43 SEMANA XXVII CONGRESSO DE
L)
‘;\k ey COCI INICIACAQ CIENTIFICA

SINTESE DE 3-ARIL-5-[(FENILSELANIL)METIL]-4,5-DIHIDROISOXAZOLINAS
USANDO OXONE®

YANKA ROCHA DE LIMA?'; DANIELA RODRIGUES ARAUJO?; MARCIO

SANTOS DA SILVA3; GELSON PERIN*
lUniversidade Federal de Pelotas — yankarocha@yahoo.com.br
2Universidade Federal de Pelotas — daniela.roodriguues@gmail.com
3Universidade Federal de Pelotas — silva.ms@ufpel.edu.br
4Universidade Federal de Pelotas — gelson_perin@ufpel.edu.br

1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos desempenham um importante papel em
diversas areas da industria, uma vez que estes estdo presentes na composi¢cao
de corantes e agroquimicos. Além disso, compostos heterociclicos tém ganhado
notoriedade devido a sua importancia farmacolégica (POZHARSKII; 2011), como
por exemplo, o0s isoxazois, se encontram entre os 25 nucleos nitrogenados mais
presentes em farmacos aprovados pela agéncia americana Food and Drug
Administration (VITAKU; 2014).

Outra classe de compostos que vém ganhando destaque nos ultimos anos
sdo os organocalcogénios. Os estudos que envolvem a sintese de compostos
organicos contendo atomos de calcogénios, mais especificamente contendo
atomos de selénio (Se), enxofre (S) e teldrio (Te) tém sido descritos na literatura,
devido & sua versatilidade como intermediarios sintéticos aplicados na sintese de
moléculas mais complexas (MUKHERJEE; 2010; BELETSKAYA; 2011; GODOI;
2011) e ainda devido ao potencial biologico relatado para estes, como atividade
antioxidante (QUINES; 2016), antinociceptiva (SOUSA; 2017) ansiolitica (ROSA,
2016) e anti-inflamatéria (PINZ; 2017).

Inimeras metodologias descrevem a incorporacdo de selénio em diferentes
substratos. A abordagem descrita para introduzir o grupo organoselanila em
moléculas podem ser através da utilizacdo de espécies nucleofilicas (IWAOKA,;
2011), eletrofilicas (SANTI; 2013) e radicalares (MITAMURA; 2011). Mais
especificamente, as espécies eletrofilicas podem ser facilmente preparadas por
reacoes de disselenetos de diorganoila com uma fonte de halogénio, porém estas
espécies sdo consideradas instaveis e de dificil preparo. Ainda, uma abordagem
usual é a utilizacdo de sais inorganicos empregados na clivagem oxidativa da
ligacdo Se-Se (TIECCO, 1993).

Somando-se a isto, nosso grupo de pesquisa vem realizando estudos para o
desenvolvimento de metodologias verdes, deste modo uma das linhas de
pesquisa é o estudo sobre a utilizacdo de oxone® para geracdo de espécies
eletrofilicas de selénio. O oxone® (peroximonosulfato de potassio) é disponivel
comercialmente na forma de um sal triplo, ndo toxico e de facil manuseio
(HUSSAIN; 2013). Em sintese organica o oxone® tem sido utilizado para geragédo
de varios compostos heterociclicos como, por exemplo, carbazois (REDDY; 2017)
e pirazois (KASHIWA; 2016). Mais especificamente na sintese de
organocalcogénios o oxone® foi empregado na selenometoxilacdo de alcenos
(PERIN; 2018), carboxiciclizacédo de alquindis para a obtencdo de 2-organoselanil-
naftalenos (PERIN; 2018), sintese de selenetos e teluretos de diorganoila
(PERIN; 2018) e oxidacéo de selenoalquenos a selenonas (PALOMBA; 2018).

Outra linha de estudo adotada pelo grupo € a utlizacdo de fontes
alternativas de energia, como por exemplo, o uso de irradiacdo ultrassdnica
(SCHIEL; 2015). A sonoquimica tem a capacidade de modificar o caminho da
reacdo levando a formacgéo de intermediarios sintéticos que ndo seriam gerados
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em uma sintese convencional, além de diminuir o tempo reacional (MOJTAHEDI;
2012).

Neste sentido, foi desenvolvida uma metodologia verde para a sintese de 3-
aril-5-[(fenilselanil)metil]-4,5-dihidroisoxazolinas 3a-i através da reacdo de oximas
la com disselenetos de diorganoila 2a-h utilizando oxone® e etanol como
solvente, sob irradiagéo ultrassonica.
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Esquema 1

2. METODOLOGIA

Em um tubo de ensaio adicionou-se 0,25 mmol da oxima; 0,125 mmol de
disseleneto; 0,25 mmol de oxone®, 3,0 mL de etanol e foi submetido a irradiacéo
ultrassénica com amplitude de 60% durante 20 minutos, o progresso da reacao foi
monitorado por cromatografia de camada delgada (CCD). Posteriormente o
produto foi extraido com acetato de etila e a fase organica lavada com agua (3x10
mL), seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente evaporado sob
pressdo reduzida. O produto foi purificado por coluna cromatografica de silica gel
como fase estacionaria e acetato de etila/hexano (10:90) como fase mével. Todos
0s compostos foram corretamente caracterizados pelo ponto de fuséo,
espectrometria de massas, RMN *H e RMN 13C.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foi realizado um teste para obtencdo do produto 3a, utilizando
0,25 mmol da oxima 1a, 0,125 mmol do disseleneto 2a, 0,25 mmol de oxone®, 3,0
mL de etanol sob irradiacdo ultrassdnica obtendo-se o produto desejado em
rendimento de 90% apds 20 minutos. A fim de estudar a influéncia do oxone®
como agente oxidante fixou-se as quantidades estequiométricas dos reagentes la
e 2b e pode-se concluir que a melhor quantidade utilizada é de 0,125 mmol, uma
vez que a reacdo na ausencia de oxone® ndo leva a formacdo do produto
desejado e outras quantidades leva a formagdo do produto em rendimentos
insatisfatorios.

Posteriormente foram avaliados diferentes solventes, a reagao foi testada
em metanol, PEG-400, glicerol, agua, acetonitrila e dimetilsuféxido. Porém
nenhum foi tdo efetivo quanto o etanol, adotando-se este como solvente ideal
para obtencéo do produto 3a.

Estabelecida a melhor condicéo reacional, foram exploradas as limitacdes da
metodologia, combinando diferentes disselenetos de diorganoila 2a-h e diferentes
oximas la-b, com grupos doadores e retiradores de elétrons ligados aos aneis
aromaticos dos dois substratos (Esquema 2). No caso de compostos contendo
substituintes doadores de életrons podem-se observar maiores rendimentos com
menores tempos de reacdao do que os que continham grupos retiradores de
elétrons ligados ao anel aromatico. O exemplo contendo o substituinte cloro 3i
possui carater retirador de elétrons apresentando um efeito indutivo maior e isto
ocasiona em uma diminui¢cdo de nucleofilicidade da oxima e consequentemente a
velocidade da reacédo também diminui. Os produtos foram obtidos em moderados
a excelentes rendimentos (32-98%) (Esquema 2).
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4. CONCLUSOES

Com base nos experimentos realizados e nos resultados obtidos conclui-se
que a metodologia proposta para a sintese de isoxazolinas é eficiente e de facil
execucado além preparar os produtos em bons rendimentos. Ainda foi possivel
sintetizar diferentes isoxazolinas, com 0s mais variados grupos funcionais,
variando tanto os disselenetos de diorganoila quanto as oximas, resultando em
compostos inéditos. Os resultados posteriormente serdo submetidos a publicacao
em uma revista cientifica da area, bem como, os produtos serdo submetidos a
testes bioldégicos, com intuito de avaliar seu potencial farmacoldgico e
toxicologico.
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