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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a busca por novos estudos para a sintese de compostos
heterociclicos vem aumentando, uma vez que essas moléculas tém uma
importancia significativa no campo farmacéutico (KALARIA; 2018). Mais
especificamente, os isoxazois se destacam por suas atividades biolégicas, como
antifangica (PASTERIS; 2016), antiparasitaria (RUFENER; 2017) e anticancer
(KAUR; 2014). Por outro lado, os compostos organosselénios sdo importantes
moléculas utilizadas como intermediarios na sintese organica e no estudo de
novos farmacos (LENARDAO; 2018). Diversos métodos propdem a introducédo de
selénio em moléculas orgéanicas, que incluem o uso de reagentes de selénio
nucleofilicos (IWAOKA; 2011), eletrofilicos (SANTI; 2013) e radicais (MITAMURA,
2011). No que diz respeito aos os métodos descritos para preparar derivados de
isoxazol, a cicloadicdo 1,3-dipolar de alcenos e oximas (YOSHIMURA; 2013) ou
cloretos de oxima s&o os mais eficientes (KESORNPUN; 2016).

Paralelamente, uma maneira de tornar a sintese organica mais benigna
para o meio ambiente é usar fontes de energia alternativas, como a irradiacao
ultrassonica (Grieser; 2015). A sonoquimica pode acelerar e modificar o curso das
reacbes e até gerar intermediarios que nao seriam viaveis na sintese
convencional (MEHRABI; 2018). Ainda, visando a geracdo de métodos mais
verdes, nosso grupo de pesquisa vem estudando a utilizacdo do Oxone®, que é
um oxidante seguro usado para a transformacdo de uma ampla gama de
compostos organicos. Este oxidante esta disponivel comercialmente como uma
mistura de trés sais inorganicos (2KHSOs.KHSO04.K2SO4), sendo
peroximonossulfato de potassio (KHSOs) a espécie ativa (HUSSAIN; 2013). Nos
ultimos anos, o Oxone® tem sido utilizado como oxidante na sintese de moléculas
contendo selénio (RODRIGUES; 2018, PERIN; 2019). Considerando tudo o que
foi relatado e as propriedades benéficas seja dos compostos de selénio, seja dos
isoxazéis, o presente trabalho tem como objetivo realizar a sintese de
isoxazolinas contendo a porgédo organosselanila, através da reacdo entre oximas
la e disseleneto de diorganoila 2 para a obtencédo dos compostos 3.
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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, este é e foi submetido a
irradiacao ultrassonica com amplitude de 60% durante 20 minutos, o progresso da
reacdo foi monitorado por cromatografia de camada delgada (CCD).
Posteriormente, o produto foi extraido com acetato de etila e a fase orgéanica
lavada com agua (3x 10 mL), seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o
solvente evaporado sob pressao reduzida. O produto foi purificado por coluna
cromatografica de silica gel como fase estacionaria e acetato de etila/hexano
(10:90) como fase movel. Todos os compostos foram corretamente caracterizados
pelo ponto de fusdo, espectrometria de massas, RMN H e RMN 13C.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, realizou-se um teste para obtencédo 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 85% 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, tendo
em vista que quando utilizado menores quantidades de Oxone® culminou no
decrescimo do rendimento desta reacdo e ainda, quando ndo utilizou-se Oxone®
nao ocorreu a formacéo do produto desejado.

Posteriormente foram avaliados diferentes solventes, a reagao foi testada
em metanol, PEG-400, glicerol, agua, acetonitrila e dimetilsufoxido. 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-g e diferentes
oximas la-e, com grupos doadores e retiradores de elétrons ligados aos anéis
aromaticos dos dois substratos (Esquema 2). Em geral os disselenetos de
diorganoila com grupos retiradores de elétrons ligados ao anel aroméatico
proporcionaram um maior rendimento do produto desejado quando comparado a
disselentos de diorganoila contendo grupos doadores de elétrons (Esquema 2).
Os baixos rendimentos obtidos para os compostos 3d e 3e podem ser atribuidos
a sua baixa estabilidade na etapa de purificacdo (Esquema 2), uma vez que foi
observado a decomposicdo na coluna cromatogréfica. Quando utilizou-se um
disseleneto de diorganoila substituido com um grupo volumoso, obteve-se o
produto 3f com 82% de rendimento em apenas 20 min (Esquema 2). Por fim,
utilizou-se disselento alquilico e o produto 3g desejado foi obtido, apos 40 min,
com rendimento de 85% (Esquema 2). Diferente dos disselenetos as oximas
substituidas com grupos doadores e retiradores de eletrons ligadas ao seus anéis
aromaticos ndo ocarionaram em nenhum efeito eletrénico e assim os produtos 3h,
3i e 3j mostraram rendimentos semelhantes (Esquema 2).
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4. CONCLUSOES
Com base nos resultados obtidos e demonstrados, observa-se que a sintese
isoxazolinas substituidas com grupo organosselenila se mostrou eficiente devido
aos seus curtos tempos de reacao e a utilizacdo de reagentes nao toxicos, além
disso demonstrou-se pela primeira vez irradiacdo ultrassénica para a sintese
dessa classe de compostos. O método proporcionou a utilizacdo de diversos
disselenetos de diorganoila e oximas, culminando na sintese de onze compostos

em curtos tempos reacionais e bons rendimentos.
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