equivalente, uma melhoria no rendimento da
reacao foi observado e o indol 9a foi obtido em 61 e 64%, respectivamente (Tabela
3, reacbes 2 e 3).

A reacéo de ciclizagdo mostrou-se fortemente influenciada pela quantidade de
FeCls;. A eficacia do sistema de ciclizagcdo melhorou significativamente quando a

guantidade de FeCl; foi aumentada de 1,5 para 2,0 equivalentes, levando a
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obtencéo do 3-fenilseleno-N-metil-indol 9a em bons rendimentos (Tabela 3, reacdes
4 e 5). No entanto, a utilizacdo de 3,0 equivalentes de FeCl; ndo conduziu a um
aumento do rendimento para o processo de ciclizacdo (Tabela 3, reacéo 7).

Este protocolo de ciclizacdo apresenta duas importantes vantagens
econdmicas em relacédo as metodologias existentes.* Em primeiro lugar, o sistema
de reacdo mostrou-se completamente tolerante a presenca de ar, uma vez que, a
reacao de ciclizacéo foi realizada de forma eficiente utilizando um tubo de reacao
aberto. Em segundo lugar, a reacdo procede com economia de energia, sendo que,
0s produtos desejados puderam ser obtidos a temperatura ambiente. Quando a
reacdo foi conduzida a temperatura de refluxo ndo se observou um acréscimo em
seu rendimento (Tabela 3, reacdes 8 e 9).

O estudo de otimizacdo das condi¢cdes de reacdo mostrou que esta reacao de
ciclizacdo € dependente do uso de diclorometano como solvente, uma vez que
através do emprego de diferentes solventes polares aproéticos, tais como DCE,
dioxano, MeCN, DMF, THF e MeNO, rendimentos baixos para o 3-fenilseleno-indol
9a foram observados (Tabela 3, reacdes 10-15). Na maioria destes casos, a
presenca de um heterodtomo na estrutura do solvente, pode, potencialmente, servir
de base de Lewis, podendo ser o fator principal para estes comportamentos
indesejaveis da reacao, fazendo com que ocorra uma inativacao parcial ou completa
da espécie de ferro (lll) (&cido de Lewis).

O tricloreto de ferro (lll) também mostrou ter um papel importante neste
sistema de ciclizag&o, visto que outros sais de ferro testados néo levaram a uma
melhora na obtencdo do produto desejado. Espécies de sais de ferro hidratadas
como FeCl3.6H,0 e FeCl,.4H,0O mostraram ndo serem eficazes para promover a
ciclizacdo da o-alquinil-anilina 8a (Tabela 3, reacbes 16 e 17). Outras espécies de
ferro, tais como Fe(acac)s e Fe’ demonstraram ser completamente ineficazes para
este sistema de ciclizagdo (Tabela 3, as reacées 18 e 19). Considerando esses
resultados, acredita-se que os atomos de cloro devem desempenhar um papel-
chave na reacgéo de ciclizagcdo, como demonstrado em um protocolo de ciclizagéo
anteriormente estudado por Zeni e colaboradores, onde foi descrita a sintese de 4-
Se-(Te, S)-isocromenonas.’® Neste trabalho, foi demonstrado que o fon cloreto

liberado no meio de reacéo € o responsavel pela remocéo do grupamento alquilico
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ligado ao &tomo de oxigénio do intermediario catidnico, levando assim a formacao

dos heterociclos desejados.

Tabela 3. Estudo das condi¢des de ciclizacdo para a sintese do 3-fenilseleno-N-
metil-indol 9a.2

Ph
= SePh
sal de ferro, disseleneto de difenila N_pp,
solvente, 24 h N
NMez

8a 9a Me
reacao sal de ferro (equiv) (PhSe), (equiv) solvente rend.” (%)

1 FeCls (1,5) 0,5 DCM 51

2 FeCls (1,5) 0,75 DCM 61

3 FeCls (1,5) 1,0 DCM 64

4 FeCl3 (2,0) 1,0 DCM 86

5 FeCl3 (2,0) 0,75 DCM 81

6 FeCl3 (2,0) 0,6 DCM 70

7 FeCl; (3,0) 0,75 DCM 60

8 FeCls (2,0) 0,75 DCM 78°

9 FeCl; (2,0) 0,75 DCM 49¢
10 FeCls (2,0) 0,75 DCE 42
11 FeCl3 (2,0) 0,75 dioxano tracos®
12 FeCls (2,0) 0,75 MeCN 15
13 FeCls (2,0) 0,75 DMF -

14 FeCls (2,0) 0,75 MeNO, 28
15 FeCl; (2,0) 0,75 THF 10
16 FeCl;.6H,0 (2,0) 0,75 DCM 6

17 FeCl,.4H,0 (2,0) 0,75 DCM -

18 Fe(acac)s; (2,0) 0,75 DCM -
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Tabela 3: Continuacéo

reacao sal de ferro (equiv) (PhSe), (equiv) solvente rend.” (%)
19 Fe® (2,0) 0,75 DCM -
20 FeCl;(2,0) - DCM -
21 - 0,75 DCM -

% A reacao foi realizada em presenca de 8a (0,25 mmol), em temperatura ambiente, na presenca de
ar.  Rendimento do produto isolado. © A reacéo foi realizada na presenca de atmosfera de argonio. d

A reacéo foi realizada sob temperatura de refluxo. © Detectados por anélise de CG/EM.

De acordo com o0s experimentos realizados e descritos anteriormente,
verificou-se que o conjunto de parametros de reacdo ideal, para promover a
ciclizacao intramolecular da 2-feniletinil-N,N-dimetil-anilina 8a, consiste na utilizacéo
de 2,0 equivalentes de FeCl;, 0,75 equivalentes de disseleneto de difenila,
empregando diclorometano como solvente, a temperatura ambiente e sem a
necessidade de atmosfera inerte.

Um mecanismo plausivel para este processo de ciclizagdo intramolecular
mediada por FeCls/PhSeSePh ainda ndo é claro e um estudo aprofundado é
extremamente necessario, a fim de melhor compreender esta recente e versatil
ferramenta sintética. Neste sentido, foram realizadas duas experiéncias que poderao
ajudar a compreender alguns aspectos mecanisticos (Tabela 3, reacdes de 20 e 21).
A reacdo da o-alquinil-N,N-dimetil-anilina 8a utilizando apenas FeCl; para promover
0 processo de ciclizagdo, ndo conduziu a formacéo do produto ciclizado 9a, o qual
poderia ser formado por uma hidrogenacdo da posicdo C-3 do ndcleo inddlico
(Esquema 49, eq. 1). Este resultado sugere que a ciclizacdo mediada por FeCl; do
composto 8a seguida de uma substituicdo in situ da ligacdo C-Fe por uma espécie
eletrofilica de organosselénio, ndo pode ser considerada uma hipétese coerente
(Esquema 49, eq. 2).
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H

L mph (1)
Ph Fe N
& Me
FeCls (2,0 equiv) 10a
3\& - \ Ph|—
NMe, DCM, 25 °C, ar N SePh

Me
8a +
e ®Ph (2)
N
9a Me

Se Q X )
©/ Se 25 °C, ar atmosférico
Esquema 49

Da mesma forma, quando a o-alquinil-anilina 8a foi submetida as condicdes
de ciclizacdo usando disseleneto de difenila, na auséncia do sal de ferro (lll),
nenhum vestigio do produto inddlico 9a foi detectado e a anilina 8a foi recuperada
qguantitativamente (Tabela 3, reacdo 21). Ao analisar 0os experimentos anteriores,
torna-se claro que este processo de ciclizagdo depende da presenca simultanea de
FeCls e disseleneto de difenila, no sistema de reacado. Este fato nos faz acreditar que
possa ocorrer a formacdo de um complexo misto entre Fe (lll) e disseleneto, o qual
poderia estar atuando como agente promotor de ciclizacao.

Apesar de a espécie eletrofilica de PhSeCl ndo ter sido detectada através da
andlise por CG/EM, como descrito no trabalho anterior, a formacéo in situ de PhSeCl
nao pode ser eliminada (Esquema 49, eq. 3), ou seja, uma possivel rota mecanistica
envolvendo um processo de ciclizagdo eletrofilica ndo pode ser descartada para esta
reacao.

Tendo em vista que, a utilizacdo de 1 equivalente de FeCl; em presenca de
0,5 equivalentes de disseleneto de diorganoila ja seria suficiente para promover a
incorporacéo das duas porcées de R3Se ao produto final, tanto para a formacédo dos
isoxazois como para os inddis, acredita-se que o excesso de FeCl; requerido para
gue o processo de cilcizagdo ocorra de maneira eficiente, possa estar relacionado
com uma possivel atuacdo do sal de ferro como &cido de Lewis, na ativacdo da
ligacao tripla C-C.

Com os parametros de reacdo otimizados, foi explorada a generalidade e

limitagcdes do sistema de ciclizacdo. Em geral, este método sintético demonstrou ser
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versétil e tolerante a um grande numero de funcionalidades e, os resultados estdo
demonstrados na Tabela 4.

Inicialmente, foram examinados os efeitos eletrdnicos e estéricos de
diferentes grupamentos ligados ao atomo de selénio, empregando disselenetos de
diorganoila diferentemente substituidos (Tabela 4, reacdes 1-7). O processo de
ciclizacdo mostrou ser tolerante a grupamentos neutros, retiradores e doadores de
elétrons diretamente ligados ao anel aromatico ligado ao atomo de calcogénio,
levando aos inddis 9a-e em rendimentos que variaram de moderados a bons. No
entanto, a presenca de grupamentos fortemente retiradorores de elétrons (F e CF3)
ligados ao anel aromatico, levaram a rendimentos mais baixos para os produtos
desejados (Tabela 4, reacdes 3 e 4). Quando o disseleneto de dibutila foi utilizado
como fonte de grupamento organocalcogénio o correspondente 3-butilseleno-N-
metil-indol 9f foi isolado em 52% de rendimento (Tabela 4, reacdo 6). A reacao de
ciclizac@o provou ser extremamente influenciada por efeitos estéricos do disseleneto
de diorganoila. Isto pode ser claramente observado quando realizou-se a ciclizacao
utilizando o disseleneto de bis(naftalen-1-ila). Empregando as mesmas condicdes de
reacao, o indol correspondente 99 foi obtido em apenas 36% de rendimento (Tabela
4, reacgao 7).

Em seguida, estudou-se a influéncia de diferentes grupamentos arila e alquila
diretamente ligados ao Csp da ligacao tripla carbono-carbono (Tabela 4, reacbes 8-
14). Anilinas alquinilicas contendo grupos ricos em elétrons ligados ao anel
benzénico levaram a obtencdo dos inddis 9h-j em rendimentos moderados (Tabela
4, reacles 8-10). No entanto, a presenca de um grupamento retirador de elétrons e
de um grupamento volumoso, como a naftila, ligado a ligacao tripla, conduziram para
uma pequena diminuicdo nos rendimentos dos produtos ciclizados 3-arilseleno-
ind6is 9k e 9n os quais foram obtidos em 52 e 50% respectivamente (Tabela 4,
reagOes 11 e 14).

Quando as anilinas 8f e 8g contendo um grupo butila e um grupo hexila,
ligados diretamente a ligacéo tripla, foram submetidos as condi¢des de ciclizagéo, os
correspondentes 2-butil-3-fenilseleno-N-metil-indol 91 e 3-fenilseleno-2-hexil-N-metil-
indol 9m foram obtidos em bons rendimentos (Tabela 4, reacdes 12 e 13).

A fim de melhor compreender a influéncia eletrénica dos substituintes

aromaticos na eficiéncia do processo de ciclizagcdo, submetemos os derivados de o-
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alquinil-anilinas 8i e 8j, que contém um grupamento doador e um retirador de
elétrons no anel da anilina, respectivamente, sob as mesmas condicbes de
ciclizacdo, na presenca de disselenetos de diorganoilas contendo um grupo neutro,
doador e retirador de elétrons no anel aroméatico (Tabela 4, reacdes 15-20). Através
destes experimentos, pode-se concluir que a presenca de um grupo neutro e doador
de elétrons em ambos os grupamentos arilicos, ndo afetam o comportamento do
processo de ciclizacdo e, os inddis 90 e 9p foram isolados em bons rendimentos
(Tabela 4, reacbes 15 e 16). Por outro lado, uma diminuicdo na eficiéncia da
ciclizacéo foi observada quando o substrato 8i foi submetido & reacédo na presenca
de um disseleneto de diorganoila contendo um &tomo de cloro ligado ao anel
benzénico. Através desta reacdo o produto esperado 9q foi obtido em 51% de
rendimento (Tabela 4, reacdo 17). A presenca de um atomo de cloro no anel da
anilina 8j provocou uma diminuig&o significativa no rendimento da reagéo levando ao
produto 9r em 61% de rendimento (Tabela 4, comparar as reagbes 1 e 18). No
entanto, quando o substrato 8j foi submetido as condi¢cdes de ciclizacdo utilizando
um disseleneto de diarila, com um grupo metila ligado ao anel aromatico, o esperado
3-indol-arilseleno 9s foi obtido em 75% de rendimento (Tabela 4, reacdo 19). O
efeito prejudicial para o processo de ciclizagdo de substituintes retiradores de
elétrons tornou-se muito mais evidente quando a o-alquinil-anilina 8j reagiu com o
disseleneto de bis(4-clorofenila). Através desta reacdo o indol desejado 9t foi obtido
em apenas 37% de rendimento (Tabela 4, reacdo 20). Este resultado era esperado,
uma vez que ambos o0s substratos continham um atomo de cloro, retirador de
elétrons, em seus anéis aromaticos. De acordo com esses experimentos, concluiu-
se que a reacao de ciclizacdo das o-alquinil-anilinas 8 é fortemente influenciada por
efeitos eletrbnicos dos substituintes nos anéis benzénicos de ambos os substratos,
em particular, grupamentos retiradores de elétrons provocam uma diminuicdo

significativa na eficiéncia do processo de ciclizacao.
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Tabela 4. Sintese de N-metil-3-organosseleno-inddis 9 via reacdes de ciclizacéo

intramolecular de o-alquinil-N,N-dimetil-anilinas 8.2

R? SeR3
R1 // . 3 . R1
FeCl; (2,0 equiv), (R°Se), (0,75 equiv) A\ R2
NMe, DCM (5 mL), 25 °C, ar,24 h I\N/l
9 e

8
reacao anilina R’ produto rend.
_ Ph SePh
7 0
1 @( P N—Ph 81%
NMez Il\\lﬂe
8a 9a
Cl
Se
2 8a 4-CICH, H—ph 60%
N
Me
9b
F
Se
3 8a 4-FCH, D—ph 53%
N
Me
9c
CF;
Se
4 8a 3-CF3CgH, 45%
N—ph
N
Me
od
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reacao anilina R’ produto rend.
Me
Se
5 8a 4-MeCgH,4 wPh 67%
Me
9e
Se"Bu
6 8a "BU mph 52%
Me
of
)
7 8a 1-naftila ©\/\$—Ph 36%
N
Me
99
O SePh
Z \
8 O Me Ph N 57%
NMe; Me pg
8b 9h
O SePh
// Me A
9 O Ph N 55%
NMe, Me Me
8c 9i
Me
O SePh
=
7 Ph
0 DRSS
NMe, Me o
8d .
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Tabela 4: Continuacéo

reacao anilina R’ produto rend.

/
/
Kk

Bu SePh

12 Bu
NM62 |\N/|e
8f 9l
P Hex SePh
~ Ph A\
13 N ex 69%
NM62 Me
89 9m

AN
y " CI<) oo
o )

9n
8h
Ph SePh
Me 4 Me N
i o= LI
NMe, Me
8i 90
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Tabela 4: Continuacéo

reacao anilina R’ produto rend.

w

o
<
o

16 8i 4-MeCgH, Me 72%

Z; /2\
o
>

Me
17 8i A CICH, N\ Ph 51%

Ph SePh

cl = cl {
18 Ph v 61%
Me

NM62
8 or

Me
Se
Cl

19 8 4-MeCeH, H—ph 75%

Me
9s

Cl
Se
A\

Me
ot

i

4-CICsH,

20 8; cl 37%

Z
1
>

% A reacao de ciclizagéo foi realizada na presenca de 8 (0,25 mmol), disseleneto de diorganoila (0,75

equiv), FeCl; (2,0 equiv) em DCM (5 mL) como solvente, a temperatura de 25 °C, sob ar atmosférico.

Com o intuito de estender esta metodologia de ciclizagcdo para o uso de
dissulfetos e diteluretos de diorganoila, o composto 9a foi submetido as mesmas
condi¢gbes de reacao utilizadas para o disseleneto de difenila. No entanto, n&o foi
observada a formacao do produto ciclizado derivado de enxofre e apenas tracos do
produto contendo teldrio foram detectados por CG/EM (Esquema 50).
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3
& Ph YR
FeCl; (2 equiv), R3YYR3 (0,75 equiv) N_ph
DCM (5 mL), t.a., ar N
8 NMez 24 h 9 Me

9u-Y =S; R®= Me; (0%)
9v - Y = Te; R3 = Ph; (tracos)

Esquema 50

As estruturas dos compostos obtidos 9 foram determinadas por andlise de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13, além de espectrometria
de massas de baixa resolucdo. Foram realizadas ainda, andlises de espectrometria
de massas de alta resolucdo ou andlise elementar, cujos dados confirmam as
estruturas propostas para 0S mesmos.

Representativamente, a Figura 6 mostra o espectro de RMN de 'H do
composto 9e, obtido em uma freqiéncia de 200 MHz e utilizando CDCI3; como
solvente. Na regido de 7,67 ppm se encontra um dubleto correspondente a um
hidrogénio aroméatico do anel inddlico, com constante de acoplamento J = 8,0 Hz. Os
outros oito hidrogénios aromaticos estao representados por um multipleto na regiao
entre 7,46 a 7,15 ppm.

Pode-se notar a presenca de dois dubletos na regido espectral de 7,06 e 6,91
ppm, correspondentes aos hidrogénios aromaticos do anel oriundo do disseleneto,

com ambas constantes de acoplamento J = 8,0 Hz.
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Figura 6. Espectro de RMN "H do composto 9e em CDCl; a 200 MHz

Em 3,72 ppm pode-se observar um singleto, com integracdo para trés
hidrogénios, os quais sao provenientes do grupamento CHj diretamente ligado ao
atomo de nitrogénio.

Em campo mais alto, mais especificamente em 2,22 ppm, observa-se um
outro singleto, relativo aos trés hidrogénios do grupo metila ligado ao anel aromatico
oriundo do disseleneto.

Na Figura 7 est4 demonstrado o espectro de RMN de **C para o composto
9e. Neste experimento utilizou-se CDCIl; como solvente, empregando-se uma
frequéncia de 100 MHz. Na regido compreendida entre 145,6 e 109,6 ppm estéo
distribuidos os sinais referentes a quinze carbonos aromaticos. O sinal em campo
mais alto, em um deslocamento quimico de 99,9 ppm, é referente ao carbono sp® do
anel inddlico que esta ligado ao atomo de selénio.

Em um deslocamento quimico em aproximadamente 31,6 ppm, aparece o
sinal referente ao carbono da metila, diretamente ligado ao atomo de nitrogénio. O
sinal que se observa em campo mais alto, situado em 20,8 ppm, é corresponde ao

carbono metilico proveniente do disseleneto.
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Figura 7. Espectro de RMN “°C do composto 9e em CDCl; a 100 MHz

2.2.3. Aplicacdo dos derivados de indois 9a e 90 em reacdes de troca Se-Li

Os derivados de N-metil-3-organosseleno-indois obtidos através deste
protocolo de ciclizagcdo seriam promissores como precursores sintéticos para a
preparacdo de inddis diferentemente substituidos. De fato, o grupamento
organosselénio resultante pode, potencialmente, ser submetido a reagdes de troca
calcogénio-litio, correspondendo a uma ferramenta util para a obtencdo de
moléculas organicas altamente funcionalizadas,®® uma vez que a espécie de organo-
litio gerada® pode ser capturada por diferentes reagentes eletrofilicos. Com o
objetivo de explorar a aplicabilidade desta metodologia de ciclizacdo, os inddis
obtidos, 9a e 90, foram submetidos a reacdo de troca selénio-litio. O tratamento
destes compostos com n-butil-litio forneceu os correspondentes intermediarios indol-
litio N, os quais puderam ser capturados por diferentes reagentes eletrofilicos
(Esquema 51).

Através desse protocolo de troca selénio-litio, os 3-organosseleno-indois
obtidos pelo processo de ciclizagdo demonstraram serem Uteis como intermediarios
sintéticos para a preparagdo de derivados indois diferentemente substituidos 10a-d,
em rendimentos moderados. Utilizando essa metodologia, foi possivel a obtencéao de
3-bromo-indol 10c e 3-iodo-indol 10d, os quais S&0 promissores precursores

sintéticos, uma vez que, o atomo de halogénio resultante pode sofrer varias
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transformacdes, em particular, reacées de acoplamento catalisadas por metais de
transic&o.”

SePh E
R R
N\ Ph 1. "BuLi (2,5 equiv), THF, 0 °C, 15 min N\ Ph
N 2. eletrdéfilo, THF, 0 °C para 25 °C, 1h N
9a/90 M€ 10a-d

A
Z;/gi
Y
=)
R

R' = H, Me; eletréfilo = HyO, Bry, Iy; E = H, Br, |

Br

Me
mph mph |
I\N/Ie Me N I\N/Ie Me §
10a (62%) mph 10c (50%) y Ph

Me Me
10b (60%) 10d (45%)

Esquema 51

2 Cho, C.-H.; Neuenswander, B.; Lushington, G. H.; Larock, R. C. J. Comb. Chem. 2008, 10, 941. (b)
Manarin, F.; Roehrs, J. A.; Branddo, R.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Synthesis 2009, 4001. (c) Colobert,
F.; Castanet, A.-S.; Abillard, O. Eur. J. Org. Chem. 2005, 3334. (d) Godoi, B.; Neto, J. S. S;
Speranga, A.; Acker, C. I.; Nogueira, C. W.; Zeni, G. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5326. (e) Arcadi, A.
Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Marinelli, F.; Moro, L. Synlett 1999, 1432. (f) Yao, T.; Yue, D.; Larock, R. C. J.
Org. Chem. 2005, 70, 9985.
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CONSIDERACOES FINAIS

Considerando-se 0s objetivos propostos para o0 presente trabalho e
analisando os resultados obtidos, é possivel fazer algumas consideractes
pertinentes frente ao estudo realizado.

Desenvolveu-se uma metodologia de obtencdo de derivados de 4-
organosseleno-isoxazois funcionalizados 4, via reacdes de ciclizagdo intramolecular
de O-metiloximas alquinilicas 3 pela utilizagdo de um sistema que combina FeCl; e
disselenetos de diorganoila para promover este processo. A natureza do solvente
(DCM), bem como, a presenga de uma mistura simultanea de FeCl; e disseleneto de
diorganoila se mostraram primordiais para a formacéo dos produtos desejados em 5
minutos de reacdo. Através deste protocolo, uma série de isoxazoéis 4a-r contendo
diferentes substituintes pode ser preparada em rendimentos que variaram de 50 a
70%.

Apoés o éxito das reacles de ciclizagdo, o produto obtido 4a foi submetido a
um estudo de reatividade, onde se avaliou a reacdo de troca selénio-litio, e o
intermediério litiado correspondente, formado a partir de uma reacéo utilizando n-
BuLi, pode ser capturado com diferentes reagentes eletrofilicos, obtendo-se como
produtos, uma série de isoxazois diferentemente substituidos 5, em rendimentos que
variaram de 45 a 80%.

Posteriormente, o desenvolvimento de uma nova metodologia para a
formacdo de N-metil-3-organosseleno-indois 9, utilizando-se FeCl; em presenca de
diferentes disselenetos de diorganoila, para promover o processo de ciclizacdo de o-
alquinil-anilinas 8, mostrou-se efetivo. Através desse método sintético, uma série de
indois diferentemente substituidos 9a-t foi obtida em rendimentos que variaram de
36 a 81%.

Os derivados de N-metil-3-organosseleno-inddis obtidos 9a e 90 mostraram-
Se promissores precursores sintéticos, uma vez que, submetidos a reacdes de troca
selénio-litio, utilizando n-BuLi, levaram a formacdo de inddis diferentemente
substituidos 10a-d em rendimentos de 45 a 62%.

E importante destacar que o desenvolvimento dessas metodologias mediadas
por sais de Ferro e disselenetos de diorganoila se procedeu eficientemente, fazendo

0 uso de condicbes suaves para a obtencdo dos produtos, uma vez que, 0
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desenvolvimento de metodologias alternativas tem atraido consideravel atencdo,
principalmente no que tange a aplicacdo de protocolos de baixo custo e condi¢cbes
brandas. Adicionalmente, a incorporacdo do atomo de selénio em moléculas
organicas permite a preparacdo de inuUmeros compostos com propriedades

biolégicas e farmacoldgicas interessantes.

68



Capitulo 3

Parte Experimental




Capitulo 3
Parte Experimental

PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Materiais e métodos

3.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 1H e RMN C foram obtidos em espectrémetros que
operam nas frequéncias de 200 MHz / 400 MHz e 50 MHz / 100 MHz,
respectivamente (Departamento de Quimica - UFSM). Os deslocamentos quimicos
(6) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm), em relagdo ao pico residual do
tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrdo interno para 0s espectros de
hidrogénios) em CDCI3, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto,
d = dubleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex = sexteto, m =
multipleto), o nimero de hidrogénios deduzido da integral relativa e a constante de
acoplamento (J) em Hertz (Hz).

3.1.2 Cromatografia em fase gasosa

Os rendimentos das reacdes, determinados através de cromatografia em fase
gasosa, foram obtidos a partir de um espectrdbmetro a gas 70 eV — localizados no

departamento de quimica da UFSM.
3.1.3 Espectrometria de massas

Os espectros de massas de baixa resolucao (EM) foram obtidos a partir de
um espectrémetro (IE) 70 eV - localizados no departamento de quimica da UFSM.

Os espectros de massas de alta resolucdo (EMAR) foram obtidos a partir de
um espectrometro da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) — Recife, Brasil,
e da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) — Porto Alegre,

Brasil. Os valores calculados foram baseados no is6topo de *°Se.
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3.1.4 Andlise elementar

Estas andlises foram obtidas a partir de um aparelho da Universidade Federal
de Pernambuco (UFPE) — Recife, Brasil.

3.1.5 Fusiometro

O ponto de fusdo dos compostos sintetizados foi obtido a partir de um
fusibmetro - localizado no departamento de quimica da UFSM.

3.1.6 Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais.”

O THF foi refluxado sobre sodio metélico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano e acetonitrila
foram destilados sobre pentéxido de fosforo e armazenados em presenca de peneira
molecular. O etanol foi seco com 6xido de calcio.

A concentracdo do reagente de alquil-litio foi determinada através de titulagcao
do mesmo com isopropanol, utilizando-se 1,10-fenantrolina como indicador.”

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UVgs4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelacdo, cuba
de iodo, luz ultravioleta e solucéo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material
usado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh) e, como eluente, um

solvente ou mistura de solventes adequados.

8 perrin, D. D.; Armarego, W. L. “Purification of Laboratory Chemicals” 4" ed. Pergamon Press, New
York, 1980.
" Watson, S. C.; Eastham, J. F. J. Organomet. Chem. 1967, 9, 165.
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3.2 Procedimentos experimentais
3.2.1 Procedimento para preparagéo do Pd(PPh3),Cl,

Em um becker contendo uma suspenséao de PdCl, (1,7 mmol) em agua (2,5
mL), adicionou-se NaCl (3,4 mmol) a temperatura ambiente. A mistura foi aquecida
de forma lenta e cuidadosa, em chapa de aquecimento, sob agitacdo, até quase a
secura. Resfriou-se a reacdo e adicionou-se agua (2,5 mL) e repetiu-se a
evaporacao até a secura total da reacdo. Em seguida, adicionou-se etanol (50 mL),
agueceu-se a 60 °C e adicionou-se PPh3 (6,8 mmol). Depois de 1-2 minutos, formou-
se um precipitado amarelo. Retirou-se o aquecimento e manteve-se a agitagao por
mais 2-3 minutos. Filtrou-se a suspensdo em funil de Blichner, lavou-se o solido com

éter etilico (2 x 10 mL) e secou-se em bomba de auto vacuo.
3.2.2 Procedimento geral para a preparacdo dos disselenetos de diorganoila”

Em um baldo equipado com condensador de refluxo e barra magnética, sob
fluxo de argbnio, adicionou-se magnésio elementar (50 mmol) e flambou-se o
sistema. Alguns micro-cristais de iodo e THF (30 mL) foram adicionados ao baléo.
Em seguida, adicionou-se lentamente o haleto organico desejado (50 mmol), diluido
em THF e a temperatura ambiente. Ap6s todo o magnésio ser consumido,
adicionou-se selénio elementar (50 mmol), a temperatura ambiente, em pequenas
por¢cBes utilizando-se um funil de adicdo de solidos. A reacdo foi colocada a
temperatura ambiente por 8 h. Apds este periodo, resfriou-se o sistema de reacéo
até a temperatura de 0 °C e adicionou-se, cuidadosamente, solucdo saturada de
cloreto de amonio. Deixou-se a mistura de reagdo sob oxidagcdo ao ar por 4 h.
Extraiu-se 5 vezes com acetato de etila (5 x 30 mL), secou-se a fase orgéanica com
MgSQy, filtrou-se e evaporou-se 0 solvente sob pressdo reduzida. Os disselenetos
de diorganoila solidos foram purificados por recristalizacdo em etanol. Rend.: 65-

80%. Os disselenetos de diorganoila liquidos foram utilizados sem purificagao.

® Reich, H. J.; Renga, J. M.; Reich, I. L. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 5434.
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3.2.3 Procedimento geral para a preparacdo das cetonas alquinilarilicas 2 a partir de
cloretos de acila 1

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio e sob agitacao
magnética, adicionou-se o cloreto de acila apropriado 1 (1 mmol) em EtzN (5 mL) e,
em seguida fez-se a adicdo do PdCIy(PPhs), (1 mol%) deixando-se reagir esta
mistura por 5 minutos a temperatura ambiente. ApGs esse tempo, adicionou-se o Cul
(1,5 mol%) mantendo-se sob agitacdo por mais 20 minutos. Entdo, o alquino
terminal apropriado (1,5 equiv), dissolvido em Et3N (1 mL), foi adicionado
lentamente. A mistura de reacdo foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura
de 25°C, e o consumo do material de partida foi acompanhado por TLC. Apds esse
tempo, a reacéo foi diluida em acetato de etila (20 mL) e lavada com solu¢do aguosa
saturada de NH4Cl (3 x 30 mL). A fase organica foi seca com MgSO,4 e concentrada
sob vacuo. As cetonas alquinilarilicas obtidas 2 foram purificadas por coluna
cromatografica em silica gel utilizando-se uma mistura de hexano/acetato de etila

(95:5) como eluentes.
3.2.4 Procedimento para preparacédo das O-metiloximas 3

Em um baldo, sob ar atmosférico, foi adicionado a cetona alquinilarilica 2 (3,5
mmol), hidrocloridrato de metoxilamina (7 mmol), piridina (1 mL) e sulfato de sodio (7
mmol), utilizando-se metanol (10 mL) como solvente, a temperatura ambiente. A
reacao foi acompanhada por TLC até a completa conversdo do material de partida.
A mistura de reacéo foi diluida com agua (25 mL) e extraida com éter etilico (3 x 10
mL). Separou-se a fase organica secando-a com MgSO,. Concentrou-se a mesma
pela remocdo do solvente com o auxilio de um rotaevaporador. Os compostos
desejados foram isolados e purificados em coluna cromatografica de silica gel,

utilizando hexano e acetato de etila (95:5) como eluentes.

3.2.5 Procedimento geral para a reacéo de ciclizacdo mediada por FeCls/(R%Se), de

O-metiloximas 3 para a formacéo dos derivados de 4-organosseleno-isoxazois 4

Em um tubo de ensaio, sob ar atmosférico, contendo DCM (1,5 mL), foi

adicionado a temperatura ambiente, o disseleneto de diorganoila (0,5 equiv; 0,125
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mmol) e o FeCl; (1,5 equiv). Manteve-se a mistura de reacdo sob agitacao
magneética, a mesma temperatura, por 20 min. Apds este tempo, adicionou-se a O-
metiloxima apropriada 3 (0,25 mmol), diluida em DCM (1 mL). A reacéo foi mantida a
temperatura ambiente, sob agitacdo magnética, e o consumo do material de partida
foi determinado por TLC. A mistura foi diluida em DCM (20 mL) e lavada com
solucdo aquosa saturada de NH4Cl (3 x 10 mL). Separou-se a fase orgéanica
secando-a com MgSO,. Concentrou-se a mesma pela remocao do solvente com o
auxilio de um rotaevaporador. Os compostos desejados foram isolados e purificados
em coluna cromatografica de silica gel, utilizando hexano e acetato de etila (95:5)

como eluentes.

PhSe Ph

/A
N
Ph O/

4a

3,5-difenil-4-(fenilseleno)-isoxazol. Obtido como um soélido amarelo pélido; p.f. 86-
87 °C (lit*! 101-103 °C); Rend.: 0,066 g (70 %). RMN *H (CDCl;, 200 MHz): & 8,13-
8,05 (m, 2H); 7,79-7,69 (m, 2H); 7,48-7,31 (m, 6H); 7,20-7,07 (m, 5H). RMN *C
(CDCl3, 100 MHz): 6 172,3; 165,7; 131,5; 130,7; 129,7; 129,4; 128,8; 128,7; 128,6;
128,5; 128,3; 127,8; 127,3; 126,5; 96,3. MS (intensidade relativa) m/z: 377 (11), 207
(4), 169 (33), 105 (100), 77 (59), 51 (12). Anal. (%) Calculado para C,1H1sNOSe: C
67,03; H 4,02; N 3,72. Encontrado: C 67,30; H 4,09; N 3,80. IV cm™ 4060, 3406,
3032, 2956, 2929, 2854, 2370, 1550, 1373, 1070, 690, 667.

Se Ph
i\
N
Ph O/

4b
——

3,5-difenil-4-(4-fluorofenilseleno)-isoxazol. Obtido como um sdlido amarelo palido;
p.f. 114-115 °C; Rend.: 0,064 g (65 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 8,15-8,05 (m,
2H); 7,77-7,70 (m, 2H); 7,54-7,36 (m, 6H); 7,18-7,05 (m, 2H); 6,93-6,80 (m, 2H).
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RMN *3C (CDCls, 100 MHz): & 172,1; 165,5; 162,0 (d, *2Jce = 251,0 Hz); 131.4 (d, 3Jce
= 8,0 Hz); 130,8; 129,8; 128,8; 128,7; 128,6; 128,4; 127,9; 127,4; 125,7 (d, *Jcr = 2,9
Hz); 116,6 (d, 2Jcr = 21,9 Hz); 97,2. MS (intensidade relativa) m/z: 395 (4), 187 (7),
105 (100), 77 (80), 51 (14). HRMS calculado para Czi1H14sFNOSe: 395,0225.
Encontrado: 396,0311 [M + H]*. IV cm™ 3059, 1884, 1556, 1485, 1377, 1219, 821,
761, 692, 570.

Cl

Se Ph
!
_N
Ph o)

4c
—

4-(4-clorofenilseleno)-3,5-difenil-isoxazol. Obtido como um solido amarelo palido;
p.f. 124-125 °C; Rend.: 0,072 g (70 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 8,12-8,03 (m,
2H); 7,76-7,68 (m, 2H): 7,53-7,35 (m, 6H); 7,18-7,04 (m, 4H). RMN **C (CDCls, 100
MHz): 6 172,4; 165,5; 132,8; 130,9; 130,2; 129,9; 129,7; 129,6; 128,7; 128,5; 128,4;
127,8; 127,2; 96,2. MS (intensidade relativa) m/z: 411 (4), 281 (4), 207 (11), 165 (4),
105 (100), 77 (48), 51 (10). Anal. (%) Calculado para C,;H14CINOSe: C 61,41; H
3,44; N 3,41. Encontrado: C 61,27; H 3,19; N 3,38. IV cm™ 3061, 2926, 1558, 1473,
1442, 1373, 1087, 810, 688, 482.

CF3

3,5-difenil-4-(3-trifluorometil)fenilseleno-isoxazol. Obtido como um sélido branco;
p.f. 70-71 °C; Rend.: 0,055g (50 % ). RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & 8,12-7,82 (m,
2H); 7,73-7,60 (m, 2H); 7,52-7,15 (m, 10H). RMN *C (CDCl;, 100 MHz): & 172,5;
165,5; 132,4; 132,2 (Jcr = 1,4 Hz); 131,7 (Jcr = 32,2 Hz); 130,9; 129,9; 129,7; 128,8;
128,7;128,4; 127,8; 127,1; 126,8; 125,9 (Jcr = 3,6 Hz); 125,8 (Jcr = 272,9 Hz); 123,5

(Jcr = 3,6 HZz); 95,9. MS (intensidade relativa) m/z: 445 (4), 281 (11), 207 (30), 105
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(100), 77 (37), 51 (9). HRMS calculado para C,;,H14F3sNOSe: 445,0193. Encontrado:
468,0108 [M + NaJ*. IV cm™ 3061, 2924, 1556, 1487, 1413, 1325, 1176, 1122, 1068,
769, 690, 570.

3,5-difenil-4-(p-toluilseleno)-isoxazol. Obtido como um sélido amarelo palido; p.f.
98-99 °C; Rend.: 0,065 g (67 %). RMN *H (CDCl;, 200 MHz): & 8,16-8,05 (m, 2H);
7,81-7,70 (m, 2H); 7,53-7,35 (m, 6H); 7,11-6,93 (m, 4H). RMN **C (CDCls;, 100 MHz):
0 172,2; 165,7; 136,6; 130,6; 130,3; 129,7; 129,3; 129,0; 128,9; 128,6; 128,3; 127,9;
127,7; 127,6; 98,6; 20,9. MS (intensidade relativa) m/z: 391 (12), 183 (36), 165 (9),
105 (100), 91 (19), 77 (62), 51 (9). HRMS calculado para Cx;H17NOSe: 391,0475.
Encontrado: 414,0392 [M + Na]". IV cm™ 3059, 2941, 1554, 1487, 1444, 1377, 1114,
937, 798, 765, 692, 569, 482.

Me

3,5-difenil-4-(o-toluilfenilseleno)-isoxazol. Obtido como um sdlido amarelo palido;
p.f. 89-90 °C; rend.: 0,068 g (70 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 8,09-8,01 (m, 2H);
7,75-7,67 (m, 2H); 7,50-7,32 (m, 6H); 7,16-6,93 (m, 4H); 2,34 (s, 3H). RMN C
(CDCl3, 100 MHz): 6 173,0; 165,9; 136,6; 132,3; 130,7; 130,3; 129,7; 128,8; 128,7;
128,6; 128,3; 128,0; 127,8; 127,4; 127,1; 126,4; 96,0; 21,2. MS (intensidade relativa)
m/z: 391 (5), 207 (5), 183 (12), 105 (100), 77 (48), 51 (8). HRMS calculado para
C2,H17NOSe: 391,0475. Encontrado: 392,0568 [M + H]". IV cm™ 3053, 1554, 1444,
1373, 935, 918, 750, 692, 569.
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"BuSe Ph
]\
N
Ph O/
49

4-(n-butilseleno)-3,5-difenil-isoxazol. Obtido como um 6leo amarelo; Rend.: 0,049
g (55 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 8,20-8,14 (m, 2H); 7,95-7,88 (m, 2H); 7,56-
7,43 (m, 6H); 2,45 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 1,33 (quint, J = 7,3 Hz); 1,13 (sex, J = 7,2 Hz,
2H); 0,66 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz): & 170,5; 165,2; 130,3;
129,6; 129,2; 128,8; 128,5; 128,3; 127,9; 127,8; 96,8; 31,5; 28,9; 22,3; 13,2. MS
(intensidade relativa) m/z: 357 (1), 207 (8), 169 (3), 105 (100), 77 (38), 51 (8). HRMS
calculado para CigH1oNOSe: 357,0632. Encontrado: 358,0714 [M + HJ*. IV cm™
3059, 2956, 2927, 2860, 1554, 1489, 1444, 1375, 1257, 937, 773, 692, 487.

EtSe Ph
/R
_N
Ph )
4h

4-(etilseleno)-3,5-difenilisoxazol. Obtido como um sdlido amarelo palido; p.f. 56-57
°C; Rend.: 0,046 g (56 %). RMN 'H (CDCl;, 200 MHz): & 8,24-8,14 (m, 2H); 7,96-
7,88 (m, 2H); 7,52-7,44 (m, 6H); 2,48 (quart, J = 7,3 Hz, 2H); 1,11 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
RMN *C (CDCl;, 100 MHz): & 170,7; 165,3; 130,3; 129,7; 129,3; 128,8; 128,5;
128,4; 127,9; 127,8; 99,9; 22,6; 14,9. MS (intensidade relativa) m/z: 329 (10), 327
(7), 281 (6), 207 (17), 135 (4), 117 (11), 105 (100), 77 (54), 51 (12). Anal. (%)
Calculado para C;7H;5sNOSe: C 62,20; H 4,61; N 4,27. Encontrado: C 62,41; H 4,82;
N 4,31. IV cm™ 3055, 2958, 2926, 1560, 1485, 1442, 1373, 1226, 767, 690, 574.

PhSe Ph

\
/@I—,(N
o)
Me 4i

3-fenil-4-(fenilseleno)-5-(p-toluil)-isoxazol. Obtido como um sdlido branco; p.f.
112-113 °C; Rend.: 0,057 g (59 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 8,00 (d, J = 8,1 Hz,
2H); 7,78-7,71 (m, 2H); 7,44-7,35 (m, 3H); 7,26 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,19-7,13 (m,
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5H); 2,39 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz): & 172,6; 165,7; 141,1; 131,7; 129,7;
129,4; 129,3; 129,0; 128,9; 128,8; 128,3; 127,8; 126,5; 124,8; 95,9; 21,4. MS
(intensidade relativa) m/z: 391 (7), 207 (7), 169 (14), 119 (100), 91 (46), 65 (13).
Anal. (%) Calculado para C,;H17NOSe: C 67,69; H 4,39; N 3,59. Encontrado: C
67,81; H 4,75; N 3,62. IV cm™ 3055, 2920, 2854, 2173, 1570, 1554, 1375, 827, 727,
694, 561, 480.
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3-fenil-4-(fenilseleno)-5-(m-toluil)-isoxazol. Obtido como um sélido laranja palido;
p.f. 59-60 °C; Rend.: 0,063 g (65 %). RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & 7,92-7,85 (m,
2H); 7,77-7,72 (m, 2H); 7,45-7,22 (m, 6H); 7,21-7,12 (m, 5H); 2,37 (s, 3H). RMN *C
(CDCl3, 100 MHz): 6 172,5; 165,6; 138,7; 131,7; 131,4; 129,7; 129,4; 129,2; 128,9;
128,8; 128,5; 128,3; 127,4; 126,6; 125,1; 96,6; 21,3. MS (intensidade relativa) m/z:
391 (7), 207 (19), 169 (17), 119 (100), 91 (57), 73 (24), 51 (6). Anal. (%) Calculado
para C»;H17NOSe: C 67,69; H 4,39; N 3,59. Encontrado: C 67,81; H 4,42; N 3,62. IV
cm™ 3410, 3051, 2924, 1573, 1548, 1436, 1381, 1018, 920, 794, 738, 696, 453.

PhSe Ph

3-fenil-4-(fenilseleno)-5-(o-toluil)-isoxazol. Obtido como um éleo laranja; Rend.:
0,058 g (60 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 7,93-7,84 (m, 2H); 7,43-7,20 (m, 7H);
7,17-7,07 (m, 5H); 2,33 (s, 3H). RMN **C (CDCls, 100 MHz): & 175,4; 164,1; 138,0;
131,3; 130,6; 130,5; 130,4; 129,8; 129,5; 129,2; 128,7; 128,5; 128,4; 127,0; 126,6;
125,5; 99,3; 20,1. MS (intensidade relativa) m/z: 391 (11), 207 (13), 179 (9), 169
(18), 119 (100), 103 (11), 91 (70), 65 (18), 51 (10). Anal. (%) Calculado para
C22H17NOSe: C 67,69; H 4,39; N 3,59. Encontrado: C 67,85; H 4,43; N 3,61. IV cm™
3057, 2926, 1606, 1577, 1477, 1375, 1255, 1118, 939, 773, 731, 690, 503.
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3-fenil-4-(fenilseleno)-5-(4-metoxifenil)-isoxazol. Obtido como um sdlido amarelo
palido; p.f. 130-131 °C; Rend.: 0,056 g (55 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 8,12-
8,05 (m, 2H); 7,77-7,69 (m, 2H); 7,44-7,36 (m, 3H); 7,21-7,13 (m, 5H); 7,00-6,93 (m,
2H); 3,85 (s, 3H). RMN **C (CDCls;, 100 MHz): & 172,4; 165,8; 161,5; 131,8; 129,7;
129,5; 129,4; 128,9; 128,8; 128,7; 128,3; 126,5; 120,1; 114,1; 100,0; 55,3. MS
(intensidade relativa) m/z: 407 (3), 327 (7), 281 (21), 253 (13), 207 (68), 191 (15),
135 (100), 103 (30), 73 (43). HRMS calculado para CyH17NO,Se: 407,0425.
Encontrado: 408,0516 [M + H]". IV cm™ 2956, 2926, 2837, 1734, 1604, 1496, 1375,
1249, 1024, 831, 734, 688, 559.
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5-(4-clorofenil)-3-fenil-4-(fenilseleno)-isoxazol. Obtido como um sélido amarelo
palido; p.f. 113-114 °C; Rend.: 0,068 g (66 %). RMN *H (CDCls;, 200 MHz): & 8,12-
8,02 (m, 2H); 7,77-7,68 (m, 2H); 7,47-7,34 (m, 5H); 7,20-7,10 (m, 5H). RMN **C
(CDCl3, 100 MHz): 6 171,1; 165,8; 136,9; 131,2; 129,9; 129,5; 129,1; 129,0; 128,8;
128,7; 128,4; 128,3; 126,7; 125,7; 96,7. MS (intensidade relativa) m/z: 411 (14), 402
(28), 326 (15), 298 (15), 207 (9), 180 (9), 105 (100), 77 (54), 51 (6). Anal. (%)
Calculado para C,;H14CINOSe: C 61,41; H 3,44; N 3,41. Encontrado: C 61,62; H
3,50; N 3,46. IV cm™ 3446, 2924, 1600, 1575, 1544, 1475, 1253, 1016, 935, 831,
729, 698.
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3-fenil-4-(fenilseleno)-5-(naftalen-1-il)-isoxazol. Obtido como um soélido laranja
palido; p.f. 106-107 °C; Rend.: 0,071 g (67 %). RMN *H (CDCl;, 200 MHz): & 8,00-
7,86 (m, 5H); 7,62-7,40 (m, 7H); 7,10-7,03 (m, 5H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz): &
174,5; 164,4; 133,5; 131,5; 131,2; 131,1; 129,9; 129,8; 129,2; 129,1; 128,8; 128,6;
128,5; 128,4; 127,1; 126,6; 126,4; 125,3; 124,8; 124,7; 100,7. MS (intensidade
relativa) m/z: 427 (11), 230 (9), 215 (12), 167 (29), 155 (94), 127 (100), 105 (9), 89
(12), 77 (21), 51 (8). Anal. (%) Calculado para C,sH17;NOSe: C 70,42; H 4,02; N 3,29.
Encontrado: C 70,66; H 4,08; N 3,37. IV cm™ 3064, 1573, 1490, 1436, 1371, 1062,

1018, 800, 731, 729, 698.

5-n-butil-3-fenil-4-(fenilseleno)-isoxazol. Obtido como um 6leo amarelo; Rend.:
0,051 g (57 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,84-7,77 (m, 2H); 7,44-7,32 (m, 3H);
7,22-7,12 (m, 5H); 2,93 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 1,69 (quint, J = 7,6 Hz, 2H); 1,35 (sex, J =
7,6 Hz, 2H); 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz): & 178,6; 163,8;
131,8; 129,6; 129,4; 129,3; 129,2; 128,5; 128,3; 126,5; 97,4; 29,6; 26,4, 22,2; 13 /4.
MS (intensidade relativa) m/z: 357 (44), 193 (38), 169 (100), 144 (28), 116 (54), 89
(46), 77 (68), 57 (45), 51 (28). HRMS calculado para CigH;9NOSe: 357,0632.
Encontrado: 358,0657 [M + H]". IV cm™ 3059, 2929, 2870, 1577, 1477, 1382, 1022,
734, 690, 491.

80



Capitulo 3
Parte Experimental

PhSe
\ Cl
Ph [N
o)
4p

3-(2-clorofenil)-5-fenil-4-(fenilseleno)-isoxazol. Obtido como um sélido amarelo
palido; p.f. 87-88 °C; Rend.: 0,057 g (56 %). RMN *H (CDCl;, 200 MHz): & 8,22-8,13
(m, 2H); 7,50-7,22 (m, 7H); 7,14-7,03 (m, 5H). RMN *3C (CDCls;, 100 MHz): & 170,8;
165,8; 134,1; 131,6; 130,8; 130,7; 130,6; 130,0; 129,6; 129,2; 128,7; 128,3; 127,6;
127,2; 126,8; 126,4; 99,1. MS (intensidade relativa) m/z: 411 (5), 281 (10), 207 (25),
169 (22), 105 (100), 77 (60), 51 (13). Anal. (%) Calculado para C,;H;4CINOSe: C
61,41; H 3,44; N 3,41. Encontrado: C 61,55; H 3,48; N 3,49. IV cm™ 3446, 3064,
1575, 1558, 1475, 1373, 1022, 756, 729, 686, 453.

'Bu

PhSe

]\
N
Ph O/

4q

3-(4-terc-butilfenil)-5-fenil-4-(fenilseleno)-isoxazol. Obtido como um soélido laranja
palido; p.f. 124-125 °C; Rend.: 0,045 g (51 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 8,11-
8,05 (m, 2H); 7,75-7,66 (m, 2H); 7,48-7,37 (m, 5H); 7,22-7,13 (m, 5H); 1,32 (s, 9H).
RMN **C (CDCl;, 100 MHz): & 172,4; 165,5; 153,0; 131,8; 130,7; 129,5; 128,7;
128,6; 128,4; 127,8; 127,4; 126,5; 125,7; 125,3; 96,1; 34,7; 31,2. MS (intensidade
relativa) m/z: 433 (7), 281 (5), 207 (15), 169 (49), 144 (7), 105 (100), 89 (13), 77 (57),
51 (5). Anal. (%) Calculado para C,sH,3NOSe: C 69,44; H 5,36; N 3,24. Encontrado:
C 69,62; H 5,41; N 3,30. IV cm™ 3446, 3055, 2929, 2866, 1575, 1475, 1375, 837,
734, 688, 586.
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5-fenil-4-(fenilseleno)-3-(naftalen-2-il)-isoxazol. Obtido como um sdlido laranja
palido; p.f. 106-108 °C; Rend.: 0,066 g (62 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 8,27 (s,
1H); 8,18-8,10 (m, 2H); 7,88-7,72 (m, 4H); 7,55-7,43 (m, 5H); 7,26-7,13 (m, 5H).
RMN *3C (CDCl;, 100 MHz): & 172,6; 165,6; 133,7; 132,8; 131,6; 130,8; 129,5;
128,9; 128,8; 128,7; 128,6; 128,0; 127,9; 127,6; 127,3; 126,9; 126,6; 126,3; 126,0;
125,7; 96,5. MS (intensidade relativa) m/z: 427 (11), 322 (4), 230 (5), 169 (17), 153
(7), 127 (8), 105 (100), 77 (50), 51 (7). Anal. (%) Calculado para C;sH;7NOSe: C
70,42; H 4,02; N 3,29. Encontrado: C 70,61; H 4,09; N 3,35. IV cm™ 3051, 1575,
1546, 1494, 1438, 1382, 860, 819, 686, 466.
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5-(2-metoxifenil)-3-fenil-4-(fenilseleno)isoxazol. Obtido como um sélido amarelo
palido; p.f. 95-96 °C; Rend.: 0,058 g (57 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 7,85-7,79
(m, 2H); 7,50-7,31 (m, 5H); 7,15-6,94 (m, 7H); 3,73 (s, 3H). RMN *C (CDCl;, 100
MHz): 6 172,7; 164,1; 157,5; 132,2; 131,7; 131,2; 129,6; 129,4; 129,0; 128,9; 128,5;
128,3; 126,2; 120,3; 116,7; 111,3; 99,9; 55,3. MS (intensidade relativa) m/z: 407 (9),
207 (8), 169 (8), 135 (100), 105 (9), 92 (12), 77 (36), 51 (7). HRMS calculado para
C22H17NO,Se: 407,0425. Encontrado: 407,0429 [M]. IV cm™ 3412, 2929, 1614, 1575,
1373, 1282, 1093, 914, 754, 677, 532.

3.2.6 Procedimento geral para a reacao do intermediario (3,5-difenil-isoxazol-4-il)litio

M com diferentes reagentes eletrofilicos

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, contendo uma
solugéo de 3,5-difenil-4-(fenilselenil)-isoxazol 4a (0,5 mmol) em THF (4 mL) a -78 °C,
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foi adicionado n-BuLi (0,55 mmol, de uma solucédo 2,5 M em hexano) gota a gota. A
mistura de reacao foi mantida sob agitacdo magnética durante 15 min e, em seguida
adicionou-se gradualmente uma solucdo do reagente eletrofilico apropriado (0,55
mmol) em THF (2 mL) a -78 °C. A mistura de reacdo foi deixada reagindo a
temperatura ambiente durante 1 h. Apds este tempo, a mistura foi diluida com
acetato de etila (20 mL) e lavada com uma solugao saturada de NH4CI (3 x 10 mL).
A fase organica foi separada, seca com MgSO, e concentrada sob vacuo. Os
compostos desejados foram isolados e purificados em coluna cromatografica de

silica gel, utilizando hexano e acetato de etila (95:5) como eluentes.

3,5-difenil-isoxazol. Obtido como um solido amarelo palido; p.f. 138-139 °C; Rend.:
0,088 g (80 %). RMN H (CDCls, 200 MHz): & 7,89-7,78 (m, 4H); 7,55-7,40 (m, 6H);
6,83 (s, 1H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz): 6 170,4; 162,9; 130,1; 129,9; 129,3; 128,9;
128,8; 127,6; 126,8; 125,8; 97,4. MS (intensidade relativa) m/z: 221 (36), 193 (8),
165 (6), 144 (14), 105 (100), 89 (12), 77 (61), 51 (20). Anal. (%) Calculado para
C1sH1:NO: C 81,43; H 5,01; N 6,33. Encontrado: C 81,71; H 5,12; N 6,40. IV cm™
3113, 3047, 1570, 1462, 1400, 819, 763, 690.

3,5-difenil-4-(trimetilsilil)-isoxazol. Obtido como um sdélido branco; p.f. 156-157 °C;
Rend.: 0,102 g (70 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,65-7,63 (m, 2H); 7,60-7,57
(m, 2H); 7,53-7,47 (m, 6H); -0,03 (s, 9H). RMN *C (CDCl;, 100 MHz): & 176,0;
168,2; 131,6; 130,1; 129,7; 129,2; 129,1; 129,0; 128,3; 108,4; 0,27. MS (intensidade
relativa) m/z: 293 (43), 278 (100), 204 (74), 135 (72), 105 (22), 77 (72), 51 (11).
HRMS calculado para CigH1gNOSi: 293,1236. Encontrado: 293,1240 [M]. IV cm™
3462, 3055, 2935, 1552, 1454, 1369, 1249, 1139, 1070, 761, 634.
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(3,5-difenil-isoxazol-4-il)-(fenil)-metanona. Obtido como um sélido amarelo palido;
p.f. 116-117 °C; Rend.: 0,036g (45 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,81-7,78 (m,
2H); 7,71-7,67 (m, 2H); 7,60-7,57 (m, 2H); 7,45-7,24 (m, 9H). RMN *3C (CDCls, 100
MHz): 6 190,8; 169,0; 162,2; 136,8; 133,9; 130,8; 129,8; 129,7; 128,8; 128,7; 128,6;
128,2; 128,1; 127,5; 126,6; 114,1. MS (intensidade relativa) m/z: 325 (29), 296 (7),
180 (16), 105 (100), 77 (74), 51 (13). Anal. (%) Calculado para C,,H15sNO,: C 81,21,
H 4,65; N 4,30. Encontrado: C 81,40; H 4,71; N 4,37. IV cm™ 3061, 1593, 1492,
1404, 1325, 1242, 1136, 902, 742, 688.

(3,5-difenilisoxazol-4-il)-(p-toluil)-metanol. Obtido como um sélido branco; p.f.
135-136 °C; Rend.: 0,128 g (75 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 7,75-7,63 (m, 2H);
7,50-7,23 (m, 8H); 7,18 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,00 (s, 1H);
2,62 (s, 1H); 2,29 (s, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz): & 167,9; 163,4; 138,7; 137,2;
130,1; 129,4; 129,3; 129,1; 129,0; 128,6; 128,4; 128,2; 127,8; 126,1; 116,0; 67,0;
20,9. MS (intensidade relativa) m/z: 341 (26), 248 (16), 220 (11), 119 (29), 105 (100),
91 (25), 77 (73), 51 (12). Anal. (%) Calculado para Cy3H1gNO2: C 80,92; H 5,61; N
4,10. Encontrado: C 81,22; H 5,69; N 4,15. IV cm™ 3307, 1593, 1566, 1450, 1276,
1159, 1060, 781, 686.
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(3,5-difenil-isoxazol-4-il)-difenil-metanol. Obtido como um sélido branco; p.f. 148-
149 °C; Rend.: 0,113 g (56 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 7,25-7,03 (m, 20H);
2,79 (s, 1H). RMN **C (CDCl;, 100 MHz): 5 167,8; 163,3; 144,9; 130,1; 129,2; 129,0;
128,9; 128,8; 128,5; 128,1; 127,9; 127,8; 127,7; 127,6; 120,9; 77,8. MS (intensidade
relativa) m/z: 403 (14), 402 (28), 326 (15), 298 (15), 207 (9), 180 (9), 105 (100), 77
(54), 51 (6). HRMS calculado para C,sH21NO> : 403,1572. Encontrado: 403,1579 [M].
IV cm™ 3460, 1570, 1490, 1448, 1334, 1161, 875, 694.

3.2.7 Procedimento geral para a preparacao do 4-bromo-3,5-difenil-isoxazol 5f

Uma solucdo de bromo molecular (0,32 g, 2 mmol) em CHCIz (2 mL) foi
adicionada, gota a gota, a uma solucdo de 3,5-difenil-4-(fenilselenil)-isoxazol 4a
(0,188 g, 0,5 mmol) em CHCI3 (10 mL ) a temperatura ambiente. Apds esta adicdo, a
mistura de reacdo foi agitada sob temperatura de refluxo durante 3 h. Apds este
tempo, a mistura foi diluida com DCM (10 mL), e lavou-se a mesma com solucéo
aguosa saturada de Na,S,03 (3 x 10 mL). A fase organica foi separada, seca com
MgSQ,, e concentrada sob vacuo. O composto desejado foi isolado e purificado em
coluna cromatografica de silica gel, utilizando hexano e acetato de etila (95:5) como

eluentes.
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4-bromo-3,5-difenil-isoxazol. Obtido como um sdélido amarelo palido; p.f. 128-129
°C (lit"® 132-134 °C); Rend.: 0,127 g (85 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 8,13-8,05
(m, 2H); 7,89-7,81 (m, 2H); 7,57-7,48 (m, 6H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz): & 165,7;
162,1; 130,6; 130,1; 128,8; 128,6; 128,5; 127,8; 127,0; 126,7; 89,5. MS (intensidade

® Day, R. A.; Blake, J. A.; Stephens, C. E. Synthesis 2003, 1586.
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relativa) m/z: 299 (12), 220 (17), 180 (14), 105 (100), 77 (60), 51 (17). HRMS
calculado para Ci5H10BrNO: 298,9946. Encontrado: 299,9979 [M + H]*. IV cm™ 34486,
3055, 1489, 1446, 1388, 1072, 927, 765, 705.

3.2.8 Procedimento geral para a preparagéo das o-iodo-N,N-dimetil-anilinas 7

Em um baldo, sob atmosfera de argbonio, foi adicionada a o-iodo-anilina
apropriada 6 (2 mmol), iodo metano (2,2 equiv), DMF (10 mL) e K,CO3 (2,2 equiv).
Essa mistura reagiu a temperatura ambiente por 48 h. ApOs esse tempo foi
adicionado agua ao sistema e extraiu-se a fracdo organica com éter etilico (3 x 10
mL). A fase organica foi lavada com agua (4 x 20 mL) para remover o DMF restante,
separada, seca com MgSO, e concentrada sob vacuo. O residuo foi purificado por

cromatografia em silica gel e eluido com hexano/acetato de etila (95:5).

3.2.9 Procedimento geral para a preparacdo das 2-alquinil-N,N-dimetil-anilinas 8 via
reacoes de acoplamento de alcinos terminais e o0-iodo-N,N-dimetil-anilinas

catalisadas por sais de paladio

Em um baldo de duas bocas, em atmosfera de argbnio, sob agitacao
magnética, adicionou-se a o-iodo-N,N-dimetil-anilina apropriada 7 (1 mmol) em EtzN
(5 mL) a temperatura ambiente e, em seguida fez-se a adi¢cdo do PdCI,(PPh3), (2
mol%) deixando-se reagir esta mistura por 5 minutos. Apos esse tempo, adicionou-
se o Cul (1,5 mol%) mantendo-se sob agitacdo magnética por 20 minutos. Entéo, o
alquino terminal apropriado (1,5 equiv), dissolvido em EtzN (1 mL), foi adicionado
lentamente. A mistura de reacdo foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente, e o consumo do material de partida foi acompanhado por TLC. ApGs este
tempo, a reacdo foi diluida em acetato de etila (3 x 10 mL) e lavada com solucdo
aguosa saturada de NH4Cl (3 x 20 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO, e
concentrada sob vacuo. As 2-alquinil-N,N-dimetil-anilinas obtidas foram purificadas
por coluna cromatografica em silica gel utilizando-se uma mistura de hexano/acetato

de etila (95:5) como eluente.
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3.2.10 Procedimento geral para a reacdo de ciclizacdo mediada por FeCls/(R3Se),
de 2-alquinil-N,N-dimetil-anilinas 8 para a formacdo dos N-metil-3-organosseleno-

indois 9

Em um tubo de ensaio, sob ar atmosférico, contendo DCM (4 mL), foram
adicionados, a temperatura ambiente, o disseleneto de diorganoila (0,75 equiv;
0,188 mmol) e o FeCl; (2 equiv; 0,5 mmol). Manteve-se a mistura de reacdo sob
agitacdo magnética a mesma temperatura por 20 min. Apos este tempo, adicionou-
se a o-alquinil-N,N-dimetil-anilina apropriada 8 (0,25 mmol), diluida em DCM (1 mL).
A reacao foi mantida a temperatura ambiente, sob agitacdo magnética pelo periodo
de 24 h. A mistura foi diluida em DCM (20 mL) e lavada com solucao aquosa
saturada de NaHCO;3; (3 x 10 mL). Separou-se a fase organica secando-a com
MgSO,. Concentrou-se a mesma pela remocgédo do solvente com o auxilio de um
rotaevaporador. Os compostos desejados foram isolados e purificados em coluna

cromatografica de silica gel, utilizando hexano como eluente.
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2-fenil-3-(fenilseleno)-N-metil-1H-indol. Obtido como um o6leo amarelo; Rend.:
0,073 g (81 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 7,68-7,64 (m, 1H); 7,44-7,26 (m, 7H);
7,22-7,04 (m, 6H); 3,70 (s, 3H). RMN **C (CDCl;, 100 MHz): & 145,8; 137,7; 134,5;
131,2; 130,7; 130,6; 128,8; 128,6; 128,4; 128,0; 125,2; 122,6; 120,8; 120,6; 109,6;
96,5; 31,6. MS (intensidade relativa) m/z: 363 (19), 283 (100), 267 (12), 204 (12),
165 (7), 141 (7), 77 (3), 51 (2). HRMS calculado para C;Hi7NSe: 363,0526.
Encontrado: 363,0539 [M].
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3-(4-clorofenilseleno)-2-fenil-N-metil-1H-indol. Obtido como um sélido amarelo;
p.f. 85-86 °C; Rend.: 0,059 g (60 %). RMN 'H (CDCls;, 400 MHz): 6 7,63 (d, J = 7,8
Hz, 1H); 7,45-7,38 (m, 4H); 7,35-7,28 (m, 3H); 7,22-7,18 (m, 1H); 7,07-7,00 (m, 4H);
3,70 (s, 3H). RMN *3C (CDCl;, 50 MHz): 6 145,9; 137,7; 132,8; 131,1; 131,0; 130,6;
130,3; 129,6; 128,9; 128,7; 128,1; 122,7; 120,9; 120,4; 109,8; 96,0; 31,7. MS
(intensidade relativa) m/z: 397 (17), 317 (100), 281 (12), 204 (13), 165 (7), 141 (19),
77 (4), 51 (2). Anal. (%) Calculado para C,;H;6CINSe: C 63,57; H 4,06; N 3,53.
Encontrado: C 63,46; H 4,13; N 3,57.

F
Se
N

9¢ Me

3-(4-fluorofenilseleno)-2-fenil-N-metil-1H-indol. Obtido como um sélido amarelo;
p.f. 115-116 °C; Rend.: 0,050 g (53 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 5 7.66 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7.46-7.29 (m, 7H), 7.23-7.18 (m, 1H), 7.13-7.07 (m, 2H), 6.79 (t, Jur = 8.8
Hz, 2H), 3.70 (s, 3H). RMN 3C (CDCl;, 50 MHz): 6 161,3 (*Jcr = 244,1 Hz); 145,7;
137,6; 131,1; 130,7; 130,5; 130,4 (SJCF = 7,7 Hz); 128,7; 128,6; 128,1; 122,7; 120,9;
120,4; 115,9 (3Jcr = 21,6 Hz); 109,7; 96,8; 31,7. MS (intensidade relativa) m/z: 381
(9), 301 (100), 285 (10), 204 (10), 165 (5), 143 (6), 77 (3), 51 (1). Anal. (%)
Calculado para C,1HisFNSe: C 66,32; H 4,24; N 3,68. Encontrado: C 66,49; H 4,27,
N 3,73.
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2-fenil-3-(3-(trifluorometil)fenilseleno)-N-metil-1H-indol. Obtido como um Oleo
amarelo; Rend.: 0,048 g (45 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,63 (d, J = 7,8 Hz,
1H); 7,48-7,10 (m, 12H); 3,71 (s, 3H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz): 6 146,2; 137,8;
135,8; 131,6; 131,1 (J = 32,2 Hz); 131,0; 130,7; 130,3; 129,0; 128,9; 128,8; 128,2;
125,1 (J = 3,6 Hz); 122,9; 122,4; 122,1 (J = 3,6 Hz); 121,0; 120,4; 109,8; 95,7; 31,7.
MS (intensidade relativa) m/z: 431 (27), 351 (100), 271 (6), 204 (10), 165 (5), 140
(5), 77 (2), 51 (1). HRMS calculado para CyHisF3NSe: 431,0400. Encontrado:
431.0423 [M].

Me
Se
N

% Me

2-fenil-3-(p-toluilseleno)-N-metil-1H-indol. Obtido como um sélido amarelo; p.f.
109-110 °C; Rend.: 0,063 g (67 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 5 7,67 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 7,46-7,15 (m, 8H); 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,91 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 3,72 (s,
3H); 2,22 (s, 3H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz): & 145,7; 137,5; 134,7; 131,4; 130,8;
130,7; 130,6; 129,6; 128,8; 128,5; 128,0; 122,6; 120,8; 120,7; 109,6; 97,0; 31,6;
20,8. MS (intensidade relativa) m/z: 377 (13), 297 (100), 281 (27), 207 (54), 191 (14),
165 (14), 133 (17), 73 (24), 51 (4). HRMS: Calculado para C,;H;9NSe: 377,0683.
Encontrado: 377,0698 [M].

SeBu

N—ph

N

of Me

3-(butilseleno)-2-fenil-N-metil-1H-indol. Obtido como um Oleo amarelo; Rend.:
0,044 g (52 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,79 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,50-7,41 (m,
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5H); 7,35-7,33 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 7,30-7,26 (m, 1H); 7,24-7,20 (m, 1H); 3,64 (s, 3H);
2,54 (t, J =7,3 Hz, 3H); 1,41 (quint, J = 7,3 Hz, 2H); 1,21 (sex, J = 7,6 Hz, 2H); 0,75
(t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (CDCl;, 100 MHz): & 144,9; 137,5; 131,8; 131,0; 128,3;
127,9; 122,3; 120,5; 120,3; 109,5; 97,5; 32,2; 31,4, 28,5; 22,5; 13,4. MS (intensidade
relativa) m/z: 343 (32), 286 (34), 271 (25), 207 (100), 190 (12), 165 (12), 128 (4), 77
(3), 51 (1). HRMS calculado para Ci9H2;NSe: 343,0839. Encontrado: 366,0747 [M +
Na]".

hS

N

9g Me

3-(naftalen-1-il-seleno)-2-fenil-N-metil-1H-indol. Obtido como um sélido amarelo
palido; p.f. 108-109 °C; Rend.: 0,037 g (36 %). RMN *H (CDCls;, 400 MHz): & 8,24-
8,10 (m, 1H); 7,78-7,75 (m, 1H); 7,65-7,36 (m, 10H); 7,33-7,28 (m, 1H); 7,21-7,01 (m,
3H); 3,73 (s, 3H). RMN *C (CDCls, 100 MHz): & 146,1; 138,0; 133,8; 133,2; 132,3;
130,7; 130,6; 128,6; 128,3; 128,1; 126,5; 126,3; 126,0; 125,9; 125,8; 125,7; 124,9;
122,7; 120,8; 120,7; 109,7; 95,6; 31,7. MS (intensidade relativa) m/z: 413 (14), 333
(100), 317 (14), 207 (31), 159 (17), 128 (16), 73 (10), 51 (2). HRMS calculado para
CaosHigNSe: 413,0683. Encontrado: 436,0594 [M + Na]".

oh M€ ¢

3-(fenilseleno)-N-metil-2-o-toluil-1H-indol. Obtido como um soélido amarelo palido;
p.f. 82-83 °C; Rend.: 0,056 g (57 %). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 5 7,66 (d, J = 7,8
Hz, 1H); 7,41-7,27 (m, 4H); 7,24-7,10 (m, 5H); 7,08-7,02 (m, 3H); 3,54 (s, 3H); 2,04
(s, 3H). RMN C (CDCl;, 100 MHz): & 145,6; 138,3; 137,4; 134,0; 131,3; 131,2;
130,5; 129,9; 129,2; 128,9; 128,7; 125,5; 125,3; 122,3; 120,7; 120,5; 109,6; 96,7;
30,9; 19,7. MS (intensidade relativa) m/z: 377 (30), 297 (100), 218 (28), 204 (29),
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141 (12), 77 (4), 51 (3). HRMS calculado para C,Hi;9NSe: 377,0683. Encontrado:
377,0698 [M].

SePh

(IO
N
gi Me Me

3-(fenilseleno)-N-metil-2-m-toluil-1H-indol. Obtido como um 6leo amarelo; Rend.:
0,052 g (55 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,40-7,37 (m,
1H); 7,32-7,28 (m, 2H); 7,23-7,13 (m, 6H); 7,10-7,03 (m, 3H); 3,70 (s, 3H); 2,35 (s,
3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz): & 146,0; 137,7; 137,6; 134,7; 131,4; 131,2; 130,7;
129,4; 128,8; 128,6; 127,9; 127,8; 125,2; 122,5; 120,7; 120,6; 109,6; 96,6; 31,7;
21,4. MS (intensidade relativa) m/z: 377 (15), 297 (100), 204 (12), 141 (11), 77 (3) 51
(3).

SePh

OO
M
g V¢

3-(fenilseleno)-N-metil-2-p-toluil-1H-indol. Obtido como um sélido amarelo; p.f.
105-106 °C; Rend.: 0,067 g (72 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,66-7,63 (m, 1H);
7,41-7,03 (m, 12H); 3,70 (s, 3H); 2,39 (s, 3H). RMN *C (CDCls, 50 MHz): & 146,0;
138,5; 137,6; 134,6; 130,6; 130,5; 128,9; 128,8; 128,2; 128,1; 125,1; 122,5; 120,7;
120,5; 109,6; 96,0; 31,7; 21,3. MS (intensidade relativa) m/z: 377 (16), 297 (100),
281 (15), 204 (17), 165 (8), 140 (19), 77 (27), 51 (22). HRMS calculado para
C2H1gNSe: 377,0683. Encontrado: 377,0703 [M].

2-(4-clorofenil)-3-(fenilseleno)-N-metil-1H-indol. Obtido como um sdlido amarelo;
p.f. 103-104 °C; Rend.: 0,051 g (52 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): 6 7,67 (d, J = 7,7
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Hz, 1H); 7,46-7,19 (m, 7H); 7,17-7,03 (m, 5H); 3,71 (s, 3H). RMN **C (CDCls, 100
MHz): & 144,4; 137,8; 134,8; 134,3; 132,0; 130,6; 129,7; 128,9; 128,5; 128,4; 125,4;
122,9; 121,0; 120,7; 109,7; 97,0; 31,7. MS (intensidade relativa) m/z: 397 (18), 317
(100), 281 (25), 207 (19), 141 (21), 77 (16), 51 (16). HRMS calculado para
C21H16CINSe: 397,0136. Encontrado: 397,0147 [M].

SePh

N Bu

N

9IIVIe

2-n-butil-3-(fenilseleno)-N-metil-1H-indol. Obtido como um éleo laranja; Rend.:
0,060 g (70 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,57 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,32-7,28 (m,
1H); 7,25-7,02 (m, 7H); 3,77 (s, 3H); 2,97 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 1,51 (quint, J = 7,3 Hz,
2H): 1,36 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN *3C (CDCls, 100 MHz):
0 146,6; 137,4; 134,5; 130,5; 128,8; 128,1; 125,1; 121,6; 120,3; 119,8; 109,0; 94,9;
32,0; 30,4; 25,7; 22,5; 13,8. MS (intensidade relativa) m/z: 343 (13), 263 (22), 220
(39), 207 (20), 144 (100), 115 (23), 77 (19), 51 (14). HRMS calculado para
C19H21NSe: 343,0839. Encontrado: 343,0866 [M].

SePh

N Hex
N

9mMe

3-(fenilseleno)-2-hexil-N-metil-1H-indol. Obtido como um 6leo amarelo; Rend.:
0,064 g (69 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,58-7,55 (m, 1H); 7,33-7,27 (m, 1H);
7,24-7,19 (m, 1H); 7,16-7,01 (m, 6H); 3,76 (s, 3H); 2,96 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 1,52
(quint, J = 7,8 Hz, 2H); 1,34-1,20 (m, 6H); 0,83 (t, J = 7,1 Hz, 3H) . RMN **C (CDCls,
100 MHz): 6 146,6; 137,5; 134,5; 130,6; 128,7; 128,3; 125,1; 121,6; 120,3; 119,8;
109,0; 95,1; 31,5; 30,3; 29,8; 29,0; 26,0; 22,5; 13,9. MS (intensidade relativa) m/z:
371 (8), 291 (11), 220 (24), 144 (100), 115 (13), 77 (8), 51 (7). HRMS calculado para
C21H2sNSe: 371,1152. Encontrado: 371,1170 [M].
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3-(fenilseleno)-N-metil-2-(naftalen-1-il)-1H-indol. Obtido como um soélido amarelo;
p.f. 123-124 °C; Rend.: 0,051 g (50 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,93-7,85 (m,
2H); 7,72 (d, J = 7,8 Hz 1H); 7,51-7,39 (m, 5H); 7,35-7,30 (m, 2H); 7,24-7,19 (m, 1H);
7,13-7,11 (m, 2H); 7,05-6,97 (m, 3H); 3,47 (s, 3H). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz): &
144.,4; 137,7; 135,8; 134,1; 133,1; 130,7; 129,7; 129,5; 129,2; 129,1; 128,6; 128,3;
126,6; 126,0; 125,6; 125,3; 125,0; 122,6; 120,8; 120,7; 109,6; 98,5; 31,3. MS
(intensidade relativa) m/z: 413 (23), 333 (100), 254 (13), 241 (18), 215 (4), 158 (2),
127 (7), 77 (2) 51 (1). HRMS calculado para C,Hi;9NSe: 413,0683. Encontrado:
436,0595 [M + Na]".

SePh
Me
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2-fenil-3-(fenilseleno)-N,5-dimetil-1H-indol. Obtido como um soélido amarelo; p.f.
87-88 °C; Rend.: 0,070 g (75 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 7.45 (s, 1H), 7.43-
7.38 (m, 3H), 7.37-7.34(m, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.16-7.03 (m, 6H), 3.70 (s,
3H), 2.44 (s, 3H). RMN C (CDCls, 100 MHz): & 145,9; 136,2; 134,8; 131,4; 130,9;
130,7; 130,3; 128,8; 128,5; 128,3; 128,0; 125,1; 124,3; 120,2; 109,4; 95,7; 31,7;
21,4. MS (intensidade relativa) m/z: 377 (17), 297 (100), 281 (11), 207 (8), 141 (11),
77 (4), 51 (3). HRMS calculado para C,;H19NSe: 377,0683. Encontrado: 400,0598 [M
+ NaJ".

Me
Se
Me
N—ph
N

9p Me
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2-fenil-N,5-dimetil-3-(p-toluilseleno)-1H-indol. Obtido como um sélido amarelo; p.f.
102-103 °C; Rend.: 0,070 g (72 %). RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & 7,48-7,21 (m, 7H);
7,15-7,00 (m, 3H); 6,92 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 3,69 (s, 3H); 2,44 (s, 3H); 2,23 (s, 3H).
RMN *3C (CDCls, 50 MHz): & 145,8; 136,1; 134,8; 131,3; 130,9; 130,7; 130,2; 129,6;
128,5; 128,3; 128,0; 124,2; 120,2; 109,3; 95,9; 31,7; 21,4; 20,8. MS (intensidade
relativa) m/z: 391 (13), 311 (100), 281 (9), 218 (6), 204 (7), 140 (7), 91 (7), 65 (9), 51
(2). HRMS calculado para C,3H»1NSe: 391,0839. Encontrado: 414,0749 [M + Na]".

o2
Se
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3-(4-clorofenilseleno)-2-fenil-N,5-dimetil-1H-indol. Obtido como um soélido
amarelo; p.f. 108-109 °C; Rend.: 0,052 g (51 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 7,47-
7,23 (m, 8H); 7,19-7,03 (m, 5H); 3,70 (s, 3H); 2,45 (s, 3H). RMN **C (CDCl;, 200
MHz): 6 146,0; 136,1; 133,1; 131,1; 131,0; 130,6; 130,5; 130,4; 129,4; 128,9; 128,7,
128,1; 124,4; 119,9; 109,5; 95,2; 31,8; 21,4. MS (intensidade relativa) m/z: 411 (16),
331 (100), 281 (12), 207 (14), 140 (15), 73 (4), 51 (2). Anal. (%) Calculado para
CxH1sCINSe: C 64,32; H 4,42; N 3,41. Encontrado: C 64,51; H 4,48; N 3,47.

SePh
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5-cloro-2-fenil-3-(fenilseleno)-N-metil-1H-indol. Obtido como um sélido branco;
p.f. 113-114 °C; Rend.: 0,060 g (61 %). RMN *H (CDCls;, 200 MHz): & 7,64 (s, 1H);
7,46-7,32 (m, 6H); 7,30-7,20 (m, 2H); 7,14-7,06 (m, 5H); 3,70 (s, 3H). RMN *C
(CDCl3, 50 MHz): 6 147,1; 136,1; 134,1; 131,8; 130,7; 130,6; 129,0; 128,9; 128,3;
128,1; 126,6; 125,4; 122,9; 119,9; 110,8; 95,9; 31,9. MS (intensidade relativa) m/z:
397 (22), 317 (100), 281 (20), 204 (8), 140 (14), 77 (3), 51 (2). Anal. (%) Calculado
para C,1H16CINSe: C 63,57; H 4,06; N 3,53. Encontrado: C 63,88; H 4,11; N 3,60.
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5-cloro-2-fenil-N-metil-3-(p-toluilseleno)-1H-indol. Obtido como um sélido
amarelo; p.f. 132-133 °C; Rend.: 0,077 g (75 %). RMN H (CDCls, 200 MHz): 6 7,64
(s, 1H); 7,45-7,32 (m, 5H); 7,28-7,21 (m, 2H); 7,05-6,89 (m, 4H); 3,69 (s, 3H); 2,23
(s, 3H). RMN *C (CDCl;, 100 MHz): & 146,9; 136,1; 135,3; 131,9; 130,9; 130,7;
130,1; 129,7; 128,9; 128,8; 128,1; 126,6; 122,9; 120,1; 110,7; 96,6; 31,8; 20,8. MS
(intensidade relativa) m/z: 411 (16), 331 (100), 295 (11), 281 (15), 207 (9), 176 (5),
140 (10), 73 (3), 51 (1). HRMS calculado para C,;H13CINSe: 411,0293. Encontrado:
434,0211 [M + NaJ".

Q/CI
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5-cloro-3-(4-clorofenilseleno)-2-fenil-N-metil-1H-indol. Obtido como um sdélido
amarelo; p.f. 114-115 °C; Rend.: 0,040 g (37 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & 7,60
(s, 1H); 7,46-7,42 (m, 3H); 7,35-7,22 (m, 4H); 7,11-6,97 (m, 4H); 3,70 (s, 3H). RMN
13C (CDCls, 100 MHz): & 147,3; 136,2; 132,4; 131,7; 131,6; 130,7; 130,6; 129,9;
129,1; 129,0; 128,2; 127,0; 123,2; 119,9; 110,9; 96,2; 31,8. MS (intensidade relativa)
m/z: 433 (17), 431 (25), 351 (100), 315 (9), 285 (9), 180 (10), 158 (10), 140 (23).
HRMS calculado para C,;1H15ClNSe: 430,9747. Encontrado: 430,9765 [M].

3.2.11 Procedimento geral para a reacao do intermediario (N-metil-3-organosseleno-

indol)litio com diferentes reagentes eletrofilicos

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, contendo uma
solucéo de N-metil-3-organosseleno-indol apropriada 9a ou 90 (0,25 mmol) em THF
(4 mL) a 0 °C, foi adicionado n-BuLi (0,625 mmol, de uma solu¢éo 2,5 M em hexano)

gota a gota. A mistura de reacdo foi agitada durante 15 min, e em seguida
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adicionou-se gradualmente uma solucdo do reagente eletrofilico apropriado (0,75
mmol) em THF (1 mL) a 0 °C. A mistura de reacdo foi deixada reagindo a
temperatura ambiente durante 1 h. Apds este tempo, a mistura foi diluida com
acetato de etila (20 mL) e lavada com uma solu¢do aquosa saturada de NH4Cl (3 x
10 mL). A fase organica foi separada, seca com MgSO, e concentrada sob vacuo.
Os compostos desejados foram isolados e purificados em coluna cromatogréfica de

silica gel, utilizando hexano como eluente.

N
10a M€

2-fenil-N-metil-1H-indol. Obtido como um sdlido amarelo; p.f. 95-96 °C; Rend.:
0,032 g (62 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,51-7,42 (m,
4H); 7,40-7,33 (m, 2H); 7,25-7,11(m, 1H); 6,55 (s, 1H):; 3,72 (s, 3H). RMN **C
(CDCl3, 100 MHz): 6 141,5; 138,4; 132,8; 129,4; 128,4; 128,0; 127,8; 121,6; 120,4;
119,8; 109,5; 101,7; 31,1. MS (intensidade relativa) m/z: 207 (100), 178 (14), 165
(17), 128 (8), 102 (12), 77 (7), 51 (3). Anal. (%) Calculado para Ci5H13N: C 86,92; H
6,32; N 6,76. Encontrado: C 87,14; H 6,39; N 6,81.

Me
N
10b Me

2-fenil-N,5-dimetil-1H-indol. Obtido como um solido branco; p.f. 113-114 °C; Rend.:
0,033 g (60 %). RMN *H (CDCls, 200 MHz): & & 7.51-7.35 (m, 6H), 7.25-7.22 (m, 1H),
7.07-7.05 (m, 1H), 6.47 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.46 (s, 3H). RMN **C (CDCl;, 50 MHz):
0 141,5; 136,8; 132,9; 129,3; 129,0; 128,4; 128,1; 127,7; 123,2; 120,0; 119,2; 109,2;
101,1; 31,2; 21,4. MS (intensidade relativa) m/z: 221 (100), 204 (15), 178 (12), 144
(9), 109 (12), 77 (7), 51 (3). Anal. (%) Calculado para CiH1sN: C 86,84; H 6,83; N
6,33. Encontrado: C 87,09; H 6,92; N 6,40.
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3-bromo-2-fenil-N,5-dimetil-1H-indol. Obtido como um ¢6leo amarelo; Rend.: 0,037
g (50 %). RMN *H (CDCls, 400 MHz): & 7,51-7,40 (m, 5H); 7,39-7,38 (m, 1H); 7,22-
2,20 (m, 1H); 7,11 (dd, J = 8,3 Hz, J = 1,4 Hz, 1H); 3,61 (s, 3H); 2,49 (s, 3H). RMN
3¢ (CcDCl;, 100 MHz): 6 138,0; 135,5; 130,7; 130,5; 129,9; 128,5; 128,4; 128,3;
124,4; 120,2; 118,8; 109,4; 89,6; 31,6; 21,4. MS (intensidade relativa) m/z: 299
(100), 220 (40), 204 (33), 178 (13), 150 (12), 109 (28), 77 (4), 51 (3). HRMS
calculado para Ci6H14BrN: 299,0310. Encontrado: 299,0320 [M].

Me
N—ph
N

104 M€

2-fenil-3-iodo-N,5-dimetil-1H-indol. Obtido como um sdélido branco; p.f. 102-103 °C;
Rend.: 0,039 g (45 %). RMN 'H (CDCls, 200 MHz): & 7,55-7,40 (m, 5H); 7,30-7,26
(m, 1H); 7,24-7,17 (m, 1H); 7,15-7,07 (m, 1H); 3,65 (s, 3H); 2,51 (s, 3H). RMN *3C
(CDCl3, 100 MHz): 6 141,7; 136,2; 131,8; 130,8; 130,5; 130,2; 128,7; 128,3; 124,5;
121,0; 109,5; 58,3; 31,9; 21,4. MS (intensidade relativa) m/z: 347 (100), 220 (20),
204 (22), 178 (8), 109 (18), 76 (3), 51 (2). HRMS calculado para CigH14IN: 347,0171.
Encontrado: 347,0185 [M].
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Figura 8: Espectro de RMN "H do composto 4a em CDCl; a 200 MHz
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Figura 9: Espectro de RMN 3¢ do composto 4a em CDCI; a 100 MHz
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Figura 10: Espectro de RMN *H do composto 4b em CDCl; a 200 MHz
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Figura 11: Espectro de RMN **C do composto 4b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 12: Espectro de RMN "H do composto 4c em CDCl; a 200 MHz
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Figura 13: Espectro de RMN 3¢ do composto 4c em CDCl; a 100 MHz
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Figura 14: Espectro de RMN 'H do composto 4d em CDCl; a 200 MHz
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Figura 15: Espectro de RMN **C do composto 4d em CDCl; a 100 MHz
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Figura 16: Espectro de RMN "H do composto 4e em CDCl; a 200 MHz
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Figura 17: Espectro de RMN 3¢ do composto 4e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 18: Espectro de RMN 'H do composto 4f em CDCl; a 200 MHz
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Figura 19: Espectro de RMN 3¢ do composto 4f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 20: Espectro de RMN "H do composto 4g em CDCl; a 200 MHz
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Figura 21: Espectro de RMN **C do composto 4g em CDCl; a 100 MHz
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Figura 22: Espectro de RMN 'H do composto 4h em CDCl; a 200 MHz
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Figura 23: Espectro de RMN 3¢ do composto 4h em CDCl; a 100 MHz
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Figura 24: Espectro de RMN "H do composto 4i em CDCl; a 200 MHz
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Figura 25: Espectro de RMN 3¢ do composto 4i em CDCl; a 100 MHz
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Figura 26: Espectro de RMN 'H do composto 4j em CDCI; a 200 MHz
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Figura 27: Espectro de RMN 3¢ do composto 4j em CDCI; a 100 MHz
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Figura 28: Espectro de RMN 'H do composto 4k em CDCI; a 200 MHz
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Figura 29: Espectro de RMN **C do composto 4k em CDCl; a 100 MHz
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Figura 30: Espectro de RMN 'H do composto 4l em CDCI; a 200 MHz
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Figura 31: Espectro de RMN **C do composto 4l em CDCl; a 100 MHz
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Figura 32: Espectro de RMN 'H do composto 4m em CDCl; a 200 MHz
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Figura 33: Espectro de RMN **C do composto 4m em CDCl; a 100 MHz
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Figura 34: Espectro de RMN 'H do composto 4n em CDCl; a 200 MHz
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Figura 35: Espectro de RMN 3¢ do composto 4n em CDCl; a 100 MHz
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Figura 36: Espectro de RMN 'H do composto 40 em CDCl; a 200 MHz
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Figura 37: Espectro de RMN 3¢ do composto 40 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 38: Espectro de RMN "H do composto 4p em CDCl; a 200 MHz
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Figura 39: Espectro de RMN **C do composto 4p em CDCl; a 100 MHz
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Figura 40: Espectro de RMN "H do composto 4q em CDCl; a 200 MHz
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Figura 41: Espectro de RMN 3¢ do composto 4g em CDCl; a 100 MHz
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Figura 42: Espectro de RMN *H do composto 4r em CDCl; a 200 MHz
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Figura 43: Espectro de RMN 3¢ do composto 4r em CDCI; a 100 MHz
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Figura 44: Espectro de RMN 'H do composto 4s em CDCI; a 200 MHz
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Figura 45: Espectro de RMN **C do composto 4s em CDCl; a 100 MHz
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Figura 46: Espectro de RMN 'H do composto 5a em CDCI; a 200 MHz
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Figura 47: Espectro de RMN **C do composto 5a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 48: Espectro de RMN 'H do composto 5b em CDCl; a 400 MHz
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Figura 49: Espectro de RMN **C do composto 5b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 50: Espectro de RMN 'H do composto 5¢ em CDClI; a 400 MHz
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Figura 51: Espectro de RMN **C do composto 5¢ em CDCl; a 100 MHz
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Figura 52: Espectro de RMN 'H do composto 5d em CDCl; a 200 MHz
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Figura 53: Espectro de RMN 3¢ do composto 5d em CDCl; a 100 MHz
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Figura 54: Espectro de RMN 'H do composto 5e em CDCI; a 200 MHz
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Figura 55: Espectro de RMN 3¢ do composto 5e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 56: Espectro de RMN 'H do composto 5f em CDCl; a 200 MHz
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Figura 57: Espectro de RMN 3¢ do composto 5f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 58: Espectro de RMN 'H do composto 9a em CDCI; a 200 MHz
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Figura 59: Espectro de RMN 3¢ do composto 9a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 60: Espectro de RMN "H do composto 9b em CDCl; a 400 MHz
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Figura 61: Espectro de RMN **C do composto 9b em CDCl; a 50 MHz
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Figura 62: Espectro de RMN "H do composto 9c em CDCl; a 200 MHz
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Figura 63: Espectro de RMN **C do composto 9¢c em CDCl; a 50 MHz
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Figura 64: Espectro de RMN "H do composto 9d em CDCl; a 400 MHz
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Figura 65: Espectro de RMN 3¢ do composto 9d em CDCl; a 100 MHz
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Figura 66: Espectro de RMN 'H do composto 9e em CDCI; a 200 MHz
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Figura 67: Espectro de RMN 3¢ do composto 9e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 68: Espectro de RMN 'H do composto 9f em CDCl; a 400 MHz
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Figura 69: Espectro de RMN 3¢ do composto 9f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 70: Espectro de RMN "H do composto 9g em CDCl; a 400 MHz
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Figura 71: Espectro de RMN 3¢ do composto 9g em CDCl; a 100 MHz
140



CaPitqu 4
Espectros de RMN *H e *C

SePh
=)
N
ghMeM

Y E Y
4.3 51 30

T T[T T[T T [TTTT 7T
740 730 720 710 7.00

I JM

L o g
08 4330 3.0 31
‘ T T ‘ T 1T ‘ L ‘ L ‘ UL ‘ L ‘ UL ‘ T T ‘ L ‘ T T ‘ T 1T ‘ UL ‘ L ‘ L ‘ L ‘ UL ‘
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

Figura 72: Espectro de RMN "H do composto 9h em CDCl; a 400 MHz
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Figura 73: Espectro de RMN **C do composto 9h em CDCl; a 100 MHz
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Figura 74: Espectro de RMN 'H do composto 9i em CDCI; a 400 MHz
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Figura 75: Espectro de RMN 3¢ do composto 9i em CDCl; a 100 MHz
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Figura 76: Espectro de RMN "H do composto 9j em CDCl; a 200 MHz
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Figura 77: Espectro de RMN **C do composto 9] em CDCl; a 50 MHz
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Figura 78: Espectro de RMN "H do composto 9k em CDCl; a 200 MHz
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Figura 79: Espectro de RMN **C do composto 9k em CDCl; a 100 MHz
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Figura 80: Espectro de RMN 'H do composto 91 em CDCI; a 400 MHz
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Figura 81: Espectro de RMN **C do composto 91 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 82: Espectro de RMN "H do composto 9m em CDCl; a 400 MHz
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Figura 83: Espectro de RMN 3¢ do composto 9m em CDCl; a 100 MHz

146



L]
5.2 201320 3.0

\H‘\H\‘\\H‘\\H‘\\H‘HH‘HH‘HH‘\H

7.60 7.50 7.40 7.30 7.20 7.10 7.00 6.90

H

CaPitulo 4
Espectros de RMN

e Bc

A

U

L L]
2.01.0 5.2.026.0

1

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0

35

25

1.0

Figura 84: Espectro de RMN 'H do composto 9n em CDCl; a 400 MHz
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Figura 86: Espectro de RMN 'H do composto 90 em CDCl; a 200 MHz
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Figura 87: Espectro de RMN 3¢ do composto 90 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 88: Espectro de RMN "H do composto 9p em CDCl; a 200 MHz
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Figura 89: Espectro de RMN **C do composto 9p em CDCl; a 50 MHz
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Figura 90: Espectro de RMN *H do composto 9q em CDCl; a 200 MHz
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Figura 91: Espectro de RMN 3¢ do composto 9g em CDCl; a 50 MHz
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Figura 92: Espectro de RMN 'H do composto 9r em CDCl; a 200 MHz
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Figura 93: Espectro de RMN 3¢ do composto 9r em CDCl; a 50 MHz
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Figura 94: Espectro de RMN "H do composto 9s em CDCl; a 200 MHz
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Figura 95: Espectro de RMN 3¢ do composto 9s em CDCl; a 100 MHz
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Figura 96: Espectro de RMN "H do composto 9t em CDCl; a 200 MHz
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Figura 97: Espectro de RMN **C do composto 9t em CDCl; a 100 MHz
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Figura 98: Espectro de RMN 'H do composto 10a em CDCl; a 400 MHz
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Figura 99: Espectro de RMN 3¢ do composto 10a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 100: Espectro de RMN 'H do composto 10b em CDCI; a 200 MHz
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Figura 101: Espectro de RMN 3¢ do composto 10b em CDCl; a 50 MHz
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Figura 102: Espectro de RMN "H do composto 10c em CDCl; a 400 MHz

i

LR RN R RN RN R R R R AR AR R AR RN
130.8 130.6 130.4 130.2 130.0 129.8 129.6 129.4 129.2 129.0 128.8 128.6 128.4 128.2

AR R RN RN R RN RN R AR R R R N RN R RN R R R R RN RN R R R RN R AR AR AR AR R AR RN
140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 103: Espectro de RMN 3¢ do composto 10c em CDCI; a 100 MHz
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Figura 104: Espectro de RMN "H do composto 10d em CDCl; a 200 MHz
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Figura 105: Espectro de RMN **C do composto 10d em CDCl; a 100 MHz
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