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RESUMO

O presente trabalho relata um novo método de abertura de anéis 2-oxazolidinonas
para obtencéo de calcogenaminas quirais, principalmente derivados organoenxofre e
organossélenio. Uma vez que esses compostos tém inimeras aplicagcbes e portanto
sdo de extrema importancia do ponto de vista sintético. Como os métodos
encontrados na literatura até o momento n&o eram satisfatérios e demandavam mais
de uma etapa para sua obtencao, neste estudo se desenvolveu um método eficaz e
de uma Unica etapa para obtencdo desses compostos organossélenio e
organoenxofre. O principal problema encontrado para essa sintese é o fato de se
desejar obter aminas livres numa Unica etapa, iSso porque aminas sao, na sua
grande maioria compostos muito reativos e sensiveis, logo, em sintese organica,
quando uma molécula contém um grupo amino, a primeira coisa a se fazer antes de
prosseguir a sintese, é proteger esse grupo para que nao haver reacdes paralelas
indesejadas. Outro problema para sintese de aminas é sua purificacdo, pois na
maioria dos laboratérios de quimica organica a principal ferramenta de purificacdo
de compostos organicos ainda € a coluna cromatografica de silica, essa tem por sua
vez propriedades acidas, isso dificulta bastante o isolamento uma vez que a amina
interage muito fortemente com a silica. Porém mesmo com todas essas dificuldades
0 método aqui exposto para abertura dos anéis 2-oxazolidinonas se mostrou muito
eficiente e eficaz tanto para os derivados de selénio como para os de enxofre, na

obtencdo de aminas primarias quanto secundarias.

Palavras-chave: aminoacidos, aminoalcoois, 2-oxazolidinonas, calcogenaminas.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, os laboratodrios de sintese organica no Brasil ndo conseguem suprir
a demanda de diversos insumos quimicos essenciais para o pais, com isso a grande
maioria desses produtos quimicos finos acabam sendo importados. Esse cenario
contribui para o alto custo de medicamentos e de outros iNSUMOS necessarios ao
bem-estar da populacdo. Nesse sentido, as pesquisas na area de quimica organica
sao de extrema importancia para evolucdo do pais como um todo, além de garantir o
bem-estar das futuras geracdes e da nossa propria, criando novas drogas que
podem salvar vidas ou melhorar a qualidade de outras tantas.

Nesse contexto, o presente projeto tem como objetivo a preparacdo de
calcogenaminas quirais via reacfes de abertura de anéis 2-oxazolidinonas. Essas
calcogenaminas podem ser aplicadas em catalise assimétrica ou como blocos
construtores na preparacdo de miméticos através de reacdes multicomponentes. Por
exemplo, como miméticos da enzima glutationa peroxidase (GPx), responséavel pelo
controle das espécies reativas de oxigénio (EROs) nos seres mamiferos. As EROs
podem formar espécies radicalares no nosso organismo que, por sua vez, podem
causar danos a membrana celular (estresse oxidativo) o que acaba por desencadear
a iniciacdo e a propagacéo de processos inflamatérios. [ Inimeras doencas estéo
associadas a atividade das EROs, como o envelhecimento precoce e doencas
neurodegenerativas, como o mal de Parkinson e o de Alzheimer. [

As calcogenaminas também podem usadas como blocos contrutores de
inibidores enzimaticos, através de reacfes multicomponentes, que futuramente
poderiam ser empregadas para inibir a atividade das enzimas tripanotiona oxidase e
tripanotiona redutase, essenciais a sobrevivéncia do parasito causador da doenca
de Chagas. B!

Tendo em vista que os organocalcogénios constituem uma classe de substancias
privilegiada do ponto de vista bioldégico e/ou farmacoldgico, a utilizagdo dessas
calcogenaminas surge como uma interessante estratégia na preparacdo de novas

moléculas com potencial atividade terapéutica.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Organocalcogénios

Organocalcogénios, como o préprio nome sugere, S&0 cOmpostos organicos que
possuem algum atomo de calcogénio em sua estrutura. Existe toda uma quimica
com enorme potencial sintético que € aplicada em cima de trés calcogénios, enxofre,
selénio e teldrio, sendo os organocalcogénios de selénio os mais estudados dos
ultimos dez anos para ca, por conta de suas inumeras aplicacdes como inibidores e
miméticos enzimaticos, antioxidantes, anti-inflamatorios e citoprotetor.

Um composto ja muito conhecido € o Ebselen (Figura 1), sendo esse
organoselénio um farmaco com atividade anti-inflamatéria, antioxidante e
citoprotetora. Ele age como um mimético da glutationa peroxidase.! O Ebselen é
um poderoso eliminador de perdoxido de hidrogénio, bem como hidroperdxidos
incluindo fosfolipideos ligados & membrana.

Verificou-se que varios analogos do Ebselen eliminam o perdxido de hidrogénio
na presenca de tidis I, um deles é o disseleneto de difenila (Figura 1) onde
evidéncias experimentais reforcam o interesse desse composto que também
apresentou atividade antioxidante e anti-inflamatoria [®!, além da maior atividade tiol
peroxidase quando comparado com o Ebselen.[l A sua sintese é muito mais simples
e de baixo custo quando comparada ao processo empregado na sintese do Ebselen,
que necessita de varias etapas complexas. Logo, inimeros trabalhos tém surgido na
literatura onde diversas funcdes bioldgicas de compostos organicos de selénio vém
sendo descritas, demonstrando funcdes importantes na prevencdo do cancer,
imunologia, envelhecimento e reproducdo humana bem como em outros processos
fisioldgicos. [l Esses compostos também tém surgido como importantes agentes
terapéuticos, que variam de agentes antivirais e anticAncer a suplementos

alimentares naturais. [

Figura 1. Estrutura do Ebselen e do disseleneto de difenila

Se_
-0 :
Se
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Dentre os compostos organocalcogénio, uma classe que vem atraindo grande
atencdo € a classe das calcogenaminas, substancias que além do atomo de
calcogénio também apresentam um atomo de nitrogénio em sua constituicdo. Um
dos exemplos mais importantes é a selenocisteina (Sec), um aminoacido natural que
esta presente em varias enzimas como a GPx, a tiorredoxina redutase, em enzimas
formiato desidrogenases, glicina redutases e em algumas hidrogenases. A Sec tem
uma estrutura semelhante a da cisteina, mas com um atomo de selénio tomando o
lugar do enxofre, formando um grupo selenol que € desprotonado em pH fisioldgico.
Proteinas que contém um ou mais residuos de Sec sdao chamadas selenoproteinas,
e as selenoproteinas que dependem da atividade catalitica da selenocisteina sédo
chamadas selenoenzimas.!*®! Logo, sendo essa classe de moléculas tdo importante
para 0 organismo e com inumeras funcdes indispensaveis, é de grande interesse e
aplicabilidade o desenvolvimento de novas metodologias que permitam prepara-las

de maneira eficiente e com baixos custos.

Figura 2. Estrutura da selenocisteina e da cisteina
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Essas calcogenaminas quirais podem ser sintetizadas pela abertura
regiosseletiva de anéis 2-oxazolidinonas (Esquema 1), uma classe de heterociclos
que pode ser obtida a partir da ciclizacdo de 1,2-aminoalcoois. Estes ultimos, por
sua vez, podem ser obtidos pela redu¢do de aminoacidos naturais que, por serem
enantiomericamente puros, fornecem uma plataforma quiral (“chiral pool”) cuja

configuracdo € mantida em todas as etapas.
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Esquema 1. Sintese das calcogenaminas a partir de L-aminoacidos

2
(0]
R 0 R )k R
>(S) Z@ > (s) > 10 NH3 — >
S
HN O HN'™ OH N Se—r,
(S)
5 4R
L-aminoacido aminoalcool 1,3-oxazolidin-2-ona calcogenamina

O fato de se empregar um enantidbmeros puro (ou em elevada pureza 6ptica) é
muito relevante na preparacdo de moléculas com finalidades terapéuticas, tendo em
vista que os diferentes enantibmeros de uma mesma molécula podem apresentar
atividades muito diferentes quando expostas a um ambiente quiral, como 0 nosso
organismo. Um exemplo é o caso da talidomida (Bayer) que, no final da década de
1950, foi comercializada como um farmaco por conta de sua atividade sedativa e
hipnética. Mesmo tendo um centro de quiralidade, a droga era administrada em sua
forma racémica. Apesar de parecer relativamente in6cua, seu uso por mulheres
gravidas resultou em uma alta incidéncia de mortes fetais, neonatais e mas-
formacdes congénitas. 1 A teratogenicidade foi posteriormente identificada como
sendo uma propriedade somente do enantibmero (S). 2 E, portanto, altamente
desejavel que sejam preparadas moléculas em sua forma enantiomericamente pura,
para se estudar suas propriedades fisicas e bioldgicas.

Portanto, a utilizacdo de amino&cidos naturais como materiais de partida oferece
vantagens muito interessantes, como: (i) o custo relativamente baixo e a alta
disponibilidade desses aminoacidos, o que € muito interessante visando uma
preparacao futura das calcogenaminas em grandes escalas; (ii) o fornecimento de
uma plataforma quiral, cuja configuracdo do centro de quiralidade devera

permanecer inalterada durante toda a sintese.

2.2. 2-Oxazolidinonas

As 2-Oxazolidinonas (Figura 3) sdo anéis heterociclicos de cinco membros
formando uma carbamida ciclica. Esses anéis sdo bastante estaveis pois nao
possuem muita tensédo interna. Aléem disso o anel é planar e forma ligacbes de
hidrogénio facilitando seu empacotamento e é por isso que a maioria desses

compostos sdo solidos a temperatura ambiente.
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Figura 3. Estrutura do anel 2-Oxazolidinona

Do ponto de vista bioquimico, as oxazolidinonas sdo usadas principalmente
como bactericida. O seu efeito antibacteriano se deve a inibicdo da sintese de
proteinas bacterianas em estagios iniciais, apresentando um mecanismo de acao
completamente diferente dos demais antibioticos, que em sua maioria atuam em
fases mais avancadas da proliferacdo bacteriana. A inibicdo da sintese proteica
bacteriana pelas oxazolidinonas é baseada no bloqueio da formagédo do complexo
de iniciagédo, processo de translacédo bacteriana. 1!

Essa classe de substancias também tem uma grande importancia em sintese
organica, especialmente atuando como auxiliares quirais em etapas de inducéo de
quiralidade. Popularizadas por David Evans, as 2-oxazolidinonas derivadas de
aminoéacidos foram aplicados em muitas transformacfes estereoseletivas, incluindo
reacGes aldol, 4 reacGes de alquilagdo 1® e reacGes de Diels-Alder. 161 As 2-
oxazolidinonas quirais utilizadas para essa finalidade sao substituidas nas posi¢ces
4 elou 5, que sdo também as posicbes onde aparece o centro de quiralidade na
molécula. Por conta do maior impedimento estérico em uma das faces da 2-
oxazolidinona, os substituintes direcionam a entrada do eletréfilo de maneira
estéreo-controlada. Apés a realizacdo da etapa de indugdo de quiralidade, o auxiliar
pode ser removido, geralmente através de hidrolise.

Um exemplo do uso de 2-oxazolidinona como auxiliar quiral esta simplificado no
Esquema 2. Em 1 o anel 2-oxazolidinona ja acilado € substituido na posicdo quatro
por um grupo volumoso de quiralidade controlada, reage com uma base forte (di-
isopropilamida de litio - LDA) para formar o enolato 2, que em seguida reage com o
brometo de benzila (BnBr) realizando uma alquilacdo enantioseletiva gerando 3. Que
pode ser hidrolisado obtendo-se o produto com quiralidade controlada e o anel 2-

oxazolidinona que pode ser recuperado e reutilizado.
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Esquema 2. 2-oxazolidinona como auxiliar quiral em etapas de indugéo de
quiralidade popularizada por David Evans [1]
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2.3. Abertura de 2-oxazolidinonas

Os anéis 2-oxazolidinonas geralmente sdo muito estaveis podendo ser
armazenados por longos periodos sob refrigeracéo. Além disso, os derivados cujo
atomo de nitrogénio esta ligado a um hidrogénio se apresentam no estado soélido, o
que facilita muito o seu manuseio e a sua purificacdo. Essas caracteristicas sao
bastante desejaveis para um intermediario ou material de partida em qualquer rota
sintética. Por outro lado, essa estabilidade faz com que reacdo de abertura das 2-
oxazolidinonas ndo seja uma tarefa facil, especialmente nos casos onde o nitrogénio
nao esta substituido. Os poucos estudos existentes envolvendo a abertura desse
tipo de anéis 2-oxazolidinonas geralmente envolvem nucledfilos duros que tendem a

atacar no carbono carbonilico, levando a obtencéo de amidas (Esquema 3) 7],

Esquema 3. Obtencéo de amidas utilizando nucleodfilos duros

Por isso no presente trabalho foi desenvolvida uma metodologia de abertura
desses anéis 2-oxazolidinonas com espécies nucleofilicas de calcogénios, para
gerar as calcogenaminas na sua forma de amina livre, sem a necessidade de uma
etapa prévia de protecéo/ativagdo do nitrogénio (Esquema 4). Etapas de protecéo e
desprotecdo acarretam em mais duas etapas reacionais, encarecendo assim 0

produto final e diminuindo seu rendimento total. [28]
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Esquema 4. Obtencdo de aminas utilizando nucledfilos moles de calcogenolato

R /—\
—\ o @
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Y e,
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Como os métodos de abertura dessas 2-oxazolidinonas desprotegidas na
literatura apresentam baixos rendimentos, uma possivel saida para esse problema,
seria a troca do hidrogénio azo por um grupo alila que ndo é somente um grupo
protetor, mas sim uma cadeia carbénica que mantem a integridade na amina apos a
reacdo de abertura, gerando assim uma amina secundaria, também de grande
interesse sintético. Além do que agora teria uma outra cadeia carbdnica na molécula
que pode ser variada e modificada, gerando assim um leque ainda maior de

moléculas com diferentes propriedades (Esquema 5).

Esquema 5. Obtencéo de aminas secundarias utilizando nucledfilos moles de ion

calcogenolato
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral
O presente trabalho tem por objetivo a preparagdo de calcogenaminas quirais
através de reacdes de abertura regiosseletiva de anéis 2-oxazolidinonas com anions

calcogenolatos atuando como nucleofilos.

3.2. Objetivos especificos
e Reduzir os L-aminoacidos de partida aos seus respectivos aminoalcoois;
e De posse dos aminoalcoois, preparar 0s respectivos anéis 2-oxazolidinonas;
e Estudar as reacdes de abertura dos anéis 2-oxazolidinonas com &anions
calcogenolatos para a obtencéo das calcogenaminas quirais;
e Caracterizar os produtos através de técnicas de RMN de 'H e de 3C, HRMS,

entre outras.
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4. SESSAO EXPERIMENTAL

4.1.MATERIAIS E METODOS

4.1.1. Solventes e Reagentes

Os solventes utilizados para a realizagao deste trabalho foram obtidos de fontes
comerciais procedentes das marcas Vetec, Quimidrol e Synth. Entre eles, o acetato
de etila, diclorometano e hexano usados nas extra¢cdes liquido-liquido e nas colunas
cromatograficas, foram destilados antes do uso. Quando necessario, 0s solventes
foram purificados utilizando métodos descritos na literatura. O THF foi refluxado sob
sédio metalico e posteriormente, armazenado em frasco ambar na presenca de
peneira molecular. O dissulfeto e o disseleneto de difenila, empregados nas reacées
de abertura, foram sintetizados por métodos ja descritos na literatura.

Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna (CC)
utilizando uma coluna de vidro, silica gel 60 A (70-230 mesh) como fase estacionaria
e hexano/acetato de etila em propor¢cées adequadas como eluente, e no caso da
purificacdo dos produtos de abertura foi necessario o uso de trimetilamina para
passivar a silica e facilitar o deslocamento do produto pela fase estacionaria. As
fracOes purificadas foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada
com folhas de gel de silica da marca Macherey-Nagel G/UV254 com 0,20 mm
obtidas de fonte comercial. Como método de revelacao, utilizou-se cuba de iodo e
luz ultravioleta. Os aminoacidos utilizados foram obtidos de fontes comercias e

utilizados sem purificagdo prévia.

4.1.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e de 3C foram
obtidos em espectrometros das marcas Bruker Avance 200 ou Varian AS-400,
operados em 200 e 400 MHz respectivamente, localizados na Central de Analises do
Departamento de Quimica da UFSC. Também foi utilizado o espectrbmetro da
marca Bruker Fourier 300 (300 MHz 'H) pertencente ao departamento de Farmécia.
As amostras analisadas foram preparadas por meio da dissolucdo dos respectivos

compostos em cloroférmio deuterado (CDCls). Os deslocamentos quimicos (0) estao
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relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagdo ao TMS (0,00 ppm), padrao
para RMN *H ou ao CDCIs (77,16 ppm) padréo para RMN de *C.

4.1.3. Espectrometria de Massas de Alta Resolucdo (HRMS)

Os espectros de massa de alta resolugdo (HRMS) foram obtidos a partir de um
aparelno micrOTOF-Q Il (Bruker Daltonics), do Centro de Biologia Molecular
Estrutural (CEBIME). O espectrometro de massas foi operado em modo de ion
positivo, com fonte de ionizacdo APPI e ESI, utilizando diclorometano (CH2Cl2) como
solvente. O aparelho encontrasse localizado no Centro de Biologia Molecular
Estrutural (CEBIME).

4.1.4. Ponto de fuséao
Os valores de ponto de fusao (p.f.) foram determinados em um aparelho de fuséo
Microquimica modelo APF-301, ndo aferido.

4.1.5. Rotaevaporadores

Para a remocg&o dos solventes foram utilizados evaporador rotativo da marca
Bichi HB-140, modelo Vacuum Pump V-700 e uma linha de vacuo para a secagem
final dos produtos, equipada com uma bomba de alto vacuo Edwards modelo RV3,
codigo numero A652-01-906.

4.1.6. Polarimetro
A analise de rotacao Optica para calculo da rotagao especifica [a] foi realizada em
polarimetro Schimidt-Haensch modelo Polartronic E, com lampada de sédio de 589

nm, em cubeta de 1,07 dm.
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4.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

4.2.1. Reducao dos L-aminoacidos

Esquema 6. Preparacéo dos aminoalcoois 2a-2d

@)

R 1) NaBH., H,SO,(Et,0), THF R
o - OH
2) MeOH, NaOH

NH3* NH;

R=i-Pr, i-Bu, Ph, Bn
Os L-aminoacidos foram reduzidos segundo o procedimento descrito na literatura 9!;

Em um baldo de uma boca de junta esmerilhada, foram adicionados o respectivo
aminoéacido (100 mmol) e o borohidreto de sdédio (NaBH4, 250 mmol, 9,46 g). Entéo,
foi adicionado o THF (100 mL) e o sistema foi resfriado em banho de gelo e mantido
sob agitacdo magnética. Depois que a temperatura do sistema estabilizou, foi
adicionada uma solucdo 1:2 de acido sulfarico em éter etilico (20 mL, 6,6 mL de
H2SOs4 em 13,4 mL de Et:0). Esta solugdo foi adicionada lentamente, por
gotejamento, para evitar a evolugéo violenta de gases e que seja projetado material
para fora do baldo reacional. Depois que todo o acido for adicionado ao sistema, o
resfriamento foi mantido por mais quinze minutos, em seguida o banho de gelo foi
removido e o sistema foi agitado a temperatura ambiente por 12h. Apds esse
periodo, foi adicionado alcool metilico (10 mL) ao sistema reacional para consumir o
borano que possa ter ficado na mistura reacional. Ap6s uma hora da adicdo do
metanol, a mistura foi levada para um rotaevaporador onde o volume total da mistura
foi reduzido a metade. Em seguida, foi cuidadosamente adicionada uma solucéo de
hidroxido de sédio 5,0 M (50 mL), entdo, o baldo reacional foi aquecido a 90 °C com
auxilio de um banho de silicone e mantido sob agitacdo magnética até a completa
evaporacao do THF. Posteriormente, foi acoplado um condensador de refluxo ao
baldo e o sistema foi refluxado por 3h. Apos esse periodo, a mistura reacional foi
filtrada em celite e a solucao resultante foi extraida com diclorometano (4 x 50 mL).

As fases organicas foram coletadas e tratadas com sulfato de sodio anidro e, apos
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filtracdo, o solvente organico foi evaporado sob pressao reduzida. Os produtos
brutos foram purificados por cristalizagdo, quando sélido, ou por destilacdo a vacuo,
guando liquido a temperatura ambiente.

(S)-fenilalaninol (2a):

OH
NH,

Rendimento: 95%. Sélido branco. P.F. = 86-91 °C (Lit.: 90-91 °C)[21]

RMN de H (200 MHz, CDCls): & 7.36 — 7.16 (m, 5H), 3.66 (dd, J = 10.6, 3.8 Hz, 1H),
3.40 (dd, J = 10.6, 7.2 Hz, 1H), 3.21 — 3.07 (m, 1H), 2.81 (dd, J = 13.4, 5.2 Hz, 1H),
2.54 (dd, J = 13.4, 8.5 Hz, 1H), 1.98 (s, 3H).

(S)-valinol (2b):

OH
NH,

Rendimento: 96%. Oleo amarelado

RMN de H (200 MHz, CDCl3): & 3.64 (dd, J = 10.6, 3.9 Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 10.6,
8.7 Hz, 1H), 2.63 — 2.51 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.71 — 1.46 (m, 1H), 0.92 (dd, J = 6.8,
2.3 Hz, 6H).

(S)-leucinol (2c):
OH
NH,

Rendimento: 95%. Oleo amarelo.

RMN de H (200 MHz, CDCl3): & 3.56 (dd, J = 10.6, 3.7 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 10.6,
7.9 Hz, 1H), 2.98 — 2.84 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 1.81 — 1.59 (m, 1H), 1.19 (t, J = 7.0
Hz, 2H), 0.96 — 0.87 (m, 6H).

(S)-fenilglicinol (2d):
NH,
Rendimento: 88%. Sdlido branco. P. F. = 70-74 °C (Lit.: 74-76 °C) [17]

RMN DE *H (200 MHz, CDCls): & 7.35 — 7.26 (m, 5H), 4.05 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H),
3.74 (dd, J = 10.8, 4.3 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 10.8, 8.4 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H).
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4.2.2.Sintese das 2-oxazolidinonas

Esquema 7. Preparagéo dos anéis 2-oxazolidinonas 3a-3e

R

R (6]
\‘/\OH + )L K5COj3 (10 mol%)
> HN O
™~ / refluxo 4h
NH, o o)

R=H, i-Pr, i-Bu, Ph, Bn 0

As 2-oxazolidinonas foram sintetizadas segundo procedimento descrito na literatura
[20]:

Em um baldo de uma boca com junta esmerilhada, foram adicionados o
respectivo aminodlcool (30 mmol), o carbonato de potéassio (3 mmol, 0,41 g) e o
dimetilcarbonato (60 mmol, 5,10 mL). O sistema reacional foi posto em refluxo e
mantido sob agitacdo magnética por 4h. Apds esse periodo, o sistema foi resfriado e
lavado com uma solugdo 5 M de carbonato de sédio (1 vezes, 15 mL), para entdo
ser extraido com diclorometano (4 x 50 mL). Depois a fase organica foi tratada com
sulfato de sodio anidro e o solvente organico removido em rotaevaporador. Os

produtos brutos foram purificados por cristalizacao.

(S)-2-oxazolidinna derivada da fenilalanina (3a):

/—\\\Q

O._ NH

b

o)
Rendimento: 87%. Sdélido cristalino. P. F. = 84-86°C.

RMN DE 'H (200 MHz, CDCl3): & 7.39 — 7.16 (m, 5H), 5.13 (s, 1H), 4.49 (t, J = 8.0
Hz, 1H), 4.21 — 4.04 (m, 2H), 2.90 — 2.85 (m, 2H).
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(S)-2-oxazolidinona derivada da valina (3b):

Rendimento: 88 %. Sdélido cristalino. P. F. = 68-70 °C.

RMN DE H (200 MHz, CDCl3): & 6.89 (s, 1H), 4.44 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 4.10 (dd, J =
8.7, 6.3 Hz, 1H), 3.68 — 3.55 (m, 1H), 1.82 — 1.64 (m, 1H), 0.93 (dd, J = 12.9, 6.7 Hz,
6H).

(S)-2-oxazolidinona derivada da leucina (3c):

Rendimento: 82%. Sdélido com baixo ponto de fusao.

RMN DE *H (200 MHz, CDCls): & 6.89 (s, 1H), 4.44 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 4.10 (dd, J =
8.7, 6.3 Hz, 1H), 3.68 — 3.55 (m, 1H), 1.82 — 1.64 (m, 1H), 0.93 (dd, J = 12.9, 6.7 Hz,
6H).

(S)-2-oxazolidinona derivada da fenilglicina (3d):

Rendimento: 81%. Sdélido cristalino. P. F. = 129-131°C.

RMN DE 'H (200 MHz, CDCl3): & 7.38 (d, J = 4.0 Hz, 5H), 5.31 (s, 1H), 5.00 — 4.92
(m, 1H), 4.75 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.25 — 4.16 (m, 1H).
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2-oxazolidinona derivada da etanolamina (3e):

O. NH

b

o)
Rendimento: 51%. Saélido cristalino. P. F. = 81-83 °C

RMN DE 'H (200 MHz, CDCla): & 5.17 (s, 1H), 4.47 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 3.65 (t, J =
7.9 Hz, 2H).

4.2.3. Sintese das calcogenaminas via reagao de abertura de 2-oxazolidinonas

Esquema 8. Preparacgéo das calcogenaminas 4a-4e e 5a-5e

R

o X PhY),, NaBH, - R ;
\”/ THF, EtOH

NH,
o)
R=H, i-Pr, i-Bu, Ph, Bn
Y=Se, S

As calcogenaminas foram sintetizadas segundo o esquema geral mostrado
acima, onde a respectiva 2-oxazolidinona foi diluida em THF sob atmosfera inerte.
Em um segundo baldo reacional, o &nion calcogenolato (espécie nucleofilica) foi
gerado, através da reducdo do respectivo dicalcogeneto pelo boroidreto de sédio.
Posteriormente, o conteudo do segundo balédo reacional foi adicionado ao primeiro
baldo sob atmosfera inerte com o auxilio de uma canula.

Em um baldo de duas bocas previamente flambado e sob atmosfera de argbnio
foi adicionada a 2-oxazolidinona (1 mmol) e o THF (5 mL). Enquanto isso foi
preparada a segunda solucdo, onde, a uma mistura de dicalcogeneto (0,6 mmol) e
boroidreto de sddio (3 mmol, 0,1135 g) em THF (2 mL), foi adicionado o etanol (0,6
mL, 95%) para formagé&o dos ions calcogenolato de interesse. Esta mistura foi entao
rapidamente adicionada a primeira solucéo e o sistema foi posto em refluxo por 4h.
Apbs esse periodo o sistema foi resfriado e lavado com uma solucdo de carbonato
de sodio saturada, para entdo ser extraido com diclorometano, depois a fase

organica foi seca com sulfato de sodio anidro e o solvente destilado com o auxilio de
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rotaevaporador. A mistura foi entdo purificada por coluna cromatografica em gel de
silica usando-se acetato de etila, hexano e trietilamina como eluentes.

(S)-Fenilseleneto derivado da fenilalanina (4a):

L

NH,

Rendimento: 87%. Liquido incolor. [a]p?° =+33,9 [CH2Cl2, c=1 g/mL 25°C);

RMN DE !H (400 MHz, CDCla): & 7.47 — 7.44 (m, 2H), 7.30 — 7.18 (m, 6H), 7.16 —
7.12 (m, 2H), 3.21 — 3.14 (m, 1H), 3.11 (dd, J = 12.3, 4.2 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 8.5,
4.8 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 7.5, 4.8 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 13.3, 7.9 Hz, 1H), 1.57 (s,
2H). RMN DE ®3C (101 MHz, CDCIs): & 138.67, 132.56, 130.03, 129.21, 129.07,
128.46, 126.87, 126.39, 52.39, 43.85, 36.48. DEPT 135 (101 MHz, CDCls): 6 132.63,
129.30, 129.16, 128.56, 126.97, 126.49, 52.46, 43.92, 36.53. HRMS: (ESI) calculado
para FORMULA [M+H]* 292,0526; encontrado: 292,0599.

(S)-Fenilseleneto derivado da valina (4b):

e

Rendimento: 69%. Liquido incolor.

RMN DE *H (300 MHz, CDCls): & 7.53 — 7.49 (m, 3H), 7.29 — 7.23 (m, 2H), 3.15 (dd,
J=11.6, 2.9 Hz, 1H), 2.82 — 2.66 (m, 2H), 1.76 — 1.64 (m, 6H), 1.48 (s, 2H), 0,91 (dd
J = 6,8, 4.0 Hz, 6H). HRMS: (ESI) calculado para FORMULA [M+H]* 244,0602;
encontrado: 244,0526.

(S)-Fenilseleneto derivado da leucina (4c):

m&e@

2

Rendimento: 45%. Liquido incolor.

RMN DE H (300 MHz, CDCls): & 7.54 — 7.50 (m, 2H), 7.28 — 7.22 (m, 3H), 3.09 (dd,
J =12.0, 3.8 Hz, 1H), 3.02 — 2.91 (m, 1H), 2.77 (dd, J = 12.0, 8.2 Hz, 1H), 1.77 —
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1.61 (m, 1H), 1.48 (s, 2H), 1.29 (dd, J = 10.0, 4.4 Hz, 2H), 0.86 (t, J = 6.4 Hz, 6H).
HRMS: (ESI) calculado para FORMULA [M+H]* 258,0758; encontrado: 258,0683.

(S)-Fenilseleneto derivado da fenilglicina (4d):

sWs

Observacao: O rendimento do composto ndo pode ser determinado assim como
seu espectro de RMN, pois apo6s ser isolado 0 mesmo comeca a degradar, dando

origem ao disseleneto de origem e composto/compostos ndo caracterizados.

Fenilseleneto derivado da etanolamina (4e):

)
HoN Se

Rendimento: 71 %. Liquido incolor.

RMN DE *H (300 MHz, CDClI3): & 7.51 (dd, J = 6.3, 3.1 Hz, 2H), 7.28 — 7.22 (m, 3H),
3.04 — 2.87 (m, 3H), 1.55 (s, 2H). HRMS: (ESI) calculado para FORMULA [M+H]*
202,0027; encontrado: 202,0128.

(S)-Fenilsulfeto derivado da fenilalanina (5a):

A

NH,

Rendimento: 59%. Liquido incolor.

RMN DE 'H (300 MHz, CDCl3s): 8 7.32 — 7.14 (m, 10H), 3.22 — 3.08 (m, 2H), 2.89 —
2.74 (m, 2H), 2.64 (dd, J = 13.3, 7.7 Hz, 1H), 1.49 (s, 2H). RMN DE 13C (50 MHz,
CDCI3): 6 138.62, 136.13, 132.40, 132.07, 129.43, 129.28, 128.95, 128.52, 126.47,
126.12, 51.85, 43.40, 41.60. DEPT 135 (50 MHz, CDCI3): & 129.43, 129.28, 128.95,
128.53, 126.47, 126.12, 51.84, 43.40, 41.59. HRMS: (APPI) calculado para
FORMULA [M+H]* 244,1082; encontrado: 244,11537.
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(S)-Fenilsulfeto derivado da valina (5b):

hfs@

Rendimento: 31%. Liquido incolor.

RMN DE !H (300 MHz, CDCls): & 7.38 — 7.15 (m, 5H), 3.23 — 3.12 (m, 1H), 2.77 —
2.66 (m, 2H), 1.78 — 1.66 (m, 1H), 1.51 (s, 1H), 0,93 (t, J = 6,3 Hz, 6H RMN DE 3C
(50 MHz, CDCI3): & 136.34, 129.44, 128.88, 126.03, 55.43, 40.13, 32.98, 19.18,
17.55. DEPT 135 (50 MHz, CDCl3s): & 129.43, 128.89, 126.04, 55.42, 40.10, 32.97,
19.18, 17.55. HRMS: (ESI) calculado para FORMULA [M+H]* 196,1082; encontrado:
196,1154.

(S)-Fenilsulfeto derivado da leucina (5c):

2
Rendimento: 21%. Liquido incolor.

RMN DE H (300 MHz, CDCls): & 7.39 — 7.15 (m, 5H), 3.10 (dd, J = 12.9, 3.8 Hz,
1H), 3.02 — 2.92 (m, 1H), 2.72 (dd, J = 12.9, 8.4 Hz, 1H), 1.80 — 1.64 (m, 1H), 1.53
(s, 2H), 1.30 (dd, J = 10.3, 4.6 Hz, 2H), 0.88 (dd, J = 8.8, 6.6 Hz, 6H). RMN DE 13C
(50 MHz, CDCI3): & 136.37, 129.54, 128.88, 126.08, 48.21, 46.48, 43.20, 24.95,
23.24, 22.04. DEPT 135 (50 MHz, CDCI3): & 129.53, 128.89, 126.08, 48.19, 46.47,
43.18, 24.95, 23.25, 22.04. HRMS: (ESI) calculado para FORMULA [M+H]*
210,1238; encontrado: 210,1310.

(S)-Fenilsulfeto derivado da fenilglicina (5d):

SN

NH»
Observacao: O rendimento do composto ndo pode ser determinado assim como

seu espectro de RMN, pois apo6s ser isolado 0 mesmo comeca a degradar, dando

origem ao dissulfeto de origem e composto/compostos nédo caracterizados.
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Fenilsulfeto derivado da etanolamina (5e):

)
HN S

Rendimento: 84%. Liquido incolor.

RMN DE !H (300 MHz, CDCls): & 7.39 — 7.14 (m, 5H), 2.99 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.88
(dd, J = 9.2, 3.4 Hz, 1H), 1.59 (s, 2H). HRMS: (ESI) calculado para FORMULA
[M+H]* 154,0612; encontrado: 154,0682.

4.2.4. Sintese das 2-oxazolidinonas N-aliladas

Esquema 9. Preparacdo dos anéis 2-oxazolidinonas N-alilados 6a-6b:

R

"
HN: O\ 1 NaH/THF ; \
?
= N (0]

© O
R=H, Bn

As 2-oxazolidinonas N-aliladas foram sintetizadas segundo procedimento descrito na
literatura [19;
Em um baldo de duas bocas previamente flambado e sob atmosfera de argénio

foi adicionada a 2-oxazolidinona (1 mmol) e o THF (6 mL), em seguida com muito
cuidado adicionou-se o hidreto de sédio e o sistema foi deixado sob agitacdo
magnética por 30 minutos, depois desse tempo foi adicionado o brometo de alila e o
sistema foi posto em refluxo por 8h. Apds esse periodo o sistema foi resfriado e
lavado com uma solucdo de cloreto de aménia saturada, para entdo ser extraido
com diclorometano, depois a fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro e o
solvente destilado com o auxilio de rotaevaporador. A mistura foi entdo purificada

por coluna cromatogréfica.
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(S)-2-oxazolidinona derivada da fenilalanina N-alilada (6a):

Rendimento: 48%. Liquido incolor

RMN DE 'H (200 MHz, CDCls): & 7.38 — 6.97 (m, 5H), 5.91 — 5.69 (m, 1H), 5.31 —
5.18 (m, 2H), 4.30 — 4.12 (m, 2H), 4.09 — 3.93 (m, 2H), 3.63 (dd, J = 15.6, 7.7 Hz,
1H), 3.14 (dd, J = 13.4, 4.0 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 13.5, 8.3 Hz, 1H).

(S)-2-oxazolidinona derivada da etanolamina N-alilada (6b):
[\

Oo_ _N
s

Rendimento: 48%. Liquido incolor.

RMN DE 'H (200 MHz, CDCls): & 5.90 — 5.67 (m, 1H), 5.33 — 5.18 (m, 2H), 4.34 (dd,
J=8.7, 7.3 Hz, 2H), 3.92 — 3.84 (m, 2H), 3.58 — 3.47 (m, 2H).

4.2.5. Sintese das calcogenaminas N-aliladas

Esquema 10. Procedimento de abertura das 2-oxaxolidinonas N-aliladas 7a-7b

R
>_\ Ph,Se),, NaBH, » R Y\Se/©

N @)
\[( THF, EtOH HN
__ o ~ X

R=H, Bn

As calcogenaminas foram sintetizadas segundo o esquema geral mostrado
acima, onde a respectiva 2-oxazolidinona N-alilada foi diluida em THF sob atmosfera
inerte. Em um segundo baldo reacional, o anion calcogenolato (espécie nucleofilica)
foi gerado, através da reducéo do respectivo dicalcogeneto pelo boroidreto de sodio.
Posteriormente, o contetdo do segundo baléo reacional foi adicionado ao primeiro

baldo sob atmosfera inerte com o auxilio de uma céanula.
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Em um baldo de duas bocas previamente flambado e sob atmosfera de argbénio
foi adicionada a 2-oxazolidinona N-alilada (1 mmol) e o THF (5 mL). Enquanto isso
foi preparada a segunda solucéo, onde, a uma mistura de dicalcogeneto (0,6 mmol)
e boroidreto de sodio (3 mmol, 0,1135 g) em THF (2 mL), foi adicionado o etanol (0,6
mL, 95%) para formac&o dos ions calcogenolato de interesse. Esta mistura foi entao
rapidamente adicionada a primeira solugdo e o sistema posto em refluxo por 4h.
ApoOs esse periodo o sistema foi resfriado e lavado com uma solucdo de carbonato
de sodio saturada, para entdo ser extraido com diclorometano, depois a fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro e o solvente destilado com o auxilio de
rotaevaporador. A mistura foi entdo purificada por coluna cromatografica em gel de

silica usando-se acetato de etila, hexano e trietilamina como eluentes.

(S)-Fenilseleneto derivado na fenilalanina N-alilada (7a):

Se :
HN\/\

Rendimento: 91%. Liquido incolor.

RMN DE !H (300 MHz, CDCls): & 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.31 — 7.12 (m, 8H), 5.85 —
5.71 (m, 1H), 5.11 — 4.98 (m, 2H), 3.22 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.09 — 2.73 (m, 5H), 1.58
(s, 1H). HRMS: (APPI) calculado para FORMULA [M+H]* 332,0839; encontrado:
332,0910.

Fenilseleneto derivado da etanolamina N-alilada (7b):
ﬂN/H——\Se

Rendimento: 97%. Liquido incolor.

RMN DE !H (300 MHz, CDCls): & 7.53 — 7.48 (m, 2H), 7.29 — 7.23 (m, 3H), 5.94 —
5.78 (m, 1H), 5.10 (dd, J = 20.3, 14.1 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.05 (t, J =
6.6 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.59 (s, 1H). HRMS: (ESI) calculado para
FORMULA [M+H]* 242,0370; encontrado: 242,0440.
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5. APRESENTACAO DE DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.1.Reducédo dos L-aminoéacidos

No que diz respeito a reducdo dos aminoacidos aos seus respectivos
aminoalcoois os resultados foram bastante satisfatérios como mostrado na Tabela 1
abaixo. Este método de reducdo é muito interessante uma vez que se usa de
reagentes baratos quando comparados com o0s métodos mais tradicionais de
reducdo de carboxilas, sendo na maioria das vezes empregados redutores muito
reativos como hidreto de aluminio e litio, sendo assim necessario 0 uso de solventes
anidros e reacfes em atmosfera inerte, 0 que encarece a reacdo e aumenta seu

grau de dificuldade.

Tabela 1. Preparacgéo dos (S)-aminoalcoois. 2a-2d

0
R 1) NaBH,, H,SO,(Et,0), THF  *
o} OH
2) MeOH, NaOH
NH5* NH,
1a-d 2a-d
# R Aminoacido Aminoalcoois Rendimento
S)- Fenilalaninol
1 Bn la (S) 95%
2a
. S)-Valinol
2 i-Pr 1b (S) 96%
2b
) S)- Leucinol
3 i-Bu 1c (S)- Leuci 93%
2C
S)- Fenilglicinol
4 Ph 1d ) g 88%

2d
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Os aminoalcoois soélidos sao facilmente purificados por cristalizacdo, ja os
aminoalcoois liquidos foram purificados por destilacdo a pressdo reduzida, para
confirmar o sucesso das reacdes, foram feitas analises de ressonancia magnética

nuclear de hidrogénio, para exemplificar temos um espectro discutido abaixo:

Figura 4. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs) do composto Valinol
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No espectro de RMN 'H (Figura 1), pode-se observar em 0,90 e 0,94 ppm um
duplo dubleto com integral relativa correspondente a 6 hidrogénios, referente as
duas metilas do substituinte isopropil. Localizado entre 1,45 e 1,71 ppm, € possivel
observar um multipleto com integral relativa para 1 hidrogénio, referente ao CH
vizinho das metilas do substituinte isopropil. Em 2,25 ppm, pode-se observar um
singleto com integral relativa a 3 hidrogénios, referente ao hidrogénio ligado ao
oxigénio do grupo OH e mais 2 hidrogénios referentes a ligagdo NHz. Localizado
entre 2,52 e 2,62 ppm, tem-se um multipleto com integral relativa para 1 hidrogénio,
referente ao CH quiral. Localizado entre 3,26-3,36 e 3,61-3,68 ppm, & possivel
observar dois duplos dubletos com integral relativa de 1 hidrogénio para cada,
referentes ao CH2 vizinho da hidroxila.
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5.2.Sintese das 2-oxazolidinonas

Na ciclizacdo dos aminoalcoois para obtencdo dos anéis 2-oxazolidinonas o0s
rendimentos também foram bastante satisfatorios, exceto para o anel mais simples
derivado da etanolamina, este com rendimento de 51% como mostra a Tabela 2
abaixo. Esse método além de muito eficiente e de facil uso, se mostra interessante
pois é rapido e faz uso de um solvente verde no caso dimetilcarbonato que além de

barato, € o préprio reagente responsavel pela ciclizagéo.

Tabela 2. Preparacgéo dos anéis 2-oxazolidinonas 3a-3e

R
R 0
OH K>CO3 (10 mol%
\ / refluxo 4h
NH, 0 o}
2a-d 3a-e
# R Aminoalcool 2-oxazolidinonas Rendimento
Bn \©
1 2a o;\NH 87%
3a o
\_
i-Pr \
2 2b 4\ 88%
3b o
i-Bu /—\\<
3 2C O. NH 82%
g
3c ©
o O
4 2d d 81%
3d ¥
H . O/_\NH
5 etanolamina e 51%
3e O
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E conveniente destacar que todas as 2-oxazolidinonas foram purificadas por
cristalizagdo, obtendo-se belos cristais incolores no formato de agulhas, com
excecdo do derivado da leucina que apresenta-se solido em temperatura ambiente,
porém com um baixo ponto de fusdo, por isso este foi purificado por coluna
cromatografica. Para confirmar o sucesso das reacdes, foram feitas andlises de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, para exemplificar tem-se o0 espectro

discutido abaixo:

Figura 5. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) da 2-oxazolidinona derivada do Valinol
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No espectro de RMN H (Figura 2), pode-se observar em 0,89 e 0,98 ppm um
duplo dubleto com integral relativa correspondente a 6 hidrogénios, referente as
duas metilas do substituinte isopropil. Localizado entre 1,65 e 1,82 ppm, € possivel
observar um multipleto com integral relativa para 1 hidrogénio, referente ao CH
vizinho das metilas do substituinte isopropil. Localizado entre 3,56 e 3,67 ppm, ha
um multipleto com integral relativa para 1 hidrogénio, referente ao CH quiral.
Localizado entre 4,06-4,14 e 4,40-4,49 ppm, é possivel observar um duplo dubleto e
um tripleto respectivamente, com integral relativa de 1 hidrogénio para cada,

referentes ao CHz vizinho ao oxigénio do anel. Em 6,89 ppm, pode-se observar um
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singleto com integral relativa a 1 hidrogénio, referente ao hidrogénio ligado ao

nitrogénio.

5.3.Sintese das calcogenaminas

Antes de chegar no método de abertura apresentado no trabalho foram feitas
alguns testes para otimizacdo da reacdo, estes alterando as quantidades de
boridreto de soédio, etanol, metanol e agua. Para verificar a influéncia destes no

rendimento da reacéao.

Tabela 3. Otimizag&o para preparagdo das calcogenaminas

R

R
HN: \O PhY),, NaBH, y
\H/ THF, EtOH

refluxo, 4h NH; 4a-e
O 3a-e 5a-e
Entrada Y R Solvente NaBHa4 Rendimento
EtOH 95% 0,6 mL .
1 Se Bn 1,2mmol Nao reage
THF 7,0 mL
Etanol 95% 0,6 mL
2 Se Bn 3,0 mmol 87%
THF 7,0 mL
Etanol 99% 0,6 mL
3 Se Bn 3,0mmol 11%
THF 7,0 mL

Metanol 99% 0,6 mL
4 Se Bn 3,0mmol 75%
THF 7,0 mL

Etanol 95% 0,6mL

5 Se Bn H20 0,05 mL 3,0mmol 76%
THF 7,0 mL
H20 0,1 mL

6 Se Bn 3,0mmol 73%

THF 7,0 mL
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O primeiro ponto que deve ser atentado € o indispensavel excesso de boridreto
de sodio, uma vez que a primeira reacdo ndo foi bem sucedida utilizando-se de um
equivalente. Entdo padronizou-se um excesso de boridreto para todas as reacdes,
pode-se observar que a reacdo precisa de um solvente um pouco polar para o
sucesso da mesma, talvez por estabilizar melhor o ion calcogenolato que € a
espécie nucleofilica responséavel pela abertura do anel 2-oxazolidinona. Esse fato
pode ser observado pela utilizacdo de metanol absoluto e agua na reacado, onde
ambos alcancaram um rendimento aproximado e maior que 70%, porém quando se
fez uso de etanol absoluto o rendimento da reacao ficou na casa dos 11%.

Com a utilizacdo de etanol 95% obteve-se o melhor resultado dos testes, logo
esse foi utilizado para as demais reacdes. O mais interessante desse teste € que s6
4% de agua a mais no etanol ja foi suficiente para aumentar a polaridade do meio a
ponto de dar uma melhor estabilidade ao ion calcogenolato. Na Tabela 4 € mostrado
o rendimento de abertura dos anéis 2-oxazolidinona derivados de aminoacidos, com

calcogenolatos de selénio e enxofre.

Tabela 4. Preparacéo das calcogenaminas 4a-4e e 5a-5e

R

: \ PhY),, NaBH,

R
HN (0] » Y\Y
THF, EtOH
refluxo, 4h NH; 4a-e
O 3a-e 5a-e

o _ Rendimento Rendimento
# R  2-oxazolidinona  Calcogenamina (Y=Se) (Y=5)

1 Bn 3a Y/© 4a - 87% 5a-59%
NH,
2 i-Pr 3b )\‘/\Y@ 4b - 45% 5b - 21%
NH,

3 i-Bu 3c WYO 4c - 69% 5c - 31%

NH,
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4 Ph 3d ©Y\Y/© 4d -Degrada 5d -Degrada
NH,

5 H 3e KW@ 4e - 71% 5e - 84%

HoN

Como a reacédo foi otimizada para o derivado da fenilalanina, esta obteve um
rendimento 6timo de 87%, ndo significa portanto que o tempo de reacado utilizado
seja o ideal para os outros derivados, por isso alguns rendimentos ndo foram muito
satisfatorios, mas que podem ser melhorados. O mais importante para reacdo é a
obtencg&o de amina livre com uma Unica etapa reacional e com apenas 4h de reacao.
Uma vez, que ndo se tinha métodos de abertura de anéis 2-oxazolidinonas para
obtencdo de aminas livres, o trabalho utilizado como base para essa abertura,
protegia o nitrogénio do ciclo com o grupo Boc, e mesmo assim a tempo de reacao
era de 48h. Obviamente esse método ndo é muito interessante do ponto de vista da
qguimica verde, uma vez que além de necessitar de duas etapas a mais de reacao,
uma para protecao e outra para desprotecdo, sdo gastos dois dias sob refluxo, além
do fato de serem necessarios solventes anidros e &cidos de Lewis especificos para
ativacao do anel 2-oxazolidinona antes da abertura. Diante de todos esses fatos o
método aqui estudado € de grande importancia para sintese de derivados
calcogenaminas de selénio e enxofre. Para confirmar o sucesso das reacodes, foram
feitas andlises de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, para exemplificar

tem-se um espectro discutido abaixo:
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Figura 6. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIls) do (S)-Fenilseleneto derivado da

fenilalanina (4a):
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No espectro de RMN 'H (Figura 3), pode-se observar em 1,57 ppm um pico de

integral relativa de dois que corresponde aos hidrogénios da amina, em 3,14 e 3,20

temos um multipleto com integral relativa correspondente a um hidrogénio, referente
ao CH ligado ao grupo amina. Localizado entre (2,60-2,65), (2,79-2,82), (2,83-2,86)
e (3,08-3,13), é possivel observar quatro duplos dubletos com integral relativa de um

hidrogénio cada, referente ao CH2 vizinho do selénio e ao CH2 vizinho do anel

aromatico. E na regido dos aromaticos € possivel observar trés multipletos com

integral relativa para 10 hidrogénios, referente aos CH dos dois anéis aromaticos.



Figura 7. Espectro de RMN de *C (400 MHz, CDCls) (S)-Fenilseleneto derivado da

fenilalanina (4a):
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Pela andlise dos espectros de RMN *3C (Figura 4), foi possivel fazer a atribuicdo

para os atomos de carbono da estrutura do composto. Em 36,48 ppm aparece o
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T
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sinal referente ao carbono CH: vizinho do selénio. Em 43,85 ppm, temos 0 pico

referente ao carbono CHz vizinho do anel aromatico. Em 52,39 ppm, tem-se o pico

referente ao carbono CH vizinho do nitrogénio e mais oito picos na regido entre 126-

139 ppm, referente aos CH dos anéis arométicos. Sendo desses Ultimos 0s mais

interessantes a serem comentados 130,03 do C ligado ao atomo de selénio e em

138,67 do C do anel aromatico mais afastado do selénio, que pedem ser

confirmados pela anélise de DEPT-135 (Figura 5), uma vez que ndo aparecem no

espectro.



Figura 8.
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Espectro de RMN de DEPT-135 (400 MHz) em CDCls; do composto 4a
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Figura 9. Espectroscopia de massas de alta resolu¢do do composto 4a utilizando fonte de
ionizacdo ESI
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Por fim, o produto foi caracterizado por espectrometria de massas de alta
resolucdo, onde foi utilizado uma fonte de ionizagdo APPI positivo com m/z
calculado para CisH17NSe [M+H]+ em 292,0526 que coincide com o m/z encontrado

de 292,0599 confirmando a estrutura do composto 4a.

5.4.Sintese das 2-oxazolidinonas N-aliladas

Para obter uma maior variabilidade de moléculas os anéis 2-oxazolidinonas
também podem ser alquilados antes da abertura. Essa reacdo € muito interessante
do ponto de vista sintético uma vez que permite uma mono alquilagéo, o que seria
muito dificil de se obter apds abertura, pois teria-se uma amina primaria. Além dessa
grande vantagem, também pode-se modificar ainda mais o grupamento adicionado
antes da abertura pois ha uma dupla terminal. Infelizmente o alquilagdo nédo obteve
bons rendimentos, porém foram feitos somente alguns testes e ndo houve tempo

suficiente para otimizar a reagao.

Tabela 5. Preparacgéo dos anéis 2-oxazolidinonas N-alilados 6a-6b

R

7\ N
1 NaH /THF
@)

HN @) o
—_— N

O
O
3d-e 6a-b
# R 2-oxazolidinonas 2-oxaz_oI|d|nonas Rendimento
aliladas
1 H 3d 1 48%

/_\
N

2 Bn 3e 48%
oo § = ’
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Para confirmar o sucesso das reacoes, foram feitas analises de ressonéncia
magnética nuclear de hidrogénio, para exemplificar temos um espectro discutido

abaixo:

Figura 10. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCI;) da 2-oxazolidinona derivada da
etanolamina alilada
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No espectro de RMN H (Figura 7), pode-se observar em 3,49 e 3,57 ppm um
multipleto com integral relativa correspondente a 2 hidrogénios, referente ao CH2 do
ciclo ligado ao nitrogénio. Localizado entre 3,86 e 3,89 ppm, € possivel observar um
multipleto com integral relativa para 2 hidrogénios, referente ao CH2 vizinho do
nitrogénio fora do ciclo. Localizado entre 4,30 e 4,38 ppm, ha um duplo dubleto com
integral relativa para 2 hidrogénios, referente ao CH2 vizinho do oxigénio no ciclo.
Localizado entre 5,22 e 5,30 ppm, € possivel observar um multipleto com integral
relativa para 2 hidrogénios, referente ao CH2 da insaturacdo. Em 5,69 e 5,89 ppm,
ha um multipleto com integral relativa para 1 hidrogénio, referente ao CH da

insaturacao.
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5.5.Sintese das calcogenaminas N-aliladas

Na tabela abaixo € mostrado o rendimento de abertura dos anéis 2-oxazolidinona
alilados, com calcogenolatos de selénio.

Tabela 6. Procedimento de abertura das 2-oxaxolidinonas N-aliladas 7a-7b

R

>_\ PhSe),, NaBH, R
/// N j(o THF, EtOH - \‘/\Se
= o)

4a-b 7a-b
# R 2-oaxz_oI|d|nonas Calcogenaminas Rendimento
aliladas

WSeQ
1 Bn 6a HN 97%
IS

A

2 H 6b N,C 91%

0

7a

Esses resultados séo tédo interessantes quanto os de abertura para obtencéo de
aminas primarias, isso porque este método permite a obtencdo de aminas
monoalquiladas com uma Unica etapa e sem formacéo de subprodutos, uma vez que
se partindo de uma amina primaria, realizar uma monoalquilacdo néo é tarefa facil.
Na maioria das vezes sdo utilizados contornos sintéticos para tal reacdo, como por
exemplo, a sintese de uma amida que sera reduzida numa etapa seguinte. Porém
com essa metodologia de sintese pode-se realizar a monoalquilacdo de forma
especifica, além do produto alquilado apresentar rendimentos muito melhores de
abertura.

Para confirmar o sucesso das reacoes, foram feitas analises de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio, para exemplificar tem-se um espectro discutido

abaixo:
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Figura 11. Espectro de RMN de H (300 MHz, CDCI;) Fenilseleneto derivado da
etanolamina N-alilada
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No espectro de RMN H (Figura 8), pode-se observar em 1,59 ppm um pico de
integral relativa a um que corresponde ao hidrogénio da amina, em 2,845e 2,90 ppm
um tripleto com integral relativa correspondente a 2 hidrogénios, referente ao CH:2
ligado ao selénio. Localizado entre 3,02 e 3,07 ppm, é possivel observar um tripleto
com integral relativa para 2 hidrogénios, referente ao CH2 vizinho do nitrogénio e
mais proximo do selénio. Localizado entre 3,22 e 3,24 ppm, ha um tripleto com
integral relativa para 2 hidrogénios, referente ao CH: vizinho do nitrogénio mais
proximo da insaturacao. Localizado entre 5,05 e 5,16 ppm, tem-se um duplo dubleto
com integral relativa para 2 hidrogénios, referente ao CH2 da insaturagdo. Em 5,76 e
5,96 ppm, é possivel observar um multipleto com integral relativa para 1 hidrogénio,
referente ao CH da insaturacdo. Em 7,23 e 7,25 ppm, h4 um multipleto com integral
relativa para 3 hidrogénios, referente aos CH aroméaticos mais distantes do selénio.
Em 7,49 e 7,51 ppm, é possivel observar um multipleto com integral relativa para 2

hidrogénios, referente aos CH aromaticos mais préximos do selénio.
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Figura 12. Espectroscopia de massas de alta resolu¢do do composto 7b utilizando fonte de

ionizacdo APPI
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Por fim, o produto foi caracterizado por espectrometria de massas de alta

resolucdo, onde foi utilizado uma fonte de ionizagdo ESI positivo com m/z calculado

para CiiHisNSe [M+H]*

242,0440 confirmando a estrutura do composto 7b.

em 242,0370 que coincide com o m/z encontrado de

O restante dos espectros de HRMS e de RMN encontram-se em anexo.
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Em vista dos resultados obtidos e dos objetivos propostos neste trabalho, sao
feitas conclusGes em relacdo a metodologia desenvolvida.

Foi possivel sintetizar e caracterizar uma série de aminoalcoois quirais 2a-d com
rendimentos entre 88-96%, obtidos através de materiais de partida de baixo custo e
facil acesso (Esquema 11).

Na sintese das 2-oxazolidinonas 3a-e os rendimentos variaram de 81-88% com
excecdo da 2-oxazolidinona derivada da etanolamina, onde o rendimento foi de
52%.

Na sintese das calcogenaminas foi realizada uma série de reacgdes teste com a
finalidade de encontrar a melhor condi¢cdo de abertura das 2-oxazolidinonas, sendo
esta utilizando uma mistura de etanol (95%) e THF como solventes e excesso de
borohidreto de sédio, como descrito na secdo experimental. Os rendimentos obtidos
para as variagbes contendo selénio em sua estrutura 4a-e variaram de 45-87% e
para as variagdes contendo enxofre 5a-e variaram de 21-84%.

Na sintese das 2-oxazolidinonas N-aliladas foram feitas duas variagfes, uma
derivada da etanolamina e outra da fenilalanina 6a-b com rendimentos de 48%.
Sendo que na sintese das suas respectivas selenaminas os rendimentos foram de
91 e 97% respectivamente.

Os resultados obtidos mostram que a abertura de anéis 2-oxazolidinona
constituem uma excelente forma de geracdo de calcogenaminas, estas com grande
interesse e inUmeras aplicacdes como ja discutido na apresentacdo deste trabalho.

Os dois pontos mais interessantes a serem destacados a respeito da
metodologia de abertura desenvolvida no trabalho em relacdo ao método tido como
base, é primeiro, o fato de ndo serem utilizados solventes anidros e como foi
observado com o decorrer das reagfes, ha grande necessidade de um meio
reacional mais polar para o sucesso da reacdo. Além disso a nova metodologia
desenvolvida também € mais interessante porque além de ndo necessitar de
solventes anidros, que encarecem a reacdo e a tornam mais complicada, também
possibilita a obtencdo de aminas livres com uma Unica etapa, sem a necessidade de
protecdo no nitrogénio para posterior abertura, como eram 0s metodos descritos

anteriormente.
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Outro ponto interessante da sintese é que além da geracdo de calcogenaminas,
0 novo método também constitui uma estratégia muito eficiente e precisa de
monoalquilacdo de aminas, uma vez que se partindo de uma amina primaria o
controle para obtencdo do produto monoalquilado € muito laborioso, sempre
gerando mistura de produtos, ou entdo é necessario o uso de uma estratégia de
sintese de mais de uma etapa. Porém, partindo-se de um anel 2-oxazolidinona
somente havera uma possibilidade de alquilacdo, sem formacdo de produtos
indesejaveis.

Como perspectiva, pretende-se realizar testes incluindo derivados de teldrio e
modificacbes no grupo N-alila antes da abertura para aumentar ainda mais a

complexidade dos derivados sem necessidade de proteger o nitrogénio.

Esquema 11. Resumo das reac¢des realizadas no presente trabalho.
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