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RESUMO

AUTOR: Guilherme Leonel
ORIENTADOR: Gilson Zeni

Neste trabalho foi desenvolvida uma metodologia para a sintese de
oxazinoindolonas 4-susbtituido através de wuma ciclizagdo eletrofilica de N-
(etoxicarbonil)alquinilindois promovida por eletréfilos. Inicialmente, os primeiros
estudos foram realizados pelo uso de disselenetos de diorganoila e sais de metais de
transicao (mais especificamente ferro). Em virtude de estudos iniciais na obtengdo do
produto ciclizado, uma série de estudos detalhados, envolvendo condi¢des reacionais e
estequiometria dos reagentes, foi desenvolvida para alcancar a melhor condi¢do de
obtengdo do produto final. Dessa forma, tendo a melhor condi¢cdo reacional
estabelecida, foi sintetizada uma variedade de derivados de 4-organocalcogeno [1,3]
oxazino[3,4-a] indol-1-ona. A diversidade de produtos sintetizados envolveu diferentes
disselenetos, arilicos e alquilicos, ¢ a mudanca nos grupamentos ligados aos N-
(etoxicarbonil)alquinilindois, doadores e retiradores de elétrons, grupamentos
alquilicos, grupos estericamente impedidos. Ao todo 15 compostos inéditos foram
sintetizados com rendimentos de 51 % a 92%. A fim de expandir o escopo do trabalho,
uma segunda etapa do estudo fez uso de iodo molecular como fonte eletrofilica.
Novamente, uma série de estudos reacionais aperfeicoou a melhor condi¢cdo de reacao,
portanto, foi possivel lograr o melhor rendimento do produto ciclizado com iodo em
90%. A metodologia foi testada para diferentes substratos, 7 novos compostos derivados
de 4-Todo [1,3] oxazino[3,4-a] indol-1-ona foram sintetizados com rendimentos de 51 a
90%. A metodologia tolerou varios grupos de diferentes caratcteristicas (retiradores,
doadores, volumosos, alquilicos), semelhante ao estudo anterior com
organocalcogénios. Os mesmos foram submetidos a estudos a fim de investigar a alta
labilidade de suas ligagdes Csp>-Se e Csp’-I na sintese futura de novos compostos.
Reacdes de substitui¢do e acoplamento cruzado catalizada por metais as metodologias
testadas frente aos compostos sintetizados. Por fim, as clases de compostos sintetizadas
foram submetidas a testes fotofisicos e eletroquimicos, a fim de estudar mais

profundadamente suas propriedades eletronicas de absor¢ao/emissao e redox

Palavras-Chave: Indol, alquinilindois, organocalcogénios, iodo, ciclizacado eletrofilica.






ABSTRACT

AUTHOR: Guilherme Leonel
ADVISOR: Gilson Zeni

In this work a methodology was developed for the synthesis of 4-substituted
oxazinoindolones through a nucleophilic cyclization of N-(ethoxicarbonil)alkynylindois
produced by electrophiles. Initially, the first studies were carried out using diorganoyl
diselenides and transition metal salts (more specifically iron). Due to initial studies in
obtaining the cyclized product, a series of detailed studies, involving reaction conditions
and stoichiometry of the reagents, was developed to reach the best condition for
obtaining the final product. Thus, having established the best reaction condition, a
variety of derivatives of 4-organochalcogene [1,3] oxazino[3,4-a] indol-1-one was
synthesized. The diversity of synthesized products involved different diselenides, both
aryl and alkyl, as well as the change in the groups linked to the N-
(ethoxicarbonil)alkynylindois; electron donors and electron withdrawers, alkyl groups,
sterically hindered groups. Altogether 15 new compounds were synthesized with yields
from 51 to 92%. In order to expand the scope of the work, a second stage of the study
made use of molecular iodine as an electrophilic source. Again, a series of reaction
studies perfected the best reaction condition, therefore it was possible to achieve the
best yield of 90% iodine-cyclized product. The methodology was tested for different
substrates, 7 new compounds derived from 4-lodo[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-one were
synthesized with yields from 51 to 90%. The methodology tolerated several groups of
different characteristics (takers, donors, bulky, alkyl), similar to the previous study with
organochalcogens. They are left to studies in order to investigate the high lability of
their Csp2-Se and Csp2-1 bonds in the future synthesis of new compounds. Substitution
reactions and cross-coupling catalyzed by metals were two methodalloys tested against
the synthesized compounds. Finally, the classes of synthesized compounds were
submitted to photophysical and electrochemical tests, in order to further study their

electrical absorption/emission and redox properties.

KeyWords: Indoles, alkinylindoles, organochalcogens, iodine, electrophilic ciclization.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

Os heterociclos sao uma classe de estimado valor dentro da quimica organica,
pois abrangem uma variedade de estruturas de considerado valor bioldgico e industrial.
Tais compostos apresentam duas principais fontes de obtencao: ocorréncia natural, ou,
por meio de sintese organica (QUIN; TYRELL, 2010). A partir de fontes naturais, sdo
encontrados em vitaminas, aminodcidos, acidos nucleicos (DNA e RNA) e coenzimas;
na forma sintética, estdo presentes em compostos farmacéuticos, herbicidas e
fungicidas, tintas e pigmentos ¢ na industria de aparelhos fluorescentes (PATRICK,
2010). Além de tudo, possui um papel fundamental no decorrer da historia da
humanidade, como o 4acido ascorbico, presente em frutas citricas, que auxiliou no
combate ao escorbuto na era das grandes navegacdes; a penicilina e morfina, a primeira
essencial no combate infec¢des bacterianas, que nos séculos passados era quase
incombativel, a segunda muito utilizada nas guerras como analgésico (LE COUTEUR;
BURRESON, 2003).

Dentro da enorme abundancia de heterociclos, uma classe vem sendo
intensamente explorada a cerca de décadas em virtude de seu potencial biologico e
industrial.

Os indois recebem atencao ha décadas em virtude de ser um ntcleo fortemente
presente no campo da quimica medicinal (MA et al., 2016). Além do mais, mesmo seus
derivados demostrando grande difusdo dentro do campo bioldgico, seus analogos
fundidos a outras estruturas tem demostrado elevado interesse dentro do campo da
quimica de materiais (PAUL; JOHN, 2022). Devido a serem classes ricas
eletronicamente, tornam-se alvo de grande interesse em pesquisas visando aplicagcdes no
campo industrial, principalmente em materias oticos e eletroquimicos.

Alguns de seus derivados se destacam em razdo de exibirem diversas atividades
biologicas, tais como: antiviral, antibacteriana, anti-inflamatoria, anticancerigena,
antidepressiva, antioxidante, antiemética e anti-hipertensiva (KUMAR; RITIKA, 2020),
(KAUSHIK et al., 2013). Sob outro enfoque, outros se sobressaem em virtude de
exibirem potencial no estudo e aplicagdo em OLEDs, OFETs, células solares, detectores
analiticos e polimeros conjugados.

Na figura 1 sdo ilustrados alguns exemplos de estruturas ativas
farmacologicamente e com elevado destaque dentro da pesquisa no campo de materias

orgénicos, na qual contém o ntcleo base anéis inddis. A Sumatriptana, um medicamento
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empregado no tratamento da enxaqueca e de cefaleias em salva (VEERAVEEDU;
KUMAR; GARG, 2019); a Declavirdina, utilizada no tratamento de doengas virais,
como o HIV (VEERAVEEDU; KUMAR; GARG, 2019); Alossetrona, um
medicamento oral utilizado no tratamento da Sindrome do Colon Irritavel (SCI)
(KAUSHIK et al., 2013); Tris-phIDID um derivado de nucleos indoéis fundidos, o qual
apesenta alta atividade fotoluminescente (RYOO et al., 2017); DHID-DPS outro
derivado de nucleos inddlicos fundidos com atividade OLEDs (TONGSUK et al.,
2021).

Figura 1- Derivados de indois.

O —_—
- .
HNX N N /\
| N Delavirdina N N
H HN /7\ I\I/Ie
Sumatriptana < Alossetrona

Tris-phIDID
(Fotoluminescente)

/Q DHID-DPS

(Fotoluminescente)

Outra linha de compostos muito estudados, os organocalcogénios, vem
emergindo fortemente dentro do campo da quimica organica. Isso esta relacionado as
suas atividades biolodgicas intrinsecas pelas quais se destacam principalmente
heterociclos contendo o heteroatomo selénio ou enxofre em sua estrutura, por exemplo:
antioxidante, anticonvulsivantes, antitumoral, antifngica, antinoceciptivo e
antidepressiva (ABDELWAHAB MAHMOUD; KIRSCH; PEAGLE, 2018), (SINGH;
SINGH; BEDI, 2020).

Alguns exemplos, bastante relevantes, recebem destaque por ja se encontrarem
em fase avancada de testes clinicos ou estarem disponiveis no mercado farmacologico.
Como exemplo, o Ebselen, um heterociclo a base de selénio muito estudado em virtude
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de sua atividade antioxidante (SCHEWE, 1995). Outro importante exemplo ¢ o
Raloxifeno, um modulador do receptor de estrogénio (SERMs), atuando principalmente
no combate a osteoporose (WU; YONG-JIN, 2010). Mais recentemente, foi demostrado
o efeito do composto 3-(4-fluorofenilselanil-2,5-difenilselenofeno (DPS), como

importante agente no tratamento de depressao (GAI et al., 2012) (Figura 2).

Figura 2 - Heterociclos contendo selénio e enxofre com atividade farmacoldgica.

o (@]
O d

Se

N
Ebselen Q Raloxifeno DPS

Além das atividades biologicas descritas, os organocalcogénios demostram
eficacia como ferramentas sintéticas na constru¢ao de estruturas complexas. Devido a
boa aplicabilidade como ferramenta sintética, uma vez que exibem excelentes
caracteristicas eletrofilicas, seu emprego em reacdes de ciclizacdo promovidas por
eletrofilos os torna bons artificios dentro do campo da sintese. Mediante isso, uma série
de compostos pode vir a ser sintetizados via a respectiva metodologia, tais como:
selenofenos (ZENI et al., 2015) tulurofenos (ZENI et al., 2008), oxazinonas (PEDRO et
al., 2015), oxazinas (BUKgNAITIENE; CIKOTIENE, 2015), cromonas
(SCHUMACHER, 2023), selenocromenos (ZENI et al., 2020), pirazois (ZORA et al.,
2016), indois (CHEN; CHO; LAROCK, 2009), e naftalenos (RECCHI; BACK; ZENI,
2017).

1.1 OBJETIVOS
Em virtude da importincia de ambos os compostos mencionados, indol e

organocalgénio, elaborou-se uma nova proposta de sintese almejando sintetizar uma

nova estrutura mesclando o nucleo inddlico e os organocalcogénios.
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Para isso, a metodologia fez uso de N-(etdxicarbonil)alquinilindois, o qual
apresenta um grupo alcino vizinho ao grupo funcional éster, isso propicia ao substrato a
capacidade para gerar novas estruturas oriundas da classe descrita (indol). Por meio do
substrato descrito e via ciclizagao eletrofilica promovida por eletréfilos, objetivou-se a

sintese de oxazinoindolonas 4-substituidos.

Esquema 1
C\/\ YR?
| >—=-r Condigoes | >
N — = N \ R1
)\OEt o
(0] (@)
1 2
Y =Se, S; R', R? = alquilias e arilias
Esquema 2

[ ]I \> — R Condicoes | > -
N —§3> N \ R
)—OEt )0
(e}
1 3

0]

E= lodo; R! = alquilias e arilias

A sintese dessas novas estruturas permite explora-las como blocos construtores
na preparacdo de novos heterociclos, a fim de obter novos compostos para estudos
posteriores. Por exemplo, reagdes de acoplamento catalisadas por Cu/Pd e reagdes de
troca de grupamentos sdo algumas das possibilidades de aplicacdo frente aos eletrofilos

(organocalcogénio e halogénio) inseridos a estrutura final (Esquema 2).

Esquema 3
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2 REVISAO DA LITERATURA

As reagdes de ciclizagdes eletrofilicas empregando alcinos sdo uma ferramenta
de estimado valor dentro da sintese organica. O mecanismo envolvendo a ciclizagao
promovida por eletrofilos procede através de trés etapas (Esquema 4) (GODOI;
SCHUMACHER; ZENI, 2011). A primeira etapa envolve a interacdo da fonte
eletrofilica com a tripla ligacdo do substrato, de modo a gerar o intermedidrio I; a etapa
posterior procede pelo ataque anti do heteroatomo vizinho, sobre a tripla ligacao ativada
pelo eletrofilo, assim, formando o sal I; por fim, a remogdo do grupamento ligado ao
heteroatomo via reagdo de substituicao nucleofilica (Sy2) por intermédio do nucleéfilo

(Nu’) presente na reagado, originando o produto ciclizado I.

Esquema 4

Nu-/j

¢ G G
X E+ X Cxr -NuLG X
e D @[ﬁ e U )<
X N
R ét’ R E E
1 I o

Dentro ampla gama de reagdes de ciclizacdes eletrofilicas, aquelas mediadas por
espécies eletrofilicas de halogénios (I, Br,, NBS, NCS, ICl) e organocalcogénios,
catalisadas por metais de transi¢do (especialmente ferro). Ambas se destacam em
virtude de seu baixo custo e condigdes reacionais brandas se comparadas com demais
metais nobres. Dessa forma, diversos sdo os protocolos de sintese para intimeros

compostos organicos.

2.1 SINTESES DE HETEROCICLOS ATRAVES DE REACOES ELETROFILICAS
PROMOVIDAS POR DICALCOGENIOS/FERRO

Em 2011, Zeni e colaboradores relataram a sintese de 3-organoselanil

cromenonas 7 (Zeni et al., 2011). Uma ciclizacdo eletrofilica intramolecular realizada

através da geragdo de espécies eletrofilicas de organoselénio por meio de sais de ferro
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(III). A alternativa propiciou uma série de derivados de cromenonas com bons

rendimentos em condic¢des brandas de reagdo (Esquema 5).

Esquema 5
O (0]
R! FeCl;, (R®Se), R SeR3
Rz CH,Cly, 25°C, |
OMe 0~ "R?
6 7
60-87%

R1 = H, Cl, R2 = CGH51 ,D-CH3-CGH4, m—CH3-C6H4, O-CH3-C6H4, p-CH3O-C(5H4,
O-CH30-CGH4, p-F-CeH4, p-Cl-CGH4, 1—napti|a, n-C6H13, n-C4Hg; R3 = CGH5,
p'CH3'C6H4, O'CH3'CGH4, p-F-C6H4, p-Cl-CGH4, m-CF3-C6H4, n-C4H9, C2H5

Zeni e colaboradores (Zeni et al., 2012) a partir do mesmo protocolo para
ciclizagdes eletrofilicas intramolecular, geracao de espécies eletrofilicas de calcogénios
via sais de ferro III, sintetizou derivados de selenofenos e telurofenos funcionalizados 9.
Os respectivos compostos demostraram, apos uma série de estudos, potencial atividade
biologica contra depressdo. A metodologia fez uso de duas diferentes condigdes
anteriormente estabelecidas. A primeira utilizou diclorometano (DCM), como solvente,
com quantidade equivalente de cloreto de ferro (III) (FeCls); a segunda utilizou DMSO
com quantidade catalitica de FeCl;. Em ambas os rendimentos foram de moderados a

bons (Esquema 6).

Esquema 6

R'I
— 3 3 Condicdo A
n-BuY + RIYYR
\\ Cond| 40 B
8 R?

23-82%
R' = H, CgHs, p-F-CgHy4, 2-naftila, n-CgH47, n-C4Hg; R? = CgHs,
p-F-CgHy, 2-naftila, n-CgH,7, n-C4Hg; R® = CgHs, p-CH3-CgHy,
p-F-CgHy, p-Cl-CgHy, m-CF3-CgHy, n-C4Hg; Y = Se, Te.
Condicao A: FeCl; (1 eq), DCM, refluxo, 2 h;
Condig&o B: FeCl; (0,2 eq), DMSO, 110 °C 12 h.
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A geragdo de espécies eletrofilicas de organocalcogénios pela combinagao com
FeCls se demostrou util na obtencdo de 3 - organoselanil ind6is 11 e 3-organocalgeno
benzofuranos 14.

A primeira metodologia foi executada com excesso de FeCls; em relacdo ao
respectivo disseleneto, uma reagdo em temperatura ambiente sem a necessidade de um
sistema anaerdbico em 24 h, obtendo-se rendimentos satisfatorios de 3-organosalenil

indois 11 de 31-81% (Zeni et al., 2013) (Esquema 7).

Esquema 7

R2 ) SeR3
; = R
R ~ + R3SeSeR? L N R?
DCM, 25 °C, ar N
NM62 "Vle
10 11
31-81%

R' = H, CHj, Cl; R? = CgHg, 0-Me-CgH5, m-Me-CgHs, p-Me-CgHs, p-Cl-
CGH5' naftila, C4H9, C6H13; R3 = CGHG' p-Cl-CsHs, p-Me-CGH5

Os novos compostos 11 foram submetidos a sintese de novas estruturas,
explorando a versatilidade da ligagdo C-Se frente a clivagem por butil litio (BuLi),
promovendo a substituicdo por novos eletrofilos. Essa aplicabilidade se mostrou
eficiente a formacdo dos compostos 12 em rendimentos que variaram de 45-62%

(Esquema 8).

Esquema 8
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Na segunda, os 3-selénio benzofuranos 14, foram sintetizados a partir de 2-
alquinilanis6is 13 (Zeni et al., 2010). Os substratos foram submetidos a ciclizagao
eletrofilica intramolecular em via disseleneto/FeCl;. Tal processo resultou na obtengo
de novos benzofuranos funcionalizados em posi¢do especifica no produto final. Além
dos derivados de disselenetos, a ciclizagdo se mostrou aproveitavel frente inser¢do de

demais organocalcogénios, derivados de dissulfetos e diteluretos (Esquema 9).

Esquema 9

R2 SeR3
gz
4 FeCl X
0N + RigeSeR? ————>—= R | H)—R?
R'% DCM, 45 °C, ar A ~0
ZSoMe
13 14
31-81%

R" = H, CHg; R® = CgHs, p-Me(CgH,), m-CF3(CgH,); R® = Alquilas
Y =Se, S, Te

Derivados de 3-(arilcalcogenil)propargilaminas (Manarin et al., 2019) se tornam
bons substratos para a ciclizagdo eletrofilica por intermédio de uma sintese utilizando
excesso de dicalcogeneto em relacdo ao aditivo de FeCl; em CH,Cl, em atmosfera
anaerdbica de N, formando 2,3-bis(arilcalcogenil)-4H-organocalcogenocromonas 16
(Esquema 10). A énfase da metodologia estd na dupla funcionalizacdo do substrato

inicial, o qual se expande para demais dicalcogenetos contendo enxoftre e telario.
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Esquema 10

O X__YR®

1 |
=

RZJ\ J;} R' + ROYYRS FeCly -~ R YR
X

15

MeNO,, 70 °C, N, R?
1-4 h 16
22-94%

R' = H, F; R? = CgHs, 4-CH3-CgHy, 4-CH30-CgHy, 2,5-(CH30),-CgH3, 2,6-(CH30),-CgHs,
4-Br-CgHy; R® = CgHs, 2-CH3-CgHy, 4-F-CgHy, 4-CF3-CgHy, 2-nafitila; Y, X = S, Se, Te.

Zeni e colaboradores em 2015 (NETO; BACK; ZENI, 2015) desenvolveram
uma sintese de 4-(organocalcogenil)-1H-isocromen-1-iminas 18 em bons rendimentos,
onde os produtos foram obtidos mediante ciclizacdo eletrofilica intramolecular via
disselenetos e diteluretos junto com FeCl; em condi¢des anaerdbicas (Esquema 11).
Apesar de ocorrer uma maior regiosseletividade a formacao do anel de 6 membros 18, a
ciclizagdo 6-exo-dig, na qual ocorre a formacdo do anel de 5 membros 19, também foi
observada em menor quantidade. A justificativa para a predominincia do produto 18

seria devido a capacidade do 4tomo de calcogénio estabilizar cargas positivas em

posigdes adjacentes a dele.

Esquema 11
NR® NR?
NHR3 i FeCly (o] . o
+  RYYR* TocM ta ar
DCM, t.a., ar %
1 ’ ’ 1 2 1
R2 YR* 2 YR®
17 18 19 R
35-88% 3-46%

R' = H, 4-CH30, 4-F; R? = CgHs, 4-CH3-CgH,, 4-CH30-CgHy, 2-CH30-CgHj, 4-F-CgHy,
4-Cl-CgHy, 4-NO,-CgH,, 1-naftila, n-C4Hg; R® = CgHs, 4-CH30-CgHy, 4-CI-CgHy, 4-NO,-
CgHy, t-C4Hg; R4 = CgHs, 4-CH3-CgHy, 4-CH30-CgHy, 4-F-CgHy, 4-Cl-CgHy, 3-CF3-CgHy,
1-naftila, n-C4Hg, CoHs; Y = Se, Te.

Zeni e colaboradores em 2016 (PROCHNOW; BACK; ZENI, 2016)
demostraram a  eficdcia das ciclizagdes eletrofilicas  promovidas  por
organocalcogenénios via sais de ferro na constru¢do de ligagdes carbono-carbono. A

metodologia fez uso do tratamento de derivados de 1-alquinil-2-benzeno 20 sob uma
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mistura de FeCl; e dicalcogenetos de diorganoila em DCM. A reacdo procedeu com um
tempo reacional de 45 minutos, a temperatura ambiente em um sistema aerdbico Os
produtos 9-(organocalcogenil)-5H-benzo[7]anulenos 21 foram obtidos com rendimentos

que variaram de 50-76% (Esquema 12).

Esquema 12
2
| \—R2 3 3 FeC|3 O \ /R
= * RYYR DCM ta., ar
% ; 45 min.
R
20 21

50-76%

R1 = CeHs, 4-C|-06H4; R2 = 4-CH3, 2-CH3, 2-CH30, 4-F, 4-C|, 3-CF3, R3 = CBH5'
4-CH3-C6H4, 4-F-CGH4, 4-C|-C6H4, 3-CF3-C6H4, 1-nafti|a, n-C4Hg, CH3, Y = S, Se.

O produto 21 ¢ obtido seguindo o mecanismo proposto no esquema 13.
Inicialmente, ocorre a formacdo do complexo do respectivo diorganocalcogénio com o
FeCls, o qual coordena-se com o alcino formando o intermediério I. A tripla ligacdo
ativada em 1II induz o ataque nucleofilico do par de elétrons 1 do anel aromatico
fornecendo o intermediario IIl. Na mesma etapa ocorre a liberacao de FeCl; junto a uma
por¢io nucleofilica de R’Y™ para o meio reacional. A fragio nucleofilica do
dicalcogénio auxilia na desprotona¢do do intermediario III retornando, assim, a

ressondncia do anel aromatico com liberagdo da espécie R*YH para o meio.

Esquema 13
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‘ \_Rz 3 3 FeCI3
_ * RYYR® Tehclyta, ar
% ] 45 min.
R
20

R3YH

Sais de ferro em quantidade catalitica também podem ser usados para auxiliar

em reagdes de anelacdo promovidas por organocalcogénios. Zang e colaboradores

demostraram uma efetiva sintese de naftalenos substituidos 23 a partir de 1-fenil-2-

(trifluormetil)alqu-1-en-3-inos 22 (ZANG et al,,

2014). A sintese foi efetuada pela

utilizacao de FeCl; como catalisador, disselenetos e dissulfetos como fonte eletrofilica e

iodo e peroxido de benzoila como aditivos; a reacdo decorreu em 24 horas de tempo

reacional em nitrometano como solvente a 120 °C. Os naftalenos 23 foram obtidos em

bons rendimentos e regiosseletividade (Esquema 14).

Esquema 14

l,, FeClz, BPO |
CH3NO, Ny, 120 °C, 24 h

| + R3YYR?

R1

Y =S, Se.

22-84%

H 4- CH3 4-1- C4Hg 2-Cl- C(;H4, R CGHS p- CH3 C6H4, m- CH3 CGH4, O- CH3 C6H4,
pP- -Cl- CeH4, R3 = p- CH3 CE;H4, pP- F- CBH4, m-F- CeH4, P- -Cl- CGH4, O- N02 CeH4, CzH5, CH3,

CF;

YR3
RZ
23

A aplicabilidade das ciclizagdes eletrofilicas promovidas por sais de ferro

juntamente com diorganocalcogénios, também, se estende

formando anéis heterociclos fundidos.

\

a aplicacdo em diinos,
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Zeni e colaboradores (ZENI et al., 2016) reportaram a sintese de benzofuranos,
benzotiofenos e benzoselenofenos fundidos a selenofenos 25 partindo de derivados de
1,3-diinos 24. A metodologia foi empregado cloreto de ferro (III) hexahidratado
(FeCl5.6H,0) com um largo escopo de dicalcogenetos de diorganoila em DCM a 40 °C
(Esquema 15). A metodologia se mostrou promissora, uma vez que gerou o produto
final 26 em bons rendimentos e os mesmos permitiram estudos fotoquimicos

posteriores.

Esquema 15

R! R!

Se 3
FeCl;.6H,0 R
— 3 4 4
<\ > (=R + RISeSeR™ o 40°C, ar w
4
VR? 4-24h SeR

24 25
35-89%

R" =H, CHs, F; R? = CHg, CyHg, n-C4Hg; R® = CgHg, 4-CH3-CgHy, 4-Br-CgHy,
4-Cl-CgHy, 2-CI-CgHy4, 2-naftila, 2-tiofeno, n-C4Hy; R* = C,Hs, n-C3H7, n-C4Hg,
n-CsH17; Y = O, S, Se.

Outro trabalho muito relevante foi descrito por Koketsu e colaboradores em
2019 (SONAWANE; KUBOTA; KOKETSU, 2019). Os autores realizaram a ciclizagao
eletrofilica intramolecular de 1,3 - diinos e 1,3,5 - triinos construindo diferentes
estruturas de heterociclos fundidos. A metodologia faz uso de dois diferentes
precursores utilizados na sintese, promovendo, assim, a obtengdo de duas classes de
produtos, os quais diferem pelo nucledfilo em posicdo orfo ao alcino.A sintese do
composto 27 parte de derivados contendo um substituinte organocalcogénio (SMe ou
SeMe) em posicdo adjacente ao diino. A reacdo foi conduzida pela utilizagdo de
FeCls.6H,0, disseleneto, DCM a 40 °C, os produtos 27 foram obtidos em rendimentos
que variam de70-88%. (Esquema 16).

Esquema 16
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R3 se R’

o FeCl3.6H,0
NS Z R4SeSeR? R TN g .
X - | SeR
(AN YR? DCM, 40 °C NN ©
26 N2 5-8h 27
70-88%

R' = H, 6-CHj, 7-CHs, 8-CHj; R? = Metila; R® = CgH5, 4-CH3-CgHy;
R*=n-C4Hg, n-C3H;; Y =S,Se;n=2

O material de partida 28, agora contendo como substituinte, orto a ligagao tripla,
um anel furano ou tiofeno, fez uso da posi¢do-2 desses nucleos para promover uma
ciclizagdo nucleofilica intramolecular promovida por eletréfilo. Usando a mesma

metodologia anterior, os produtos 29 foram obtidos em rendimentos que variaram entre

71% e 87 % (Esquema 17).

Esquema 17
R2
& o FeCI36H20
N R3SeSeR?
NN N DCM, 40 °C
< Ny, 5-8 h

R" = H, 6-CHj3, 7-CH3, 8-CH3; R? = C¢Hs, 4-CH3-CgHy;
R3 = n-C4Hg, n-C3H7; X=0, S; n =2

O mesmo método foi aplicado para a sintese dos compostos 31 e 33, nos quais a
unica diferenga foi a utilizagdo de triinos para promover a ciclizacdo em cascata

(Esquema 18 e 19).

Esquema 18
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R3

// o FeC|36H20
RIC ST R*SeSeR*
— —_—
! P2
= N YR2 DCM, 40 °C
30 Nj, 5-8 h 31
75-84%

R" = H, 6-CHj3, 7-CHj, 8-CHj; R? = Metila; R® = CgHj, 4-CH3-CgHy;
R4 = n-C4H9, n-CsH7; Y = S, Se, n=3

Esquema 19
R2
% FeCl3.6H,0
RIS R3SeSeR®
— _—
NN DCM, 40 °C
s Ny, 5-8 h

60-80%

R' = H, 6-CHj, 7-CH3, 8-CH3; R? = CgH5, 4-CH3-CgHy;
R3 = n-C4Hg, n-C3H7; X=0,S;n=3

Em 2019, Zeni e colaboradores (ZENI et al., 2018) reportaram uma metodologia

de ciclizagdo em cascata de funcionalizagdo/ciclizagao utilizando FeCl;.6H,O

juntamente com disseleneto ou diteluretos a partir de N-arilpropargilaminas 34. Assim,

foram obtidos derivados de 3-(organocalcogenil)-1,2-diidroquinolinas

rendimentos na faixa de 30-82%. (Esquema 20).

Esquema 20

Ts Ts

1h
34 R 35 R?
30-82%

4-C|-C6H4, 2-nafti|a; R3 = CeH5, 4-CH3-C6H4, 4-CH30-CGH4, 4-F-C6H4,
4-C|-CGH4, 2,4,6-(CH3)306H2, n-C4H9; Y = Se, Te.

N N
/©/ + Royygs FeCla6HO (1eq)
0,
R H MeNO,, 70 °C, ar R % YR?

R' = CHj3, CH30, Cl, CF5; R? = CgHs, 4-CH3-CgH,, 4-CH30-CgHy, 4-F-CgHy,

35

€m
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Mais recentemente, 2021, Zeni e colaboradores (ZENI et al., 2021) demostraram
a versatilidade da metodologia de geracao de espécies eletrofilicas via sais de ferro para
obten¢do de 4-(organocalcogenil)oxazolonas 37. Partindo-se de derivados de inamidas
35, contendo um grupamento éster ligado ao nitrogénio, sob uma solugdo de FeCl; e o
respectivo diorganocalcogénio em DCM, o produto 37 foi obtido em rendimentos

variando de 20%-80%. (Esquema 21).

Esquema 21
R? i
] 2
R'— N + R3YYRS FeCl; (1,5 eq.) . R\NJ(O
)—OFt DCM, ta., 1h )Q<
(0} R3Y R1
36 37
20-80%

R' = CgHs, p-Me-CgHy, p-OMe-CgHy, CgH43; R? = CgHs,
p-Me-CgH,, p-OMe-CgH,, m-CF3-CgHy, p-Cl-CgHy;

R3 = CgH5, p-OMe-CgH,4, p-Me-CgHy, p-Cl-CgH,, m-CF-
CgHy, p-F-CgHy4, n-C4Hg; Y = Se, S, Te

O mecanismo reacional da metodologia previamente apresentada pode ser
proposto através de duas rotas elucidadas (Esquema 22).

O caminho A parte da mistura de FeCl; com o diorganocalcogénio formando o
complexo organocalcogénio-ferro, o qual coordena-se com a tripla ligagdo, originando o
intermediario I. O alcino, agora ativado devido a coordenacdo com o complexo
formado, sofre o ataque nucleofilico do oxigénio carbonilico do éster II. A por¢ao
nucleofilica do respectivo calcogénio presente no meio, elimina o grupamento etila do
éster, estabilizando a carga positiva no nitrogénio, via ressonancia, e resultando no
produto ciclizado 37.

O caminho B ocorre através da formagado, dessa vez, de um intermediario
calcogénio-cloro. Esse intermediario caracteriza-se pelo carater eletrofilico do atomo de
calcogénio, assim, ocorrendo a interagdo com a tripla ligacdo do substrato III. Da
mesma forma, o ataque do oxigénio carbonilico resultando no intermediario I'V. O cloro
nucleofilico restante no meio reacional realiza a tarefa de eliminar o grupamento etila,

acarretando a formacao do produto final 36.
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Esquema 22

R2YYR? + FeCl; —= | R2vCl | 0

R R2YYR2 + FeCly
Et0” "N~
RZ
QOEt Caminho B 36 Caminho A OFt
1 1
O&J\N,R o )\N’R -
Q_/‘EY—R3 LH ..... Y\ ...... FeCly
rz N R2 (./Y
| R?
R2y~ + FeCls
sy K N
BN RY Bt g
ol o/ '} o?/Nu
v 3
R2 IV N, YR
R1 1 R2
!
g
YR
EtCI O\/g; RZYEt
R2
37

2.2 SINTESES DE HETEROCICLOS ATRAVES DE REACOES ELETROFILICAS
PROMOVIDAS POR HALOGENIOS

Ciclizagdes promovida por halogénios tem sido aplicada por mais de um século,
um dos primeiros relatos na literatura, utilizando iodo como fonte eletrofilica, remete ao
ano de 1904. Bougault (BOUGAULT, 1904) realizou estudos de iodolactonizacdo em
acidos carboxilicos insaturados utilizando iodo molecular em solucdo aquosa de
carbonato de sodio.

Larock e colaboradores (YUE; YAO; LAROCK, 2005), demostraram uma
eficiente sintese de 3-iodoindois 40 via ciclizacao eletrofilica. Os autores descreveram
uma série de acetilenos terminais reagindo com 2-iodoanilinas 38 via acoplamento
catalisado por Pd/Cu, obtendo-se 2 alquinil-anilinas 39; seguindo pela ciclizagdao

eletrofilica mediada por iodo molecular com diclorometano como solvente. Os autores
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relatam a obtencdo dos 3-iodoindodis 40 com rendimentos de 50 % a 100% (Esquema

23).

Esquema 23
R3
R! I
PN NMe \ N \ N
| R2
= /
I cat. Pd/Cu
38
50-100%
=NO,, MeO, Me, CO,Et, CO,Me; R, = Ph, Alquila, Cicloexenila.
R = Me, n-Bu, Ph, Cicloexila.

Arcadi e colaboradores (ARCADI et al.,1999) utilizando a metodologia de
ciclizagdo eletrofilica, desenvolveram a sintese de uma série de 3-iodobenzofuranos
substituidos 42. Os autores fizeram seus estudos partindo de substratos de o-
alquinilfenois 41 juntamente com iodo molecular, bicarbonato de sddio como base, em

acetonitrila a temperatura ambiente, obtendo rendimentos de 60 a 92% (Esquema 24).

Esquema 24

|
R2 & R2
+ |2 NaHCO3 \ R1
OH MeCN, t.a. (o]
41 42

60-92%

R, =H, PhCO, Me.
R, =Ph, n-CsH,, terc-butil-cicloexenila, tetrametilcicloexenila.

Os autores ainda apresentam uma pequena aplicabilidade para os novos
compostos obtidos. A partir do composto 42 foram obtidas novas moléculas por meio
de reacdes de acoplamento catalisadas por paladio do tipo Sonogashira e Heck.
Compostos 43 e 44 sdo exemplos de algumas reagdes testadas para a funcionalizagdo

dos 3-1odobenzofuranos (Esquema 25).
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Esquema 25

SiMe3
| /l
R2 ——SiMe; R2
\ >
5 Ph  pdCI(PPhs),, Cul N—ph
Et;N O
42 DMF, 45°C, 1 h 43
94%
COOMe
I —
R2 _~—COOMe RZ
N—ph > N—ph
o Pd(OAc),, Cul 0
o
42 DMF, 80°C, 7 h 44
73%

Dembinski (SNIADY; WHEELER; DEMBINSKI, 2005) em 2005, partindo de
substratos de alquinilcetonas 45 sintetizou derivados de 3-bromo e 3-iodofuranos 46. As
fontes eletrofilicas empregadas foram NBS e NIS em acetona, e ICI em diclorometano,
nos trés casos, obtiveram-se produtos com rendimentos quantitativos. O autor ainda
relata um possivel mecanismo explicando a forma¢do dos halofuranos, onde em uma
primeira etapa, tem-se a formacdo do intermediario I, seguido pela abstracdo de um
proton do C-a a carbonila; o intermediario I existe em equilibrio com sua forma
tautomerizada II; por fim, o ataque anti do oxigénio da carbonila a tripla ligagdo ativada

pelo eletrofilo, gerando o produto 46 (Esquema 26).

Esquema 26
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fk/Rz E-A RO _R2
R? Acetona U

E-A = NBS, NIS, ICI/CH,Cl,
R! = Ph, p-CI-C4H, p-Br-C¢H,
R2 = p-Me-C¢H,, p-Br-t-Bu-C¢H,

Barluenga e colaboradores (BARLUENGA et al., 2005) descreveram a sintese
de uma série de benzopiranos e diiidroquinolinas 48, para a qual foi utilizada a
metodologia de ciclizagdo eletrofilica promovida por iodo, a partir de substratos de
ésteres propagilicos e anilinas propagilicas 47. Os autores utilizaram tetrafluorborato de
bis(piridina)iodonio (IPy,BF4) como fonte eletrofilica de iodo em diclorometano em
temperatura de -80°C, assim, promovendo a formacao dos produtos de interesse 48 em

bons rendimentos de 71% a 91% (Esquema 27).

Esquema 27

© CH,Cl,/ -80 °C
Il - g =
(45min-6 h) |
R R
47 48
76-91%
R = Ph, Me, Br, I, p-CH;0-C4H,; X = O, NMs, NTs
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Yamamoto e colaboradores (YANG et al., 2011) relataram a sintese de 3,4-
diiododiidrotiofenos 50 empregando derivados de 4-hidroxi-2-butinil etanotioatos 49 na
presenca de iodo molecular em diclorometano a temperatura ambiente. Os autores ainda
destacam a obtencao dos derivados de tiofeno 51, a partir dos 3,4-diiododihidrotiofenos

sintetizados, via oxidacao por DDQ em refluxo de tolueno (Esquema 28).

Esquema 28
1 S 2 1 S 2
AcS o OH I _ R\Q/R DDQ R\wR
R! o R2 DCM,ta,1h | — | Tolueno, refluxo. | |
49 50 51
R, =H, Ph, Me.
R, = Ph, 4-CI-C4H,, 2-Me-C¢H,, 4-Me-CgHy, 4-CO,Me-CHy.

Em 2017, Zeni e colaboradores propuseram uma metodologia para obten¢do de
3-iodoselenofenos 53 (ZENI et al., 2007). Partindo-se de (Z)-selenoeninos 52,
juntamente com uma variedade de eletrofilos, tais como, I, ICI, PhSeBr e PhSel, onde
obteve-se os 3-iodoselenofenos em rendimentos de 41% a 94%. A reagao se mostrou
branda, pois ndo fez uso de altas temperaturas e procedeu em bons tempos reacionais,
podendo ser estendida para diversos substituintes ligados ao alceno, e até, diretamente

ao alcino (Esquema 29).

Esquema 29

RZ H E
— E*, DCM [\S\
—  »
n-BuSe \\ ta. R2"Ngg TR
1
52 R 53
41-94%

E": 1, ICI, PhSeBr, PhSeCl
R R,: H, Ph, n-Bu, CgH,5, p-Me-C¢H,, CgH,5, C(CH;),0H
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Os novos compostos foram submetidos a uma série de testes de reatividade
quimica visando futuras aplicagdes. Para tais testes, foram utilizadas reacdes de
acoplamento com alcinos terminais catalisados por palddio, produto 54, e alquinil
alcoois catalisados por cobre, produto 55. Ainda, o substrato 53 foi testado frente a
reacdo com n-BuLi, gerando o intermediario 3-litioselenofeno, que apos a adigdao de
uma variedade de aldeidos, formaram diversos alcoois secundarios 56 com rendimentos

satisfatorios de 62% a 87% (Esquema 30).

Esquema 30
O~R*
/ \
zf_g\ 1
55
Cul (10 mol%) CsCO3
1-10-phen (20 mol%)| Tolueno, 110 °C
R*-OH
Ph
Vi E 1) n-BuLi; -78 °C HO
Pd(PPh3),Cl, Hexano R3
I\, Et;N, DMF, t.a R2 [ R ‘ I\
R2 s "R ’ , sé 2) Aldeido R2 R
=——Ph 53 Se
54 56
41-94%

Larock e colaboradores ( KESHARWANI; WORLIKAR; LAROCK, 2006)
demostraram uma eficiente rota sintética para obtencdo de derivados de
benzo[b]selenofenos 58 por meio de ciclizacdo eletrofilica. A abordagem descrita utiliza
como material de partida substratos de 1-alquinil-2-metilseleno-arenos 57, os quais
toleram uma variedade de grupos funcionais como substituintes, obtendo-se produtos 58

em bons rendimentos de 43% a 98% (Esquema 31).

Esquema 31

46



57 58
43-98%

E=1,, ICIl, PhSeBr, PhSeCl, Br, NBS, Hg(OAc),
R= n-Oct, cicloexenila, (CH,);CN, (CH,);CO,Me, (CH,);0H, Et;Si, Ph, 4-

A ciclizagdo eletrofilica pode vir a ser empregada na obtencdo de moléculas poli
heterociclicas fundidas. Zeni e colaboradores (ZENI et al., 2010) empregando como
material de partida os derivados de 2-organocalcogen-3-alquiniltiofenos 59,
desenvolveram uma metodologia para sintese de 4-iodoselenofeno[2,3-b]tiofeno 60. A
metodologia desenvolvida se mostrou eficiente, podendo ser empegada diversas fontes

eletrofilicas, gerando os compostos 60 em rendimentos de moderados a bons (Esquema
32).

Esquema 32

59 60

RI, R?= Alquila e Arila; E = 1,, ICI, PhSeBr
Y =8, Se, Te

Os novos compostos 4-iodoselenofeno[2,3-b]tiofeno 60 foram uteis quando
aplicados em reagdes de acoplamento do tipo Suzuki 62 e Negishi 63. A reatividade do
composto 60 também foi testada frente a um acoplamento com um substrato tiol,

utilizando cobre como catalizador, produto 61 (Esquema 33).

Esquema 33
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&
S Y
63

63%

Ph

|
S Y
60

-

CIOSH

/©/ZHC|

Cul, Et3N
dioxano, refluxo, 12 h

-€

PdCI,(PPhg),
THF, 2 h, ta

Y

S
60

. /@m

any

S Y
61
66%

BrOB(OH)z

Pd(PPhs),
DMF/H,0, refluxo, 3 h
K,CO3

7 | A\

S—Y
62
69%

Br

Ph

A iodociclizagao também ¢ uma importante ferramenta sintética na obtencao de

seléno [-lactamas. Koketsu e colaboradores (GARUD; KOKETSU, 2008), utilizando

ciclizag¢do eletrofilica promovida por iodo, obtiveram as [-lactamas 64 através da

ciclizagdo do atomo de selénio nucleofilico nos substratos de alquinil selenoureias 63.

Os autores descrevem a importancia das fontes de iodo utilizadas, juntamente com o

solvente, tendo influéncia direta na obtencdo do produto ciclizado. Dessa forma, a

utilizacao de iodo molecular com diclorometano favoreceu a obtengao do produto 64 em

rendimentos de 82 a 95% (Esquema 34).

Esquema 34

82-95%

R'= H, Ph; R?= Ph, Bz, 2-Naftila, p-Me-CgH,, p-Me-CgH,
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo sera abordado o desenvolvimento e a discussdo dos resultados

obtidos no transcorrer deste trabalho, o qual esta resumido no Esquema 35.

Esquema 35
o) Br Br Br Br
! CBry, PPhs | SnCl, |
> —_—
CH,Cl, 0°C ata EtOH, 100 °C
NO NO, NH,
66 67 68
Br Br
| . al_ _PYC.PPhgCul (I\ _
i-ProNH, tolueno N
NH, 100°C, 1 h H
68 69
N\_— g CICO,CH,CHj ©\/’\>%R1
N NaOH, (Bu),;NHSO,
o DCM, t.a. . o)\ OCHCH,

Inicialmente, sera demonstrada a obtencao do composto 1, o qual foi sintetizado
a partir do 2-nitrobenzaldeido 4, passando pela obtengdao do brometo geminal 5, seguido
da redugdo do grupo nitro no substrato S para formagao da anilina 6. Apos, foi obtido o
indol 7, pela metodologia descrita na literatura, com a posterior N - protecdo dos
alquinil indois, utilizando cloreto de etilformiato, formando o alquinil indol protegido 1.
Por fim, o estudo para obtencdo do composto 2, passando por sua otimizagao,

purificagdo e caracterizacao.
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3.1 SINTESE DO MATERIAL DE PARTIDA 1

3.1.1 Sintese dos 2-etinil-1 H-indol 68

Os 2-etinil-1H-indol 68 s3ao preparados incialmente partindo-se do 2-
nitrobenzaldeido 66, o qual ¢ convertido no brometo geminal 67, através da reagdo
classica de Corey-Fuchs (COREY; FUCHS, 1972), utilizando CBry e¢ PPh; em
diclorometano. Apds, foi realizada a redugdo do grupamento nitro, utilizando SnCl, em

etanol a 100 °C, formando a anilina 68 (FANG; LAUTENS, 2008) (Esquema 36).

Esquema 36
fe) Br Br Br Br
y CBry, PPh; | snCl, |
> _
DCM, 0°C a t.a, 2 h. EtOH, 100 °C
NO, NO, NH,
66 67 68
88%

A partir do substrato 68 foi sintetizado o alquinil-indol 69 por meio da
metodologia ja descrita na literatura (NAGAMOCHI; FANG; LAUTENS, 2007), no
qual os autores utilizam uma reacdo em dominé de ciclizacdo intramolecular catalisada
por cobre, seguido de um acoplamento de Sonogashira com alcinos terminais utilizando
palddio como catalisador. Com esse protocolo foi obtido uma série de inddis 6 com

rendimentos variando de moderados a bons (Esquema 37).

Esquema 37
Br Br Pd/C (5 mol%)
| PPh; (0,11 eq)
¢ Rl_=— Cul (5 mol%) - : \> — R
12 i-ProNH (2.5 eq), tolueno N
NH, (1.2ed)  1000c, Ar, 1h H
68 69
70-85 %
R= Ph, p'Cl'C6H4, p-OMe-C6H4, m'CH3'C6H4, Naftila, n'C4H9
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3.1.2 Sintese dos alquinil indéis V-protegidos 1.

A protecdo dos respectivos alquinil indois 69 foi conduzida seguindo a
metodologia ja presente na literatura. No caso, os respectivos materiais de partida 6
foram diluidos em DCM com quantidades estequiométricas de NaOH, (Bu);NHSO, e
cloreto de etilformiato sob atmosfera de argonio a temperatura ambiente. A reagdo foi
conduzida até o consumo total do material de partida 6, o qual foi acompanhado por

CCD (Esquema 38).

Esquema 38

%W CICOEt N = Rt
N NaOH, (Bu),;NHSO, N
H DCM, ta. J—OEt

69 0] |

70-80%
Rl = Ph, p—Cl—C6H4, p—OMe—C6H4, m—CH3—C6H4, &

Naftila, /’l-C4H9

Por meio das metodologias encontradas na literatura, obteve-se o material de
partida final 1 nos seus respectivos rendimentos 70-80%. Dessa forma, avangou-se para
os estudos de otimizagdes, buscando obter a melhor condi¢do reacional na sintese da

molécula alvo.

3.2 OTIMIZACAO DAS CONDICOES REACIONAIS DA SINTESE DE 4-
ORGANOCALCOGENO [1,3] OXAZINO[3,4-a] INDOL-1-ONA 2.

As condigdes reacionais foram estudadas, a fim de se obter o produto alvo em
melhor rendimento, juntamente, com menores quantidades estequiométricas de fontes
eletrofilicas, o solvente adequado e condigdes de atmosfera e temperatura.

A tabela 1 mostra os estudos realizados tomando como material de partida o

composto 1a e disseleneto de difenila, os quais foram os precursores do estudo inicial.

Tabela 1 - Estudos de otimizagdo para sintese do produto 2a.
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Entrada Aditivo (SePh); Tempo(h) Solvente Cond.(°C) Rend. %"
(eq.) (ml)

2 1,5eq 1,5 3 DCM t.a 80
FCC13

4 1 eq FeCl3 0,65 3 DCM ta 72

6 1 eq FeCl; 0,65 3 DCE 70 86

8 leq 0,65 3 DCE 70 60
FCC13.6H20

10 1 eq FeCls 0,65 3 MeCN 70 0°

w
(e}

12 1 eq FeCls 0,65 THF 70

I

14 1 eq CuBrn; 0,65 DCE 70

6 C

9

[
(=)}
V)]
W
o
Tl
1
S
S

leq 0
NiCl,.6H,O

9] |
[\



18 1 eq FeCls 0, 65 3 DCE T.A 70
19 1 eq FeCl; 0, 65 4 DCE 70 92

20 1 eq FeCl; 0, 65 5 DCE 70 77

(a) (a) A reacdo ¢ realizada em atmosfera aerdébica com uma mistura de disseleneto de fenila (0,65 eq) e
FeCl; (1 eq) em DCE (2 ml). A mistura ¢ mantida por 10 minutos, entdo o substrato 1a (0,20 mmol) é
adicionado em DCE (1 ml). A reac¢do ¢ mantida por 4 h a 70 °C. (b) O produto 2a foi purificado por
cromatografia. (¢) Redugdo da tripla ligagdo com bromo, produtos E e Z. (d) Material de partida

recuperado. (e) Tragos de produto. (f) Mistura de produto e material de partida. (g) Mistura complexa.

Inicialmente, na primeira reagdo teste (Entrada 1) foi utilizado 1,5 equivalentes
de disseleneto de difenila (PhSe);, juntamente com 3 equivalentes de N -
bromosuccinimida (NBS) como aditivo em diclorometano (DCM) por 2 horas a
temperatura ambiente. O resultado obtido foi a reducdo do alcino devido a inser¢do
eletrofilica de dois atomos de bromo gerando os diastereoisdomeros £ ¢ Z (UMEDA et
al., 2021).

A proxima reagdo (Entrada 2) fez uso de cloreto de férrico (FeCl;) 1,5
equivalentes como aditivo. A utiliza¢do de sais de ferro foi baseada nas metodologias
classicas de ciclizacao eletrofilica, nas quais os sais de metais de transicdo demonstram
ser bons agente provedores de ciclizagdes juntamente com os organocalcogénios
(SPERANCA et al., 2011). O resultado foi a obtengcdo produto 2a em 80% de
rendimento.

Os testes posteriores envolveram os estudos de estequiometria de (PhSe),, onde
foi feito o uso de 0,65 equivalentes e o rendimento obtido diminuiu brandamente
(Entrada 3). Em seguida, foi testado uma quantidade menor de FeCls de 1 equivalente
(Entrada 4), mantendo-se a mesma estequiometria para o (PhSe),, o rendimento obtido
também foi inferior.

Investigou-se a entrada anterior com utilizacdo de aquecimento no meio
reacional, a fim de obter um melhor rendimento pelo uso de energia térmica, a
temperatura foi elevada a 40 °C (Entrada 5). O produto 2a foi obtido com o mesmo
rendimento anterior de 72%.

Uma segunda tentativa foi realizada pela troca do solvente para 1,2-dicloroetano
(DCE), assim, a temperatura pode ser elevada a 70 °C, resultando em uma melhora

significativa do rendimento para 86% (Entrada 6).
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As reagdes posteriores investigaram a utilizagdo de FeCl; em quantidades
cataliticas de 20 mol% (Entrada 7), e de cloreto férrico hexahidratado (FeCl;.6 H,O)
(Entrada 8). Ambas foram indbeis, pois no primeiro caso nao houve reagdo quimica e,
no segundo caso, o rendimento foi inferior.

Em seguida, a influéncia dos solventes foi estudada (Entradas 9-13), onde foram
utilizados diversos solventes polares, apolares, proticos e aproticos. Apesar de alguns
resultados promissores (Entradas 11 e 13), o DCE continou o solvente mais adequado
para a metodologia uma vez que solventes halogenados aparentam bom desempenho
frente a reacoes de ciclizagoes eletrofilicas envolvendo metais.

Demais sais baseados em metais de transicdo foram investigados; utilizados
como aditivos geradores de espécies eletrofilicas, (Entradas 14, 15 e 16), tais como
cobre, prata e niquel, porém nenhum se mostrou efetivo no processo, assim, gerando
apenas misturas de dificil identificagao (Entrada 15), mistura de material de partida e
produto (Entrada 14) ou nao havendo reagdo quimica (Entrada 16).

Um teste com uma quantidade inferior de 0,5 equivalentes de (PhSe), (Entrada
17) resultou em uma queda de rendimento para 72%, sendo assim, demonstra que a
quantidade minima de (PhSe), a se utilizar seria de 0,65 equivalentes.

Por ultimo, foi testado a melhor condicdo reacional da entrada 6 sem a utilizagao
de temperatura, mas o rendimento obtido foi inferior (Entrada 18).

As ultimas entradas foram focadas no estudo do tempo reacional, onde foram
testados dois tempos reacionais superiores (Entrada 19 e 20). No primeiro caso, foi
utilizado um tempo reacional de 4 horas, onde houve uma melhora de rendimento para
92% (Entrada 19). Em seguida, foi utilizado um tempo ainda superior, o que acarretou
em um decréscimo do rendimento para 77% (Entrada 20), isso denota ser um tempo
exagerado, resultando em um possivel inicio de decomposi¢ao do produto ja formado.

Com os estudo de otimizacdo finalizados, a melhor condi¢do reacional
determinada foi de 0,65 equivalentes de (SePh),, 1 equivalente de FeCl;, DCE como

solvente, 70 °C em 4 horas sob atmosfera aerdbica.
3.3 REACOES DE CICLIZACAO ELETROFILICAS PROVOMIDAS POR

DISSELENETO ELETROFILICO PARA OBTENCAO DE 4-
ORGANOCALCOGENO [1,3] OXAZINO[3,4-a] INDOL-1-ONA 2a-o.
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Com a determinacao da melhor condicao reacional para a sintese do produto 2a,

expandiu-se esta metodologia para diferentes substratos derivados de 2. A tabela 2

mostra os diferentes materias de partida utilizados, como suas respectivas derivatizagdes

de substituintes em referéncia ao precursor inicial, e os produtos obtidos a partir dos

mesmos através das ciclizagoes eletrofilica.

Tabela 2 - Exemplos dos derivados de 4-organocalcogeno [1,3] oxazino[3,4-a] indol-1-

ona 2a-o.
| \ — R' R?YR?(1eq)
FeCl; (0,65 eq) N Rt
)‘\OEt DCE, 70 °C, 4 h o
# Substrato (RY), Produto Rend.
(%)
1 | \>—— Ph th 92
N Ph
)\OEt (PhSe), /}o
1a 2a
2 | \ — ph B SeQF 64
)/\oa (p-FCsH,Se), N)/\O\ Ph
o}
1a 2b
)‘OEt (p- N)/\o\ Ph
1a MeCsHsSe), ° 2
4 | \>—— Ph @\\SS\GBU 80
N
(n-BuSe), Ph
)\OEt O)/\O
1a 2d
5 | N o | A \SePr 87
C[ N
(n-PrSe), Ph
)\oa O}/\o
la 2e
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6 N N SePh 85
| N O ¢ PhSc) | N\ O o
O)/'*OEt (PhSe), o)/\ o
1b 2f
o= S
N SePh N\ O o
O)/\OEt (SePh), O}\O ¢
1c 2g
8 Me | N SPT e 37
N — N\
(=) (SePh), el
o OEt © 2h
1d
9 A\ SePh 64
Cr—C reto®
N (SePh), )0
OFEt O 5
o1e
SePh
10 | M= Bu | ’\} { °
N Bu 72
. okt (SePh), O)/\ 5
1f 2j
11 Q/ 51
A Se
| N = O OMe (- N\
\ MeCgH.Se), )0 O OMe
O)\OEt S L.
1c
7[C=0 o
| = ol |
N N\
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(a) A reacdo ¢ realizada em atmosfera aerdbica com uma mistura de disseleneto de fenila (0,65 eq) e
FeCl; (1 eq) em DCE (2 ml). A mistura ¢ mantida por 10 minutos, entdo o respectivo indol (0,20
mmol) ¢ adicionado em DCE (1 ml). A reagdo é mantida por 4 h a 70 °C. (b) Produtos foram

purificados por coluna cromatografica. (¢) Mistura complexa de dificil separacdo

Primeiramente, foram estudadas as variagdes dos respectivos disselenetos de
diorganoila. Partindo-se de disselenetos arilicos, os testes investigaram anéis aromaticos
contendo grupamentos retiradores eletronicamente (Tabela 2, entrada 2) e grupos
ativantes fracos (Tabela 2, entrada 3) ligados ao anel aromatico.

Quando foi utilizado flior como grupo retirador, o rendimento se mostrou
moderado, 2b 64%. Sendo assim, foi possivel inferir uma influéncia maior em virtude
do substituinte flaor no anel aromatico. Tal influéncia pode ser entendida pelo carater
retirador de densidade eletronica (efeito indutivo) provocado pelo mesmo. Dessa forma,
a etapa inicial, formagdo do intermedidrio ferro/disseleneto, sofreria um
desfavorecimento em virtude do carater eletrofilico gerado no 4tomo de selénio junto
com o cloreto de ferro (III) atuando como acido de Lewis.

A utilizacao de um substituinte metila nao acarretou influéncias significativas no
rendimento reacional, de tal modo o produto 2¢ foi obtido com rendimento de 91%,

muito similar ao do produto 2a (Tabela 2, entrada 1).
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A utilizagdo de disselenetos alquilicos (Tabela 2, entrada 4 e 5) também
demonstrou ser compativel com a metodologia abordada, uma vez que bons
rendimentos foram alcancados com a sintese dos produtos 2d ¢ 2e em 80 ¢ 87 %.

Isso demostra que os substituintes alquilicos sd3o muito compativeis com a
metodologia, pois, € possivel supor que seus efeitos eletronicos (hiperconjugacao) nao
suscitaram perturbagdes reacionais, assim como, ndo apresentam impedimento estérico.

Nos proximos exemplos foi estudada a variagdo de substituintes ligados a
ligacdo tripla do substrato indolico. As reagdes envolveram ligantes aromaticos
contendo grupos retirados, doadores, fracos e fortes, de densidade eletronica e
grupamentos volumosos, (Tabela 2, entrada 6 a 9).

Grupos retirados de elétrons, ligados ao anel aromatico do respectivo alcino,
nao influenciaram fortemente a reagdo de ciclizagdo (Tabela 2, entrada 6), sendo que o
produto 2f foi obtido em 85%. Do contrério, um grupamento doador, tal como metoxila,
resultou em uma queda de rendimento (Tabela 2, entrada 7), produto 2g em 58 %. Esse
fato contrapde as teorias oriundas da influéncia de efeitos eletronicos (estabilizacdo do
intermediario catidnico e polarizacdo da ligacdo C-C do alcino) dos substituintes sobre a
tripla ligacdo, pois era esperada uma inversdo de rendimentos frente a este
raciocinioMEHTA; WALDO; LAROCK, 2009). Sendo assim, a influéncia eletronica
ndo ¢ fator determinante dos resultados obtidos. Substituintes ativantes fracos ndo
afetaram o rendimento reacional (Tabela 2, entrada 8), o produto 2h foi obtido em 87%.

Substituintes volumosos (Tabela 2, entrada 9), devido ao alto impedimento
estérico do grupo naftila, ocasionaram uma leve influéncia na obtengdo do produto 2i
em 64%. O estudo de substituinte alquilico ligado ao alcino resultou em uma queda de
rendimento reacional para 72 % do produto 2j (Tabela 2, entrada 10). Mesmo sendo um
resultado satisfatorio, o decréscimo no rendimento pode ser consequente de grupos
alquilicos apresentarem menor reatividade, se comparados aos aromaticos.

O proximo resultado (Tabela 2, entrada 11) fez uso do mesmo substrato 1¢ com
a utilizagdo de disseleneto de 4-metildifenila. A presenca de um grupamento metila no
respectivo disseleneto ndo resultou em alteragdes significativas do rendimento
reacional, sendo muito similar ao produto 2g. O produto 2k ¢ obtido em 58%
rendimento.

Os estudo posteriores envolveram a variacao de grupamentos ligados ao alcino,

juntamente com disselenetos alquilicos (Tabela 2, entrada 12-15).
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A utilizagao do disseleneto de dibutila para demais substratos (1b,1¢,1e,1f) ndo
acarretou severas influéncias na formacao dos respectivos produtos de ciclizagdo. Os
substratos 1b e 1¢, contendo um grupamento retirador e um grupamento doador ao anel
aromatico ligado ao alcino, resultaram nos produtos 21 ¢ 2m em bons rendimentos, 75 e
76% (Tabela 2, entrada 12 e 13), respectivamente.

A utilizacdo do substrato 1e, contendo o substituinte volumoso naftila, resultou
em uma queda do rendimento reacional semelhante ao exemplo 2i da entrada 9. Tal
comportamento corrobora com o fato de um possivel impedimento estérico do produto
2n formado em 58% levar a diminui¢do do rendimento (Tabela 2, entrada 14).

A utilizagdo de um substituinte n-butila foi testada (Tabela 2, entrada 15), a fim
de investigar se substituintes alquilicos, ligados a tripla ligagdo, afetariam a reatividade
na metodologia de ciclizag@o frente a utilizacdo de disseleneto de butila. O produto 20
foi obtido em 93%, consolidando a eficacia da abordagem desenvolvida.

Por fim, as ultimas entradas avaliaram a metodologia frente a ciclizacdo com
diferentes organocalcogénios (Tabela 2, entrada 16-18). O teste utilizando ditelureto de
dibutila ndo levou a formacdo do produto, sendo ao termino do tempo reacional
recuperado apenas o material de partida 1a (Tabela 2 entrada 16).

As entradas 17 e 18 fez-se uso de dissulfeto de dietila e dissulfeto de difenila
respectivamente. A utilizagdo de dissulfeto alquilico resultou em uma mistura de
produtos com dificil separagdo. Por outro lado, dissulfetos arilicos ndo se mostraram
compativeis com a metodologia, gerando decomposi¢do dos substratos no meio
reacional. Os resultados insatisfatorios encontrados para as respectivas reagdes (entradas
17 e 18) se devem ao fato da forte interagdo enxofre-enxofre, o qual dificulta a clivagem
por acdo do cloreto de ferro (YU et al., 2011). Isso, por sua vez, acaba dificultando a
formacdo do complexo de ferro/enxofre, resultando em reagdes diversas ou

decomposi¢do do produto no meio reacional.

3.4 ESTUDO DE OTIMIZACAO DAS CONDICOES REACIONAIS DE 4-10DO
[1,3] OXAZINO[3,4-a] INDOL-1-ONA 3.

Com intuito de expandir o escopo do trabalho descrito, fez-se uso de diferentes

fontes eletrofilicas promotoras da ciclizagdo. Halogénios por serem ja conhecidos na

literatura como bons eletréfilos, enquadram-se dentro da metodologia proposta.
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Dentre os halogénios, o iodo se destaca por ser um excelente eletrofilo na sua

forma molecular. A escolha do substrato 1a e iodo molecular vem a proporcionar uma

série de estudos, a fim de sintonizar uma melhor condi¢do para a obten¢do do derivado

4-halo [1,3] oxazino [3,4-a] indol-1-ona 3.

A tabela 3 mostra os estudos realizados frente ao substrato 1a para obtengao do

produto 3a.

Tabela 3 - Estudos de otimizacao para sintese do produto 3a.

=

N
)—OEt

E+

Solvente, temp., tempo

1a g 3a
Entrada E" Solvente  Tempo Temp. Rend. %"
1 I,Lleql THF 24 t.a 0°
2 l,1eql, DCM 24 t.a 80
3 I,leql DCM 3 t.a 75
4 l,1eql, DCM 4 t.a 90
5 I,1eql, DCE 4 t.a 85
6 I,Lleql EtOH 4 t.a 0°
7 I,Lleql Acetona 4 ta 0°
8 IL1eql, MeCN 4 t.a d
9 I,Lleql, DMSO 4 t.a ©
10 ILleql DCM 4 40 90
11 I,1eql, DCE 4 70 88
12 1,1 eq NBS DCM 4 t.a 0
13 1,1 eq Br; DCM 4 t.a f
14 1,1 eq DCM 4 t.a 0
MePhSO,Cl

(a) Reagdo realizada em atmosfera aerobica com 0,20 mmol do substrato 1a e iodo molecular (1,1

eq) em DCM a temperatura ambiente por 4 h. (b) Produtos purificados por cromatografia. (c)
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Apenas material de partida. (d) Material de partida e produto. (¢) Iodagdo da posicdo-3 indol. (f)

Mistura complexa.

O primeiro teste (Tabela 3, entrada 1) utilizou-se THF como solvente, junto com
uma propor¢ao de 1,1 equivalentes de iodo. A reacdo em 24 horas a temperatura
ambiente ndo ocasionou a formag¢do do produto 3a.

Ao teste posterior (Tabela 3, entrada 2) foi feita a troca de solvente por DCM,
uma vez que solventes halogenados também se mostraram vantajosos em promover
ciclizagdo eletrofilicas por halogénios (no caso o iodo). Nas mesmas condi¢des de
temperatura e tempo da entrada anterior, o produto 3a foi obtido em 80%.

Um tempo reacional mais apropriado foi investigado, a reacdo transcorreu muito
bem em 3 horas (Tabela 3, Entrada 3). O produto 3a foi obtido em 75%, mas ainda
inferior ao rendimento anterior (Tabela 3, Entrada 2). Utilizando um tempo de 4 horas
(Tabela 3, Entrada 4), foi obtida um melhora relevante para 90 % de rendimento do
produto 3a.

Os proximos testes investigaram o melhor solvente a ser utilizado (Tabela 3,
Entrada 5-10). DCE por ser anidlogo ao DCM ndo resultou em uma mudanga muito
dréstica de rendimento do produto 3a, mas ainda inferior, em 85% (Tabela 3,entrada 5).

Solvente polar protico como etanol (Tabela 3, entrada 6) ndo foi eficaz para
ciclizagdo do substrato 3a, sendo esse mesmo recuperado ao final da reacdo. Da mesma
forma, solvente polar aprotico, acetona, ndo ocasionou a formacdo do produto 3a
(Tabela 3,entrada 7). Acetonitrila resultou em apenas tracos do produto 3a com muita
sobra do material de partida 1a (Tabela 3, entrada 8).

A utilizacdo de DMSO (Tabela 3, entrada 9) ndo efetivou a sintese do produto
2a, pois o resultado obtido foi a iodagdo eletrofilica da posi¢ao-3 do indol
(SUNDALALI, 2016).

O efeito da temperatura sobre a reagdo foi estudado, entretanto, ambas 40 °C e
70 °C nao causaram melhoras no rendimento (Tabela 3, entradas 10 e 11).

Outras fontes eletrofilicas foram estudadas tais como N-bromosuccinimida,
bromo elementar e cloreto de tosila (Tabela 3, entradas 12, 13 e 14), porém sem é€xito na

formacgao do produto desejado.

3.5 REACOES DE CICLIZACAO ELETROFILICAS PROVOMIDAS POR 10DO
PARA OBTENCAO DE 4-I0DO [1,3] OXAZINO[3,4-a] INDOL-1-ONA 3a-g.
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Com uma nova condi¢do definida para a utilizagdo de halogénio (iodo) como
eletrofilo, foi iniciado a aplicabilidade para a obten¢do dos 4-iodo-oxazinoindolonas 3.

A tabela 4 descreve os compostos sintetizados juntamente com o rendimento obtido.

Tabela 4 - Exemplos dos derivados de 4-iodo [1,3] oxazino[3,4-a] indol-1-ona 3a-g.

N I, (1,1 equiv) N N\ R!
o}\OEt DCM, ta, 4h o}—o
Substrato Produto Rend. (%)™°
[
@%Ph B 90
N)\ N \ Ph
OEt 0
0 1a 0 3a
[
=0 | Oy ”
\ \ ()
)\oa O)\O
Olb 3b
[
N -0
)\OEt )‘0 OMe
o o
1c 3¢
Me | A | Me 81
=0 | SIS
N )0
O)/'\OEt O 34
1d
) | I~ o4
= 0
N )0
O%OEt o 3e
le
|\ —Bu |\ | 77
N N \ Bu
J—OEt O)/'\O
i 3f
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(a) Reacgdo realizada em atmosfera aerdbica com 0,20 mmol do respectivo indol e iodo molecular (1,1
eq) em DCM a temperatura ambiente por 4 h. (b) Produtos purificados por cromatografia com silica-

gel. (c) Reagdo conduzida em DCE a 70 °C.

O estudo das ciclizagdes promovidas por iodo seguiu caminho semelhante aos
produtos obtidos utilizando diorganil disseleneto/cloreto de ferro.

Da mesma forma, para a respectiva metodologia foram testados, inicialmente,
diferentes substituintes ligados ao alcino do N-(carboxil)alquinilindois 1. A utilizacdo
de grupos retiradores como cloro (Tabela 4, entrada 2) foi de sentido inverso ao
esperado para metodologias de ciclizagdo. A vista que grupos retiradores de densidade
eletronica desestabilizam o intermediario iodonio formado na etapa inicial da ciclizagao,
o resultado esperado seria que o produto 3b fosse obtido em menores rendimentos. Em
razdo disso, efeitos eletronicos (indutivo) oriundos do substituinte (cloro) parecem
suplantados e o produto 3b ¢ obtido em um excelente rendimento de 79%.

O substrato 1c¢, agora contendo o substituinte metoxila, um grupo doador de
densidade eletronica, demostrou boa efetividade, sendo o produto obtido 3¢ em 80 %
rendimento (Tabela 4, entra 3). Esse fato ratifica as expectativas previstas, pois um
grupo ativante tende a estabilizar o intermediario iodonio, favorecendo entdo o produto
de ciclizagdo nucleofilica.

O substrato 1d gerou o produto 3d em 6timo rendimento (Tabela 4, entrada 4).
O substituinte m-metil no anel aromdatico do alcino aparenta ndo induzir efeitos que
venham a retardar a formacdo do produto 3d, pois 0 mesmo sendo um grupamento
ativante eletronicamente, seu efeito eletronico nao acarreta efeitos robustos, a fim de
inferir grande influéncia nos intermediarios gerados no processo de ciclizagdo. Sendo
suas caracteristicas muito similares ao substituinte fenila nao substituido.

Ja o produto 3e foi obtido com um rendimento moderado (Tabela 4, entrada 5) .
Neste caso, em especifico, a queda de rendimento ¢ atribuida ao volume do grupo
naftila do substrato le. Ainda assim, um rendimento de 64% foi obtido do produto
ciclizado.

A utilizacao de substituinte alquilico (Tabela 4, entrada 6) nao foi efetiva para

promover a ciclizagdo do produto 3f sob as condi¢des otimizadas. Assim, a utilizacdo de
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temperatura foi necessdria para promover a ciclizacdo por completa. A reagdo foi

aquecida a 70 °C utilizando DCE, cujo ponto de ebulicdo ¢ elevado, permitindo um

maior alcance de temperatura, dessa forma, o fornecimento de energia para o meio

reacional auxiliou na ciclizag@o do produto 3f em 77 %.

No ultimo exemplo foi estudado a presenga de um substituinte no anel benzénico

da por¢do inddlica 1g. Um grupo metila foi investigado e o resultado foi um

abaixamento no rendimento do produto 1g para 52 %.

3.4 ESTUDOS DE MECANISMOS.

Ademais, outros experimentos auxiliaram na elaboragdo do respectivo trabalho,

com intuito de estudar uma possivel elucidagao em termos de mecanismos quimicos

(Esquema 39).

Esquema 39

A SePh
PhSeBr (1,5 eq) {
> N Ph

DCE, t.a, 4 h o
0
75%
FeCl, (0,65 eq) B \
- N Ph
DCE,70°C, 4 h >TO
o)

Decomposicao

SePh
PhSeSePh (1 eq) | A\
FeCl; (0,65 eq) NN pp
DCE, 70°C, 4 h }*0
TEMPO o
60%

Eq. 1

Eq.2

Eq.3

A equacdo 1 demostra a utiliza¢do de brometo de fenilselenenila como eletrofilo

promotor da ciclizagdo do substrato 1a. A utilizacdo de PhSeBr denota que a presenca

64



de uma espécie eletrofilica no meio reacional, PhSe', se faz necessaria, alcancando o
produto 2a em 75%.

Utilizando apenas FeCl;, na equagdo 2, como possivel promotor eletrofilico da
ciclizagdo, ndo resultou na formagdo do produto hidrogenado, sendo apenas os
substratos degradados no meio reacional. Isso vem a corroborar com a premissa de que
uma espécie sozinha de ferro (III) no meio reacional nao seria suficiente para promover
a ciclizag¢ao do substrato 1a.

Na equacao 3 foi testado TEMPO, um inibidor radicalar, com intuito de
averiguar se 0 mecanismo quimico seria via radicalar. Com a obtencao do produto 2a
em 60% de rendimento, demonstra-se que o mecanismo da metodologia desenvolvida
ocorre de forma i16nica provavelmente.

3.5 MECANISMOS PROPOSTO PARA REACAO DE CICLIZACAO
ELETROFILICA VIA R*SeSeR*/Fe'".

Com base nos estudos prévios e relatos presentes na literatura, duas sdo as
possibilidades elucidadas para o mecanismo reacional da ciclizagao utilizando

R’SeSeR*/Fe'".

Esquema 40
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A primeira (caminho A) via intermediario I se faz comprovar pela analise de
CG-MS (entrada 5, Tabela 1) sem a prévia purificacdo por coluna cromatografica. O
espectro obtido demostra, além da obtengcdo de 2a, a formacdo de PhSeEt como
subproduto da reagio. Como ja descrito na literatura, o PhSeSePh juntamente com Fe'™
tendem a complexar resultando em um intermedidrio de selénio com carater eletrofilico,
dessa forma a interacdo com o alcino do substrato 1 resulta em uma polarizacdo da
ligacdo tripla proporcionando o ataque nucleofilico do oxigénio da carbonila II. A
espécie de selénio nucleofilica, resultante da clivagem heterolitica, elimina o
grupamento etila (formando PhSeEt) ligado ao oxigénio do éster II via Sn2 oferecendo
o produto final 2.

O segundo caminho procede pela formacao de um intermediario eletrofilico de
PhSeCl, o qual interage com a tripla ligacdo do substrato 1 favorecendo o ataque
nucleofilico do oxigénio da carbonila do éster II1. O ion cloreto remanescente no meio
reacional elimina o grupo etila via Sy2 (andlogo ao caminho A) gerando o produto 2.
Em consequéncia de o EtCl apresentar um ponto de ebuli¢do bastante baixo, ndo foi

possivel a identificacdo do mesmo por algum método analitico.
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3.6 MECANISMO PROPOSTO PARA A REACAO DE CICLIZACAO
ELETROFILICA VIA 10DO.

A ciclizagdo realizada por iodo molecular procede de forma similar ao da
cicliza¢ao por selénio (Esquema 40). Um mecanismo plausivel utilizando iodo como

eletrofilo € descrito no esquema 41.

Esquema 41

| N — Rt l, | N
N —_— > N\ R
)0t O)/\O
1 3
IEt

I l\jt I

Na primeira etapa ocorre a intera¢cdo do iodo molecular com a tripla liga¢do do
alcino originando o intermedirio I. Da mesma forma a tripla ligacdo polarizada em I
favorece o ataque do oxigénio nucleofilico originando a espécie II. O iodo nucleofilico
remanescente no meio reacional elimina o grupamento etila ligado a carbonila do éster,

via SN2, formando o substrato 3.

3.8 APLICACOES DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS.
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3.8.1 Estudo reacional dos compostos sintetizados

Os compostos contendo organocalcogénios, em especial o selénio, sdo valiosos
intermediarios, em virtude de sua capacidade de atuarem como substratos para futuras
transformagdes (STEIN; BILHERI; ZENI, 2015).

Compostos contento ligacio Csp*-Se demostram ser promissores, uma vez que
grupamentos organoselénio operam como bons grupos de saida em reacdes de troca
(SPERANCA; GODOI; ZENI, 2013). Dessa forma, foi investigado a reagdo do
composto 2d (0,25 mmol) com bromo elementar (4 eq.) em CHCIl; (3 ml) a temperatura
ambiente, seguido de refluxo por 2 horas. O procedimento levou a obteng¢do do produto

65 em 64% de rendimento.

Esquema 42
Br
| A SeBu Br
Br2 |\
N\
Ph >~ N\
)/\o CHClj, refluxo, 2 h )/\ Ph
o g °
2d 4
64%

Compostos halogenados exibem boa labilidade frente ragdes de acoplamento
utilizando metais de transi¢do como catalisador geralmente cobre (CHENG; MANKAD,
2020) e paladio (BIFFIS et al., 2018).

A reacdo de Sonogashira muito utilizada para acoplar alcinos terminais em
substratos contendo halogénio (em especial iodo) demostra-se como uma valiosa
ferramenta na geracio de novos substratos(CHINCHILLA; NAJERA, 2011). Para tal
metodologia foi estudada a reacdo de acoplamento por Sonogashira substrato 3a (0,20
mmol), respectivos alcinos (1,2 eq.), Cul (6 mol%), PdCl,(PPhs), (2 mol%), Et;N (0,1
ml), DMF (5 ml) a 55 °C por 5 horas (Esquema 43).

Esquema 43
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| \ PdCl,(PPh3), | N\
N Ph c - N\
)/\o ul, Et;N, DMF Ph
o 55°C, 5 h O}/\O
3a Rl—

5aR'=Ph-75%
5b R! = (Me),(OH)C - 64%

Com a utilizagdo da abordagem descrita precedentemente, o acoplamento de
derivados de alquinos terminais gerou os novos substratos 66a ¢ 66b em 75% e 64%
respectivamente. Isso expressa a versatilidade da classe de compostos visando futuras

sinteses.

3.8.2 Estudo fotoquimico dos compostos sintetizados

Em virtude de diversos andlogos dos compostos organicos sintetizados
demostrarem grande potencial fotofisico (absor¢do e emissdo de luz), em especial
contendo atomos de organocalcogénios na estrutura, instiga-nos a explorar essa
propriedade intrinseca dos compostos sintetizados (YOUNIS et al., 2022).

Com base na literatura, a partir de estudos baseados em indolonas (Miiller et al.,
2018) e indois (SAYED et al., 2019), as caracteristicas apresentadas pelos respectivos
compostos os tornam potenciais dentro do campo Otico, detectores analiticos € como
probes.

Dessa forma, os compostos 2a-0 foram submetidos a estudos de absor¢do UV-
VIS em solucao de DCM e DMSO. No geral, todos os compostos apresentaram bandas
de transicao eletronicas na regido do ultravioleta (260 a 350 nm), as quais sdo atribuidas
as bandas de transicio T > .

Dentre todos os compostos estudados, os derivados 2a, 2f e 2g foram
selecionados para melhor elucidar o estudo desenvolvido. A figura 3 demostra o

espectro de UV-VIS comparando os compostos 2a, 2f e 2g em DCM e DMSO.

Figura 3 - Espectro de UV-VIS dos compostos 2a, 2f e 2g em solucdes de DCM e
DMSO.
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O espectro demostra as absorcdes eletronicas em DCM em regides de menor
energia, se comparadas com as absor¢des em solucdo de DMSO. O efeito de
solvatocromismo corrobora com tais discrepancias, principalmente, devido a maior
deslocalizagao eletronica promovida pelo atomo de selénio em solventes nao polares.
Além do mais, diferentes grupamentos organicos ligados aos compostos influenciam na
maxima absorc¢do, fato atestado a natureza eletronica dos substituintes (doadores e
retiradores). Outro dado importante € demostrado pelos valores de coeficiente de
absortividade molar (), a faixa entre 10°-10° M™'.cm™, demostra que todas as transicdes
sao favorecidas por spin e simetria.

A figura 4 demostra o espectro de emissdo fluorescente dos mesmos compostos

2a,2fe2g.

Figura 4 - Espectro comparativo de emissdo dos compostos 2a, 2f e 2g em solugdes de

DCM e DMSO.
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Da mesma forma que os exemplos 2a, 2f e 2g, apresentados na figura 4, os
demais compostos também apresentaram emissdo na regido do violeta ao azul; tanto em
DMSO quanto em DCM houve pouca variacdo na intensidade maxima dos picos de
emissao.

A tabela 5 demostra os valores medidos de absor¢do, emissao ¢ rendimento

quantico (®f) para os compostos 2a, 2f e 2g em DCM como solvente.

Tabela 5 - Parametros fotofisicos dos compostos 2a, 2f e 2g em DCM

Aabs, nm (g; M-'em") (RQ; %)"

268 (29020), 333 (28680) 395 6,5
270 (26310), 338 (27340) 418 6,0
268 (20290), 339 (27140) 416 6,0

(a) Concentragdo fixada em 50 uM. (B) Rendimento Quéantico
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A tabela 6 demostra os valores para as medidas em DMSO dos compostos 2a, 2f

e2g.

Tabela 6 - Parametros fotofisicos dos compostos 2a, 2f ¢ 2g em DCM

DMSO
Composto Aabs, nm (g; M-'em)? Aem, nm” (RD; %)"
2a 261 (24395), 291 (26900) 410 7,0
2f 262 (24265), 289 (20640) 449 7,0
2¢g 267 (18380), 294 (24900) 456 6,5

(a) Concentragdo fixada em 50 uM. (B) Rendimento Quantico.

Ademais, as medidas de rendimento quantico mostradas nas tabelas 5 e 6 foram
muito proximas para todos os trés produtos (também para os demais sintetizados), sendo
assim, € possivel elucidar uma eficiente dissipagdo nao radioativa de energia absorvida.

A figura 5 mostra uma imagem real do comportamento dos compostos 2a, 2f e

2g quando submetidos sob uma lampada ultravioleta.

Figura 5 - Figura demonstrativa dos compostos 2a, 2g e 2f em solucdes de DCM e

DMSO utilizando l1ampada de UV 365 nm.
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3.8.3 Estudo da atividade REDOX dos compostos sintetizados

Uma vez que os referidos produtos 2a-o0 demostram ser ricos em propriedades
redox, os mesmos foram submetidos a estudos de suas propriedades oxidantes e
redutoras.

Para determinado estudo, o procedimento aos quais os compostos foram
estudados foi conduzido via voltametria ciclica utilizando TBAPF¢ 0,1 M em DCM em
uma faixa de -1,50 at¢ +1,50 V. A figura 6 demostra graficamente o experimento

realizado para os compostos 2a, 2f, 2g, 21 e 2m.

Figura 6 - Espectro de voltametria ciclica dos compostos 2a, 2f ¢ 2g, 21 ¢ 2m em

solugdes de DCM e DMSO, utilizando TBAPF6 como eletrélito suporte.
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Em geral, todos os compostos exibiram o mesmo comportamento frente aos
testes eletroquimicos. Dois processos de reducdo e dois processos de oxidacdo
respectivamente. O primeiro pico catddico (-1,0 a -1,50 V) corresponde a espécie de
cumarin-O-fenolato em solugdo, seguida pela reoxidagdo da espécie gerada
anteriormente (-0,35 a -0,10 V). Os picos anodicos podem ser elucidados pela presenca
do 4tomo de selénio. O primeiro pico em +0,50 a 1,0 V ¢ atribuido a possivel formagao
de uma espécie de selenoxido (Se=0); o segundo pico em +1,0 a 1,50 V atribui-se a

uma oxidacao das ligagdes T presentes na estrutura.
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3.9 DETERMINACOES DOS COMPOSTOS ATRAVES DE DIFRACAO DE RAIO-
X.

Os compostos obtidos esse trabalho tiveram suas estruturas determinadas e
confirmadas por técnicas de RMN 'H e "°C, espectrometria de massas de baixa
resolugdo (EM) e espectrometria de massas de alta resolugdo (EMAR).

Ainda, as estruturas dos compostos 2a e 3a foram elucidas por meio de difracao
de Raios-X. O composto 2a pode ser analisado na Figura 7 ¢ o composto 3a na Figura

8.

Figura 7 - ORTEP da estrutura do composto 2a.

C24

C25

Figura 8 - ORTEP da estrutura do composto 3a.
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3.10 DETERMINACOES ESTRUTURAIS ATRAVES DE RESSONANCIA
MAGNETICA

Para auxiliar na elucidagdo dos compostos sintetizados, foram realizadas as
analises de RMN em uma e duas dimensdes do composto 3f. Sendo assim, ¢ possivel
uma prévia caracterizagdo por meio dos espectros de uma dimensao e assessorado pelas
correlagdes a partir das andlises em duas dimensoes.

Primeiramente, a caracterizacao inicial foi feita através do experimento de RMN
'H do composto 3f em frequéncia de 400 Mz e utilizando CDCl; como solvente.

Na figura 9 ¢ possivel identificar os sinais de nove hidrogénios em campo alto,
os quais correspondem a porcao alquilica do composto 3f. Em 0,98 ppm, o tripleto
referente ao hidrogénio H19; em 1,45 ppm o sexteto denota ao hidrogénio H18. Na
sequéncia o quinteto em 1,70 ppm pertencente ao hidrogénio H17 e o tripleto em 2,78

ppm do hidrogénio H15 (Figura 9).

Figura 9 - Espectro de RMN '"H do composto 3f em CDCl; a 400 MHz expandido na

regido de campo alto .
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Na figura 10 o mesmo espectro ¢ expandido em campo baixo, regido dos
aromaticos; 5 hidrogénios arilicos s3o mostrados ao total.

O sinal em 8,34 ppm, um dubleto com constante de acoplamento J = 8 Hz,
corresponde ao hidrogénio H3 do anél aromatico, em seguida outro dubleto em 7,59
ppm, com constante de acoplamento J = 8 Hz, corresponde ao hidrogénio aromatico H6.
Os demais hidrogénios ligados ao anel benzénico do indol aparecem como um
multipleto na regido de 7,39 a 7,35 ppm, H1 e H2.

Por ultimo, o hidrogénio H9 pertencente ao anél de 5 membros do anél inddlico,

localizado na posi¢do-3 ndo substituida, surge na regido de 6,60 ppm como um singleto.

Figura 10 - Espectro de RMN 'H do composto 3f em CDCl; a 400 MHz expandido na

regido de campo baixo.
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A figura 11 apresenta o espectro de BC do composto 3f. Inicialmente foi
verificado, na regido de campo alto, os quatro sinais referentes aos carbonos alquilicos
C19, C18, C17 e C15. A seguir, o sinal em 63,8 ppm, o qual ¢ pertencente ao carbono
C13 ligado ao atomo de iodo, tal caracteristica € justificada pelo efeito do atomo
pesado, dessa forma causando o deslocamento do carbono C13 para regides de campo
alto.

Em regides de campo baixo se fazem presente os sinais de carbonos aromaticos.
Na figura 11 sdo vistos os sinais mais salientes dos carbonos C9, C3, C6, C10 e C12. Os
primeiros sinais, em campo baixo, C9, C3, e C6 sdo referentes aos carbonos ligados a
hidrogénios aromaticos, os demais sinais C10 e C12 fazem referéncia ao carbono da

fun¢do carbamato e do grupamento carbonila respectivamente.

Figura 11 - Espectro de RMN "*C do composto 3f em CDCl; a 100 MHz.
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A figura 12 mostra a expansao do espectro de 13C onde sdo destacados os demais
carbonos aromaticos. Os carbonos C1 e C2 aprecem bastante justapostos na regido de

campo alto, seguido pelos picos dos carbonos C4, C5 e CS8.

Figura 12 - Espectro de RMN "*C do composto 3f em CDCl; a 100 MHz expandido.
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A figura 13 apresenta a elucidag¢do do espectro do composto 3f com auxilio do
experimento DEPT 135 (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer), o qual
demostra os carbonos CH e CH; em fase oposta aos CHa.

O respectivo espectro de DEPT-135 (figura 13) os carbonos primarios e
terciarios estdo ambos em fase (positivo), do contrario os carbonos secundarios estao
fora de fase (negativo). Dessa forma foram identificados os carbonos quaterndrios
utilizando o espectro de RMN "*C como comparagio, pois os sinais de carbonos

quaternarios ndo sao visiveis com este experimento.

Figura 13 - Espectro de DEPT 135 do composto 3f expandido na regido dos alquilicos.
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O DEPT - 135 auxilia na identificagdo dos carbonos ligados diretamente a
hidrogénios. Somado a essa técnica, a andlise por HMQC (Heteronuclear Single
Quantum Correlation) mostra a correlagdo direta dos hidrogénios ligados com seus
respectivos carbonos, figura 14 e 15.

Assim ¢ possivel inferir a identificac¢ao direta dos carbonos C9, C3, C6, C1 e C2,

todos aromaticos, com os respectivos hidrogénios aromaticos (Figura 14)

Figura 14 - Mapa de correlacio de HMQC do composto 3f expandido na regido dos

aromaticos.
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Da mesma forma, a correlagdo dos carbonos alquilicos C19, C18, C17 e C15

com os respectivos hidrogénios diretamente ligados ¢ demostrada da Figura 15.

Figura 15 - Mapa de correlacio de HMQC do composto 3f expandido na regido dos

alquilicos.
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O experimento de HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) ira
demostrar a correlagdo entre os nucleos de BC e 'H distantes duas, trés e, em alguns
casos, até quatro ligagdes.

O experimento auxilia na possivel determinacao dos demais carbonos restantes
na estrutura 3f.

A figura 16 relata as multiplas correlagdes existentes. Partindo-se dos
hidrogénios H17 e HI5 foi notado que ambos acoplam com o mesmo carbono em
campo baixo, pela andlise estrutural, conclui-se sendo este o C12. O hidrogénio H15
ainda realiza um segundo acoplamento a distancia em regido de campo mais baixo, tal

interagdo determina o carbono C13 ligado ao atomo de iodo.

Figura 16 - Mapa de correlagdo de HMBC do composto 3f expandido na regido dos

alquilicos.
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A figura 17 apresenta o espectro expandido na regido de carbonos e hidrogénios
aromaticos. Nesta referida regido foi destacado o hidrogénio H9, a qual ¢ de grandiosa
importancia, pois corrobora na identificacdo de demais sinais.

Primeiramente, o acoplamento junto ao carbono C13, ligado ao 4&tomo de iodo,

confirmando, assim, a determinacdo deste sinal. O proximo acoplamento se dard com o
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carbono C6 do anel aromatico do nucleo inddlico e com o carbono C4 também do
mesmo.

Um quarto sinal ¢ visualizado na sequencia indicando um acoplamento com o
carbono C5 ou C8, no entanto a justaposi¢ao dos sinais dificulta a caracterizagao
absoluta. Por ultimo, dois sinais sdo visualizados em campo mais baixo, ambos referem-
se aos carbonos do éster ciclizado C10 e C12 respectivamente.

Ademais, os sinais restantes apresentam algumas correlacdes de interesse para a
elucidacao da estrutura. Os sinais dos hidrogénios H1 ¢ H2 acoplam com os carbonos
C3, C6, C4 e, possivelmente, C5, mas a sobreposi¢do dos sinais dificulta a
determinagdo exata.

Os ultimos sinais sdo referentes aos hidrogénios H6 e H3. O primeiro ¢
determinado, principalmente, pelo acoplamento com o carbono C9 do indol juntamente
com os demais C3, C4, Cle C5. O segundo, H3, apresenta os demais acoplamentos

caracteristicos; C2, C4 e C5.

Figura 17 - Mapa de correlagdo de HMBC do composto 3f expandido na regido dos

aromaticos.
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Por fim, o experimento de COSY (Correlated Spectroscopy) ird demostrar os

acoplamentos entre os hidrogénios vizinhos. Assim, possibilita-se uma valida¢do mais
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afunda das correlagdes entre os hidrogénios da estrutura 3f. As figuras 18 e 19 exibem o

espectro de COSY da regido alquilica e aromatica respectivamente.

Figura 18 - Mapa de correlagao do composto 3f expandido na regido dos alquilicos.
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Figura 19 - Mapa de correlagdo de COSY do composto 3f expandido na regido dos

aromaticos.
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4 CONCLUSAO

Em geral, o trabalho elaborado apresentou a sintese de novas oxazinoindolonas.
As novas moléculas sintetizadas originaram-se de duas classes de compostos, indol e
organicalcogénios, bastante promissoras, através de uma importante metodologia
sintética foi possivel a constru¢do de novos nucleos heterociclicos abrangendo ambas as
classes.

A metodologia descrita foi efetiva na sintese de 22 novos compostos com
rendimentos variando de 51-92 %. A ciclizagdo eletrofilica mostrou-se vantajosa para os
substratos empregados, sendo a formagdo de um tUnico produto observado, em bons
rendimentos e gerou um largo escopo de derivados de oxazinoindolonas. Todos os
compostos sao estaveis a temperatura ambiente e de facil purificagao.

Além de tudo, as novas estruturas apresentam um eletrofilo (organoselenio ou
iodo) em posicao estratégica, o qual permitiu a aplicabilidade em estudos reacionais
futuros, na constru¢cdo de novas estruturas. A utilizacdo de uma reag¢do do tipo
Sonogashira permitiu a sintese de novos compostos acoplados com uma ligagao tripla.

Enquanto a utilizagdo de bromo molecular permitiu a sintese de uma nova estrutura
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dibromada. Ambas sdo candidatas a precursores para novas sinteses frente a diferentes
linhas de pesquisa.

Além disso, as novas estruturas obtidas surgem como potencial para estudos
dentro do campo da fotofisica molecular.

Em razao dos prévios estudos de atividade 6tica das estruturas sintetizadas, foi
possivel elaborar um estudo mais detalhado, o qual envolveu a absor¢ao e emissao de
luz dos compostos em diferentes solventes. Os resultados obtidos comprovam a
capacidade dos compostos em absorver luz ultravioleta, da mesma forma emitindo luz
na mesma regido. Isso denota que as estruturas possuem caracteristicas Oticas
destacaveis, como foi demostrado a partir dos estudos, senso assim, sdo possiveis
candidatos dentro do campo de materias 6ticos, detectores analiticos e probes.

Dentro dos estudos envolvendo caracteristicas eletronicas, os mesmo foram
submetidos a estudos eletroquimicos. Os resultados mostram a capacidade das
oxazinoindolonas em sofrer processos redox. Esse aspecto se mostrou em virtude do
carater redutor e oxidante nucleo sintetizado, principalmente pela presenca de selénio.
Os resultados tornam as oxazinoindolonas, também, candidatas a aplicagcdes no campo
da eletroquimica.

Outro ressalto, a respeitos das classes sintetizadas, ¢ a atividade bioldgica que
tais compostos podem apresentar. Estudos demostram o potencial bioldgico dos nucleos
sintetizados, isso torna os derivados de 4-organocalcogeno [1,3] oxazino[3,4-a] indol-1-
ona e 4-iodo [1,3] oxazino[3,4-a] indol-1-ona futuros candidatos a aplicacdes

biologicas.

86



5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 MATERIAIS E METODOS

5.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN "H, RMN "*C ¢ Se”” foram obtidos em espectrometros que
operam nas frequéncias de 400 MHz e 100 MHz (Departamento de Quimica -
Universidade Federal de Santa Maria), respectivamente. Os deslocamentos quimicos (0)
estdo relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagdo ao pico residual do
tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrdo interno para os espectros de proton) em
CDCl; para os espectros de H', em relagdo ao proprio sinal de CDCls para os espectros
de C" ¢ para o disseleneto de difenila como sinal referéncia para os espectros de Se’”.
Os dados sdo apresentados colocando-se entre paréntesesa multiplicidade (s = singlete,
d = duplete, ¢t = triplete, dd = duplo duplete, dt = duplo triplete, td = triplo duplete, ddd
= duplo duplete de dupletes e m = multiplete), o nimero de hidrogénios deduzido da

integral relativa e a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

5.1.2 Espectrometria de massas

Os espectros de massas de baixa resolucio (EM) foram obtidos em um
espectrometro utilizando El a 70 eV (Departamento de Quimica — Universidade Federal
de Santa Maria). Os espectros de massas de alta resolucdo (EMAR) foram obtidos em
um LC-MS-IT-TOF (Universidade Federal de Pernambuco — Recife, Brasil) ou em um
ESI-FTMS (Pontificia Universidade do Rio Grande do Sul — Rio Grande do Sul, Brasil).

5.1.3 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

Acompanharam-se as reagdes por cromatografia em camada delgada, através de
cromatofolhas de silica gel, GF254 com 0.20 mm de espessura, sobre laminas de
aluminio. Os eluentes foram: hexano ou a solu¢do de hexano/acetato de etila em
diferentes propor¢des. Como reveladores, utilizou-se a luz ultravioleta, cuba de iodo e a

solucdo acida de vanilina.
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5.1.4 Cromatografia em Coluna (CC)

Os compostos foram purificados através de cromatografia em coluna, utilizando-se
silica gel (230-400 mesh - MERCK) e, como eluentes, hexano ou solugdes de

hexano/acetato de etila em diferentes proporgoes.

5.1.5 Ponto de Fusao (P.F.)

O ponto de fusdo dos compostos sintetizados foram obtidos a partir de um
fusiometro — aparelho localizado no departamento de Quimica da Universidade Federal

de Santa Maria (UFSM).

5.1.6 Analise de Difracao de Raio-X

Os dados foram coletados de um unico cristal do composto 2a, tendo sido
utilizados difratometro de raios-X e radiacdo monochromatized-grafite Mo-Ka. A
estrutura foi identificada por métodos diretos, usando SHELXS. Nas andlises
subsequentes, produziram-se as posi¢does dos atomos diferentes de hidrogénio, tendo
sido utilizado Fourier-diferenca de mapa. Para o refinamento, foram realizadas com o
pacote de SHELX.1. O refinamento foi feito por completo com matriz de minimos
quadrados em F, com parametros de deslocamento anisotropico para todos os atomos
diferentes de hidrogénio. Os atomos de hidrogénio foram incluidos na estrutura em
posi¢des calculadas - Fourier. O desenho da estrutura foi feito usando ORTEP3 do

Windows

5.1.7 Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados conforme
técnicas usuais. O THF foi refluxado sob so6dio metalico utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Os reagentes restantes foram
obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificagao.

Cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuada utilizando-se placas de
silica-gel GF,s4 de 0,25 mm de espessura obtidas de fontes comerciais. Utilizou-se

como método de revelagdo cuba de iodo, luz ultravioleta e solug¢ao acida de vanilina.
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Purificagdes por coluna cromatografica foram realizadas utilizando-se silica-gel

(230-400 mesh) e acetato de etila e hexano como eluentes.

5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.2.1 Procedimento geral para preparacio dos 2-Etinil-1H-indol 7

Primiera etapa: Em um balao de 250 ml equipado com um funil de adicao de
liquidos e provido de agitacdo magnética, foi adicionado, a temperatura ambiente, os
reagentes na seguinte ordem, 2-nitrobenzaldeido (10 mmol), CBr4 (15 mmol) e CH,Cl,
(40 ml). No funil de adicao de liquido, ¢ adicionado PPhs (30 mmol) solubilizada em 20
ml de CH,Cl,, a solugdo ¢ adicionada lentamente , a 0 °C, sob a mistura em agitagao.
Apos a total adicdo da PPh; em CH,Cl, a reacdo ¢ mantida por 2h em agitagdo a
temperatura ambiente. Ao termino do tempo reacional, a mistura ¢ filtrada em coluna
cromatografica com DCM como solvente, o eluente ¢ coletado e o solvente evaporado
sob pressao reduzida.

O produto bruto obtido ¢ coloca em um baldo equipado com condensador de
refluxo e agitacdo magnética, juntamente sdo adicionados 50 ml de EtOH e SnCl,.2H,0
(50 mmol), a reacdo ¢ aquecida a 100 °C por 45 minutos. Apds o término, sdao
adicionados 50 ml de H>O e o pH ajustado para 8§ a 10 com K,COs;. O produto ¢
extraido com EtOAc (3x50 ml), a fase organica foi seca com MgSO4, o solvente
evaporado em pressao reduzida e purificado em coluna cromatografica utilizando uma
solucdo acetato de etila’hexano (5:95). O produto ¢ obtido na forma de um dleo
vermelho.

Segunda etapa: O indol 7 ¢ sintetizado segundo a metodologia apresentada na
literatura. Em um primeiro baldo de duas bocas equipado com um condensador de
refluxo, sob atmosfera de argonio e com agitagdo magnética, sao adicionados PPh;
(0,11 eq) e Pd/C 10% (5 mol%). Em um segundo baldo, também sob atmosfera de N,
sdo adicionados o substrato 6 (2 mmol) em tolueno e Cul (5 mol%), a mistura ¢ agitada
por 10 minutos. Apds, ¢ adicionado o alcino terminal (3 mmol), i-Pr,NH (5 mmol) e
tolueno (20 ml). A mistura do segundo baldo ¢ entdo canulada para o primeiro baldo, e
reagido por 1 h a 100 °C. Ao final, o produto ¢ extraido com EtOAc ( 3x 50 ml), secado

com MgSO, e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O produto é purificado em
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coluna cromatografica com uma solucao de acetato de etila/hexano apropriada para cada

produto sintetizado.
5.2.3 Procedimento geral para preparacao dos alquinil inddis N-protegidos 1a-f

Em um baldo sob atmosfera de argdénio e agitacido magnética, ¢ adicionado o
indol 6 solubilizado em DCM (5 ml), em seguida, adiciona-se o NaOH (4 eq) ¢ o
(Bu)sNHSO4 (0,10 eq) a mistura ¢ deixada sob agitacdo por 10 minutos a temperatura
ambiente. Apo0s, adiciona-se o cloreto de etilformiato (1,2 eq). A reagdo € procedida até
o consumo do material de partida (~ 2h) na temperatura ambiente. Ao término, sdo
adicionados NH4CI (10 ml) e a reagdo ¢ extraida com EtOAc (3x20 ml), a fase organica
¢ seca com MgSOy e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O produto ¢ purificado
por coluna cromatografica utilizando uma mistura de acetato de etila/hexano (2:98)

como eluente.

5.2.4 Procedimento geral para sintese dos 4-organocalcogeno-1H-[1,3] oxazino

[3,4-a] indol-1-ona 2a-o.

Em um tubo de ensaio provido de agitacio magnética e sob atmosfera aerobica,
adiciona-se o respectivo dicalcogeneto (0,65 eq) solubilizado em DCE (3 ml) e o FeCl;
(1,0 eq), deixa-se sob agitagdo por 10 minutos a temperatura ambiente. Apos, adiciona-
se os derivados de alquinil indois N-carboxilados 1 (0,20 mmol.). A reacdo ¢ aquecida a
70 °C por 4 horas. Ao final, sdo adicionados 5 ml de EtOAc e a reagdo lavada com
solugdo saturada de NH4Cl (3 x 10 ml), a fase orgénica é seca com MgSOy e o solvente
¢ evaporado sob pressdo reduzida. O produto obtido foi purificado em coluna
cromatografica utilizando acetato de etila’hexano como eluente, obtendo-se os

derivados de 4-organocalcogeno [1,3] oxazino [3,4-a] indol-1-ona 2.

SePh 3-Fenil-4-(fenilselenil)-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona (2a). O
©|\/'\>\\S\Ph produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e acetato de
o etila 98:2 como eluente) como um sdlido marrom escuro.
Rendimento: 0,077 g (92 %); pf 188,9-190.6 °C. RMN 'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm)
8,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,76 (dd, J = 8,1 Hz, 1,50 Hz, 2H); 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H);
745 - 7,39 (m, 4H); 7,37 - 7,31 (m, 3H); 7,20 - 7,18 (m, 3H); 6,81 (s, 1H).
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BC{'H}(RMN CDCl; 100 MHz): & (ppm) 154,1; 144.2; 135,2; 133,8; 131,7; 130,5;
130,4; 130,4; 129,8; 129,6; 129,5; 127.,9; 127,1; 124,8; 124,8; 120,7; 115,7; 106,0; 98,2.
MS (EI 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 417 (33), 415 (18), 293 (15), 207 (40), 105
(100), 77 (56). HRMS: calculado para C,3H;¢NO,Se (ESI-TOF, M + H+) 418,0346,
encontrado: 418,0339.

Se 4-((4-fluorfenil)selenil)-3-fenil-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-
@,}\\g\p\ ' 1-ona (2b). O produto foi isolado por coluna cromatografica
o%o (hexano e acetato de etila 98:2 como eluente) como um soélido
marrom claro. Rendimento: 0,056 g (64%); pf 164,3-166,1 °C. RMN 'H (CDCl; 400
MHz): 6 (ppm) 8,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,58 (d, /= 8,1 Hz,
1H); 7,46 - 7,34 (m, 5H); 7,30 - 7,26 (m, 2H); 6,88 (t, J = 8,7 Hz, 2H); 6,80 (s, 1H).
BC{'H}(RMN CDCl; 100 MHz): & (ppm) 1623 (d, J = 248 Hz); 153,9; 144,1; 135,1;
133,8; 132,5 (d, J = 8 Hz); 131,7; 130,5; 130.3; 129,6; 128,0; 124,9; 124,9; 124,7 (d, J =
3,2 Hz); 120.70; 116,7 (d, J = 21,6 Hz); 115,7; 105,9; 98,8. MS (EIL, 70 eV. m/z
(intensidade relativa)): 435 (40), 433, 355 (20), (21), 222 (20), 105 (100), 77 (45).
HRMS: calculado para C,3H;sFNO,Se (ESI-TOF, M + H+) 436,0252, encontrado:
436,0248.

@{Qm 3-Fenil-4-(p-tolilselenil)-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona
N)/\o\ Ph (2¢). O produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano

° 5 e acetato de etila 98:2 como eluente) como um s6lido marrom
claro. Rendimento: 0,078 g (91%); pf 183,7-185,5 °C. RMN 'H (CDCl; 400 MHz): &
(ppm) 8,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 7,7, 2H); 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,44 -
7,33 (m, 5H); 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,00 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 6,82 (s, 1H); 2,25 (s,
3H). "C{'H}(RMN CDCl; 100 MHz): & (ppm) 153,8; 144,2; 137,2; 135,4; 133.8;
131,8; 130,4; 130,3; 130,3; 130,1; 129,7; 127,1; 126,7; 124,1; 120,7; 115,7; 106,0; 98,6;
20,9. MS (EI, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 432 (18), 431 (60), 351 (21), 218 (30),
105 (100), 77 (56). HRMS: calculado para C4HsNO,Se (ESI-TOF, M + H") 432,0503,

encontrado: 432,0485.

SeB
@\g ’ 4-(butilselenil)-3-fenil-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona (2d). O
N

Ph

o}\o produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e acetato de
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etila 98:2 como eluente) como um soélido laranja. Rendimento: 0,064 g (80 %); pf 78,9-
79,2 °C. RMN 'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,82 - 7,80 (m,
2H); 7,65 (d, J= 7,6 Hz, 1H); 7,45 - 7,36 (m, 5H); 6,94 (s, 1H); 2,71 (t, J= 7,3 Hz, 2H);
1,49 (qui, J = 7,4 Hz, 2H); 1,22 (sex, J = 7,4 Hz, 2H); 0,76 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
BC{'H}(RMN CDCl; 100 MHz): & (ppm) 152.,7; 144.4; 136,0; 134,0; 132,2; 130,5;
130,1; 129,9; 127,1; 124,8; 124,8; 120,6, 115, 9; 105,5; 97,9; 31,1; 28,6; 22,6; 13,4.
7'Se RMN (77 MHz, in CDCl; com disseleneto de difenil como padrio externo) &
(ppm) 188,82. MS (EI, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 397 (32), 341 (50), 232 (25),
207 (97), 105 (100), 77 (68). HRMS: calculado para C,;H;oNO,Se (ESI-TOF, M + H")
398,0659, encontrado: 398,0649.

©|\/\>\S\86Pr 3-Fenil-4-(propilselenil)-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona (2¢) .O
N)/\o\ Ph produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e acetato de

° 2e etila 98:2 como eluente) como um soélido laranja. Rendimento: 0,067
g (87 %); pf 95,5-97,2 °C. RMN 'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,43 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 7,82 - 7,79 (m, 2H); 7,64 - 7,62 (m, 1H); 7,44 - 7,36 (m, 5H); 6,92 (s, 1H); 2,68 (t,
J =172 Hz, 2H); 1,52 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,80 (t, J = 7,3 Hz, 3H). "C{'H}(RMN
CDCI; 100 MHz): & (ppm) 152,5; 144,3; 135,8; 133,8; 132,1; 130,3; 130,0; 129,7,
127,8; 124,7; 124,6; 120,5; 115,7; 105,4; 97,7; 30,9; 23,2; 13,9. MS (ElL, 70 eV. m/z
(intensidade relativa)): 383 (32), 340 (48), 207 (50), 128 (25), 105 (100), 77 (75).
HRMS: calculado para C;)H;7NO,Se (ESI-TOF, M + H+) 384,0503, encontrado:

384,0485.

| \_SePh 3-(4-clorofenil)-4-(fenilselenil)-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-
N)/\O\ O ¢ 1-onma (2f). O produto foi isolado por coluna cromatografica

2 (hexano e acetato de etila 98:2 como eluente) como um so6lido
amarelo claro. Rendimento: 0,076 g (85%); pf 184,9-185,9 °C. RMN 'H (CDCl; 400
MHz): & (ppm) 8,42 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,58 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 7,44 - 7,34 (m, 4H); 7,32 - 7,30 (m, 2H); 7,22 - 7,19 (m, 3H); 6,84 (d, J= 0,5 Hz,
1H). "C{'H}(RMN CDCl; 100 MHz): & (ppm) 152,8; 143,1; 136.,6; 135,1; 133,9;
130,9; 130,3; 130,1; 129,8; 129,6; 128,3; 127,2; 125,0; 124,9; 120,8; 115,7; 106,4; 98,6.
MS (EI, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 451 (37), 449 (19), 371 (26), 204 (53), 139
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(100), 111 (36). HRMS: calculado para C,3H;5sCINO,Se (ESI-TOF, M + H") 451,9957,
encontrado: 451,9934.

| N SePh 3-(4-metoxifenil)-4-(fenilselenil)-1H-[1,3]oxazino|3,4-
N}\o\ O OMe alindol-1-ona (2g). O produto foi isolado por coluna
o
como um so6lido amarelo claro. Rendimento: 0,052 g (58%); pf 191.0-193.4 °C. RMN
'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,42 (d, J = 8,0 Hz 1H); 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,55
(d,J=17,6, 1H); 7,41 - 7,31 (m, 4H); 7,23 - 7,16 (m, 3H); 6,93 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 6,77
(d, J = 0,7 Hz, 1H); 3,84 (s, 3H). “C{'H}(RMN CDCl; 100 MHz): & (ppm) 161,3;
154,1; 144,3; 135,6; 133,8; 131,2; 130,8; 130,5; 129,1; 129,5; 126,1; 124,8; 124,7,
124,1; 120,6; 115,7; 113,4; 105,7; 96,8; 55,4. ER (EI, 70 eV. m/z (intensidade relativa)):
448 (8), 447 (29), 367, (22), 149 (20), 135 (72), 78 (100). EMAR: calcudado para
Cy4H1sNOsSe (ESI-TOF, M + H+) 448,0452, encontrado: 448,0443.

cromatografica (hexano e acetato de etila 96:4 como eluente)

| N SePh e 4-(fenilselenil)-3-(m-tolil)-1H-[1,3]oxazino|3,4-a]indol-1-ona
N)\o\ O (2h). O produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e
o
claro. Rendimento: 0,075 g (87%); pf 145,4-146,5 °C. RMN 'H (CDCl; 400 MHz): &
(ppm) 8,44 (d, J = 8,0, 1H); 7,55 - 7,54 (m, 3H); 7,43 - 7,26 (m, 6H); 7,21 - 7,18 (m,
3H); 6,80 (d, J = 0.7 Hz, 1H); 2,38 (s, 3H). "C{'H}(RMN CDCl; 100 MHz): & (ppm)
154,3; 144,7; 137,7; 135,3; 133,8; 131,6; 131,22; 130,7; 130,4; 130,0; 129,9; 129,5;
127,8; 127,0; 126,8; 124,8; 120,7; 115,7; 105,9; 98,1; 21,37. ER (EI, 70 eV. m/z
(intensidade relativa)): 431 (22), 428 (11), 307 (13), 230 (15) 204 (26), 119 (100).
EMAR: calculado para C,4H;sNO,Se (ESI-TOF, M + H+) 432,0503, encontrado:
432.0519

acetato de etila 98:2 como eluente) como um sélido marrom

| \_SePh 3-(naftalen-1-il)-4-(fenilselenil)-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-
N)/\o\ O 1-ona (2i). O produto foi isolado por coluna cromatografica
(hexano e acetato de etila 98:2 como eluente) como um soélido

amarelo. Rendimento: 0,059 g (60%); pf 175,4 - 177,9 °C. RMN 'H (CDCl; 400 MHz):
d (ppm) 8,46 (d, J = 8,2, 1H), 8.25 (s, 1H); 7,86 - 7,83 (m, 4H), 7,60 - 7,49 (m, 3H);
7,45 - 7,38 (m, 2H); 7,36 - 7,34 (m, 2H); 7,21 - 7,18 (m, 3H); 6,86 (d, /= 0,6 Hz, 1H).
BC{'H}(NMR CDCl; 100 MHz): & (ppm) 154,1; 144,3; 135.4; 133.7, 133,89; 132,5;
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130,7; 130,4; 130,2; 129,9; 129,6; 129,0; 128,8; 127,7; 127,6; 127,1; 126,6; 126,0;
124,9; 124,8: 120,7; 115,8: 106,1; 98,5. "’Se NMR (77 MHz, CDCIl; com disseleneto de
difenila como padrao externo) ¢ (ppm) 316,61. EM (EI, 70 eV. m/z (intensidade
relativa)): 467 (14), 281 (19), 307 (13), 207 (60) 155 (62), 127 (100). EMAR: calculado
para C,7HsNO,Se (ESI-TOF, M + H+) 468.0503, encontrado: 468.0512.

B seph  3-Butil-4-(fenilselenil)-1H-[1,3]oxazino|[3,4-a]indol-1-ona (2j). O
%Bu produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e acetato de

o etila 98:2 como eluente) como um 6leo marrom escuro. Rendimento:
0,057 g (72%). RMN 'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,39 (d, J = 8,1, 1H); 7,53 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,38 - 7,30 (m, 4H); 7,24 - 7,19 (m, 3H); 6,66 (s, 1H); 2,92 (t, J = 8,0 Hz,
2H); 1,66 (qui, J = 7,74 Hz, 2H); 1,38 (sex, J = 7,74 Hz, 2H); 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
BC{'H}(RMN CDCl; 100 MHz): & (ppm) 158,8, 144,5, 134,9, 133,8, 130.4, 130,2,
129,9, 129,5, 127,5, 124,7, 124,4, 120,5, 115,6, 104,5, 98,0, 32,26, 29,6, 22,2, 13,7. EM
(EL, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 397 (100), 395 (50), 355 (57), 204 (69), 127
(46), 57 (60). EMAR: calculado para C,;HyNO,Se (ESI-TOF, M + H") 398,0659,

encontrado: 398,0654.

O/ 3-(4-metoxifenil)-4-(p-tolilselenil)-1H-[1,3]oxazino|[3,4-
A Se

|N\

)0 O OMe  cromatografica (hexano e acetato de etila 98:2 como eluente)
of

alindol-1-ona (2k). O produto foi isolado por coluna

como um soélido amarelo claro. Rendimento: 0,047 g (51%);
pf 203,9-205 °C. RMN 'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,42 (d, J = 8,1, 1H); 7,76 (d, J
= 8,0 Hz, 2H); 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,41 - 7,36 (m, 2H); 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
7,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,93 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,79 (d, J = 0,7 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H);
2,25 (s, 3H). "C{'H}(NMR CDCl; 100 MHz): & (ppm) 161,3, 153,9; 144.4; 137,2;
135,8; 133,9; 131,3; 130,6; 130,3; 130,1; 126,9; 124,7; 124.,6; 124,3; 120,6; 115,8;
113,5; 105,6; 97,4; 55,4; 20,95. 77Se NMR (""MHz, CDCl; com disselento de difenila
como padrio externo) J (ppm) 308,37. EM (EIL 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 461
(32), 459 (17), 381 (29), 246 (24), 135 (88), 78 (100). EMAR: calculado para
CysHy0NOsSe (ESI-TOF, M + H+) 462,0608, encontrado: 462,0593.
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| \_SeBu 4-(butilselenil)-3-(4-clorofenil)-1H-[1,3]oxazino|3,4-a]indol-
N)/\o\ O o l-oma (21). O produto foi isolado por coluna cromatografica
o (hexano e acetato de etila 98:2 como eluente) como sélido
amarelo. Rendimento: 0,065 g (75%); pf 123,8 - 125,0 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
'H NMR (CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
7,67 - 7,65 (m, 1H); 7,44 - 7,38 (m, 4H); 6,96 (d, J = 0,7 Hz, 1H); 2,73 (t, J = 7,3 Hz,
2H); 1,49 (qui, J = 7,3 Hz, 2H); 1,24 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); 0,78 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
BC{'H}(NMR CDCl; 100 MHz): & (ppm) 151,3; 144,2; 136,2; 135,6; 133.9; 131,1;
130,5; 130,3; 128,2; 124,9; 124,9; 120,6; 115,8; 105,8; 98,2; 31,9; 28,7; 22,5; 13,4. EM
(EL, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 431 (47), 375 (59), 139 (100), 128 (37), 111
(78), 75 (26). EMAR: calculado para C,;H;9CINO,Se (ESI-TOF, M + H") 432,0270,
encontrado: 432,0263.
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4-(butilselenil)-3-(4-metoxifenil)-1H-[1,3]oxazino[3,4-

N

o%O
como sélido marrom claro. Rendimento: 0,065 g (76%); pf 99,0 - 101,7 °C. RMN 'H
(CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,43 (d, J= 7,1 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 7,1 Hz, 2H); 7,65 -
7,63 (m, 1H); 7,42 - 7,35 (m, 2H); 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6.90 (d, J = 0,6 Hz, 1H);
3,86 (s, 3H); 2,72 (t, J= 7,1 Hz, 2H); 1,49 (qui, J = 7,1 Hz, 2H); 1,23 (sex, J = 7,3 Hz,
2H); 0,77 (t, J = 7,3 Hz, 3H). “C{'H}(NMR CDCl; 100 MHz): & (ppm) 160.8; 152.,4;
144,5; 136,0; 133,7; 131,3; 130,4; 124,6; 124,4; 124,3; 120,4; 115,7; 113,2; 104,9; 96,4;
55,3; 31,8; 28,4; 22,5; 13,3. EM (EI, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 427 (25), 326
(25), 291 (44), 207 (28), 135 (100), 77 (57). EMAR: calculado para C,,H»,NOsSe (ESI-
TOF, M + H") 428,0765, encontrado: 428,0776.

SeBu
| > \ O alindol-1-ona (2m). O produto foi isolado por coluna
OMe

cromatografica (hexano e acetato de etila 98:2 como eluente)

| \SeBu 4-(butilselenil)-3-(naftalen-2-il)-1H-[1,3]oxazino[3,4-
N\ OO alindol-1-ona (2n). O produto foi isolado por coluna
o)/\O
como soélida marrom clara. Rendimento: 0,052 g (58%); pf 135,6 - 137,7 °C. RMN 'H
(CDCl; 400 MHz): 6 (ppm) 8,47 (d, J = 1,0 Hz, 1H); 8.33 (s, 1H); 7,96 - 7,86 (m, 4H);
7,68 - 7,66 (m, 1H); 7,57 - 7,51 (m, 2H); 7,45 - 7,38 (m, 2H); 6,98 (d, J = 0,5 Hz, 1H);
2,72 (t,J="7,3 Hz, 2H); 1,48 (qui, J = 7,0 Hz, 2H); 1,19 (sex, J= 7,3 Hz, 2H); 0,71 (t, J
= 7,4 Hz, 3H). "C{'"H}(NMR CDCl; 100 MHz): & (ppm) 152,5; 144.5; 135,1; 133,9;
133,8; 132,4; 130,4; 130,2; 129,4; 128,7; 127,7; 127,4; 126,6; 126,3; 124,8; 124,7,
120,6; 115,8; 105,5; 98,1; 31,91; 28,6; 22,5; 13,3. EM (EI, 70 eV. m/z (intensidade
relativa)): 447 (14), 345 (17), 281 (22), 155 (37), 127 (100), 57 (12). EMAR: calculado
para CsHoNO,Se (ESI-TOF, M + H+) 448,0816, encontrado: 448,0827.

cromatografica (hexano e acetato de etila 98:2 como eluente)

@\CBU 3-Butil-4-(butilselenil)-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona (20). O
N\

su produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e acetato de

O%O etila 98:2 como eluente) como um so6lido marrom claro. Rendimento:
0,070 g (93%). RMN 'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,40 - 8,38 (m, 1H); 7,62 - 7,59
(m, 1H); 7,39 - 7,33 (m, 2H); 6,74 (s, 1H); 2,91 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 2,81 (t, J = 8,0 Hz,
2H); 1,74 - 1,69 (m, 4H); 1,48 - 1,36 (m, 4H); 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 0,90 (t, J= 7,3
Hz, 3H). “C{'"H}(RMN CDCl; 100 MHz): & (ppm) 157,6; 144; 7, 135,4; 133.8; 130,36;
124,6; 124,2; 120,3; 115,6; 103,4; 97,0; 32,4; 32,1; 29,7; 27.1; 22,7; 22.3; 13.8; 13,4.
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EM (EI, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 377 (36), 279 (78), 196 (45), 154 (59), 128
(100), 57 (58). EMAR: calculado para C;9H4sNO,Se (ESI-TOF, M + H+) 378,0972,
encontrado: 378,0969.

5.2.5 Procedimento geral para sintese dos 4-iodo-1H-[1,3] oxazino [3,4-a] indol-1-

ona 3a-g.

Em um tubo de ensaio provido de agitacdo magnética e sob atmosfera aerobica,
adiciona-se o respectivo derivado de alquinil indois N - protegidos 1 (0,20 mmol.) em
DCM (3ml). Apos, adiciona-se iodo molecular (1,1 eq.), a reagdo ¢ mantida sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 4 horas. Ao término sdo adicionados 5
ml de EtOAc e a reacdo ¢ lavada com Na,S;03 (1 x 10 ml), a fase organica ¢ seca com
MgSO;, e o solvente ¢ evaporado sob pressdo reduzida. O produto obtido foi purificado
em coluna cromatografica utilizando acetato de etila/hexano como eluente, obtendo-se

os derivados de 4-iodo-1H-[1,3] oxazino [3,4-a] indol-1-ona.

B | 4-lodo-3-fenil-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona (3a). O produto
N N)_p, foi isolado por coluna cromatografica (hexano e acetato de etila 98:2

° como eluente) como um sélido marrom. Rendimento: 0,070 g (90 %);

pf 188,0 - 189,0 °C. NMR 'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,40 (d, J = 8,0, Hz, 1H);
7,81 - 7,78 (m, 2H); 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,48 - 7,44 (m, 3H); 7,41 - 7,38 (m, 2H);
6,83 (d, J=0,7 Hz, 1H). “C{'H}(NMR CDCl; 100 MHz): & (ppm) 150.3; 144.1; 135.4;
134.1; 132.5; 130.5; 129.8; 129.7; 128.9; 125.1; 124.9; 120.7; 115.9; 108.3; 63.5. EM
(EL, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 388 (18), 387 (100), 232 (23), 216 (48), 105
(64), 77 (22). EMAR: calculado para C;;H;;INO, (ESI-TOF, M + H") 387,9834,

encontrado: 387,9842.

| 3-(4-clorofenil)-4-iodo-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona

(3b). O produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e
O%O ; acetato de etila 98:2 como eluente) como um so6lido marrom
claro. Rendimento: 0,067 g (79 %); pf 190,5 - 192.5 °C. NMR 'H (CDCl; 400 MHz): &
(ppm) 8,39 (d, J= 8,0 Hz, 1H); 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,65 (d, /= 7,5 Hz, 1H); 7,48 -
7,38 (m, 4H); 6,84 (d, J = 0,7 Hz, 1H). "C{'H}(NMR CDCl; 100 MHz): & (ppm)
148,8; 143,9; 136,6; 135,1; 134,2; 131,1; 130,8; 129,8; 128,5; 125,4; 125,1; 120.,8;
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115,9; 108,7; 63, 9. EM (EI, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 423 (17), 421 (55), 250
(50), 203 (45), 139 (100), 111 (47). EMAR: calculado para C,7H;(CIINO; (ESI-TOF, M
+H") 421,9445, encontrado: 421 9450.

| ! 4-lodo-3-(4-metoxifenil)-1H-[1,3]oxazino|3,4-a]indol-1-ona
OMe (3¢). O produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano

0 e acetato de etila 98:2 como eluente) como um sélido marrom.
Rendimento: 0,067 g (80 %); pf 207,6 - 209,0 °C. NMR 'H (DMSO 400 MHz): & (ppm)
8,27 - 8,25 (m, 1H); 7,97 - 7,77 (m, 1H); 7,74 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,47 - 7,40 (m, 2H);
7,10 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 6,90 (d, J = 0,7 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H). "C{'H}(NMR DMSO
100 MHz): & (ppm) 160,6; 149,6; 143,8; 136,1; 133,3; 131,1; 129,6; 124,7; 124,6;
124,6; 120,8; 114,1; 113,6; 106,7; 64,3; 55,3. EM (EI, 70 eV. m/z (intensidade
relativa)): 418 (12), 417 (69), 246 (89), 203 (34), 135 (100), 77 (24). EMAR: calculado
para C3H;3INO;s (ESI-TOF, M + H+) 417,9940, encontrado: 417,9950.

) " 4-Iodo-3-(m-tolil)-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona (3d). O
| © ..
O N}/\ \ produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e acetato
o
0 de etila 98:2 como eluente) como um sélido branco. Rendimento:

0,065 g (81 %); pf 172,5 - 173,3 °C. NMR 'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,41 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,46 - 7,34 (m, 3H);
7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,82 (d, J = 0,6 Hz, 1H); 2,43 (s, 3H). C{'H}(NMR CDCl;
100 MHz): 6 (ppm) 150,2; 144,2; 138,1; 135,5; 134,1; 132,4; 131,1; 130,1; 129.8;
128,0; 126,9; 125,2; 124,1; 120,7; 115,9, 108,2; 21,36. EM (EI, 70 eV. m/z (intensidade
relativa)): 402 (19), 401 (100), 230 (62), 127 (26), 119 (86), 91 (32). EMAR: calculado
para C;sH;3INO, (ESI-TOF, M + H+) 401.9991, encontrado: 401,9982.

| 4-Iodo-3-(naftalen-1-il)-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona

| r: \ OO (3e). O produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e
° acetato de etila 98:2 como eluente) como um solido branco.
Rendimento: 0,056 g (60 %); pf 130,3 - 132,0 °C. NMR 'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm)
8,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,33 (s, 1H); 7,93 - 7,85 (m, 4H); 7,68 (d, J = 8.0 Hz, 1H);
7,59 - 7,53 (m, 2H); 7,48 - 7,39 (m, 2H); 6,88 (s, 1H). “C{'H}(NMR CDCl; 100 MHz):
d (ppm) 150,1; 144,3; 135,6; 134,2; 133,1; 132,4; 130,4; 129,9; 129,7; 128,7; 127,9;
127,8; 127,7; 126,8; 126,0; 125,3; 125,1; 120,8; 115,9; 108,4; 63,8. EM (EI, 70 eV. m/z
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(intensidade relativa)): 437 (100), 311 (31), 266 (74), 155 (91), 127 (93), 87 (28).
EMAR: calculado para C,H;3INO, (ESI-TOF, M + H+) 437,9991, encontrado:
437,9998.

\ | 3-Butil-4-iodo-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona (3f). O produto

N N)_p, foiisolado por coluna cromatografica (hexano e acetato de etila 98:2

° como eluente) como um 6leo marrom claro. Rendimento: 0,070 g (77

%). '"H NMR (CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8.34 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.60 - 7.58 (m, 1H),
7.39 - 7.35 (m, 2H), 6.60 (s, 1H), 2.88 - 2.69 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.71 (qui, J = 8.0 Hz,
2H), 1.45 (sex, J = 8.0 Hz, 2H), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H). "C{'H}(NMR CDCl; 100
MHz): & (ppm) 154.0, 144.3, 134.7, 134.1, 129.1, 124.8, 124.7, 120.5, 115.7, 106.1,
63.8, 34.5, 29.0, 22.1, 13.7. EM (EL 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 367 (100), 324
(95), 198 (22), 153 (47), 127 (42), 57 (20). EMAR: calculado para C;sH;sINO, (ESI-

TOF, M + H") 368,0147, encontrado: 368,0155.

N\ [ 4-Iodo-7-metil-3-fenil-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona (3g).

N)\o\ Ph

)

O produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e acetato
de etila 98:2 como eluente) como um o6leo marrom claro.
Rendimento: 0,042 g (52 %); pf 164.9 - 165.6 °C. NMR 'H (CDCl; 600 MHz): & (ppm)
8,20 (d, =8 Hz, 1H); 7,73 - 7,71 (m, 2H); 7,41 - 7,40 (m, 3H); 7.36 (s, 1H); 7,18(d, J =
8 Hz, 1H); 6,69 (s, 1H); 2,42 (s, 3H). “C{'H}(NMR CDCl; 150 MHz): & (ppm) 149,8;
144,2; 135,4; 134,8; 132,5; 132,3; 130,4; 130,0; 129,7; 128,1; 126,7; 120,6; 115,5;
108,0; 63,7; 21,6. EM (EI, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 402 (19), 401 (100), 246
(36), 230 (58), 105 (62), 77 (45). EMAR: calculado para C;gH3INO, (ESI-TOF, M +
H+) 401,9991, encontrado: 402.2008.

5.2.6 Procedimento geral para sintese dos 4,5-dibromo-3-fenil-1H-[1,3]oxazino|[3,4-

alindol-1-ona 65.

Em tubo de Schlenk, sob atmosfera anaerdbica, contendo o substrato 2a (0,25 mmol)
dissolvido em CHCl; anidro (2 ml) foi adicionado Br; (4 eq) em CHCI; anidro (1 ml). A
resultante solugdo foi aquecida sob refluxo e mantida em vigorosa agitacao por 2 horas.
Ao término sao adicionados 5 ml de EtOAc ¢ a reacao ¢ lavada com solucao de Na,S,0g

(1 x 10 ml), a fase orgéanica ¢ seca com MgSO4 e o solvente evaporado sob pressdo
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reduzida. O produto obtido foi purificado em coluna cromatografica utilizando acetato
de etila’hexano como eluente, obtendo-se o composto 4,5-dibromo-3-fenil-1H-

[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona 4.

Br 4,5-dibromo-3-phenyl-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-one (4). O

| ,\T \Brph produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e acetato de

g ° etila 99:1 como eluente) como um solido branco. Rendimento: 0.053 g
(64%); pf 184.8 - 187.8 °C. NMR 'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,45 - 8,43 (m, 1H);
7,82 - 7,79 (m, 2H); 7,68 - 7,67 (m, 1H); 7,50 - 7,48 (m, 5H). C{'H}(NMR CDCl; 100
MHz): 6 (ppm) 148.7, 143.2, 132.0, 130.9, 130.6, 130.6, 129.6, 128.3, 126.9, 125.9,
125.5,119.8, 115.5, 96.3, 92.2. EM (EI, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 421 (8), 419
(17), 296 (12), 105 (100), 77 (68), 51 (16). EMAR: calculado para C;7H;oBr,NO, (ESI-

TOF, M + H") 417,9078, encontrado: 417,9089.
5.2.7 Procedimento geral para sintese de acoplamento via Sonogashira 5a-b.

Em um tubo de Schlenk, sob atmosfera anaerdbica, contendo o substrato 2a (0,
25 mmol) em DMF (5 ml) foi adicionado PdCl,(PPhs), (2 mol%), EtzN (0,1 ml), o
respectivo alcino (1,2 eq) e, por ultimo, o Cul (6 mol%). A mistura reacional foi
aquecida a 55 °C por 5 horas. Ao término, a reagdo foi diluida em acetato de etila (10
ml) e lavada com solugdo de NH4Cl (3 x 5 ml). A fase orgénica ¢ separada e seca
(MgS0y,) e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O produto obtido foi purificado
em coluna cromatografica utilizando acetato de etila/hexano como eluente, obtendo-se

0s compostos Sa-b.

o 3-fenil-4-(feniletinil)-1H-[1,3]oxazino[3,4-a]indol-1-ona (5a). O

M\ 4 produto foi isolado por coluna cromatografica (hexano e acetato de
ju Ph etila 98:2 como eluente) como um so6lido amarelo. Rendimento: 0,067
g (75 %); pf 177,2 - 179,6 °C. RMN 'H (CDCl; 400 MHz): & (ppm)
8,42 (d, J=17,9 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,64 (d, 7,9 Hz, 1H), 7,55 - 7,37 (m,
10H), 6,89 (s, 1H). “C{'H}(NMR CDCl; 100 MHz): & (ppm) 151,9; 143.4; 133,7;
133,4; 131,5; 130,8; 130,5; 130,4; 129,0; 128,5; 128,3; 127.8; 124.9; 124.7; 122.4;
120,6; 115,6; 103.3; 97,4; 94,9; 81,1. EM (EI, 70 eV. m/z (intensidade relativa)): 362
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(15), 361 (52), 304 (25), 227 (13), 1005 (100), 77 (97). EMAR: calculado para
CysH6NO; (ESI-TOF, M + H+) 362,1181, encontrado: 362,1190.

OH 4-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-3-fenil-1H-[1,3]oxazino|3,4-
\ V4 alindol-1-ona (66b). O produto foi isolado por coluna cromatografica

\
N Dpn (hexano e acetato de etila 80:10 como eluente) como sélido marrom

claro. Rendimento: 0,055 g (64 %); pf 162,4 - 164,9 °C. RMN H
(CDCl; 400 MHz): & (ppm) 8,37 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,13 - 8,11 (m, 2H), 7,55 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7,41 - 7,33 (m, 5H), 6,70 (s, 1H), 2,46 (s, 1H), 1,68 (s, 6H). *C{'H}(NMR
CDCl; 100 MHz): & (ppm) 152,1; 143,5; 133,6; 133,3; 130,5; 130,5; 130,4; 128.2;
127,6; 124,9; 124,8; 120.6; 115,5; 103,1; 102,3; 94,2; 73,8; 65,8; 31,1. (EL, 70 eV. m/z
(intensidade relativa)): 344 (21), 343 (84), 285 (32), 228 (16), 105 (97), 77 (100).
EMAR: calcd for C»,H;sNOs (ESI-TOF, M + H+) 344,1287, encontrado: 344,1280.
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6 EXPECTROS SELECIONADOS

Figura 20 - Espectro de RMN 'H do composto 2a em CDCl; a 400MHz
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Figura 21- Espectro de RMN 13C do composto 2a em CDCl; a 100 MHz
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Figura 22 - Espectro de RMN 'H do composto 2b em CDCl; a 400 MHz
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Figura 23 - Espectro de RMN 13C do composto 2b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 24 - Espectro de RMN 'H do composto 2¢ em CDCl; a 400 MHz
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Figura 25 - Espectro de RMN "°C do composto 2¢ em CDCl; a 100 MHz
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Figura 26 - Espectro de RMN 'H do composto 2d em CDCl; a 400 MHz
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Figura 27 - Espectro de RMN "°C do composto 2d em CDCl; a 100 MHz
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Figura 28 - Espectro de RMN "’Se do composto 2d em CDCl; a 77 MHz
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Figura 29 - Espectro de RMN 'H do composto 2e em CDCl; a 400 MHz
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Figura 30 - Espectro de RMN "°C do composto 2e em CDCl; a 100 MHz
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Figura 31 - Espectro de RMN 'H do composto 2f em CDCl; a 400 MHz
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Figura 32 - Espectro de RMN "°C do composto 2f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 33 - Espectro de RMN 'H do composto 2g em CDCl; a 400 MHz
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Figura 34 - Espectro de RMN "*C do composto 2g em CDCl; a 100 MHz
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Figura 35 - Espectro de RMN 'H do composto 2h em CDCl; a 400 MHz
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Figura 36 - Espectro de RMN 13C do composto 2h em CDCl; a 100 MHz
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Figura 37 - Espectro de RMN 'H do composto 2i em CDCl; a 400 MHz
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Figura 39 - Espectro de RMN "’Se do composto 2i em CDCl; a 77 MHz
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Figura 40 - Espectro de RMN 'H do composto 2j em CDCl; a 400 MHz
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Figura 41 - Espectro de RMN "°C do composto 2j em CDCl; a 100 MHz

OL'ET —
veze —

796 —
9T'TE —

ww.mh
00°LL W
TELL

00'86 —

SO¥0T —

€9°STT —
€5°0CT

wven /
69°¥TT %
so°LzTT

8V°6TT ”
06'6ZT —

YT OET \‘
LEOET
E€8'EET \
ﬂm.vnu

LY vYT —

S8'8ST —

ol

-10

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

180

113



Figura 42 - Espectro de RMN 'H do composto 2k em CDCl; a 400 MHz
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Figura 44 - Espectro de RMN "’Se do composto 2k em CDCl; a 77 MHz
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Figura 45 - Espectro de RMN 'H do composto 21 em CDCl; a 400 MHz
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Figura 47 - Espectro de RMN 'H do composto 2m em CDCl; a 400 MHz
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Figura 48 - Espectro de RMN 13C do composto 2m em CDCl; a 100 MHz
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Figura 49 - Espectro de RMN 'H do composto 2n em CDCl; a 400 MHz
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Figura 50 - Espectro de RMN 13C do composto 2n em CDCl; a 100 MHz
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Figura 51 - Espectro de RMN 'H do composto 20 em CDCl; a 400 MHz
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Figura 53 - Espectro de RMN 'H do composto 3a em CDCl; a 400 MHz
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Figura 55 - Espectro de RMN 'H do composto 3b em CDCI3 a 400 MHz
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Figura 56 - Espectro de RMN "°C do composto 3b em CDCl; a 100 MHz
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Figura 57 - Espectro de RMN 'H do composto 3¢ em DMSO-dq a 400 MHz
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Figura 58 - Espectro de RMN "*C do composto 3¢ em DMSO-ds a 100 MHz
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Figura 59 - Espectro de RMN 'H do composto 3d em CDCl; a 400 MHz
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Figura 60 - Espectro de RMN 1C do composto 3d em CDCl; a 400 MHz
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Figura 61 - Espectro de RMN 'H do composto 3e em CDCl; a 400 MHz
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Figura 62 - Espectro de RMN "°C do composto 3e em CDCl; a 400 MHz
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Figura 63 - Espectro de RMN 'H do composto 3f em CDCl; a 400 MHz
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Figura 64 - Espectro de RMN "°C do composto 3f em CDCl; a 100 MHz
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Figura 65 - Espectro de RMN 'H do composto 3g em CDCl; a 600MHz
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Figura 66 - Espectro de RMN "*C do composto 3g em CDCl; a 150 MHz
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Figura 67 - Espectro de RMN 'H do composto 4 em CDCl; a 400 MHz
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Figura 68 - Espectro de RMN "*C do composto 4 em CDCl; a 100 MHz
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Figura 69 - Espectro de RMN 'H do composto 5a em CDCl; a 400 MHz
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Figura 70 - Espectro de RMN 13C do composto 5a em CDCl; a 100 MHz

89°9L ~
00°LL-]
TELL \
£L0'18

06'v6 —
EV'L6 —

9T'E0T —

1§
sveet /
syt /
€65t /
gt

£eger
ss'8TT

S0'62T /¢
S'0ET
05°0€T
80T
0s'TET
Le€st
6E°EVT —

€6'TST —

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
1 (ppm)

160

128



Figura 71 - Espectro de RMN 'H do composto 5b em CDCl; a 400 MHz
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Figura 72 - Espectro de RMN 13C do composto 5b em CDCl; a 100 MHz
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