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Resumo

Este trabalho apresenta uma revisdo tedrica sobre as principais metodologias
sintéticas descritas na literatura para a sintese de derivados de 1,3-oxazinas, 0xazois e
oxazolidinas, dando énfase as metodologias que empregaram sais de metais de transi¢do
como o cobre, ouro, paladio e ferro para promover a sintese destes derivados
heterociclicos, através de reacGes de ciclizacdo, empregando amidas propargilicas como
substratos. Através desta pesquisa, percebeu-se a importancia das substancias
heterociclicas, principalmente no que tange suas propriedades biologicas e
farmacoldgicas. Verificou-se também, a grande aplicabilidade das amidas propargilicas
como substratos para a sintese destas classes de compostos, através de reaces de
ciclizacdo. Além disso, estudou-se novos protocolos sintéticos para preparacdo de
substancias heterociclicas contendo um grupamento derivado de organocalcogénio em
sua estrutura. Para tanto, preparou-se trés diferentes amidas propargilicas, através de
reacdo de substituicdo acilica entre a amina propargilica e o cloreto de benzoila, seguido
ou nao por reacdo de acoplamento do tipo Sonogashira, com iodo-benzeno e,
subsequente metilacdo do atomo de nitrogénio. As amidas propargilicas foram obtidas
em rendimentos que variaram de 52 a 96%. Subsequentemente, submeteu-se 0s
substratos a diferentes condi¢des de ciclizacdo, utilizando sais de ferro e cobre, em
presenca de disseleneto de difenila (PhSeSePh), para a sintese de derivados de 1,3-
oxazinas e 1,3-oxazolidinas contendo grupamento “PhSe” ligado diretamente ao niicleo
heterociclico. Testou-se, ainda, condi¢bes de reacdo para promover a ciclizagdo
eletrofilica das amidas propargilicas, utilizando PhSeBr como reagente para realizar este
processo. Contudo, apesar dos inUmeros testes, ndo obteve-se éxito no desenvolvimento

de uma metodologia sintética para a preparacdo dos derivados heterociclicos desejados.

Palavras chave: Organocalcogénios. Heterociclos. Ciclizagdo. Metais de Transicao.



Abstract

This paper presents a theoretical review of the main synthetic methodologies
described in the literature for the synthesis of 1,3-oxazines, oxazoles and oxazolidines
derivatives, emphasizing methodologies employed transition metal salts derived of
copper, gold, palladium and iron to promote the synthesis of these heterocyclic
derivatives via cyclization reactions, employing propargilamides as substrates. Through
this research, it realizes the importance of heterocyclic substances, especially
concerning their biological and pharmacological properties. There was also the wide
applicability of propargilamides as substrates for the synthesis of these classes of
compounds via cyclization reactions. In addition, new synthetic protocols were studied
for preparation of heterocyclic derivatives containing an organochalcogen group in their
structure. For this, three different propargilamides were prepared via acyl substitution
reaction between the propargylic amine and benzoyl chloride, followed or not by
Sonogashira coupling reaction with iodobenzene and subsequent methylation of the
nitrogen atom. The propargilamides were obtained in vyields ranging 52-96%.
Subsequently, the substrates are subjected to cyclization conditions using copper and
iron salts, in the presence of diphenyl diselenide (PhSeSePh), for the synthesis of 1,3-
oxazines and oxazolidines derivatives containing a “PhSe” group directly bonded to the
heterocyclic ring. Reaction conditions to promote the electrophilic cyclization of the
propargilamides were also tested by using PhSeBr as reagent to make this process.
However, despite the numerous tests, there was no successful in the development of a

synthetic methodology for the preparation of the desired heterocyclic derivatives.

Keywords: Organochalcogens. Heterocycles. Cyclization. Transition Metals.



1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Os heterociclos constituem uma classe de compostos organicos de grande
importancia para a vida, pois mais da metade de todas as substancias conhecidas sao
heterociclos, com destaque para os farmacos, vitaminas e principios ativos em plantas e
organismos marinhos. Os heterociclos sdo substancias que possuem arranjo ciclico,
tendo em sua composi¢cdo, no minimo, um &atomo diferente do carbono, sendo
usualmente atomos de carbono associados a atomos de oxigénio, nitrogénio e/ou
enxofre.

Os anéis heterociclicos estdo presentes em produtos naturais, como agucares,
hemoglobina, clorofila, vitaminas e alcaloides, como a cafeina A (Figura 1), que é um
estimulante presente em chas e cafés. Nucleos heterociclicos existem também em
medicamentos, a exemplo da penicilina B (Figura 1) que é um antibiético amplamente

utilizado em todo o mundo.
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Figura 1

Nos ultimos anos, as 1,3-oxazinas foram consagradas como uma classe muito
interessante, com uma vasta gama de aplicagdes em Quimica Orgénica sintética, sao
usadas como intermediérios na sintese de amino alcoois N-substituidos.! Cada vez mais
aumenta o interesse para a sintese de 1,3-oxazinas, devido aos seus potenciais e suas
atividades bioldgicas e farmacoldgicas.?

Estes nucleos heterociclicos sdo frequentemente encontrados em produtos

naturais biologicamente ativos e produtos farmacéuticos.® As 1,3-oxazinas C sdo

! Dhakane, V. D.; Gholap, S. S.; Deshmukh, U. P.; Chavan, H. V.; Bandgar, B. P. C. R. Chim. 2014, 17,
431.

2 Shinde, P. V.; Kategaonkar, A. H.; Shingate, B. B.; Shingare, M. S. Chin. J. Chem. 2011, 22 915.

® (a) Banerjee, B. Chem. Commun. 2011, 47, 12218. (b) Zhang, J.; Yan, C. G. Tetrahedron 2015, 71,
6681.



caracterizadas por um anel de seis membros, contendo um atomo de oxigénio e um

atomo de nitrogénio compondo a unidade heterociclica (Figura 2).

.

Nucleo heterociclico 1,3-oxazina C

Figura 2

Um exemplo dessa classe de heterociclos é o Efavirenz D (Figura 3), um
farmaco inibidor da transcriptase reversa ndo nucleosidica, administrado para
tratamento da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo I (HIV). Seu uso foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 17 de Setembro de 1998.°

Outro derivado de oxazina, 0 EDPOO E (Figura 3), exerce um efeito neuroprotetor,

atuando contra a morte induzida por H,O,, de células PC12 (neur6nios).’

Efavirenz D EDPOO E

Figura 3

Outra classe de heterociclos de grande interesse sdo 0s oxazdis, também objetos
de interesse desse estudo. Esses sdo extremamente importantes entre os heterociclos
aromaticos, devido a sua presenca em uma miriade de produtos naturais bioativos, além
de apresentarem a capacidade de servir como blocos de construcdo versateis em sintese
organica.’

Os 1,3-oxazdis F (Figura 4) sdo caracterizados por um anel de cinco membros,
contendo um atomo de oxigénio e um atomo de nitrogénio compondo a unidade

heterociclica.

*Dou, G. L.; Sun, F.; Shi, D. Q. Tetrahedron 2012, 68, 4852.
® Ansari, N.; Khodagholi, F.; Amini, M. Eur. J. Pharm. 2011, 658, 84.
®Ppan, Y. M.; Zheng, F. J.; Lin, H. X.; Zhan, Z. P.; J. Org. Chem. 2009, 74, 3148.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Transcriptase_reversa
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Figura 4

Dois exemplos de substancias que apresentam um nucleo oxazélico em suas
estruturas sdo o Bengazol G (Figura 5),” que é um potente agente antifingico natural e,

0 Oxaprozin H (Figura 5),® um medicamento anti-inflamatério.
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Figura 5

Cabe destacar ainda as oxazolidinas, uma classe de heterociclos que compde
uma nova classe de agentes antimicrobianos sintéticos.’ As oxazolidinas sdo de
interesse para a quimica medicinal, mas também possuem um grande potencial para a
sintese organica, sendo empregados como intermediarios em diferentes transformacdes.

As 1,3-oxazolidinas | séo caracterizadas por um anel de cinco membros,
contendo um atomo de oxigénio e um atomo de nitrogénio compondo a unidade
heterociclica (Figura 6).
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Nicleo heterociclico 1,3-oxazolidina I

Figura 6

" Adamczeski, M.; Quinoa, E.; Crews, P. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1598.

® Brown, K.; Cavalla, J. F.; Green, D.; Wilson, A. B. Nature 1968, 219, 164.

% Baronsky, T.; Beattie, C.; Harrington, R. W.; Irfan, R.; North, M.; Osende, J. G.; Young, C. ACS Catal.
2013, 3, 790.



O DuP 721 J (Figura 7),"° pode ser considerado um derivado interessante desta
classe de heterociclos, o qual possui atividade contra bactérias Gram-positivas

multirresistentes.
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Figura7

Devido a grande importancia dos derivados heterociclicos supracitados, o
interesse no desenvolvimento de metodologias sintéticas para a preparacdo destas
substancias é constante. Nesse contexto, amidas propargilicas tém sido amplamente
estudadas como substratos eficazes e versateis para a sintese de oxazinas, oxazois e
oxazolidinas, os quais estdo presentes na estrutura de diferentes compostos naturais e
sintéticos com propriedades biolégicas e farmacéuticas.*!

Amidas propargilicas terminais K (Esquema 1), podem ser facilmente
preparadas a partir de aminas propargilicas comercialmente disponiveis com cloretos de

acila, na presenca de Et;N."
M RCOCI m 0
NH, FuN.DCM EJ\R

K

Esquema 1

Verificou-se que aminas propargilicas com o atomo de nitrogénio protegido por
Clorotrimetilsilano (TMS) sdo os precursores perfeitos para a sintese de uma série de

amidas propargilicas diferentemente funcionalizadas L (Esquema 2).

% Kearney, J. A.; Barbadora, K.; Mason, E. O.; Wald, E. R.; Green, M. Int. J. Antimicrob. Agents 1999,
12, 141.

" Hashmi, A. S. K.; Jaimes, M. C. B.; Schuster, A. M.; Rominger, F. J. Org. Chem. 2012, 77, 6394.

2 Wipf, P.; Aoyama, Y.; Benedum, T. E. Org. Lett. 2004, 6, 3593.

13 Hashmi, A. S. K.; Schuster, A. M.; Schmuck, M.; Rominger, F. Eur. J. Org. Chem. 2011, 4595.



M "BuLi, R'I H TBAF (10 mol%), R? COCl || 0

DCM, t.a.
N(TMS), N(TMS), N~ "R?

Rl= alquila, Me, Et, n-Pr, n-Bu,CH,ClI; RZ= alquila, arila, furanila

Esquema 2

Nos ultimos anos, a ciclizacdo de amidas propargilicas tem sido foco de muitos
estudos. Além disso, juntamente com 0s impressionantes avancos no que tange as
reacOes de ciclizacdo de alcinos, os processos de ciclizacdo de amidas propargilicas
emergiram como uma ferramenta poderosa para a sintese de substancias
heterociclicas.™

Paralelamente as oxazinas, oxazdis e oxazolidinas, os compostos derivados de
organocalcogénios, os quais possuem atomos de selénio, enxofre e/ou teldrio em sua
estrutura, vém sendo objeto de interesse dos quimicos frente a sua vasta aplicacao,
principalmente no campo farmacol6égico, em virtude de suas propriedades anti-
inflamatdrias (Ebselen M), antioxidantes (disseleneto de difenila N) e quimioprotetivas
(Figura 8).%

Ebselen M Disseleneto de Difenila N

Figura 8

O interesse crescente pelas propriedades farmacolOgicas apresentadas por
substancias derivadas de calcogénios tem gerado um grande nimero de publicacfes na
forma de artigos, comentarios e livros.*

O selénio (Se), por exemplo, tem sido amplamente estudado e reportado na

literatura especializada. Ele € reconhecido hoje como um elemento essencial ao

¥ Gulevich, A. V.; Dudnik, A. S.; Chernyak, N.; Gevorgyan, V. Chem. Rev. 2013, 113, 3084;

15 Meotti, F. C.; Stangherlin, E. C.; Zeni, G.; Nogueira, C. W.; Rocha, J. B. T. Environ. Res. 2004, 94,
276.

'® Nobre, P. C.; Borges, E. L.; Silva, C. M.; Casaril, A. M.; Martinez, D. M.; Lenarddo, E. J.; Alves, D.;
Savegnago, L.; Perin, G. Bioorg. Med. Chem.. 2014, 22, 6242.



organismo, sendo que sua ingestdo, em pequenas doses, € considerada fundamental para
uma manutencéo celular adequada .'’

Dessa forma, o interesse pelo desenvolvimento de protocolos sintéticos para a
preparacdo dessas classes de substancias € crescente. Neste Trabalho de Conclusdo de
Curso propdem-se uma revisao da literatura sobre as principais metodologias sintéticas
descritas para a sintese de derivados de 1,3-oxazinas, oxazdis e oxazolidinas dando
énfase as metodologias que usam sais de metais de transicdo, através de reacGes de
ciclizacdo usando amidas propargilicas como substratos.

Almeja-se ainda, estudar e desenvolver uma nova metodologia para a preparagédo
de organocalcogeno-1,3-oxazinas ou 1,3-oxazolidinas contendo diferentes substituintes
alquilicos e arilicos ligados ao &tomo de calcogénio, podendo este ser um atomo de
selénio, enxofre e/ou teldrio, através de reacdes de ciclizacdo intramolecular de amidas
propargilicas promovidas por sais de metais de transi¢do, como sais de cobre e ferro, em

presenca de diferentes dicalcogenetos de diorganoila (R*Y'YR?®) (Esquema 3).

Rl

RI I{1
R,Y
R’Y- 3
| j\ R3YYR3, M(L), \6\0 . No
solvente ~
E R2 N )\ R2 N/)\ R2
1 2 2

R!, R2 R3? =arila, alquila; Y = Se, S, Te; M = metal de transi¢do

Esquema 3

7 Santos, D. B.; Schiar, V. P. P.; Paix&o, M. W.; Meinerz, D. F.; Nogueira, C. W.; Aschner, M.; Rocha, J.
B. T.; Barbosa, N. B. V. Toxicol. In Vitro 2009, 23, 1195.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Sintese de O, N-heterociclos via reacdes de ciclizagdo promovidas por sais de

metais de transicao

A seguir, serd descrito a revisdo da literatura sobre as principais metodologias
que utilizam sais de metais de transicdo para promover a sintese de O, N-heterociclos
via reagOes de ciclizacdo. A fonte de busca dos artigos foi o site da
webofknowledge.com, este que é considerado a base de dados internacionais.

As reacOes catalisadas por metais de transicdo ganharam importancia na quimica
orgénica sintética com o passar dos anos, intensificando o foco na versatilidade quanto a
execucao de inimeras rea¢fes quimicas que utilizam um ou mais catalisadores em um
(nico processo.*®

Dentre uma variedade de transformacdes sintéticas, as reacOes catalisadas por
sais de metais de transicdo estdo entre as mais atrativas para a sintese de heterociclos,
uma vez que podem ser empregadas para a preparagdo de moléculas com
funcionalidades diversificadas, a partir de substratos relativamente acessiveis.™

A primeira reacdo de ciclizacdo catalisada por um sal de metal de transicao,
empregando amidas propargilicas como precursores, foi descrita por Eloy e Deryckere
em 1973, que empregaram um sal de mercurio como catalisador para sintetizar

derivados de oxaz6is (Esquema 4).%°

' Keilitz, J.; Malik, H. A.; Lautens, M. Top. Heterocycl. Chem. 2013, 32, 187.
19 Grimaldi, T. Universidade Federal de Santa Maria (UFSM, RS), 2014. 120 pg.
*° Eloy, F.; Derycker, A. Chim. Ther. 1973, 8, 437.
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Esquema 4

Reacdes de ciclizacdo envolvendo amidas propargilicas, visam alcancar altos
niveis de complexidade estrutural e funcional. Essas transformacdes j& foram realizadas
com éxito empregando-se sais de metais de transicdo, como Pd, Au, Ag, Cu, Zn, Fe, W,
Mo, e Ce.*

Em geral, reacfes de ciclizacdo de amidas propargilicas, promovidas por sais de

metais de transicdo, seguem um processo mecanistico semelhante (Esquema 5).%

R . .
NGRS
N N/)\ N/>\

H
base W,
5 6 7

R = alquila, arila; M = metal
Esquema 5

Nesse sentido, protocolos sintéticos envolvendo a utilizacdo de espécies
metélicas como paladio, cobre, prata e ouro estdo entre os mais estudados.’* Dentre os
catalisadores empregados, os sais de ouro merecem destaque por permitirem 0 uso de
condigdes de reacdo mais suaves. Dessa forma, os heterociclos podem ser obtidos com
maior seletividade, conforme pode ser notado no esquema que segue, onde apenas 0s

oxazois 10 foram obtidos, com rendimentos de 35-94% (Esquema 6).**

2l Lee, W. C.; Shen, H. C.; Hu, W. P.; Lo, W. S.; Murali, C.; Vandavasi , J. K.; Wang, J. J Adv. Synth.
Catal. 2012, 354, 2218.
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Cat. 0 Isomerizagdo 7
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R R
8 9 10

R = alquila (35-94%)

Esquema 6

Importante ressaltar, que os complexos de ouro tém atraido grande interesse dos
quimicos organicos, pois 0 metal participa na ativacdo da ligacdo tripla carbono-
carbono, sendo empregado eficientemente em um namero de transformacoes, tais como
ciclizacdes, cicloisomerizacdes e cicloadicdes.’> Assim, devido as propriedades
farmacéuticas importantes dos O, N-heterociclos, que atuam como agentes antitumorais,
antifangicos e antibacterianos, as reacdes de ciclizacdo catalisadas por ouro, em
particular, tém encontrado diversas aplicacdes na industria quimica.*

Em 2004,% Hashmi e colaboradores, apresentaram uma reacdo catalisada por Au
(111), através da qual o intermediério 5-metileno-oxazina 12 passa por um processo de
isomerizacdo levando a obtencdo de oxazdis diferentemente funcionalizados (Esquema
7). Uma variedade de oxazois contendo grupos aromaticos ou alifaticos, na posicao C-2
do anel heterociclico, foram obtidos em bons a excelentes rendimentos por meio dessa

estratégia.

|U (0) AuCl; (5 mol%)
DCM ou MeCN

@
Au— ‘
A t\o N
N JLR 5-exo-dig K
N

R = alquila, arila, alquenila

Esquema 7

? Hashmi, A. S. K.; Weyrauch, J. P.; Frey, W.; Bats, J. W. Org. Lett. 2004, 6, 4391.
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Weyrauch e colaboradores (2010),2 apontaram que a 5-metileno-dihidro-
oxazolidina 14 é o principal produto gerado quando sujeita-se as propargilamidas 13 a

reacOes catalisadas por Au (), conforme segue (Esquema 8).

‘ | @) PPh;AuNTf, (2 mol%) ou PPh;AuOTs (5 mol%) 0,
L DMF )R
R N

b
H
13 14

(37-91%)
R= Ph, COZEt, CH2:CH2Ph

Esquema 8

No que diz respeito a sintese dessas classes de derivados heterociclicos, atraves
de reacdes de ciclizagdo intramolecular, Hashmi e colaboradores (2011),"° relataram a
sintese de 1,3-oxazinas 16 e 1,3-oxazolidinas 17 via reacdes de ciclizagdo catalisadas
por sais de ouro e prata, empregando amidas propargilicas diferentemente substituidas

(esquema 9).

R! Rl R!
\
f 0 (IPr)AuClI (5 mol%), AgOTs (5 mol%) 6\)0\ . S\
THF, t.a. P P
N )kR N" R N" TR
H
15 16 17
(84-90%)

R! = alquila, Me, Et, n-Pr, n-Bu; R = H, NO,, CN, CHO

Esquema9

Brabander e colaboradores (2011),2* previram que o intermediario 18° poderia ser
interceptado por um eletrofilo antes do processo de isomerizacdao. Concluiu-se que o
bromo prendia o intermediario, produzindo varios bromo-metileno-oxazoéis 19 em bons
rendimentos 57-88% (Esquema 10).

2 Weyrauch, J. P.; Hashmi, A. S. K.; Schuster, A.; Hengst, T.; Schetter, S.; Littmann, A.; Rudolph, M.;
Hamzic, M.; Visus, J.; Rominger, F.; Frey, W.; Bats, J. W. Chem. Eur. J. 2010, 16, 956.
% paradise, C. L.; Sarkar, P. R.; Razzak, M.; De Brabander, J. K. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 4017.
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Br

HL )o]\ AuCl; (5 mol%), CHCl,, t.a. %O)—R 2,6-1utidina, Br,, 0 °C K[()»/R
N N ;

R

|
H
18 18' 19
(57-88%)
R = #-Bu, Ph, Me, Et

Esquema 10

Hashmi e colaboradores (2011),** concluiram que o IPrAuOTs é o melhor
catalisador para a ciclizacdo de propargilamidas ndo-terminais, levando a formacéo dos
produtos desejados em 6timos rendimentos (Esquema 11).

R’ R
‘ | ) IPrAuCl (5 mol%) e/ou AgOTs (5 mol%) 8\
II\] R THF N/ R
H
20 21
(84-92%)

R =H, NO,, CN, CHO, OMe; R'= Me, Et, n-Pr, n-Bu, alquila

Esquema 11

O palédio é provavelmente o metal mais versatil e mais utilizado para a sintese
de heterociclos. Sais derivados desse metal tem encontrado grande utilidade, pois séo
efetivos em um numero extraordinario de diferentes reacdes, incluindo muitos processos
de formacdo de ligacbes carbono-carbono. Além disso, o paladio pode ser utilizado
geralmente em quantidades cataliticas e tolera uma vasta variedade de grupos
funcionais, evitando, assim, etapas adicionais de protecdo quimica de alguns grupos. A
maioria das metodologias que utilizam sais de paladio como catalisador apresentam
excelentes rendimentos.?

Em 1995,% Costa e colaboradores relataram uma reacdo catalisada por Pd/C
e/ou PdI,/KI, com carater oxidativo, viabilizando um processo de ciclizacdo seguido
alcoxi-carbonilacdo de amidas propargilicas 22, para a obtencdo dos derivados de

oxazolidinas 23, os quais puderam ser obtidos em bons rendimentos. Cabe destacar que

> Zeni, G.; Larock , R. C. Chem. Rev. 2004, 104, 2285.
26 Bonardi, A.; Costa, M.; Gabriele, B.; Salerno, G.; Chiusoli, G. P. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7495.
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a presenca de dois grupos metila ligados ao carbono sp® vizinho & ligacdo tripla é um

limitante para esse processo (Esquema 12).

‘ | CO,Me
O pdhouPdC(Imol%) NN o
PN : - e
N R KI (1,5 equiv ) N
n MeOH, CO, O,
22 23
- ()
R =Me, Ph (65-83%)
Esquema 12

Um protocolo para a sintese de derivados 1,3-0xaz0is 25 através de um processo
de acoplamento catalisado por paladio entre propargilamidas 24 e iodetos de arila, foi
demonstrado por Cacchi e colegas em 2001,%” conforme segue (Esquema 13). Através
da metodologia proposta, uma série de oxazois diferentemente funcionalizados foi

obtida em rendimentos que variaram de 32 a 83%.

Ar
|“ o Pd,(dba); (2,5 mol%), P(2-furil); (10 mol%) _2/\0
L+ A BuONa (2 equiv), CH5CN, 40 °C P

N R N R
H
24 Lopy, ar 25
e,
%o l (32-83%)
JOL
N7 R
H

R = Ph, CFj; arila = p-MeO-C¢H, 0-Me-C¢Hy

Esquema 13

Broggini e colaboradores em 2008,® apresentaram um protocolo sintético
envolvendo uma reacdo de ciclizacdo oxidativa catalisada por paladio, em um processo
de ciclizagdo 5-exo-dig de amidas propargilicas, para a sintese de 5-oxazolcarbaldeidos
27 (Esquema 14). A metodologia foi tolerante a presenca de grupos alquila, arila e
heteroarila na estrutura das amidas propargilicas, levando aos produtos desejados 27,

embora com baixos rendimentos em alguns casos.

27 Arcadi, A.; Cacchi, S.; Cascia, L.; Fabrizi, G.; Marinelli, F. Org. Lett. 2001, 3, 2501.
%8 Beccalli, E. M.; Borsini, E.; Broggini, G.; Palmisano, G.; Sottocornola, S. J. Org. Chem. 2008, 73,
4746.
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I OHC
L O PdCl,(MeCN); (5 mol%), CuCl, (10 mol%) TO>\
J 0,, DMF, 100 °C N R

26 27

) (37-54%)
R =Ph, NO,, CH,Ph, heteroarila

Esquema 14

Em 2010,%° Saito e colaboradores desenvolveram uma nova metodologia para a
sintese de 1,3-oxazdis 29 através de uma cicloisomerizacdo catalisada por Pd(dba)s,
através da reacdo de alilacdo de propargilamidas 28, com carbonatos alilicos (Esquema
15). Ambos substratos, com ligacéo tripla interna ou terminal, forneceram os produtos

em rendimentos satisfatorios.

1 1
R _~_-OCO.Et = R
‘ | 0 Pd,(dba); (2,5 mol%) N / o
N )J\R IPr (6 mol% ), HCI (10 mol%), PCy; N//\R
N MeCN, 90 °C
(22-70%)

R = Ph, Me, CH,CH,Ph; CH=CHPh; R! = H, Et, Ph
Esquema 15

Wang e colaboradores (2012),* relataram o primeiro exemplo de uma reacéo de
ciclizacdo de amidas propargilicas 30 com FeCls, para a sintese seletiva de 1,3-0xazo0is
31 através de um processo de ciclizacdo 5-exo-dig (Esquema 16). Acredita-se que o
FeCl; atue como &cido de Lewis para promover a ciclizacdo, levando a excelentes

rendimentos para 0s oxazois obtidos 31, 65-100%.

» Saito, A.; limura, K.; Hanzawa, Y. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1471.
%0 Senadi, G. C.; Hu, W.-P.; Hsiao, J.-S.; Vandavasi, J. K.; Chen, C.-Y.; Wang, J. Org. Lett. 2012, 14,
4478.
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I o o
J\ FeCls (0,5 equiv) R
R N)kR DCE, 80 °C \&E/
H R!

30 31
(65-100%)

R =alquila, arila; R!=H, arila;
Esquema 16

Alhalib e Moran (2014),*! descreveram uma abordagem anéloga para sintese dos
diidro-oxaz0is 33, atraves da ciclizacdo catalisada por Cul de propargilamidas terminais
32 (Esquema 17) .

Cu Cu

|| i Cul (10 mol’s) ‘ | i I}O H}O H® io
u mol% R R
RIJ\ M ——m RHLNJLR—> ” E/)\R—» N L P~r

R? ]|\1 R DCE, 80 °C RN R rZ N
H
32 33

(73-91%)
R = Ph, alquila, 2-furanila, 2-indoila, R! =arila, alquila, Me; R2 = arila, Me

Esquema 17

Frente a vasta quantidade de metodologias descrevendo a sintese de 1,3-
oxazinas, 1,3-oxazoéis e 1,3-oxazolidinas, catalisadas e/ou mediadas por metais de
transicdo, percebe-se a importancia de tais compostos, bem como o interesse por parte
dos quimicos organicos sintéticos, que buscam desenvolver novas metodologias,

possibilitando um aumento das aplicabilidades desses compostos na sociedade.

31 Alhalib, A.; Moran, W. J. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 795.

18



3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste Trabalho de Concluséo de Curso (TCC) foi proposta uma revisdo teorica
sobre as principais metodologias sintéticas descritas na literatura para a sintese de
derivados de 1,3-oxazinas, oxazdis e oxazolidinas, dando énfase as metodologias que
empregam metais de transicdo, através de reacGes de ciclizagdo utilizando amidas
propargilicas como substratos.

O trabalho teve por objetivo, ainda, estudar uma nova metodologia para a
preparacdo de organocalcogeno-1,3-oxazinas ou 1,3-oxazolidinas, contendo diferentes
substituintes alquilicos e arilicos ligados ao atomo de calcogénio, através de reagdes de
ciclizacdo intramolecular de amidas propargilicas, promovidas por sais de metais de
transicdo, como sais de cobre e ferro, em presenca de dicalcogenetos de diorganoila.

Para a realizacdo deste trabalho, inicialmente, fez-se necessario preparar o
material de partida, a amida propargilica 1 (Esquemal8). Para tanto, realizou-se uma
reacdo de substituicdo acilica entre a amina propargilica e o cloreto de benzoila,
utilizando diclorometano como solvente e trietilamina como base. Através dessa

metodologia, o composto desejado foi obtido em 96% de rendimento, ap6s 1h de

|“ + ? Et;N (7,25 equiv) ‘[ 0
NH, Cl)J\© CH,Cl, t.a, argonio, 1h H /U\ :

(6 mmol) (6,1 mmol) 1
(96%)

reacao.

Esquema 18

Ap0s a preparacdo do material de partida, submeteu-se a amida propargilica 1 a
uma reacdo de ciclizacdo em presenca de tricloreto de ferro e disseleneto de difenila
para promover a ciclizagdo, empregando-se o diclorometano como solvente em

atmosfera ambiente, conforme o esquema (Esquema 19).
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| ‘ PhSe PhSe \
0 FeCl; (2 iv), (PhSe), (0,75 iv) \(\O ?
eCl; (2 equiv), e), (0,75 equiv ou
—
N)\Ph N/)\Ph

II}I[ CH2C12, t.a., 24 h

~

1

Esquema 19

Através dessa metodologia, foi possivel observar apos 24 horas de reagdo o total
consumo do material de partida (analise em placa cromatografica), contudo o produto
isolado apds os procedimentos de purificagdo por coluna cromatografica de silica gel,
ndo foi o esperado e ndo pode ter sua estrutura determinada, através de andlises de
massas € ressonancia magnética nuclear. Destaca-se, ainda, que o produto isolado
mostrou-se instavel, e se decompos facilmente (analise em placa cromatografica).

Em virtude deste resultado, buscou-se sintetizar uma amida propargilica
contendo um anel benzénico ligado ao carbono sp da ligagdo tripla C-C. Para tanto, o
substrato 1 foi submetido a uma rea¢do de acoplamento cruzado do tipo Sonogashira,
utilizando PdCI,(PPh;), e Cul como catalisadores, em presenca de iodobenzeno. Desta

forma, a amida propargilica 1a pode ser isolada em um rendimento de 69% (Equema

20).

Ph
IH o I
N . L PdCl,(PPhy), (2 mmol%), Cul (4 mmol%) >N
H THF: Et;N (4 : 1), ta., 12h H
1 1a

(69%)

Esquema 20

Subsequentemente, a amida propargilica 1la foi submetida as condicGes de
ciclizacéo, utilizando FeCls e disseleneto de difenila, empregando diclorometano como
solvente em atmosfera e temperatura ambiente. A partir deste protocolo, um Unico
produto foi obtido, porém, novamente ndo foi possivel determinar sua estrutura.

(Esquema 21).
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Ph Ph

th PhS
| | o PhSe A~ N o
FeCl, (2 equiv), (PhSe), (0,75 equiv) )\ ou )\
N CH,CL, ta., 12h N >Ph N” >Ph
1a 2a 2a’
Esquema 21

A fim de obter o produto desejado, elaborou-se um novo protocolo experimental,
no qual utilizou-se Cul e disseleneto de difenila, DMSO como solvente, em atmosfera
ambiente a uma temperatura de 110 °C. A partir deste protocolo, observou-se que houve
decomposi¢do do produto obtido logo ap6s o procedimento de purificagdo (Esquema

22).

Ph Ph Ph
PhSe
‘ ‘ PhSe \
=
0 Cul (1 equiv), (PhSe), (1,1 equiv) \ﬁ\j\ ou 42\3\
N DMSO. 110 °C, 24 h NZ ph N
la 2a 2a’

Esquema 22

Alternativamente ao uso de metais de transi¢do, reagentes eletrofilicos consistem
em uma ferramenta sintética eficaz para promover reacdes de ciclizagdo de substratos
alquinilicos, sendo empregados para a preparagdo de muitas substancias.*?

Nesse sentido, com o intuito de promover a ciclizagdo eletrofilica da amida
propargilica 1a e, simultaneamente, incorporar um grupamento “PhSe” a estrutura do
produto, a amida propargilica 1a foi submetida a reacdo de ciclizagdo, utilizando o
PhSeBr como reagente eletrofilico e NaHCO3; como base, empregando diclorometano
como solvente em atmosfera de argonio (Esquema 23). Infelizmente, esse método

também mostrou-se ineficiente para a formagao do produto desejado.

32 Godoi, B.; Schumacher, R. F.; Zeni, G. Chem. Rev. 2011, 111, 2937.
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Ph Ph

Ph
PhS
‘ ‘ PhSe ¢ A\
0 . . =~ 0 o)
PhSeBr (3 equiv), NaHCO; (1,5 equiv) )\ ou )\
pZ 7
1a 2a 2a

Esquema 23

Em uma nova tentativa de obter o produto (2a e/ou 2a’), submeteu-se a amida
propargilica 1a as condigdes de ciclizacdo, utilizando apenas o PhSeBr como reagente,
sem a presenca de uma base adicional. No entanto, ndo obteve-se sucesso. (Esquema

24).

Ph
Ph Ph
PhS
| | PhSe ¢ A\
o PhSeBr (3 equiv) e 0
CH,Cl,. ta. 20 h Ao I
E 21D, Ledey N Ph N Ph
1a 2a 2a’
Esquema 24

Acredita-se que o insucesso dessas metodologias se deva, principalmente, a
baixa estabilidade do produto obtido, uma vez que mesmo isolando-se um U{nico
produto por coluna cromatografica, pode-se perceber, logo apds a estocagem, sua
decomposicdo, seja através de analise por placa cromatografica, seja por métodos
espectrométricos e espectroscépicos, pois houve decomposicdo do mesmo e presenca de
impurezas conforme apontou a andlise cromatografica e de ressonancia magnética
nuclear.

Buscando desenvolver uma metodologia para a sintese dos heterociclos 2,
elaborou-se um protocolo experimental para a preparacdo de um novo substrato 1b,
contendo grupo metila ligado ao atomo de nitrogénio da amida propargilica. Sob
atmosfera de argonio, a amida propargilica 1a foi submetida a reacdo de metilagédo
utilizando o BuLi como base e CH3l como agente metilante, em THF como solvente a
temperatura ambiente por 1 hora, levando a um rendimento de 52% da amida

propargilica 1b (Esquema 25).
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Ph Ph

N BuLi (1 equiv), CH;I (2 equiv) N
H THF, t.a., argénio, 1 h éH3
la 1b
(52%)
Esquema 25

Subsequentemente, submeteu-se a N-metil-propargilamida 1b as condigdes de
ciclizacao eletrofilica, utilizando o PhSeBr, em presenca de CH,Cl, como solvente.

Infelizmente, ndo foi possivel a obtencdo do heterociclo desejado (Esquema 26).
Ph

Ph Ph
PhS
| | PhSe ¢ N\
0 PhSeBr (1,2 equiv) 0 ou 0
CH,Cl,, t.a., argbnio, 20 h N/)\ Ph N/)\ Ph

CH,
1b 2a 2a’

Esquema 26

Através da analise dos resultados experimentais obtidos, considerou-se que, em
alguns casos, pode-se isolar um Unico produto, porém este mostrou-se instavel e se
decompunha facilmente. Nao foi detectado em nenhum dos processos, nem diante de

analises de massa e Ressonancia Magnética Nuclear, o produto esperado.
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4. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Através da revisdo da literatura realizada neste trabalho, ficou evidente a
importancia das substancias heterociclicas para a sociedade, devido principalmente pela
vasta quantidade de metodologias descritas para a sintese de 1,3-oxazinas, 1,3-0xaz0is e
1,3-oxazolidinas. Percebe-se a importancia de tais compostos devido as propriedades
bioldgicas e farmacoldgicas que apresentam. Cabe destacar o grande interesse pela
sintese destes derivados, por parte dos quimicos organicos sintéticos, que buscam
desenvolver novos protocolos experimentais, possibilitando um aumento das
aplicabilidades desses compostos no desenvolvimento de farmacos e também para a sua
aplicacdo na industria.

Sobre a importancia das amidas propargilicas na sintese de derivados
heterociclicos, essas tém sido amplamente estudadas e sdo consideradas substratos
versateis para a sintese de oxazinas, oxazois e oxazolidinas.

Em relacdo ao desenvolvimento de uma nova metodologia para a ciclizacdo de
amidas propargilicas, apesar de um ndmero significativo de testes e de experimentos
terem sido realizados, verificou-se que as condi¢cdes em que as reacfes foram realizadas
ndo se mostraram eficientes para promover o processo de ciclizacdo. Acredita-se que 0s
resultados estejam relacionados com a estabilidade relativamente baixa dos compostos
obtidos.

Devido aos resultados insatisfatorios obtidos, pretende-se estudar novos
protocolos experimentais para realizar a sintese desses derivados heterociclicos. Nesse
sentido, pretende-se realizar a sintese de aminas propargilicas contendo um grupo
derivado de organocalcogénio ligado diretamente ao carbono da ligacdo tripla C-C.

Para tanto, pretende-se realizar a prote¢do da amina propargilica com TMSCI e
posteriormente, tratar amina protegida com BuLi para gerar o acetileto de litio, o qual
seria capturado por um reagente eletrofilico de organocalconénio (Esquema 27).
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YR!

o owsa _2eN RYBr, BuLi-°C
NH2 CH2C12 N(TMS)2 THF N(TMS)2

R!= alquila, arila; Y = Se, S, Te

Esquema 27

Subsequentemente, a amina propargilica protegida seria submetida a reacdo com
cloretos de acila, em presenca de TBAF (fluoreto de tetrabutilamonio) para levar as
amidas propargilicas 1¢ (Esquema 28). O grupo de prote¢do serd removido pelo TBAF.
Nesta reacdo empregar-se-ia o cloreto de acila, utilizando o THF como solvente, em

atmosfera de argonio.

TR! YR!
I It [
THF
N(TMS)2 + TBAF + Cl R2 TTI)J\ R2
H
R!, R? = arila, alquila 1c
Esquema 28

De posse das amidas propargilicas, estas seriam submetidas a reagdes de
ciclizacdo eletrofilica, utilizando reagentes halogenados para promover a sintese dos

heterociclos desejados (Esquema 29).

YR!

YR!
0O reagente eletrofilico =~ 0
solvente _
1}\11 R? N)\RZ

R!, R? = arila, alquila; X =1, Br; Y =S, Se, Te;
reagente eletrofilico = I,, ICl, Br,

Esquema 29
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S. PARTE EXPERIMENTAL - METODOS E REAGENTES

Procedimento para a preparac¢io da amida propargilica 1:

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argénio, adicionou-se a propargilamina (6
mmol; 0,33g) em diclorometano (15 mL). Entdo, adicionou-se o cloreto de benzoila (6,1
mmol; 0,71 mL) e em seguida a Et;N (15 mL), ambos a temperatura de 0 °C. Manteve-
se a mistura de reagdo sob agitacdo magnética por 1 hora, a temperatura ambiente (25
°C). Apos esse periodo, abriu-se o sistema de reagdo e adicionou-se HCl1 1M (30 ml).
Extraiu-se a fase orginica com diclorometano (3 x 30 mL), as fases organicas
combindas foram lavadas com solugdo de cloreto de sodio (30 mL) e os tracos de agua
foram removidos com adi¢do de sulfato de magnésio (MgSQO,). A solucio organica foi
concentrada pela evaporagdo do solvente com o auxilio de um rota-evaporador. O
produto foi obtido como um so6lido esbranquicado em 96% de rendimento. Este foi

utilizado em rec¢des posteriores sem passar por procedimentos de purificagao.

Procedimento para a preparacao da fenilselenil-1,3-oxazina 2a(2a’) a partir da
propargilamida 1:

Em um tubo de ensaio sob atmosfera ambiente adicionou-se disseleneto (0,058g) e 4
mL de dicloro metano. Entdo, adicionou-se o cloreto de ferro (0,081g) e manteve-se a
mistura de rea¢do sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente por 20 minutos. Apos
esse periodo adicionou-se a amida propargilica (0,040g) diluida em 1mL de
diclorometano. Manteve-se a reagdo sob agitacdo magnética por 12 horas, para o
consumo do material de partida. Extraiu-se a fase organica com diclorometano (10 mL),
as fases orgénicas combindas foram lavadas com solugdo de cloreto de amdnia (20 mL)
e os tracos de dgua foram removidos com adi¢cdo de sulfato de magnésio (MgSQO,4). A
solucdo organica foi concentrada pela evaporacao do solvente com o auxilio de um rota-

evaporador.

Procedimento para a preparacio da amida propargilica 1a:
Em um baldo de 2 bocas sob atmosfera de argonio contendo o PdCl,(PPh;), (0,028g) e o
Cul (0,015g) adicionou-se a mistura do solvente THF, em seguida adicionou-se a Et;N

(4mL) e o 10do benzeno (0,25 mL). Entao adicionou-se a amida propargilica 1 (0,318g)
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diluida em 2mL de THF. Manteve-se a reacdo sob agitagdo magnética por 12 horas,para
o consumo do material de partida. Extraiu-se a fase organica com éter etilico (3 x 30
mL), as fases organicas combindas foram lavadas com solu¢do de cloreto de amonia (30
mL) e os tragos de dgua foram removidos com adi¢ao de sulfato de magnésio (MgSQy).
A solucao organica foi concentrada pela evaporagdo do solvente com o auxilio de um

rota-evaporador. Obteve-se um produto sélido de cor laranja, com 69% de rendimento

Procedimento para a preparacio da fenilselenil-1,3-oxazina 2a(2a’) a partir da
propargilamida empregadano FeCl;:

Em um tubo de ensaio sob atmosfera ambiente, adicionou-se o disseleneto de difenila e
o diclorometano. Entdo, adicionou-se o cloreto de ferro e manteve-se a mistura de
reacdo sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente por 20 minutos. Apds esse
periodo, adicionou-se a amida propargilica diluida em diclorometano (1 mL). Manteve-
se a reagdo sob agitacdo magnética por 12 horas, para o consumo total do material de
partida. Extraiu-se a fase organica com diclorometano (3 x 30 mL), as fases organicas
combindas foram lavadas com solugao de cloreto de amoénia (30 mL) e os tracos de
agua foram removidos com adi¢ao de sulfato de magnésio (MgSO4). A solugdo organica

foi concentrada pela evaporacio do solvente com o auxilio de um rota-evaporador.

Procedimento para a preparac¢io da fenilselenil-1,3-oxazina 2a(2a’) a partir da
propargilamida empregando o Cul:

Em um tubo de ensaio sob atmosfera ambiente, adicionou-se disseleneto de difenila e o
Cul. Entdo, adicionou-se propargilamida diluida em 3ml de DMSO. Deixou-se reagir
por 24 horas, em uma temperatura de 110 °C. Extraiu-se com solu¢do saturada de
cloreto de amodnia (20mL) e realizou-se a lavagem da mistura 3 vezes com acetato de
etila, e os tragos de agua foram removidos com adicao de sulfato de magnésio (MgSQy).
A solucdo organica foi concentrada pela evaporacdao do solvente com o auxilio de um

rota-evaporador.

Procedimento para a preparacio da fenilselenil-1,3-oxazina 2a(2a’) a partir da
propargilamida empregando PhSeBr:

Em um tubo de ensaio sob atmosfera de argonio, contendo PhSeBr, adicionou-se 3 mL
de diclorometano. Entdo, adicionou-se o a amida propargilica diluida em 2 mL de

diclorometano Deixou-se reagir por aproximadamente 20 horas a temperatura ambiente.
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Extraiu-se com solu¢do saturada de cloreto de sodio (20mL) e realizou-se a lavagem da
mistura 3 vezes com diclorometano, e os tracos de dgua foram removidos com adi¢do de
sulfato de magnésio (MgSQOy). A solucdo organica foi concentrada pela evaporagdo do

solvente com o auxilio de um rota-evaporador.

Procedimento para a preparacio da fenilselenil-1,3-oxazina 2a(2a’) a partir da
propargilamida empregando PhSeBr e base:

Em um tubo de ensaio sob atmosfera sob atmosfera de argonio contendo PhSeBr e
NaHCO;, adicionou-se 3 mL de diclorometano. Entdo, adicionou-se a amida
propargilica diluida em 2 mL de diclorometano. Deixou-se reagir por aproximadamente
20 horas a temperatura ambiente. Extraiu-se com solucdo saturada de cloreto de sddio
(20mL) e realizou-se a lavagem da mistura 3 vezes com diclorometano, e os tragos de
agua foram removidos com adi¢ao de sulfato de magnésio (MgSO4). A solugdo organica

foi concentrada pela evaporacdo do solvente com o auxilio de um rota-evaporador.

Procedimento para a preparacio da N-metil-propargilamida 1b a partir da
propargilamida 1:

Em um baldo de duas bocas sob atmosfera de argénio, contendo a amida propargilica 1
adicionou-se 9 mL de THF. Entdo, a uma temperatura de 0 °C, adicionou-se, gota a
gota, o BuLi. Manteve-se a reacdo sob agitacdo magnética por 30 minutos a esta
temperatura. Em seguida, adicionou-se o CHsl diluido em 1mL de THF, a 0 °C. Deixou-
se a mistura reagir por 1 hora & temperatura ambiente. Extraiu-se a fase organica com
acetato de etila (3 x 30 mL), as fases organicas combinadas foram lavadas com solucéo
de cloreto de amoénia (30 mL) e os tracos de adgua foram removidos com adi¢cdo de
sulfato de magnésio (MgSQ,). A solucdo organica foi concentrada pela evaporacdo do
solvente com o auxilio de um rota-evaporador. O produto foi obtido em 52% de

rendimento.

Procedimento para a preparacgdo da fenilselenil-1,3-oxazina 2a(2a’) a partir da N-
metil-propargilamida 1b:

Em um tubo de ensaio sob atmosfera de argdonio conendo o PhSeBr, adicionou-se 3mL
de diclorometano, Apo6s adicionou-se o material de partida diluido em 2 mL de
diclorometano sob temperatura ambiente e deixou-se reagir por aproximadamente 20

horas. Extraiu-se a fase organica com diclorometano (3 x 30 mL), as fases organicas
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combinadas foram lavadas com solucéo de cloreto de sddio (30 mL) e os tragos de agua
foram removidos com adicéo de sulfato de magnésio (MgSQ,). A solugdo orgénica foi

concentrada pela evaporacao do solvente com o auxilio de um rota-evaporador.
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