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1. INTRODUCAO

O nucleo oxazol, além de ser conhecido por sua ampla aplicabilidade sintética
como por exemplo na formacgéo de polimeros e na construgéo de novas moléculas,!
também faz parte de importantes classes de compostos que possuem diversas
atividades biolégicas, como atividade antitubercular,? antifingica,® antiviral e
anticancer. 4

Por outro lado, a fotocatélise mostrou-se como uma ferramenta sintética
simples e poderosa para a construcdo de compostos organicos utilizando
fotocatalisadores a base de ruténio e iridio.° Recentemente, fotocatalisadores a
base de corantes surgiram como uma alternativa economicamente viavel para
promover transformacfes mediadas por luz visivel, envolvendo processos de
formacéo de radicais através da transferéncia de um unico elétron (Single Electron
Transfer — SET).6

Os acidos benzenosseleninicos sdo conhecidos na literatura por atuar como
catalisadores em reacfes quimicas, como por exemplo na oxidacdo de alcoois e
fendis, na ciclizagcdo de &cidos carboxilicos insaturados e na halogenacao de
benzenos.” Recentemente, 0 nosso grupo de pesquisa utilizou &acidos
arilseleninicos como eletréfilos na preparacéo de selanilanilinas e 3-selanilindéis.®
Além disso, o acido pode ser obtido comercialmente, € estavel e também pode ser
facilmente preparado a partir de seu respectivo disseleneto com a adicdo de H20:2
sob condi¢Ges de reacdo moderadas, sem a necessidade de posterior purificacéo.®

Um dos métodos utilizados para alcancar oxazois substituidos € a partir da
ciclizacao de N-propargilamidas. Para a sintese de oxazol carbaldeido, Zhao e
colaboradores usaram N-propargilamida utilizando catalise de disseleneto de
difenila, Selectfluor como oxidante, 1 equivalente de agua, durante 12 horas a
temperatura ambiente.’® Mais recentemente, Liu e colaboradores acessaram
oxazol acetal a partir de N-propargilamida e alcool, sob luz visivel LED azul,
catalisada por disseleneto de difenila e Selectfluor como oxidante, durante 6 horas
de reacdo a temperatura ambiente.!! Porém, ambas as metodologias descritas
possuem algumas limitagcbes, como longo tempo reacional, além do uso de
Selectfluor como oxidante, um composto disponivel comercialmente e de alto custo.

Baseado no que foi exposto, e tendo em vista as limitagcbes dos métodos
presentes na literatura para acessar oxazOis substituidos a partir de N-
propargilamidas, o objetivo desse trabalho era elaborar uma sintese de 2-fenil-5-
((fenilselanil)metil)oxazol utilizando N-propargilamida e acido benzenosseleninico
através da fotocatalise, uma ferramenta alternativa ao uso de aquecimento
convencional.

2. METODOLOGIA
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Para sintese de 2-feniloxazol-5-carbaldeido 3, foram adicionados em um
tubo de ensaio a N-propargilamida 1 (0,2 mmol), o &cido benzenosseleninico 2 (0,3
mmol), eosina Y (5 mol%) e CH3CN (1 mL) como solvente. A solugéo foi mantida
sob agitacdo e sob irradiacdo de luz branca (LED branco 50 W). A reacao foi
acompanhada por cromatografia de camada delgada e apos o tempo reacional de
1 h foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). As fases organicas foram reunidas
e a agua residual foi removida com Mg2SO4 anidro, sendo a solugdo posteriormente
filtrada e o solvente evaporado sob presséo reduzida. Por fim, o produto desejado
3 foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase
estacionaria e uma mistura de hexano/acetato de etila (90:10) como fase movel.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O objetivo desse trabalho era sintetizar 2-fenil-5-((fenilselanil)metil)oxazol
utilizando N-propargilamida e acido benzenosseleninico em uma reacao
fotocatalise. Apd6s a purificacdo do produto, foram realizadas andlises de
caracterizagdo, como RMN (Ressonancia Magnética Nuclear) e CG-EM
(Cromatografia Gasosa acoplada ao Espectrometro de Massas). De acordo com 0s
resultados das andlises, o produto formado nd&o era o 2-fenil-5-
((fenilselanil)metil)oxazol, mas foi formado o 2-feniloxazol-5-carbaldeido. Sendo
assim, o foco desse trabalho se tornou desenvolver uma sintese para o produto
descoberto 2-feniloxazol-5-carbaldeido.

A fim de obter a melhor condicdo reacional para a sintese do produto 3, foi
realizado um estudo de otimizacdo da reacao (Tabela 1). Primeiro foi avaliada a
estequiometria da reacao, e foi observado que néo houve diferenga ao utilizar 1 ou
2 equivalentes do reagente 2 (Tabela 1, entradas 1 e 2). Ao realizar uma mistura
com os solventes H2O/CH3CN na proporgéo 1:1, variando ainda a estequiometria
da reacdo (Tabela 1, entradas 3 e 4), o rendimento ndo melhorou, enquanto na
proporcao 1:1 a eficiéncia da reacédo diminuiu para 38%. Quando a quantidade do
fotocatalisador eosina Y foi aumentada para 10 mol% o rendimento diminuiu para
45%, e com 15 mol% o rendimento foi de 61% (Tabela 1, entradas 5 e 6). Ao utilizar
uma quantidade catalitica de acido benzenosseleninico e com a adicdo de 2
equivalentes de H202, a reacdo ndo aconteceu (Tabela 1, entrada 7). Ao manter a
reacdo sob atmosfera de N2, o produto foi obtido com apenas 51% de rendimento
(Tabela 1, entrada 8). Quando utilizado o acido benzenosseleninico em excesso e
variando novamente a quantidade de fotocatalisador (Tabela 1, entradas 9 e 10),
nao houve melhora no rendimento reacional. Ao variar diferentes comprimentos de
onda na regido do visivel, a luz branca se demonstrou mais eficiente que as outras,
obtendo-se o produto com 70% de rendimento (Tabela 1, entradas 11 e 12). Sendo
assim, sob LED branco foi variada a estequiometria da reacdo utilizando 5 mol%
de eosina Y, e o rendimento de 77% foi alcancado (Tabela 1, entradas 13-15). Ao
variar o tempo reacional, o rendimento aumentou para 79% com 1 hora de reacgéo
(Tabela 1, entradas 16-19). Diferentes solventes foram testados, entretanto
nenhum deles deu melhores resultados do obtido com CH3CN (Tabela 1, entradas
20-23). Também, diferentes fotocatalisadores foram testados (Tabela 1, entradas
24-27), e ao utilizar o azul de metileno (Tabela 1, entradas 25) o produto foi obtido
em 82% de rendimento, mas devido ao seu alto custo e a purificacdo do produto
ser mais dificil, a eosina Y foi escolhida como o melhor fotocatalisador para essa
reacao. Por fim, ao realizar a reacdo na auséncia do fotocatalisador, a reacdo nao
aconteceu (Tabela 1, entrada 28).

Contudo, a melhor condicéo reacional estabelecida se encontra descrita na
entrada 16, utilizando na proporcéao 1:1,5 os substratos 1 e 2, 5 mol% de eosina Y
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como fotocatalisador, irradiacdo de LED branco, CH3CN como solvente, durante 1
hora de reacédo, formando o produto desejado em 79% de rendimento.

Tabela 1: Otimizacéo das condi¢Bes reacionais

Ph
. o] 0]
fotocatal 19
Ph NH + PhSeOOH otocatalisador (mo A); W
/ LED N H
Z

solvente, tempo

1 2 3
# 1 (equiv.) 2 (equiv.) Fotocat. (mol%) LED Solvente (mL) t(h) 3(%)°
1 1 2 EY (5) azul CHsCN 2 58
2 1 1 EY (5) azul CHsCN 2 60
3 1 2 EY (5) azul H20/CHsCN (1:2) 2 65
4 1 1 EY (5) azul H20/CH3CN (1:2) 2 38
5 1 1 EY (10) azul CHsCN 2 45
6 1 1 EY (15) azul CHsCN 2 61
7t 1 10 mol% EY (15) azul CHsCN 2 n.r.
82 1 1 EY (15) azul CHsCN 2 51
9 1 2 EY (10) azul CHsCN 2 50
10 1 2 Eosina Y (15) azul CHsCN 2 60
11 1 2 Eosina Y (15) verde CHsCN 2 58
12 1 2 Eosina Y (15) branca CHsCN 2 70
13 1 2 Eosina Y (5) branca CHsCN 2 70
14 1 1,5 Eosina Y (5) branca CHsCN 2 77
15 1 1 Eosina Y (5) branca CHsCN 2 52
16 1 1,5 Eosina Y (5) branca CH3CN 1 79
17 1 1,5 Eosina Y (5) branca CHsCN 0,5 64
18 1 15 Eosina Y (5) branca CHsCN 4 39
19 1 15 Eosina Y (5) branca CHsCN 6 59
20 1 15 Eosina Y (5) branca THF 1 30
21 1 15 Eosina Y (5) branca DMSO 1 50
22 1 15 Eosina Y (5) branca EtOH 1 tracos
23 1 15 Eosina Y (5) branca AcOEt 1 tracos
24 1 1,5 Rodamina B (5) branca CHsCN 1 75
25 1 1,5 Azul de Metileno (5) branca CHsCN 1 82
26 1 1,5 Rose Bengal (5) branca CHsCN 1 43
27 1 1,5 Azul Comassie (5) branca CHsCN 1 71
28 1 2 nao branca CHsCN 2 n.r.

! Adicdo de 2 equiv. de H20:2. 2Sob atmosfera de N2. 3Produto isolado por cromatografia em coluna.
n.r. = ndo reagiu.

4, CONCLUSOES

Portanto, foi desenvolvida uma metodologia para a sintese de 2-feniloxazol-5-
carbaldeido, utilizando LED branco, e eosina Y como fotocatalisador, um corante
barato e de facil acesso. Além disso, o acido benenosseleninico, um composto
estavel, comercial, de facil preparo e manuseio, foi utilizado como agente oxidante.

Esse trabalho segue em andamento e como perspectivas seréo realizados
estudos reacionais a fim de determinar a generalidade do método e as suas
limitagGes, como por exemplo variar o substrato N-propargilamida 1 com diferentes
substituintes, além de esclarecer o mecanismo da reacéo e também fazer a reacéo
em maior escala (scale-up).
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