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RESUMO

Neste trabalho, desenvolveu-se uma metodologia sintética simples e
eficiente para a preparacdo de S-calcogenamidas quirais através da reacdo
de abertura regiosseletiva de anéis 2-oxazolinas com diferentes espécies de
calcogenolatos de indio(l11) sob irradiacdo de micro-ondas.

As 2-oxazolinas foram preparadas a partir de L-aminoécidos, uma
matéria-prima facilmente acessivel, de custo relativamente baixo e com
elevada pureza Optica. Inicialmente, os aminoacidos naturais L-valina, L-
fenilalanina, L-leucina e L-fenilglicina foram reduzidos por borano aos seus
respectivos aminoalcoois (rendimentos 88-96%) que, na etapa seguinte
foram submetidos a condensacdo com diferentes compostos carbonilicos
para fornecer as 2-oxazolinas em bons rendimentos (55-85%).

Uma vez obtidas, as 2-oxazolinas foram submetidas & reacdo de
abertura por organocalcogenolatos de indio(lll), sendo estes udltimos
gerados in situ pelo tratamento de diferentes dicalcogenetos com indio
metalico (1,0 eq.) e iodo molecular (0,5 eq). As reacBes de abertura foram
conduzidas sob irradiacdo de micro-ondas, sendo as melhores condi¢des
reacionais encontradas quando se empregou etilenoglicol como solvente,
temperatura de 150 °C, poténcia de 50 W em um tempo reacional que
variou entre 20-45 minutos de acordo com o dicalcogeneto empregado.

Nessas condicdes foi possivel preparar uma série de p-
calcogenamidas quirais (26 exemplos, destes 10 inéditos), com interessante
variedade estrutural haja vista que, a estratégia sintética adotada permite
modificar facilmente diversas regides da classe de moléculas-alvo (sintese
modular). De maneira geral, os derivados de selénio (S-selenamidas) foram
obtidos em maiores rendimentos e em menores tempos reacionais que 0s
derivados de enxofre e de tellrio (f-tiamidas e p-teluramidas,
respectivamente). Uma das S-selenamidas preparadas foi selecionada para
testar a viabilidade de se empregar essa classe de compostos como
estabilizantes quirais de nanoparticulas metalicas. Embora as nanoparticulas
de paladio tenham se formado muito rapidamente, observou-se a
aglomeracdo das mesmas ap0s um curto periodo, o que indica que serdo
necessarias algumas modificacfes na estrutura das p-selenamidas quirais
para sua utilizacdo nessa finalidade.

Palavras-chave: Selénio; calcogénios; calcogenamidas; 2-oxazolinas;
indio.






ABSTRACT

In this work, a simple and efficient synthetic methodology was
developed for the preparation of chiral S—chalcogenamides though the
regioselective opening reaction of 2-oxazoline rings with different indium
(1) chalcogenolate species under microwave irradiations.

The 2-oxazoline were prepared from L-amino acids, an easily
accessible material, relatively low costing and with high optical purity.
Initially, the natural amino acids L-valine, L-phenylalanine, L-leucine and
L-phenylglycine were reduced by borane to their respective aminoalcohols
(88-96% yields) which, in the next step, were subjected to condensation
with diferente carbonyl compounds to provide the 2-oxazolines in good
yields (55-85%).

Once obtained, the 2-oxazolines were subjected to the ring opening
reaction by indium (IlIl) organocalcogenolates, with the latter being
generated in situ by the treatment of different dichalcogent with metallic
indium (1.0 eq.) and molecular iodine (0.5 eq.). Reactions were conducted
under microwave irradiation, and the best conditions were find to be
ethylene glycol as solvent, temperature of 150°C, power of 50W and a
reaction time between 20-45 minutes according to the dichalcogenide
employed.

Under optimized conditions a series of g-chalcogenamides (26
examples, 10 of these novel), was prepared with interesting structural
variety, since the synthetic strategy adopted allows to easily modify several
regions of the target molecule class (modular synthesis). In general,
selenium (fS-selenamides) derivatives were obtained in higher yields and in
smaller reaction times than the sulfur and tellurium derivatives (S-thiamides
and S-teluramides, respectively). One of the prepared S-selenamides was
tested as a chiral metal nanoparticle stabilizer. Although the palladium
nanoparticles were formed very quickly, agglomeration of the nanoparticles
was observed after a short period, indicating that some modifications in the
structure of the chiral S-selenamides would be required for their use in that
purpose.

Keywords: Selenium; chalcogenium; chalcogenamides; 2-oxazolines;
indium.
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1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVAS

Ao longo dos anos a descobertas de novos compostos com
propriedades de interesse cientifico e tecnoldgico tem contribuido
significativamente para os avancos da sintese orgéanica. Dentre eles,
compostos organicos contendo selénio surgiram como uma importante
classe estrutural, apresentando papel fundamental em processos
bioldgicos e sintéticos.

Compostos organosselénio sdo conhecidos por apresentarem
diferentes propriedades bioldgicas, farmacoldgicas e principalmente por
mimetizar a enzima glutationa peroxidase (GPx). A GPx é uma das
enzimas responsaveis pelo mecanismo enzimatico no sistema de defesa
dos mamiferos. Sua acdo esta associada a um residuo do aminoacido
selenocisteina (Sec), que desem?enha um papel fundamental em sua
atividade antioxidante (Figura 1).

Figura 1. Representacéo do sitio ativo da GPx (adaptado de Epp, O. et al., Eur.
J. Bioc., p. 51-69, 1983).

HN—
H.N=  Arg*
[}
rArg . NH,
HN\”/
NH, NH,
G|n130
o o
' Sec = HSe/\HkO‘ :
o) NHs___

A atuacdo de compostos de selénio como antioxidantes em
sistemas bioldgicos, impulsionaram os estudos dessa classe de
compostos, devido a acdo protetora desses miméticos frente ao estresse
oxidativo, condicionado pelo desequilibrio entre a producdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) no meio intracelular e a capacidade do
nosso organismo de elimina-las. Esse desequilibrio esta associado a
doencas neurodegenerativas como, por exemplo, o mal de Parkinson e o
Alzheimer.? O Ebselen (Figura 2) é o exemplo classico de um composto
organosselénio que é comercializado para fins terapéuticos (atividade
mimética da GPx).
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Figura 2. Composto orgénico de selénio com atividade mimética da GPx.
O

/N—Ph
Se

Ebselen

Do ponto de vista sintético, 0os compostos organosselénio
inicialmente se destacaram a partir da década de 1970 com a obtencédo
de compostos carbonilicos a,S-insaturados por meio da reagdo de S-
eliminagdo de selendxidos (Esquema 1).2

Esquema 1. Reacéo de S-eliminagdo de selenoxidos.

2
R'I\H/S?iR2 H202 R1 R{'S:ef\D - steOH RHA
—_ > —_—
o) \g/\/ o)

Um segundo aspecto atraente da quimica dos compostos
organosseléno é sua aplicabilidade em sintese assimétrica. Entre as
diferentes classes de ligantes quirais desenvolvidos nos ultimos anos,
compostos contendo atomos de selénio e enxofre destacam-se para 0 uso
em transformacBes estereosseletivas.® Estes compostos, quando
inseridos em uma plataforma quiral, possuem capacidade de
complexacdo com diferentes metais, possibilitando catalisar reacGes de
maneira enantiosseletiva.

Deste modo, baseado na importancia dos compostos organicos
contendo selénio, tanto em processos biolégicos como sintéticos, a
busca pela preparacdo dos mesmos, partindo do desenvolvimento de
novas metodologias sintéticas que possibilitem condigBes reacionais
mais rapidas, simples e eficientes ainda sdo de grande interesse. Nesse
contexto, o uso de micro-ondas como forma de aquecimento é uma
ferramenta importante, que se destaca e contribui com as condicBes
citadas anteriormente.

Dessa forma, no presente trabalno foi planejado o
desenvolvimento de uma nova metodologia sintética para a preparacao
de compostos organosselénio quirais, através da reacdo de abertura
regiosseletiva de anéis 2-oxazolinas com diferentes espécies nucleofilica
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de selénio sob irradiacdo de micro-ondas (Figura 3). A estratégia
adotada faz uso de diferentes disselenetos na presenca de indio metalico
e iodo molecular para formagdo in situ das espécies
organocalcogenolatos de indio(lll), responsaveis pela abertura do
heterociclico e formacao dos compostos S-selenamidas.

Figura 3. Sintese de compostos S-selenamidas por meio de irradiagdo de micro-
ondas.

In°+ I, + R2SeSeR?

o S
i N)w . SeR2 I . MOs R\‘/\SeRz

\_0O In— 1
» Temperatura HN__R
2
SeR Solvente \[(

_____________________________________________________________

Paralelamente a sintese dos compostos f-selenamidas, planejou-
se a preparacdo de andlogos de exofre e telUrio para obtengdo de suas
respectivas f-calcogenamidas, a fim de testar a viabilidade da
metodologia desenvolvida para outros atomos de calcogénio. Os
compostos sintetizados contém um atomo calcogénio e uma funcéo
amida em sua estrutura, tornado-os ligantes bidentados que podem ser
usados, por exemplo, para estabilizar nanoparticulas metalicas (M-NPs).

Com intuito de situar o leitor, o presente trabalho foi elaborado da
seguinte forma: no capitulo 2 serdo especificados os objetivos do
trabalho; no capitulo 3 sera realizada uma revisdo da literatura,
abordando as principais aplicacdes e métodos de preparo dos compostos
organocalcogénio na literatura, em seguida no capitulo 4 serdo
apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a realizacdo
deste trabalho, no capitulo 5 serdo apresentadas as conclusdes, bem
como perspectivas futuras. Os procedimentos experimentais empregados
na sintese dos produtos estardo no capitulo 6 e, por fim, na secdo de
anexos estao reunidos os espectros selecionados.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo o aprimoramento de uma
metodologia sintética para a obtencdo de p-calcogenamidas quirais
(Figura 4) através da reacdo de abertura regiosseletiva de anéis 2-
oxazolinicos com anions calcogenolato. Objetiva-se o desenvolvimento
de uma metodologia: (i) mais simples do ponto de vista operacional; (ii)
mais econbmica, tanto no que diz respeito ao custo dos reagentes
empregados quanto em termos energéticos, e; (iii) mais alinhada com os
principios da quimica verde.

Figura 4. Estrutura modular das S-calcogenamidas quirais.

| R1:‘ R = i-Pr, Bn, i-Bu, Ph, H, (CH3),;
e R' e R? = Arila ou alquila;
Y = Se, S ou Te;

2.2. Objetivos Especificos

- Preparar os aminodlcoois 2 através da reducdo de L-
aminoacidos 1 comercialmente disponiveis (Esquema 2);

- Preparar os anéis 2-oxazolinicos 3 através da estratégia
condensagao-ciclizacdo dos aminoalcoois 2 com diferentes compostos
carbonilicos (Esquema 2);

Esquema 2. Sintese dos compostos 2-oxazolinas.

o j\et R R = i-Pr, Bn, i-Bu, Ph, H;
R g MBSO R o R )| R Ao il
0
" THF NH, R?/ Het = O ou NH,CI;
: 2 3 X =0MeouH

R = j-Pr, Bn, i-Bu, Ph;

- Estudar/otimizar as condi¢Bes reacionais para a etapa de
abertura regiosseletiva das 2-oxazolinas 3 com calcogenolatos de indio



26

sob irradiagdo de micro-ondas, visando a obtencdo das p-
calcogenamidas quirais 4; (Esquema 3)

Esquema 3. Sintese dos compostos S-calcogenamidas quirais.

R
o R R =-Pr, Bn, i-Bu, Ph, H, (CH3),;
In° /1, YR2 ’ b 32
N\ l + R2YYRZ ————— H\NPR” R' e R? = Arila ou alquila;
1 fMOs Y =S, Seou Te;
R 3 0 48

- Caracterizar todos 0s compostos sintetizados por técnicas
analiticas espectroscépicas e espectrométricas, como ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN de ‘H), ressonancia magnética
nuclear de carbono (RMN de *C), espectrometria de massas de alta
resolucdo (HRMS), dentre outras;

- Testar a viabilidade de se empregar as f-calcogenamidas quirais
preparadas como estabilizantes quirais de nanoparticulas metalicas
objetivando, futuramente, a realizacdo de reagdes de catalise assimétrica
na superficie destas nanoparticulas;

- Disponibilizar as S-calcogenamidas preparadas para a realizacéo
de ensaios quimicos e de testes biologicos por grupos de pesquisa
colaboradores.
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3. REVISAO DA LITERATURA
3.1. Compostos organocalcogénio

Durante muito tempo, o selénio foi visto pela comunidade
cientifica como um elemento tdxico, até a descoberta de sua atuacéo
como um micronutriente fundamental para bactérias, mamiferos e
passaros. Embora o primeiro composto organosselénio sintético tenha
sido preparado ja em 1836, foi somente durante a década de 1970 que as
pesquisas envolvendo a quimica dos compostos organosselénio se
intensificaram.”> O papel bioquimico do selénio em mamiferos foi
claramente estabelecido ap6s a descoberta de que esse elemento atua
como parte integrante no sitio ativo das enzimas glutationa peroxidase
(GPx).® Desde entio, o uso e o desenvolvimento de novas substancias
contendo selénio ganharam uma nova propor¢édo na quimica organica.

As GPx sdo uma classe de selenoenzimas com atividade
antioxidante que auxiliam na protecdo celular dos organismos aerébicos
contra a acdo das EROs, catalisando a reducdo do perdxido de
hidrogénio e de hidroperdxidos organicos através do consumo do
grupamento tiol presente na estrutura da glutationa (GSH, Esquema 4).

Esquema 4. Atuagdo antioxidante da GPx no mecanismo enzimatico.

ROOH ROH + HZO

ou
o, (GPX)  2H0

€Oy y O
2 N A~
902, H o +H N/\/\([; \ﬁj\u 002
2 HN TN NN co, $
I 7T s,
S . 0
GSH H HsNY\)LN/\n/ €Oz
NADP*  NADPH+H* co,y H 0
6RO GS;

O sitio ativo dessas enzimas (GPx) contém um residuo do
aminoacido selenocisteina,” componente crucial para a agdo redox, cujo
ciclo catalitico envolve a participacdo de trés etapas principais
(Esquema 5). O atomo de selénio da enzima GPx esta presente na forma
de um grupamento selenol, reagindo com um equivalente de perdxido e
reduzindo-o a agua ou alcool para a formacéo do acido selénico (Etapa
a). Este Ultimo, por sua vez, reage com um equivalente de GSH para
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formar um selenossulfeto, liberando agua (Etapa b). Posteriormente, um
segundo equivalente de GSH ataca o selenossulfero formando a
glutationa oxidada (GS,), regenerando a enzima na sua forma ativa para
0 ciclo catalitico (Etapa c). No processo global, dois equivalentes de
glutationa sdo oxidados a dissulfeto e agua, enquanto o hidroperdxido é
convertido ao &lcool correspondente ou agua.*

Esquema 5. Ciclo catalitico da enzima glutationa peroxidase.

r
(GS) .E—SeH ROOH
GSH c) a) ROH
p . .
 E-Se-SG [E—SeOH
b)
E = Enzima
H,0 GSH

Essa descoberta intensificou a busca por novos compostos
organocalcogenetos sintéticos de baixo peso molecular que pudessem
mimetizar a acdo das enzimas GPx.? Durante essas pesquisas, além da
atividade antioxidante®, uma série de outras propriedades bioldgicas
e/ou farmacol6gicas foram descritas para 0SS  compostos
organocalcogénio. Dentre elas destacam-se as  atividades
antimicrobianas,’® antivirais'* e antifingicas.”” Além disso, esses
compostos ainda desempenham um papel importante na prevengéo e no
tratamento do cancer*® ** (Figura 5).



Figura 5. Propriedades bioldgicas dos organocalcogénios.
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Os compostos organosselénio possuem algumas caracteristicas
semelhantes a dos seus analogos de enxofre. Por exemplo, o selénio e o
enxofre apresentam valores préximos de raio atbmico e de
eletronegatividade. No entanto, algumas propriedades sdo distintas,
como comprimento de ligacdo e energia de ligacdo, levando a
comportamentos diferentes de reatividade.

3.1.1. Métodos de preparacao de compostos organosselénio

A introducdo de atomos de calcogénio em moléculas organicas
tem sido alvo de grande interesse na pesquisa ao longo dos Gltimos anos,
especialmente por conta da aplicabilidade que os compostos
organocalcogénio encontram nas mais diversas areas do conhecimento.
Exemplos dessa versatilidade podem ser evidenciados na sintese
organica,® na area de bioquimica,”> no desenvolvimento de novos
materiais semicondutores™ ou com propriedades liquido-cristalinas’’ e
na utilizacdo desses compostos como ligantes quirais em reagdes de
catalise assimétrica.'®

Os atomos de selénio, enxofre ou teldrio podem ser incorporados
em uma grande variedade de substratos organicos, tanto através de
mecanismos polares - onde diversas espécies nucleofilicas e eletrofilicas
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de calcogénio ja sdo conhecidas - quanto através de mecanismos
radicalares.

Mais especificamente para o caso do Se, o0s selendis 10 e 0s
anions selenolato 11 (suas respectivas bases conjugadas) sdo espécies
nucleofilicas que podem ser preparadas a partir de uma reacdo de
clivagem redutiva dos seus respectivos disselenetos 9. Esse método
fornece uma alternativa bastante Util para a inser¢do de um atomo de
selénio j& contendo um grupamento organico em um substrato
eletrofilico 12 (Esquema 6).

Esquema 6. Preparacéo de selenois e selenolatos.

Meio Meio
acido basico
RSeSeR = > RSeH ou RSe® — RSe-E
[O]
9 10 1 12

Alternativamente, os anions selenolato podem ser preparados
através da reagdo entre um reagente organometalico e selénio elementar,
sendo os reagentes de Grignard 13 e os reagentes organolitio 14 os mais
utilizados. Se apds a geracdo do anion selenolato o meio reacional for
acidificado, os respectivos selendis sdo formados (Esquema 7).

Esquema 7. Preparacéo de selenolatos a partir de compostos organometalicos.

Se® ] MeX™ Hyo*
RMgX ou RLi — | RSe ou —— RSeH
Li*
13 14 1 10

Outra classe de nucleéfilos muito empregada em sintese organica
é a dos anions divalentes seleneto (Se?, 14) e disseleneto ('Se-Se’, 16),
sendo os reagentes Na,Se e Na,Se, 0s principais representantes. Essas
espécies sdo normalmente preparadas in situ pela reacdo entre selénio
elementar e quantidades estequiométricas apropriadas de NaBH,4 ou de
sodio metalico, conforme ilustrado no Esquema 8.
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Esquema 8. Preparacédo de anions seleneto e disseleneto de sodio.

NaBH, (2,0 eq) NaBH, (1,0 eq)
NaSe ~<—— Se° —u > 1/2 Na,Se,
Na” (2,0 eq) Na” (1,0 eq)
15 16

Diferente dos selendis e dos anions selenolato, os anions seleneto
e disseleneto ndo carregam um fragmento organico em sua estrutura e,
por serem espécies divalentes, podem reagir com 2,0 equivalentes de
eletrofilo. Por exemplo, selenetos alquilicos simétricos 17 podem ser
preparados por meio da reagdo entre o seleneto de sodio 15 com haletos
de alquila. De maneira analoga, um disseleneto alquilico simétrico 18
pode ser preparado pela reacdo entre o disseleneto de sédio 16 com um
haleto de alquila ou composto de reatividade analoga. O Esquema 9
mostra essas transformacoes.

Esquema 9. Preparacdo de selenetos e disselenetos alquilicos simétricos.

Na,Se + 2RX —> RSeR +2NaX

15 17

Na,Se, + 2RX —> RSeSeR +2 NaX

16 18

Além dos anions de sodio, varias outras espécies nucleofilicas de
selénio podem ser preparadas de maneira similar, isso é, pela reacéo do
selénio elementar com agente redutor apropriado como Li, LiAlIH,,
LiBEt;H, NaBEt;H, i-Bu,AlH, dentre outros.”® Um exemplo bem
representativo é o artigo publicado em 2001 por Ishihara e
colaboradores.”® Neste trabalho, os autores descrevem a preparagdo da
espécie LiAISeH; 19 a partir de selénio elementar e hidreto de aluminio
e litio e sua aplicacdo frente a uma vasta gama de eletrdfilos. Essa
metodologia resultou na obtencdo de diversas classes de selenetos e de
disselenetos organicos, além de selenoureias, selenol ésteres,
selenocarbonatos, dentre outros 20a-j (Esquema 10).
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Esquema 10. Compostos de selénio obtidos a partir de hidreto de aluminio e
litio.

. THF
LiAIH, + Se LiAISeH + H,
0°C, 0,5h
19
O O Se Se Se (0]
AL J /U\ J CsHs\NJ\S CH
R7se "R (CH3),N™ “SeR (CH3),N™ "SR (CH3),N™ "NR4R; N eCHs
20a(91-97%)  20b (83-94%) 20 (65-74%) 20d (75-95%) 20e (7 0%)
Se o
R
J\ Se
(H3C);HCHN™ “NHCH(CHa), CsHs N(CzHs), { U R
20f (62%) 20g (68%) 20h (71%) 201 (66%) zo; (75-86%)

Os disselenetos de diarila 21 sdo reagentes centrais na quimica de
compostos organosselénio. A metodologia classica para a preparacao
desses compostos é a reacdo entre um reagente organometélico arilico e
selénio elementar. Conforme mencionado anteriormente, essa reacao
leva a geracdo de um selenolato metalico que, ap6s a acidificacdo do
meio reacional produzira o respectivo selenol que é entdo oxidado ao
disseleneto desejado (Esquema 11).

Esquema 11. Preparacéo de disselenetos de diarila e sua halogenagéo.

o Ar- MgX

Se0 Ar-Se"MgX
ou

Mg® ou Li NH,4Cl(aq) O] Se Ar

Ar-SeH —=Ar”"~ "Se
AI’*LI Ar-Se*Li 21

Ar-X

Uma das principais limitacdes desse método esta relacionada ao
uso dos reagentes de Grignard e de organolitio como intermediarios. Por
serem bases e nucle6filos muito fortes, uma série de grupamentos
funcionais ndo poderdo estar presentes na estrutura do haleto de arila
para a formacdo destes reagentes, 0 que acaba por restringir
significativamente a diversidade estrutural dos disselenetos que podem
ser preparados através dessa estratégia. Uma alternativa interessante
para a sintese de disselenetos arilicos funcionalizados é a reagdo de
acoplamento Csp?-Se que, por ser realizada sob condicées mais brandas,
permite a utilizacdo de uma variedade maior de substratos arilicos como
materiais de partlda Um exemplo ilustrativo é o trabalho de Botteselle e
colaboradores.”* Os autores descreveram um procedimento para a
preparacdo de uma variedade de disselenetos simétricos 22 empregando
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nanoparticulas de CuO e iodetos arilicos e alquilicos na presenga de
KOH e DMSO como solvente. As reacdes foram realizadas em micro-
ondas, com tempos reacionais curtos (7-15 min.), obtendo rendimentos
gue variam entre 52 a 94% (Tabela 1). A metodologia também foi
empregada para a sintese de dissulfetos e de diteluretos organicos.

Tabela 1. Preparacéo de selenetos simétricos a partir de nanoparticula de CuO.

Se°
nanoparticula CuO (5mol%) R’Se\SéR
R ~""KoH, DMSO, 80°C 924
100W, 7-15 min

OMe
O [T [T o
e €.
Ose\Se /©/SQSe O 'sé Meo©/ Se
a) 70% b) 71% MeO ) 76% d) 94% Cl

OMe OMe NHy

Se Se OMGQ/SQ Se-ge
‘Se MeO 'S¢ Se Q

e) 85%e0 f) 75%MeO g) 70% H,N al h) 81%

z
s Br NG, Q ~
O O o e
Br Se O,N Se U Se \/\/

i) 60% 2 j) 83% k) 70% 1) 52%

Espécies nucleofilicas de selénio também podem ser aplicadas em
reacOes de abertura regiosseletivas de compostos heterociclicos, o que
leva a producdo de classes de compostos interessantes. Nesse sentido,
Schneider e colaboradores descreveram a reacdo de abertura de f-
lactonas derivadas da L-serina com diferentes anions de selénio e
teldrio, visando a obtencdo de uma série de derivados da selenocisteina e
da telurocisteina, respectivamente (Esquema 12).% Por exemplo, ao se
empregar dicalcogentos de litio (Li,Se, e Li,Te;) como nucledfilos,
foram obtidos os derivados de selenocistina 23a e telurocistina 23b em
bons rendimentos. Ao serem empregados os calcogenetos de dilitio
(LiSe e Li,Te), obtiveram-se os derivados de selenolantinina 24a e de
telurolantinina 24b correspondentes. Por (ltimo, quando se empregou o
anion telureto de fenila como nucleéfilo, foi obtido o derivado de
telurocisteina 25.



34

Esquema 12. Preparacdo de compostos seleneto, disseleneto e telureto.

Boc. (0] (0]
NH o )
Li,Y. O Li,Y
MO Yo £z 2 MOJ\,/\Y oM
v oM HN o) N
NH HN
0 AN 5oc Boc Boc” “Boc
23 24
PhTe

(M=Li,H) Y =Se:93% (a) ¢ (M=Li,H) Y =Se: 76% (a)

Te: 78% (b) o) Te: 71% (b)

PhTe/\HkOM
HN. (M = Na, H)
Boc 61%

25

Outros trabalhos descrevem a utilizacdo de uma variedade de
espécies nucleofilicas de calcogénio (Se, S e Te) para a realizacdo de
aberturas regiosseletivas de 2-oxazolidinonas®® e de aziridinas,®
fornecendo organocalcogenetos com interessantes funcionalidades. A
reacdo de abertura de anéis 2-oxazolinicos por anions calcogenolato
para produzir p-calcogenoamidas quirais também ja foi descrita. A
obtencdo de p-calcogenoamidas opticamente ativas € de grande
interesse, uma vez que essas substancias constituem uma classe
importante de ligante quirais que ja foi aplicada com sucesso, por
exemplo, em reacGes de alquilacdo alilica assimétrica catalisadas por
paladio.* * Antes de tratar mais a fundo sobre esse tema, seré feita uma
breve revisdo sobre a quimica de oxazolinas.

3.2. Anéis oxazolinicos

As oxazolinas sdo conhecidas desde o inicio do século XIX e, ja
em 1884, foi realizada a primeira tentativa de preparacdo desses
heterociclos. Contudo, foi somente no ano de 1889 que a primeira
sintese bem sucedida foi relatada (GABRIEL, S. 1889).

Os compostos oxazolinicos sdo heterociclos de cinco membros
gue possuem um atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio e uma
ligacdo dupla, sendo que esta Gltima pode estar localizada em trés
posig¢des distintas, originando trés isbmeros estruturais conforme mostra
a Figura 6. Dentre eles, o anel 2-oxazolina € o mais comum e
amplamente estudado.



35

Figura 6. Estrutura de sistemas oxazolinicos.

4 5 4 5 4 5

N O N/O HN—O

AN A &
R R R

2-oxazolina 3-oxazolina 4-oxazolina

A busca por novos métodos para a obtencdo desses compostos
ganhou forca apds a identificacdo do nicleo 2-oxazolina em moléculas
bioativas de organismos marinhos.?® A estrutura encontra-se inserida
numa variedade de produtos naturais, com aplicacfes na sintese de
diferentes compostos terapéuticos e biologicamente ativos.?

Os sistemas 2-oxazolinicos sdo pouco reativos frente a alguns
compostos, como reagentes de Grignard, hidreto de aluminio e litio,
meio basico e levemente 4cido. Dessa forma, uma de suas primeiras
aplicacdes foi como grupo protetor para &cidos carboxilicos.?® Além
disso, este heterociclico encontra aplicabilidade como estabilizante para
hidrocarbonetos clorados, inibidor de corrosdo, agente farmacéutico
entre outros.”

3.2.1. Métodos de preparacéo de 2-oxazolinas

Os compostos oxazolinicos podem ser preparados por diferentes
rotas sintéticas e a partir de uma grande variedade de grupamentos
funcionais, como &cidos carboxilicos,” ésteres carboxilicos,® nitrilas,*
aldeidos,* olefinas® e hidroxiamidas.**

Um método tradicional empregado para a obtencdo desses
compostos envolve a reacdo de condensagdo-ciclizagao entre cloridratos
de iminoésteres e aminoalcoois. Um exemplo dessa preparagdo pode ser
visto no trabalho de Meyers e colaboradores, onde diferentes
cloroalquimidatos de etila 26 reagiram com o fenil-2-amino-1,3-
propanodiol. Embora dois isdbmeros de 2-oxazolina pudessem ser
produzidos, a reacdo se mostrou regiosseletiva, com formacdo do
isomero 4,5-dissubstituido 27 como produto majoritario (Esquema 13).%
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Esquema 13. Preparacdo de 2-oxazolinas a partir de iminoéster e fenil-2-amino-
1,3-propanodiol.

Ph
/1'3 HO)\'\@\OH o. _Ph "S Pn
RH,C” SNHeHCI — 2 »  RH,C—( + O:I)<H
RH,C—
N 2C—\
N
26 27 o 28
19a,R=H
19b, R = Me (58-72%)
19¢,R=Ph

Em uma aplicacdo recente dessa estratégia, Hassani® e
colaboradores realizaram a sintese de compostos 2-cianoetil-2-
oxazolinas 30 com uma variedade de substituintes na posicéo 4 do anel,
sendo esses substituintes provenientes dos aminoélcoois empregados. O
iminoéster 29 utilizado nesse trabalho foi preparado através do
procse%\dimento descrito por Bem Ammar e colaboradores (Esquema
14).

Esquema 14. Preparagdo dos compostos 2-cianoetil-2-oxazolinas a partir de
iminoéster.

OEt
CN 9O
J/ MesSiCl / EtOH J/gNHZ Cl
-30°C
NC NC
29 CH,Cl,
refluxo
) N O
Ojio NaBH,/ I OH
—_— = >
. THF Ji
R” “NH, R” “NH, 30 ¢n
R = PhCH,, Ph, Et, Bu, Me, Indol (73-96)

Como alternativa para a sintese de 2-oxazolinas funcionalizadas,
Batista e colaboradores realizaram a preparacdo de halofenil-2-
oxazolinas 31 a partir da reacdo entre o 2-amino-2-metil-1-propanol e
uma série de aldeidos. Essa reagdo leva a formacao de um intermediario
oxazolidina que é entdo oxidado por N-bromossuccinimida (NBS)
fornecendo as 2-oxazolinas desejadas (Tabela 2).® Além de propiciar
uma fécil variagdo estrutural na posigéo 2 dos anéis 2-oxazolinicos, esta
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metodologia se destaca devido a simplicidade operacional, condic6es
reacionais suaves e 6timos rendimentos reacionais.

Tabela 2. Preparacéo de 2-oxazolinas a partir de aldeidos.

/__l( HN O%O N
HO  NH; Br 4
X

T " Taaem [T ° | nenco. ©
. 4APM . NaHCO, _
> CH,Cl, < % 3tad

N N N N N
S s s s S )
o o o o o
E a)81% g b)80% ( ) 79% £ d)86% o ©72%
N N N N
/Jf /jf /Jf /j;
(0] (o] (0] o
ol f)82% g) 91% h) 70% i) 90%
F Br

Cl

Em 2009, Sharma, R. e colaboradores® realizaram um estudo
para a preparacdo de 2-oxazolinas utilizando condi¢des de aquecimento
por micro-ondas. Nesse trabalho, foram empregados diversos &cidos
carboxilicos 32 e o aminoalcool 2-amino-2-metil-1-propanol 33 como
materiais de partida, para a formacéo dos produtos mostrados na Tabela
3. Quando o aquecimento em micro-ondas foi realizado em recipiente
fechado, o produto 2-oxazolina desejado ndo foi obtido, ou seja, ndo
houve a ciclizacdo e sim a formacdo do intermediario amida 34.
Entretanto, quando a reagdo foi realizada em recipiente aberto, a
desidratacdo do intermediario amida foi favorecida, e os produtos 35 (a-
j) foram obtidos em bons rendimentos. As condigdes reacionais
utilizadas foram temperatura de 170°C durante 15 minutos, exceto para
os compostos 35 (f, j, k e I) onde o tempo reacional necesséario foi
maior.

Em 2013, Carmona e colaboradores descreveram a sintese de
uma série de compostos 2-piridil-oxazolinas 38 (a-j) através de uma
reacdo utilizando glicerol e acetato de zinco(ll) sob irradiacdo de micro-
ondas (Tabela 4).* Para a preparagéo destes compostos, foram utilizados
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como materiais de partida uma série de 2-cianopiridina 36 com
diferentes aminoéalcoois 37. As reacBes foram realizadas a uma
temperatura de 110°C por um periodo de tempo de 17 minutos. Além
dos compostos piridinicos, os autores também realizaram a sintese
partindo do indol-3-acetonitrila e da benzonitrila, gerando os respectivos
produtos 38k (61%) e 38l (30%). O trabalho ainda apresentou uma
proposta de reutilizacdo do sistema catalitico glicerol-zinco(ll) utilizado,
para novas reacoes.

Tabela 3. Preparacéo de 2-oxazolinas a partir de acidos carboxilicos.

Q _170°C_ )g
RJ\OH " HzN%OH %0 M.O. )Nl\o

32 33 R 35a-l

o @*Lf” ©“©M¥

a) 85% b) 78% C) 81% d) 79% e) 83%
/y" Q MeO MeO
f) azo/ g) 80% Jf h) 73% i) 71%

|
A v B
i) 73% k) 78% OJ{ 1) 78%
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Tabela 4. Preparacéo de 2-oxazolinas a partir de 2-cianopiridina.

]
R|\ RO Zn(OAc), » 2 H,0 |\
n C)o *
P + OH 2 2 N0
N CN H2N></ Glicerol N \
36 37 MO, 110°C 38a- N s
Rr2R
z ';\/S
a) 78% b) 51% c) 60% F d)89%py” ) 77% f) 88% /\
)92%/\/h) 86% i) 51% )61% ,5h K) 61% 1) 30%

3.2.2. Reac0es de abertura do anel 2-oxazolina

Em 1950 Fry** descreveu a primeira reacéo de abertura do anel 2-
oxazolinico por nucledéfilos que, subsequentemente, foi relatada por
diversos outros autores.** **

Os anéis 2-oxazolinicos possuem dois sitios potencialmente
eletrofilicos: o carbono (2) e o carbono (5). Isso significa que o ataque
nucleofilico pode ocorrer via caminho (a) ou (b) (ver

Esquema 15). Quando o ataque da espécie nucleofilica ocorre no
C(2), o caminho reacional segue pela rota mostrada em (a) e o produto
formado é uma oxazolidina 39. Quando o ataque do nucleofilo acontece
no C(5) do anel 2-oxazolinico, isso leva a ruptura da ligagdo C(5)-O(1)
fornecendo compostos etilcarboxamidas p-substituidas 40, conforme
mostra o caminho (b).*
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Esquema 15. Abertura de anéis 2-oxazolinas frente a nucledfilo.

Quando anéis 2-oxazolinicos reagem com anions calcogenolato como
espécies nucleofilicas, o caminho regioquimico observado para a reacao
é quase sempre o mostrado pelo caminho (b). Em 2005, Vargas e
colaboradores® descreveram a sintese das S-selenamidas quirais 42a-b a
partir da reacdo de abertura dos anéis 2-oxazolinicos 4la-b por
diferentes anions organosselenolato. Inicialmente foi realizado um
estudo sobre a influéncia do contra ion e do A&cido de Lewis,
estabelecendo como melhor condicdo o uso de NaBH, e TMSCI
(Esquema 16).

Esquema 16. Reagdo de abertura do anel de 2-oxazolinas.

R1

N

]
OY/N i ~ SeRz/\_/R

L e Tl
41a R<SeSeR /NaBH4, THF/EtOH (3:1) 42a (27-93%) o

TMSCI, refluxo, 24h

R1
o/_/( . L~ SeRZ\rW

HN_ _Ph
e r

P
41b 42b (51-90%) ©

=z

R' = i-Pr, i-Bu, Bn, (CH,),SMe, CH,OH, CH,0Bn, CH,OEt, CO,Me
R2 = Ph, Bu, Bn, 2,4,6-Me;Ph, p-CIPh, p-MeOPh

O &cido de Lewis (AL) atua na formagdo de um complexo com a
2-oxazolina amplificando o caréter eletrofilico sobre o atomo de
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carbono (5) do heterociclo, facilitando o ataque do nucledfilo (Esquema
17).

Esquema 17. Abertura do anel 2-oxazolina na presenga de espécies
nucleofilicas de selénio.

o
RS 1 1
e/—\‘ \\\R SeRZ /\/R
02 _N® — HN_ _Ph
AL hig
Ph O

As f-selenamidas quirais obtidas foram empregadas como
ligantes quirais em reacfes de alquilagéo alilica assimétrica catalisadas
por palddio, utilizando acetato de 1,3-difenil-2-propenil 43 e uma
variedade de malonatos 44, na presenca de 2,5 mol% de [Pd(n*-
C3H5)Cl], e N,O-bis(trimetilsililacetamida) como base (Esquema 18).

Esquema 18. Reacdo de alquilagdo alilica assimétrica catalisada por paladio
utilizando p-selenamidas como ligantes quirais.

2,5 mol% [Pd(n3-C3H5)C|]2 R3020\I/CO2R3

OAc 3 3 o . .
R°0,C.__COyR 5 mol % Ligante quiral -
/\)\ + Y P
Ph Ph BSA, KOAc Ph” X Ph
43 44 (a'd) CH2C|2, 24h, t.a. (R)- 45
36a:R®=Me, R*=H 36b:R®=Et, R*=H (83-97%)

_OR0O,
36c:R3=Et, R*=Et 36d:R3=Et R*=Ph (69-98%) ee

R' = i-Pr, i-Bu, Bn, i Rl ¥ e
R2 =Ph, Bu, Bn, 2,4,6-MesPh, p-CIPh, p-MeOPh |I R?Se”" 1! R?Se” Y

Em uma extensdo deste trabalho, Vargas e colaboradores®
ampliaram esses estudos através da preparacdo de duas novas séries de
[S-calcogenamidas. Conforme mostra o Esquema 19, p-selenamidas
46a S-tiamidas 46b e S-teluramidas 46¢ foram preparadas via reagéo de
abertura de anéis 2-oxazolinicos 41a com &nions tiolato e telurolato,
respectivamente.
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Esquema 19. Preparacdo de fg-tio e p-teluramidas via reacdo abertura de 2-
oxazolinas.

'_31 TMSCI, THF |
N 30 min. R2Y/\{R R1 = i-Pr,i-Bu, Bn, (CH,),SMe
oJ< R2YYR?/ NaBH, NHBz R? = Ph, 0-CIPh, p-MeOPh,
Ph  THF/EtOH (3:1) vy = g¢ 46a (27-93%) p-CIPh, 2,4,6-MesPh
41a refluxo, 24 h S 46b (68-83%)

Te 46c (52%)

Ap0s sua obtencdo, estes compostos foram empregados como
ligantes quirais em reacGes de alquilacdo alilica assimétrica catalisada
por paladio e os resultados foram comparados com os obtidos para as f-
selenamidas anteriormente preparadas (Esquema 20). De maneira geral,
os ligantes contendo o atomo de selénio exibiram melhor atividade
catalitica, levando & obtencdo dos malonatos alquilados em melhores
rendimentos e maiores excessos enantioméricos.

Esquema 20. Reacdo de alquilagdo alilica assimétrica catalisada por paléadio
com ligantes quirais organoenxofre e organoteldrio.

2,5 mol% [Pd(n3—C3H5)CI]2 RSOZC\J/COZRB

/\)O\AC N R3020Y002R3 5 mol % Ligante quiral :
Ph X" pp, BSA, KOAc Ph" X" Ph

43 44 (a-d) CHCl, (R)-45
36a:R®=Me,R*=H 36¢c:R3®=FEt,R*=H (12-97%)
0,
36c:R3=Et,R*=Et 36d:R3=Et R*=Ph (48-98%) ee
{ Ligante quiral Y = Se 46a '
} S 46b |

3.3. Compostos Organoindio

Durante muitos anos, reagentes organometalicos derivados de
litio, magnésio e zinco contribuiram para os avancos da quimica
organica sintética. No entanto, a preparacdo e manipulacdo destes
reagentes é dificultada devido & sensibilidade dos mesmos ao ar e a
umidade. Além disso, por serem nucledfilos duros, estes reagente
organometalicos tendem a reagir com grupamentos funcionais como
carboxilas e hidroxilas, limitando sua utilizagcdo. Dessa forma, na
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tentativa de sanar as dificuldades apresentadas, reagentes organoindio
moles surgem como uma interessante alternativa em quimica orgéanica.

O indio é um metal que possui caracteristicas interessantes e
algumas distintas. O indio metalico ndo é sensivel ao ar ou oxigénio a
temperatura ambiente, tem boa resisténcia em condicGes alcalinas e,
geralmente, ndo é afetado pela dgua. O elemento ndo é toxico e pode ser
encontrado em trés estados de oxidacao: I, Il e 111

A utilizacdo de compostos organometalicos a partir do elemento
indio se difundiu muito rapidamente, com aplicacdes em diferentes
reacdes e o uso de haletos de indio(lll) como &cido de Lewis ganhou
destaque em reagcdes como Friedel-Crafts e Diels-Alder, diversas
reagdes alddlicas e em abertura e rearranjos de epoxidos.*

Entre os diferentes haletos de indio, o iodeto de indio(l) vem
sendo bastante utilizado em reagcBes com compostos organocalcogénios.
As propriedades quimicas dos compostos de indio(l) estdo relacionadas
diretamente a sua estrutura de Lewis. Sua estrutura (In-X) possui pares
de elétrons livres no orbital sp’do metal, sugerindo que o mesmo pode
atuar como uma base de Lewis. O par de elétrons disponivel em haletos
de indio(l) possibilita a estes compostos a participacdo em reacdes de
insercdo oxidativa, sendo esta uma de suas rea¢fes mais caracteristica.

Dessa forma, espécies reativas de indio(l1l) sdo formadas, in situ,
a partir de haletos de indio(l). O intermediario reativo de indio(lll) 49
pode ser obtido através da reacdo de insercdo oxidativa do haleto de
indio(l) 47 em uma liga¢&o quimica apropriada, como exemplo a liga¢do
calcogénio-calcogénio de dicalcogenetos organicos 48, ilustrada no
Esquema 21.%

Esquema 21. Reagdo de insercdo oxidativa em ligagOes calcogénio-calcogénio.

YR
InX + RYYR ——  X-In
47 48 49 YR
X =Cl, Br, |
Y =S, Se, Te

O mecanismo de formacdo do complexo de indio(lll) 49 foi
proposto por Peppe e Tuck,* envolvendo propriedades eletronicas das
espécies de indio(l), tanto como aceptor quanto como doador de par de
elétrons. Dessa maneira, a formacdo do intermediario pode ocorrer por
meio de ambas as propriedades, eletrofilicas ou nucleofilicas do InX
(Figura 7).
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Figura 7. Intermediario da formacéo de XIn(YR),
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Em 2003 Ranu e colaboradores® descreveram a sintese de
compostos selenetos utilizando como materiais de partida iodeto de
indio e disseleneto de difenila. De acordo com o autor, a clivagem do
composto dicalcogénio forma rapidamente o intermediario bis-
(fenilseleno)-iodo-indio(ll) que, em seguida, reage com uma grande
variedade de haletos alquilicos resultando nos respectivos selenetos 50
com rendimentos entre 52-97% (Esquema 22).

Esquema 22. Sintese de selenetos a partir de calcogenolatos de indio(lll).

Inl + PhSeSePh ——— IIn(SePh);

2RX
llnX, -+ 2RSePh

50
52-97%

Em 2007, Braga e colaboradores utilizaram calcogenolatos de
indio (111) em reagfes de abertura de 2-oxazolinas para a sintese de p-
calcogenamidas 4-6 em condi¢des suaves e neutras. Os compostos
organoindio foram obtidos a partir de iodeto de indio e dicalcogenetos
de Se, S e Te na auséncia de um &cido de Lewis. Os produtos foram
obtidos com rendimentos que variam entre 25-99% conforme ilustrado
no Esquema 23.
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Esquema 23. Sintese de S-calcogenamidas a partir de iodeto de indio.

R1
, RY
e 4w tAdeene | T Ty
RY \/
Ph
1= .
R" =i-Pr, Bn, i-Bu. Refluxo
R = Ph, Bn, Et, Bu, p-MeOCgHj, p-CICgH, 24h

YR
Y = Se 4 (40-99%) ﬁ

Y=S 5(92-96%)
Y =Te 6 (25%) \[C])/

Nesse estudo, foi proposto que o complexo de indio(lll)
coordena-se com o atomo de nitrogénio do composto 2-oxazolina,
atuando como 4acido de Lewis. A obtencdo dos produtos prossegue
através do ataque nucleofilico régio- e quimiosseletivo do anion seleneto
ao carbono da posicdo 5 do anel, levando a clivagem da ligacdo C5-01,
fornecendo assim os respectivos produtos S-calcogenamidas. (Figura 8)

Figura 8. Intermediario proposto para a reacdo de abertura do anel 2-oxazolina
com espécies calcogenolato de indio(lIl).

Os autores ainda utilizaram esta metodologia para a sintese de
derivados de selenocisteina 52 a partir de 2-fenil-oxazolina-4-
carboxilato 51, obtendo variacdo destes produtos com bons rendimentos.
(Esquema 24)
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Esquema 24. Sintese de S-calcogenamidas a partir da abertura do anel de 2-
fenil-oxazolina-4-carboxilato.

) é 0
2/ Inl/RSeSeR RSeAHkO/
NGO
S gl
51 52
R = Ph, p-CICgH,, p-MeOCgH, (65-70%)

Em 2008, dando continuidade aos trabalhos anteriores, Braga e
colaboradores® descreveram um procedimento experimental utilizando
indio metalico para promover abertura de compostos oxazolinicos. Os
autores buscaram a melhor condigéo reacional para realizacdo da reacéo,
estabelecendo como solvente 1,4-dioxano e cloreto de p-clorobenzila.
Os produtos fS-calcogenamidas 4-8 foram obtidos a partir de variagdes
de oxazolinas e compostos dicalcogénios (Se, S e Te), com rendimentos
que variam de 12-98% (Esquema 25).

Esquema 25. Sintese de S-calcogenamidas a partir de indio metalico.

1
R R
N In°/p-CIPhCH,CI YOYR?
O + R2YYR? HN_ _Ph
N<< 1,4-dioxano, refluxo, 24h \n/
Ph o)
Y =Se, S, Te 4-8
R! = i-Pr, Bn, Ph, i-Bu (12-98%)

R2 = Ph, p-CIPh, p-MeOPh, o-MePh, Bn, n-Bu, Et

Os autores propdem que a reacdo ocorre através da formacdo do
complexo bis(organoselenio)-cloro-indio 53 responsavel pela etapa de
transferéncia do selénio nucleofilico. O complexo de indio(lll) seria
formado a partir de uma insercéo oxidativa do sal de indio no composto
disseleneto. O sal de indio por sua vez, seria obtido a partir da
transferéncia de um elétron do indio para o haleto de alquila, gerando
um radical alquila e o cloreto de indio (Esquema 26).
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Esquema 26. Reagdo de abertura de 2-oxazolina a partir de indio metélico.
0
R3.Cl + In° —— -R3 + In-Cl

PhSeSePh

Phse (1)
In-ClI
PhSe

1 1
R*T/A\g 53 N R\T/A\SePh
N=( HN_ _Ph

Ph hig

O
As rotas sintéticas apresentadas até 0 momento contribuiram para
a sintese de compostos p-calcogenamidas de interesse através de
condicdes suaves e neutras, cujas metodologias utilizadas apresentam
longos tempos reacionais sob condigdes de refluxo. Portanto, uma
metodologia sintética que envolvesse menores tempos reacionais para
obtencdo desses produtos envolvendo uma forma ambientalmente

amigavel seria muito interessante.

3.4. Reagbes em Micro-ondas

A radiagdo de micro-ondas (MO) comecou a ser empregada como
fonte alternativa de energia térmica a partir do final dos anos 1970, onde
a grande maioria dos experimentos eram realizados em fornos de MO
domésticos, ou modificados. Em 1986, Gedye™ e colaboradores
realizaram os primeiros relatos utilizando um reator de micro-ondas para
sintese orgénica, observando a aceleracdo das reagfes quando
comparadas aos métodos classicos. O primeiro MO comercial projetado
explicitamente para conduzir rea¢des quimicas foi introduzido em 1990,
fornecendo mais seguranca em comparacdo aos MOs domeésticos,
facilitando o controle em relagdo a temperatura, pressdo, poténcia e
aumentando a reprodutibilidade da reacdo através de uma distribuicdo
mais uniforme em toda a cavidade de aquecimento.

Atualmente, os reatores de micro-ondas emitem uma irradiacao
eletromagnética que se encontra na faixa de 0,3 a 300 GHz de
frequéncia, operando geralmente a uma frequéncia de 2,45 GHz. Esta
energia consiste em um campo elétrico e magnético, através do qual
apenas o campo elétrico transfere energia para aquecer o sistema
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reacional.® Seu mecanismo depende da capacidade de um material
(solvente ou reagente) em absorver energia e converté-la em calor a uma
determinada temperatura e frequéncia. Amostras contendo espécies
dipolares ou idnicas tornam o aquecimento do micro-ondas mais eficaz,
uma vez que a irradiagdo da mesma resulta em dipolos ou ions alinhados
ao campo elétrico alternado. Esta acdo aumenta o atrito molecular, que
por sua vez, dissipa energia sob forma de calor.>

O fator de perda tand determina a capacidade de um material para
converter energia eletromagnética em energia termica a certa frequéncia.
Este fator é expresso pela equagdo tand = €/ €’, onde €” representa a
perda dielétrica e & a constante dielétrica. Sendo assim, para uma
absorcéo eficiente e um rapido aquecimento necessita-se de um fator de
perda alto. Solventes como, por exemplo, etileno glicol, etanol, DMSO e
metanol possuem valores elevados de tand e sdo rapidamente aquecidos
guando submetidos a irradiacdo com micro-ondas. Isso ndo impede o
uso de solventes com valores baixos de tand, pois outros componentes
da reacdo podem ser susceptiveis a polarizacdo e até mesmo aditivos,
como liquidos idnicos, podem ser empregados para o aumento do nivel
de absorcio do meio.**

Tradicionalmente, as reaces de sintese organica sdo realizadas
por meio de aquecimento convencional. Em 2004, Kappe* relatou as
diferencas entre o aquecimento convencional e o de micro-ondas (Figura
9). Na ilustracdo, o tubo a esquerda representa uma reacdo submetida a
um aquecimento por micro-ondas, enquanto o tubo a direita, o
aquecimento convencionalmente. A coloragéo vermelha e azul indicam
as regides aquecidas e ndo aquecidas respectivamente. Observa-se que a
irradiagdo por micro-ondas aumenta simultaneamente a temperatura de
todo o recipiente, enquanto que no aquecimento tradicional, primeiro ha
um aquecimento externo do meio, para que depois 0s reagentes entrem
em equilibrio térmico.
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Figura 9. Diferenca entre uma reacdo sob aquecimento de micro-ondas e
aquecimento convencional. Kappe, C. O. Angew. Chem. Int. Ed. p. 6250-84

2004.
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Dessa forma, a utilizagdo da irradiacdo por micro-ondas tem a
capacidade de fornecer energia mais direcionada para um material,
proporcionando reagcdes mais rapidas com redugdo na formacdo de
subprodutos e maiores rendimentos.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizacdo deste trabalho. Inicialmente sera discutida a sintese
dos materiais e partida aminoalcoois e 2-oxazolinas. Em seguida, a
sintese das S-calcogenamidas de interesse.

4.1. Preparacdo dos materiais de partida

Neste trabalho buscou-se a obtencdo de amidas quirais p-
funcionalizadas contendo um atomo de calcogénio em sua estrutura.
Através de uma analise retrossintética do composto desejado,
representada pelo Esquema 27, observa-se que o atomo calcogénio (Y)
poderia ser introduzido por meio da reacdo de clivagem nucleofilica de
compostos 2-oxazolinas. O sistema oxazolinico, por sua vez, poderia ser
obtido a partir de uma reacdo de condensacdo/ciclizacdo entre um
aminodalcool quiral e um composto carbonilico apropriado. Ja& o0s
aminodlcoois poderiam ser obtidos através da reducdo dos seus
respectivos L-aminoacidos, que sdo substancias comercialmente
disponiveis.

Esquema 27. Andlise retrossintética dos compostos S-calcogenamidas.
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Baseado nesta analise retrossintética, planejou-se a obtencdo de
calcogenetos quirais por meio de uma rota sintética envolvendo 3
etapas, utilizando como materiais de partida os amino4cidos naturais L-
valina, L-fenilalanina, L-leucina e L-fenilglicina. O Esquema 28 mostra
a rota sintética planejada para a obtencéo das S-calcogenamidas.

Esquema 28. Preparacéo dos compostos f-calcogenamidas.

0 Het R
Rj)k - NaBH4/H,SO, R RVU\X bam
R N 0
NH, NH, Y
R1
1 2 3
Io/ In° / (R?Y),
R = j-Pr, Bn, i-Bu, Ph, H; Etilenoglicol
R" = Arila ou alquila;
Het = O ou NH,CI; Rj/\sz
X =OMe ou H HN. R
Y =Se, S, Te \ﬂ/
R?=Bu, Bn, m-CF3-Ph, p-F-Ph, p-Me-Ph, p-CI-Ph ?

4.1.1. Preparacdo dos (S)-aminodlcoois a partir da reducdo dos
respectivos L-aminoacidos

Conforme o planejamento anterior, inicialmente foi realizada a
preparacdo dos aminoalcoois quirais 2 a partir da reacdo de reducdo dos
respectivos L-aminoacidos 1. Essa reacdo foi realizada de acordo com o
procedimento descrito por Abiko e Masamune®, utilizando borana
(BH3) como agente redutor sendo essa gerada in situ através da mistura
de NaBH,; e H,SO,. Os aminoalcoois obtidos foram caracterizados
através dos seus respectivos pontos de fusdo (P.F.) e, com o auxilio das
técnicas de RMN de 'H e de *C (dados disponiveis na secdo
experimental e nos anexos). Como 0s espectros obtidos para os produtos
brutos mostrou um elevado grau de pureza, optou-se por utiliza-los na
etapa posterior sem purificacdo. Os rendimentos obtidos para o0s
aminoalcoois sdo apresentados na Tabela 5.
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ApOs a obtencdo dos aminodalcoois 2a-d, foi realizada a
preparacdo das 2-oxazolinas 3. Para tal, utilizaram-se duas metodologias
distintas, descritas a seguir.

Tabela 5. Preparagdo dos aminoalcoois 2a-d.?

R i o 1D NaBH, HpSO4/EtO o
o [THF,ta, overnight \‘/\OH
ONH;4 2) MeOH, NaOH NH,
1a-d refluxo, 3 h 2a-d
inodci in0A Rend.
# R Aminoacido Aminoalcool (%)
i- (S)-Valinol
1 i-Pr 1a ve 96
2 Bn 1b (S)—Fenzlléllanlnol o
3 i-Bu 1c (S)—ngcmol 03
4 Ph 1d (S)-FenZI:ng|C|no| 83

? As reagdes foram conduzidas na seguinte escala: aminoacido 1 (250 mmol),
NaBH, (600 mmol), H,SO, concentrado (18 mL), Et,O (50 mL), THF (250
mL).

4.1.2. Sintese dos compostos 2-oxazolinas a partir de
clorobenzimidato de etila

As 2-oxazolinas contendo o grupo fenila na posicdo 2 do
heterociclo foram preparadas de acordo com o procedimento descrito
por Hassani e colaboradores.*® Uma adaptacdo a essa metodologia foi
realizada, reagindo o iminoéster clorobenzimidato de etila, obtido
conforme o procedimento descrito na literatura, com os aminoalcoois
2a-d. Neste caso, empregou-se carbonato de potassio (K,COz) como
base e 1,2-dicloroetano seco como solvente. A reagdo permaneceu em
agitacdo durante 18 h a temperatura de refluxo. Além dos aminoalcoois
previamente preparados, também foi utilizado o aminoélcool
etanolamina 2e, obtido através de fonte comercial, para a preparacao de
sua respectiva 2-oxazolina 3e. Os compostos 2-oxazolinas 3a-e foram
obtidos em bons rendimentos, conforme mostra a Tabela 6.
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Tabela 6. Preparagdo das 2-oxazolinas 3a-e.*

@® Q
K,CO
R\‘/\OH . NH;o o Rt \(\O
)J\ 1,2- DCE seco
NH refluxo, 18 h Ph
2a-e 33-e
# R Aminoalcool 2-oxazolina '?(%‘)‘g-
1 i-Pr 2a 3a )\@o 85
N=
\<Ph

2 Bn 2b w (= s
3 iBu 2¢ 3c m" 75
P

4 Ph 2d 3d : T o 55

5 H 2e 3e N=( 78

® As reagbes foram conduzidas na seguinte escala: 2a-e (10 mmol),

clorobenzimidato de etila (10 mmol), K,CO; (12 mmol) e 1,2-DCE (30 mL).
® Rendimento ap6s purificagdo por coluna cromatografica.

As estruturas dos compostos 3a-e foram confirmadas por técnicas
de RMN de 'H e de *C e DEPT-135. Como representante desta classe,
selecionou-se o0 composto 3a, cujas atribuicbes dos sinais serdo
apresentadas e discutidas a seguir.

No espectro de RMN de *H (Figura 10), observa-se um multipleto
na regido entre 8,02-7,90 ppm e um tripleto em 7,43 ppm (J = 7,5 Hz)
com integrais relativas a 2H e 3H, respectivamente, referentes aos 5
hidrogénios aromaticos do grupamento fenila (C¢Hs). Entre 4,48-4,33
ppm pode ser observado um multipleto com integral relativa de 1H,
referente a um dos hidrogénios (CH,) do carbono 4. Entre 4,20-4,05
ppm observa-se um multipleto com integral relativa para 2H, um dos
hidrogénios corresponde ao segundo hidrogénios diastereotépicos CH,
do sistema oxazolinico e o outro, corresponde ao hidrogénio CH do
centro estereogénico. Entre 1,96-1,77 ppm, pode-se observar um
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multipleto com integral relativa para 1H referente ao CH vizinho aos
dois grupos metila, além de dois dupletos em 1,03 (J = 6,8 Hz) € 0,93 (J
= 6,8 Hz) ambos com integrais relativas para 3H correspondentes aos
hidrogénios da metilas (CH3) do grupo iso-propil.

Figura 10. Espectro de RMN de "H (200 MHz) em CDCl; do composto 3a.
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A Figura 11 apresenta o espectro de RMN de **C obtido para o
composto 3a. Observa-se um sinal em 163,28 ppm, referente ao carbono
quaternario do sistema oxazolinico, ligado aos heteroatomos N e O. Os
sinais observados em 131,07, 128,24 e 128,19 ppm sdo referentes aos
carbonos CH do sistema aromatico e, em 129,50 ppm, aparece 0
carbono quaternario desse mesmo anel. Em 72,65 ppm, observa-se o
sinal referente ao carbono do centro estereogénico. Em 70,06 ppm pode
ser visualizado o sinal referente ao carbono CH,, ligado ao atomo de
oxigénio no sistema oxazolinicos. Em 32,83 ppm, aparece o sinal
referente ao carbono do grupo CH iso-propilico e, por fim, os sinais em
18,86 e 18,10 ppm séo referentes aos carbonos dos dois grupos metila,
provenientes do AA L-valina.

Com o intuito de confirmar as atribui¢des realizadas no RMN
13C, realizou-se um experimento DEPT-135 (Figura 12). A partir do
experimento, pode-se confirmar o auséncia dos sinais em 163,28 e
129,50 ppm referentes aos carbonos quaternarios 9 e 8 respectivamente,
uma vez que neste experimento tais carbonos sdo suprimidos. Os sinais
observados em 131,15 e 128,25 ppm referentes aos carbonos CH do
sistema aromatico, foram confirmados com fase normal juntamente com
0 sinal pertencentes ao carbono 4 do centro estereogénico e, aos
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carbono do grupo iso-propilico 2 e 1. E por fim, o deslocamento
guimico observado em 70,07 ppm pode ser confirmado, pertencendo ao
carbono 3 devido a inversdo de fase caracteristica para carbonos
metilénicos.

Figura 11. Espectro de RMN de "*C (100 MHz) em CDCl, do composto 3a.
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Figura 12. Espectro de RMN de DEPT-135 (100 MHz) em CDClI; do composto
3a.
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Por fim, convém destacar que oS espectros obtidos para o
composto 3a foram comparados e estdo de acordo com os dados
disponiveis na literatura.®® Os dados espectrais para o0s demais

compostos 3b-e estdo disponiveis na secdo experimental e nos anexos.
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4.1.3. Sintese dos compostos 2-oxazolinas a partir de aldeidos

Na preparacdo das 2-oxazolinas contendo um grupo diferente de
fenil na posicdo 2 do anel, empregou-se uma metodologia alternativa
(mencionada na secdo 3.2.1), envolvendo a utilizacdo de aldeidos ao
invés de iminoésteres na etapa de condensacdo/ciclizacdo. A reacdo
entre 0 aminoélcool e o aldeido produz um intermediario 2-oxazolidina
que, posteriormente, é oxidada através da reacdo com N-
bromossuccinimida (NBS) para produzir a 2-oxazolina desejada.®®
Optou-se pela utilizacdo desta metodologia, principalmente, pelo fato
dos aldeidos serem materiais de partida mais facilmente acessiveis que
0s iminoésteres, 0 que propiciaria maior facilidade para a variagdo do
grupo na posicdo 2 do anel heterociclico bem como uma vasta gama de
opcdes para a natureza desse grupo R* (Esquema 29). Dessa forma, os
compostos oxazolinicos 3f e 3g foram preparados a partir dos
respectivos aldeidos p-nitrobenzaldeido 54a e do dodecanal 54b. Como
material de partida nessas reacoes foi utilizado o aminoalcool L-valinol
2a, DCM como solvente e peneira molecular 4 A, para auxiliar no
deslocamento do equilibrio quimico no sentido da desidratacdo. A
reacdo permaneceu durante 2 h sob agitacdo a temperatura ambiente e,
entdo, adicionou-se a NBS de uma s6 vez, mantendo-se a agitacdo por
mais 30 minutos.

Esquema 29. Preparagdo dos compostos 2-oxazolinas 3f e 3g a partir dos
respectivos aldeidos.?

JOL )\‘N?ZOH /g—\ NBS /k(\o

R™H Do pv.ah HNYO 30 min, \/1
R
t.a. 2h R1 b
54a = p-NO,-Ph 3f° p-NO,-Ph =74%
54b = (CH,)11CH, 39 (CH,);,CHs = 38%

® As reagbes foram conduzidas na seguinte escala: 53a-b (10 mmol), 2a (10
mmol), NBS (10 mmol), DCM (60 mL) e peneira molecular 4A (5g). °
Rendimento ap6s purificagdo por coluna cromatografica.

As estruturas das 2-oxazolinas 3f-g foram confirmadas com
auxilio de técnicas de RMN de 'H e de *°C e as andlises e os dados
obtidos estdo disponiveis na se¢do experimental e nos anexos.
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4.2. Preparacdo das pg-calcogenamidas quirais via reagdo de
abertura regiosseletiva das 2-oxazolinas

4.2.1. Estudo visando determinar condicgdes reacionais ideais para a
reacdo de abertura dos compostos 2-oxazolina

A Ultima etapa para a sintese dos compostos de interesse consiste
na abertura regiosseletiva dos anéis 2-oxazolinas por anions
calcogenolato. Visando tornar a sintese dos compostos -selenamidas 4
mais rapida e em condi¢des experimentais mais simples, optou-se por
realizar a preparacdo destes compostos sob irradiagdo de micro-ondas.
Foram realizados diversos testes visando estabelecer as melhores
condicdes reacionais para a reagdo de abertura das 2-oxazolinas na
presenca de anions calcogenolato. Para esses experimentos, a 2-
oxazolina 3a e o disseleneto de difenila 22a foram escolhidos como
substratos padrdo. Também foram fixadas as quantidades relativas do
disseleneto de difenila (1,1 eq.), do indio metalico (1,1 eq.) e do iodo
(0,55 eq.) em relacdo ao composto 3a, sendo esse Ultimo o reagente
limitante. Os estudos de otimizacao foram acompanhados por CCD até o
consumo total do material de partida e por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG-MS).

A primeira variavel que teve sua influéncia investigada foi o
solvente. Visando o desenvolvimento de uma metodologia mais
adequada do ponto de vista econémico e ambiental, testou-se a
possibilidade de se conduzir a reagdo em meio livre de solvente (Tabela
7, Entrada 1). Entretanto, o cromatograma obtido para essa reagdo
mostrou a formacdo do produto 4a em meio a uma série de outros
compostos, além de uma quantidade significativa da 2-oxazolina 3a que
nao reagiu. Diante desse resultado, passou-se a avaliar diferentes tipos
de solvente para conduzir a reacdo. O 1,4-dioxano foi o primeiro
solvente testado, tendo em vista que 0 mesmo ja havia sido empregado
em metodologias anteriores,* fornecendo o produto desejado em 60%
de conversdo (Tabela 7, Entrada 2). Posteriormente, testou-se o liquido
ibnico BMI.BF,, obtendo-se o produto desejado em 85% de conversdo
(Tabela 7, Entrada 3). Contudo, a alta constante dielétrica desse solvente
ocasionou o superaquecimento do sistema reacional, sendo necessério o
resfriamento constante durante toda a reagdo visando manter a
temperatura programada.

Os solventes polares aproticos, dimetilfformamida (DMF) e
dimetilsulféxido (DMSO) também foram testados. Esses dois solventes
apresentam propriedades fisicas semelhantes, tais como ponto de
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ebulicdo elevado, solubilidade em &gua e constantes dielétricas
proximas. Porém ao se empregar DMSO como solvente, obteve-se
somente 6% de conversdo ao produto 4a (Tabela 7, Entrada 4), muito
diferente de quando se empregou DMF, onde a conversdo ao produto 4a
foi de 96% (Tabela 7, Entrada 5). Esse resultado pode ser justificado
devido a0 DMSO poder atuar como agente oxidante,”’ especialmente
quando empregado na presenca de 1,.® Dessa forma, o que
possivelmente ocorre quando o DMSO é usado como solvente é que o
calcogenolato de indio(lll) formado in situ é rapidamente oxidado a
disseleneto de difenila, impedindo a obten¢éo do produto desejado.

Os testes também foram realizados com os solventes polares
préticos etilenoglicol, glicerol e PEG 400 que, nas condicles testadas,
levaram a formacdo de 4a em excelente conversdo (Tabela 7, Entradas
6, 7 e 8). Como esses trés solventes sdo classificados como “verdes” ou
“alternativos”, para decidir qual deles seria 0 mais adequado para
conduzir a reacdo elegeu-se como critério o maior rendimento isolado,
onde o etilenoglicol exibiu 0 melhor resultado (Tabela 7, Entrada 6).

Seguindo com os testes de otimizagdo, a segunda variavel
investigada foi a influéncia da temperatura da reacdo. Além da
temperatura reacional realizada até o momento (150 °C), duas
temperaturas foram testadas frente & condi¢do reacional pre-
estabelecida. Quando a reagdo foi realizada em uma temperatura de
130°C, o produto foi obtido em 95% de conversdo (Tabela 7, Entrada 9).
Ao aumentar a temperatura para 170°C, houve uma diminuicdo na
porcentagem de conversdo, resultando em 92% de produto formado
(Tabela 7, Entrada 10). Em ambas as temperaturas testadas observou-se
conversao inferior a condi¢&o realizada na temperatura de 150°C, optou-
se pela continuidade dos estudos com a condigéo descrita na Tabela 7,
Entrada 6.

Posteriormente, passou-se variar o tempo reacional (Tabela 7,
Entradas de 11 a 17). Quando a reacdo foi conduzida em tempos
variando entre 20 a 40 minutos, ndo houve alteracdo na porcentagem de
conversdo ao produto 4a (Tabela 7, Entradas de 11 a 15). Porém, em
tempos reacionais inferiores a 20 minutos, observou-se uma diminuigéo
significativa na conversdo (Tabela 7, Entradas 16 e 17).
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Tabela 7. Estudos visando o estabelecimento das condi¢bes reacionais ideais
para a reacdo de abertura das 2-oxazolinas por calcogenolatos de indio(lll) sob
irradiacdo de micro-ondas. Variaveis estudadas: solvente, temperatura e tempo.?

/L@ PhSeSePh In° Iy MO (50 W) )YSePh

N=( (1,1eq) " (1,1eq) (0,55 eq) Solvente, tempo (min) HN<_Ph
32 Ph temperatura (°C) O 4a

Temperat. Tempo Conversdo Rend.

# Solvente (°C) (min) 3a:4aP (%)°
1 - 150 45 - nd
2 1,4-dioxano 150 45 40:60 nd
3 BMI.BF, 150 45 15:85 nd
4 DMSO 150 45 94:06 nd
5 DMF 150 45 04:96 65
6  Etilenoglicol 150 45 02:98 70
7 Glicerina 150 45 02:98 65
8 PEG 400 150 45 02:98 57
9  Etilenoglicol 130 45 05:95 nd
10 Etilenoglicol 170 45 08:92 nd
11  Etilenoglicol 150 40 02:98 nd
12 Etilenoglicol 150 35 03:97 nd
13  Etilenoglicol 150 30 02:98 71
14  Etilenoglicol 150 25 02:98 72
15 Etilenoglicol 150 20 02:98 76
16  Etilenoglicol 150 15 07:93 nd
17  Etilenoglicol 150 10 09:91 nd

? As reacbes foram conduzidas na seguinte escala: 3a (0,5 mmol), PhSeSePh
(0,55 mmol), indio metélico (0,55 mmol), I, (0,28 mmol), solvente (0,5 mL). °
Proporgdes calculadas por analise de CG-MS. © Rendimentos apds purificacéo
por coluna cromatografica. * A temperatura do experimento néo € precisa,
devido ao superaquecimento do liquido idnico quando irradiado por micro-
ondas.

Diante desses resultados, elegeu-se etilenoglicol (solvente), 150
°C de temperatura e 20 minutos sob irradiacdo de micro-ondas (50 W)
como condicdo reacional mais adequada para a sequéncia dos estudos
(Tabela 7, Entrada 15).
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Posteriormente, passou-se a avaliar a influéncia dos seguintes
pardmetros: quantidade de disseleneto de difenila, quantidade de indio
metalico e quantidade de iodo. Os resultados referentes a esses estudos
estdo compilados na Tabela 8.

Quando a reacdo foi conduzida sem qualquer excesso desses trés
reagentes em relacdo a 2-oxazolina 3a, observou-se uma diminuicdo na
conversdo ao produto desejado (Tabela 8, Entrada 2), ao passo que um
aumento nas quantidades de disseleneto, indio e iodo néo foi
acompanhado por aumento na conversdo (Tabela 8, Entrada 3). Tentou-
se ainda diminuir a quantidade de disseleneto de difenila e aumentar a
guantidade de iodo, a fim de gerar a espécie nucleofilica PhSelnl.,.
Porém, um grande decréscimo na conversdo foi observado nesse caso
(Tabela 8, Entrada 4). Assim, concluiu-se que a melhor condigdo para
conduzir esta reacdo foi a descrita na Tabela 8, Entrada 1.

Tabela 8. Estudos visando o estabelecimento das condig¢Ges reacionais ideais
para a reacdo de abertura das 2-oxazolinas por calcogenolatos de indio(l11) sob
irradiacdo de micro-ondas. Variaveis estudadas: quantidades de disseleneto de
difenila, indio metalico e iodo.?

PhSeSePh, In°, I,

o SePh
N<< Etilenoglicol, 150 °C, 20' HN Ph
MO (50 W)
3a Ph o 4a
# PhSeSePh In° (eq.) I,(eq.) Conversao
(eq.) 3a:4a"
1 11 11 0,55 02:98
2 1,0 1,0 0,5 04:96
3 1,2 1,2 0,6 03:97
4 0,55 1,1 1,1 25:75

? As reacBes foram conduzidas na seguinte escala: 3a (0,5 mmol), solvente (0,5
mL).° Proporg@es calculadas por anélise de CG-MS.

Para ilustrar como foram determinadas as convers@es durante 0s
testes de otimizacdo das condigdes reacionais, serdo apresentados a
seguir o cromatograma e 0s respectivos espectros de massas obtidos
para 0 experimento descrito na Tabela 8, Entrada 1. No cromatograma
exibido na Figura 13, pode-se observar trés sinais, sendo um deles
referente a formacgéo do composto 4a, em um tempo de retencdo de 20,9
minutos. O disseleneto de difenila que ndo reagiu (em excesso) é
observado em 17,2 min. enquanto que a 2-oxazolina 3a pode ser
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observada no tempo de retencdo de 13,3 minutos. Essas atribuicGes
foram feitas de acordo com os espectros de massas obtidos para as
substancias correspondentes a cada um dos tempos de retencdo, e
também sdo mostrados na Figura 13. Os valores de conversdo foram
determinados pela integracdo dos sinais correspondentes ao produto 4a e
a 2-oxazolina 3a.

Figura 13. Cromatograma de CG-MS da reagdo de abertura da 2-oxazolina 3a.
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Além da andlise de CG-MS, a estrutura do composto 4a pdde ser
confirmada por meio das técnicas de ponto de fusdo, ressonancia
magnética nuclear de 'H, de *C e DEPT-135 e espectrometria de

massas de alta resolugéo.
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No espectro de RMN de *H (Figura 14), é possivel observar entre
7,68-7,31 e 7,25-7,13 ppm dois multipletos, com integrais relativas a 7H
e 3H, respectivamente, correspondentes aos hidrogénios aromaticos dos
grupos fenila 6 e 7. Na faixa de 6,17 ppm observa-se um dupleto com
integral relativa para 1 hidrogénio e constante de acomplamento de J =
8,8 Hz, referente ao proton ligado ao atomo de nitrogénio. Na regido
entre 4,29-4,16 ppm encontra-se hovamente um multipleto com integral
relativa para 1H, atribuido ao préton do centro de quiralidade da
molécula. Em 3,24 ppm pode ser observado um dupleto com J = 5,4 Hz,
cuja integral relativa a 2H referente aos hidrogénios (CH,) do carbono 4.
Na faixa entre 2,11-1,74 ppm foi observado mais um multipleto com
integral relativa de 1H, atribuido ao hidrogénio (CH) do carbono 2. Em
campo mais alto, observou-se um dois dupletos em 0,95 (J = 1,4 Hz) e
0,98 ppm (J = 1,4 Hz) ambos com integrais relativas para 3H atribuidos
as metilas do grupo iso-propil.

Figura 14. Espectro de RMN de *H (200 MHz) em CDClI, do composto 4a.
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No espectro de RMN de *C (Figura 15), pode ser observado o
deslocamento quimico do carbono carbonilico da ligacdo amida em
167,19. Na regido compreendida entre 132,89 e 126,92 ppm, encontram-
se 8 sinais referente aos 12 carbonos dos anéis aromaticos, sendo que 0s



64

sinais em 134,77 e 130,15 ppm pertencem aos carbonos quaternarios.
Em 54,90 ppm pode ser observado o carbono do centro de quiralidade.
Na regido de 31,85 ppm aparecem dois sinais sobrepostos referentes ao
sinal do carbono vizinho aos grupos metila e ao carbono vizinho ao
atomo de selénio. Estes sinais s6 puderam ser atribuidos com o auxilio
do espectro DEPT-135 (Figura 16). Os sinais em 19,47 e 18,63 ppm sao
atribuidos aos grupos metilas presentes na estrutura.

Figura 15. Espectro de RMN de "*C (100 MHz) em CDCl, do composto 4a.
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Com o intuito de confirmar as atribui¢fes realizadas no RMN
3C, realizou-se uma anélise de DEPT-135 (Figura 16). A partir do
experimento, pode ser confirmado que o deslocamento quimico de
167,19 ppm bem como 134,77 e 130,15 ppm pertencem aos carbonos
quaternarios da ligagdo amida e aromatica respectivamente, uma vez que
neste experimento tais carbonos sdo suprimidos. O sinal atribuido em
54,90 ppm referente ao carbono do centro de quiralidade foi confirmado
com a fase normal caracteristica de carbonos metinicos. Uma importante
informacdo pode ser observada neste experimento, cuja atribuicdo
praticamente sobreposta em 31,88 ppm impedia a visualizagcdo de um
segundo sinal no RMN *3C e a respectiva caracterizagdo. Foi observado
a presenca dos 2 sinais, um em 31,88 ppm e outro em 31,85 ppm, sendo
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gue o deslocamento quimico em 31,88 ppm apresenta-se com fase
invertida, caracteristica para carbonos metilénicos, atribuindo-se ao
carbono vizinho ao atomo de selénio. Consequentemente, o sinal
apresentado em 31,85 ppm pertence ao carbono vizinho aos grupos
metila, o qual apresenta-se com a fase normal. Pode-se verificar ainda, a
presenca de ambos os carbonos metilas com a fase normal em 19,50 e
18,70 ppm.

Figura 16. Espectro de RMN de DEPT-135 (100 MHz) em CDClI; do composto
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Por fim, o produto foi caracterizado por espectrometria de massas
de alta resolugdo, onde foi utilizado uma fonte de ionizacdo APPI
positivo com m/z calculado para C1gH,:NOSe [M+H]" em 348,0862 que
coincide com 0 m/z encontrado de 348,0859 confirmando a estrutura do
composto 4a (Figura 17).



66

Figura 17. Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 4a utilizando
fonte de ionizagdo APPI.
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Como proposta mecanistica para essa reagao, baseado em estudos
da literatura,”® *° propde-se que inicialmente ocorra a transferéncia de
um elétron do indio para o iodo, gerando a espécie iodeto de indio(l) no
meio que, posteriormente, reage com o dicalcogeneto através de uma
insercdo oxidativa na ligagdo Se-Se, formando a espécie selenolato de
indio(l11). A reacdo de abertura do anel prosseguiria via formacdo de um
intermediario 2-oxazolinico ativado, por meio da ligagdo do complexo
de indio(Ill) com o atomo de nitrogénio presente na estrutura da 2-
oxazolina (Esquema 30). Portanto, o selenolato de indio(lll) atuaria
inicialmente como um acido de Lewis, tendo um papel importante no
aumento do carater eletrofilico da 2-oxazolina. Posteriormente, 0 &tomo
de indio que ficaria com carga formal negativa ap6s o ataque
nucleofilico do N, transferiria um dos seus grupos na forma de um anion
selenolato visando reestabelecer a neutralidade. Esse anion selenolato
atacaria o carbono 5 da 2-oxazolina promovendo a reacéo de abertura do
anel, o que levaria a clivagem da ligacdo C5-O e a formacdo da
respectiva -selenamida.
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Esquema 30. Proposta mecanistica para a reacdo de abertura do anel 2-
oxazolinacom espécies calcogenolato de indio(l11).

i In° + |2 i
JPhSeSePh 3
PhSe_ ()

| In-I R \ '
'R R PhS¢ N Ph 1
D ar @ —e_0se R\‘ASePhl
' N O = ‘N /o OP)/ —In—SePh| —= 1 '
DY A R
: R1 R1 R1 o :

4.2.2. Sintese dos compostos p-selenamidas a partir da variacdo do
material de partida 2-oxazolinas

Apo0s serem estabelecidas as melhores condicGes reacionais para
a abertura do anel heterociclico 3a, estendeu-se essa metodologia para a
sintese de uma variedade de -selenamidas 4b-g, a partir de reacdes de
abertura dos respectivos compostos 2-oxazolinas 3b-g. Além dos
heterociclos previamente preparados, também foram utilizadas as 2-
oxazolinas comercialmente disponiveis 2-etil-oxazolina e 4-dimetil-2-
fenil-oxazolina para a obtencdo dos respectivos produtos 4h e 4i (Tabela
9).

Como pode ser observado na Tabela 9, uma série de f-
selenamidas foi obtida em rendimentos bastante satisfatorios. A
influéncia dos substituintes nestas reacBes foi avaliada a partir da
natureza da cadeia lateral (R e R") dos compostos 2-oxazolinas.
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Tabela 9. Preparacdo dos compostos S-selenamidas 4a-g a partir do disseleneto
de difenila.?

R In°/ I R
\N(\\\{O + PhSeSePh Etilenoglicol lf;ePh
R MO: 150 °C, 20 min., 50 W
3a-i O 4a-i
# R R Produto Rend.(%)
1 iPr 3a Ph 4a )Df;?ip“ 75
T
Ph/Y\SePh
2 Bn 3b Ph 4b R 83
(0]
: AES
3 Bu 3c Ph 4c E 62
Ph SePh
4 Ph 3d Ph 4d HN\C()fPh 55
O H
5 H 3 Ph de ol Asern 45
H

? i-Pr  3f p-NO,Ph 4f ﬂ%@ 16

SePh
T ipr 3g (CHz)1oCH 4q ”“\;;0 80
3 E)
8 (0] H
d H 3h Et 4h \)Lu)vswh 41
o]
9 (Me), 3i Ph i Ayl 68

 As reacOes foram conduzidas na seguinte escala: 3a-i (0,5 mmol), PhSeSePh
(0,55 mmol), indio metélico (0,55 mmol), 1, (0,28 mmol), etilenog. (0,5 mL). "
Rendimento isolado. © Reacao realizada em 45 min. ¢ Reacéo realizada em 30
min.
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Compostos 2-oxazolinas com R' = Ph, que apresentaram
variacGes do grupo R em cadeias alquilicas e arilicas reagiram mais
facilmente, obtendo produtos com rendimentos de 55 a 83% (Tabela 9,
Entradas 1,2,3,4 e 9) comparados a oxazolina cujo atomo de H foi usado
como substituinte, obtida com apenas 45% de rendimento (Tabela 9,
Entrada 5). Mesmo com variacdo do substituinte R*, quando se utilizou
2-etil-oxazolina (R = H e R' = Et), ndo houve mudanca no rendimento
reacional comparado & utilizacdo da ramificacdo R' = Ph (Tabela 9,
Entradas 5 e 8).Também pode ser notado que os substituintes R alquila e
arila ndo apresentaram papel determinante na formacdo do produto
desejado, uma vez que os respectivos produtos com os diferentes
substituintes foram obtidos em bons rendimentos (Tabela 9, Entradas
1,2,34¢9).

Os compostos B-selenamidas preparados a partir do aminoélcool
valinol (R = i-Pr), que empregaram os substituintes alquilico [R* =
(CH,)10CH3] e arilico (R* = Ph), foram obtidos em excelente rendimento
75% e 80% (Tabela 9, Entradas 1 e 7). Por outro lado, quando se
utilizou o substituinte p-nitrofenil como grupo R*, o produto desejado 4f
foi obtido em apenas 16% de rendimento (Tabela 9, Entrada 6 ). Esses
dados sugerem que, possivelmente, a presenca de um grupo retirador de
elétrons nessa posicdo esteja dificultando a formacdo do produto
desejado.

Diante dos resultados apresentados, a metodologia desenvolvida
para a abertura de sistemas 2-oxazolinicos por nucletfilos de selénio
resultou numa eficiente rota para a preparagdo destes compostos.

Todos os compostos obtidos foram purificados através de coluna
cromatogréfica (Hex/AcOEt 8:2) e as estruturas foram caracterizadas
através de técnicas de ponto de fusdo, espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de 'H , de *C utilizando CDCI; como solvente e
espectrometria de massas de alta resolucao.

Através desta metodologia simples e rapida, pode-se preparar
uma série de compostos S-selenamidas com diferentes caracteristicas
estruturais e funcionais por meio de variacbes na natureza dos
substituintes oxazolinicos, com diferentes propriedades eletronicas e
estéricas.

4.2.3. Sintese dos compostos #-selenamidas a partir da variacdo do
material de partida disseleneto

Dando continuidade a estratégia anterior, passou-se a avaliar a
influéncia dos substituintes da cadeia lateral dos disselenetos (R?). Para



70

tanto, reagiu-se uma variedade de disselenetos com o composto 2-
oxazolina 3a gerando os respectivos produtos 5a-h com rendimentos
entre 7 a 62% (Tabela 10). Vale salientar que os disselenetos utilizados
neste trabalho foram fornecidos pelo Dr. Jamal Rafique, do Laboratério
LabSelen.

Tabela 10. Preparagdo dos compostos S-selenamidas 5a-e a partir da variagdo
dos disselenetos.

° 2
/k@o + R2SeSeR? In” /1 /HﬁseR

- Etilenoglicol HN Ph
N\<Ph MO: 150 °C, 20 min., 50 W \ﬂ/
3a 5a-e ©
# R’ Produto Rend. (%)°

Se©
1 Ph 5a HNTPh 75
o}
Se 7\
2 Bu 5b . _Ph 51
o
3 Bn 5¢ )H\fﬁﬁ P 7
T
(0]
CF,4
4 m-CF3-Ph 5d )\pSe 24
HN\n,Ph
(0]

5 p-F-Ph 5e )\ﬂséij 38

HN__Ph

T

O

Joad T

HN__Ph

b
o)

 As reacdes foram conduzidas na seguinte escala: 3a-i (0,5 mmol), R°SeSeR*
(0,55 mmol), indio metalico (0,55 mmol), I, (0,28 mmol), etilenoglicol (0,5
mL). ® Rendimentos apés purificacio por coluna cromatogréfica.

6 p-Me-Ph 5f 62
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Ao avaliar a influéncia exercida por meio dos efeitos eletronicos,
observou-se que os disselenetos de diarila substituidos com grupos
retiradores de elétrons (m-CF; e p-Fldor) resultaram em seus respectivos
compostos 5d e 5e com rendimentos baixos (Tabela 10, Entradas 4 e 5).
Por outro lado, quando se empregou o disseleneto de p-toluila,
constituido por um substituinte doador de elétron, observou-se que nao
houve influéncia significativa, levando a formagdo do produto 5f em
62% de rendimento (Tabela 10, Entrada 6). Esses dados sugerem que,
possivelmente, o efeito eletrdnico exercido pelos substituintes
retiradores de elétrons esteja diminuindo a nucleofilicidade do
selenolato formado, dificultando o ataque do nucledéfilo ao substrato.

Ao avaliar os comgostos [S-selenamidas preparados a partir de
substituintes alquilicos (R“ = Bu e Bn), quando a reacéo foi conduzida
com o disseleneto de dibutila, observou-se a formacéo do produto 5b em
51% de rendimento (Tabela 10, Entrada 2). Por outro lado, ao ser
empregado o substituinte benzila, o produto 5c foi obtido com
rendimento de apenas 7% (Tabela 10, Entrada 3).

Entre os resultados obtidos, pode-se destacar o baixo rendimento
de 7%, quando empregue o disseleneto com substituinte R? = benzila
(Tabela 10, Entrada 3). Devido a este resultado, suspeita-se que a reacéo
poderia estar conduzindo a formacdo de uma estrutura radicalar.
Supondo que ao invés de ocorrer a clivagem da ligagdo Se-Se por meio
da reacdo de insercdo oxidativa, a reacdo esteja conduzindo a clivagem
da ligacdo C-Se formando a espécie radicalar (PhCH,"). A formacéo da
espécie radicalar proposta seria possivel visto que, foi utilizada uma
condicdo reacional com elevada temperatura, possibilitando para este
caso, a formacdo de um radical estabilizado por ressonancia que
justificaria o baixo rendimento obtido frente a este grupamento em
reacOes de abertura do heterociclico.

Pensando nisso, a fim de confirmar se 0 mecanismo reacional
apresenta uma etapa radicalar, a reacdo padrdo foi realizada na presenca
do inibidor radicalar (TEMPO). Para tal, foram utilizados 3,3
equivalentes do inibidor, juntamente com os demais reagentes (Esquema
31). A reacdo foi acompanhada por CG-MS e o0 respectivo
cromatograma pode ser observado na Figura 18.
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Esquema 31. Reagdo de abertura de anel com disseleneto de fenila e TEMPO.?

In° / 1,/ TEMPO
/L(\o + PhSeSePh 2 - )Yseph

— etilenoglicol HN Ph
N\< MO: 150 °C, 20 min., 50 W \ﬂ/
Ph o)

3a 4a®

®Condigdes reacionais: 3a (0,5 mmol), (PhSe), (0,55 mmol), In°® (0,55 mmol), I,
(0,28 mmol, TEMPO (1,65 mmOL) e etilenoglicol (0,5 mL).” Reacéo
acompanhada por CG-MS.

Figura 18. Cromatograma de CG-MS da reagdo de abertura da 2-oxazolina 3a
com TEMPO.
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No cromatograma exibido na Figura 18, além dos respectivos
materiais de partida 2-oxazolina 3a e disseleneto de difenila (tempo de
retencdo de 13,3 e 17,7 min.) a reacdo foi acompanhada pela formagédo
de uma série de outros compostos e o produto de interesse 4a” cujo
tempo de retencdo seria de 20,9 min. (Figura 13), ndo pode ser
observado. Esse resultado é um indicativo de que a reacdo pode ocorrer
através de uma insercdo do tipo radicalar. Dessa forma, na reagcdo com o
substituinte benzila (Tabela 10, Entrada 3) pode estar ocorrendo a
formag&o majoritéria do radical (PhCH;"), impedindo assim a formacéo
da espécie nucleofilica de selénio e consequentemente a formagdo do
produto desejado em rendimentos satisfatorios.
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4.2.4. Sintese dos compostos p-tioamidas e do composto pg-
teluramida a partir da variacdo do material de partida 2-
oxazolina

Adicionalmente aos estudos realizados até o momento, pdde-se
preparar uma série de compostos andlogos contendo o atomo de enxofre
em sua estrutura, a fim de realizar estudos comparativos entre as
diferentes espécies nucleofilicas de calcogénio bem como obter uma
ampla diversificagdo de produtos. Dessa forma, o0s compostos
oxazolinicos previamente obtidos 3a-g e o composto comercialmente
disponivel 3h foram submetidos a reacdes de abertura de anel frente a
espécies nucleofilicas de enxofre para obtencdo dos respectivos
compostos f-tioamidas 6a-h. Também foi realizada a sintese de um
analogo contendo o atomo de tellrio, submetendo a 2-oxazolina 3a a
reacdo de abertura na presenca da espécie ditelureto de difenila (PhTe),,
fornecendo o produto g-teluramida quiral 7a conforme ilustrado na
Tabela 11. Cabe ressaltar que, para a reacdo com (PhTe), foi necessaria
a utilizacdo de um tempo reacional maior visto que, em 20 minutos ndo
havia formacao de produto por CCD.

Tabela 11. Preparacdo dos compostos S-tioamidas 6a-h e a g-teluramida 7a a
partir dos respectivos dicalcogenetos de difenila.?

RY\O +  PhYYPh Etillz:\c/)g:ﬁcol - Y1P "
N§< ) MO: 150 °C, 20 min., 50 W HN R
3a-h R 6a-h o
7a

# R R* Y  Produto Rend.(%)"
1 i-Pr  3a Ph S 6a 73
2 Bn 3b Ph S 6b 41
3 i-Bu 3c Ph S 6c 36
4 Ph 3d Ph S 6d 35
5 H 3e Ph S 6e 54
6° i-Pr 3f  p-NOPh S 6f 13
7°¢ i-Pr 3g (CH2)10CH3 S 69 33
8¢ H 3h Et S 6h 28
9° i-Pr  3a Ph Te 7a 20

® As reagOes foram conduzidas na seguinte escala: 3a-h (0,5 mmol), PhYYPh
(0,55 mmol), indio metalico (0,55 mmol), I, (0,28 mmol), Etilenoglicol (0,5
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mL). ° Rend. ap6s purificagdo por coluna cromatografica. © Reacéo realizada em
40 minutos.

Conforme ilustrado na Tabela 11, os compostos S-tioamidas 6a-h
foram obtidos com rendimentos que variam de 13 a 73%. Em
comparagdo com os respectivos analogos de selénio, pode-se observar
gue houve uma ligeira diminui¢cdo nos rendimentos obtidos. Um dos
fatores que poderia estar influenciando esta diferenca no rendimento
seria a forca da ligacdo calcogénio-calcogénio. Levando em
consideragdo a ligacdo Se-Se ser mais fraca que a respectiva ligacdo S-
S, e que 0 mesmo tempo reacional (20 minutos) foi utilizado para ambos
0s produtos p-selenamidas (4a-h) e g-tioamidas (6a-h), justifica-se os
rendimentos ligeiramente inferiores obtidos para os produtos p-
tioamidas. Um segundo fator importante a ser destacado que também
poderia contribuir com a desconformidade observada, consiste na
nucleoficidade dos anions selenolatos (RSe") e tiolatos (RS). Devido a
utilizacdo de um solvente polar prético no meio reacional, interacdes
entre as espécies idnicas com o respectivo solvente etilenoglicol
influenciam na nucleofilicidade e reatividade dos compostos formados.
Espécies anidnicas de sulfetos possuem um raio idnico menor do que as
espécies anidnicas de selenetos. Por se tratar de uma espécie ibnica
menor, o anion feniltiolato tem uma maior interacdo com o solvente do
gue seu respectivo analogo fenilselenolato. Sendo assim, a solvatacéo
poderia estar reduzindo a energia potencial do nucledfilo, tornando-o
menos reativo.

Os produtos p-tioamidas 6a-h e p-teluramida 7a foram
identificados por técnicas de ponto de fusdo, RMN de *H e de °C e
espectrometria de massas de alta resolugcdo. Como representante destas
classes, selecionou-se 0o composto 6a, cujas atribuicfes e sinais serdo
discutidos a seguir.

No espectro de RMN de *H do composto 6a (Figura 19) pode ser
observado um dupleto em 7,63 ppm, com constante de acoplamento de J
= 7,0 Hz e integral relativa de 2H, referente aos prétons aromaticos. Nas
regides compreendidas entre 7,54-7,27 e 7,25-7,09 ppm encontram-se
dois multipletos com integrais relativas de 6 e 2H referentes
correspondentes aos outros prétons aromaticos dos grupamentos fenila.
Em 6,11 ppm observa-se um dupleto J = 9,6 Hz, integral relativa de 1 H
referente ao préton ligado ao atomo de nitrogénio. Na regido entre 4,16-
430 ppm encontra-se um multipleto com integral relativa para 1H
atribuido ao proton ligado do centro de quiralidade da molécula. Na
faixa de 3,25 ppm apresenta um dupleto com J = 5,4 Hz e integral
relativa para 2H referente aos hidrogénios do carbono 4. Na regido entre
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2,15-2,05 ppm obteve-se um multipleto com integral relativa para 1H
atribuido ao hidrogénio (CH) do carbono 2.. Por fim, em 0,98 ppm (J =
2,1 Hz) e 1,01 ppm (J = 2,1 Hz) apresentam dois dupletos, ambos com
integrais relativas para 3H referente aos grupamentos metila do grupo
iso-propila.

Figura 19. Espectro de RMN de *H (200 MHz) em CDClI, do composto 5a.
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O espectro de RMN **C do composto 6a apresenta um sinal em
167,38 ppm caracteristico do deslocamento quimico do carbono
carbonilico da ligacdo amida (Figura 20). Na regido entre 136,29 e
126,49 ppm pode ser observado a presenca de 8 sinais referentes aos
carbonos dos grupamentos fenila 6 e 7, sendo que os sinais em 136,29 e
134,77 ppm correspondem aos carbonos quaterndrios. Na regido de
54,52 ppm foi observado o carbono 3. Em 37,16 ppm pode ser
observado a aparecimento do sinal do carbono 4, vizinho ao atomo de
selénio. Em 30,94 ppm foi atribuido ao carbono 2, vizinho aos grupos
metila e em 19,57 e 18,60 ppm aos carbonos das metilas do grupo iso-

propil.
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Figura 20. Espectro de RMN de **C (100 MHz) em CDCl; do composto 5a
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O espectro de massas de alta resolugdo do composto 5a também
foi realizado, utilizado uma fonte de ionizacdo APPI positivo com m/z
calculado para CigH»NOS [M+H]® em 300,1417 muito proximo ao
m/z encontrado de 300,1415, evidenciando a formacéo do fenilsulfeto a
partir do valinol (Figura 21).

Figura 21. Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 5a utilizando
fonte de ionizagdo APPI.
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4.2.5. Sintese dos compostos g-tioamidas a partir da variagdo do
material de partida dissulfetos

Além da realizagdo de aberturas dos compostos 2-oxazolina
utilizando dissulfeto de fenila, estudou-se também a influéncia de outros
substituintes por meio da variacio da cadeia lateral R,

Nestas reacOes, foram utilizados trés diferentes dissulfetos,
fornecidos pela estudante Mrs. Luana Bettanin, que reagiram com o0
composto 2-oxazolina 3a gerando os respectivos produtos 8a-c com
rendimentos entre 15 a 40% (Tabela 12).

Tabela 12. Preparac¢do dos compostos f-tioamidas 8a-c a partir da variagdo dos
dissulfetos.?

In° /1 2
/kﬁo + R2SSR? 2 - )\A/\SR

— Etilenoglicol HN Ph
N\< MO: 150 °C, 20 min., 50 W

3a Ph 8a-c O

# R’ Produto Rend. (%)"

Cl
1 p-Cl-Ph 8a )YS/ i 15
HN\n/Ph
O

2 p-Me-Ph ® 5 40
(6]
S7Ph
3 Bn 8c HN. Ph 25
)

® As reagdes foram conduzidas na seguinte escala: 3a-i (0,5 mmol), R°SSR’

(0,55 mmol), indio metalico (0,55 mmol), I, (0,28 mmol), Etilenoglicol (0,5
mL). " Rendimentos apés purificagio por coluna cromatogréfica.

Ao avaliar a influéncia exercida por meio dos efeitos eletronicos,
observou-se uma diminuicdo do rendimento para ambos os substituintes,
doador e retirador de elétrons (Tabela 12, Entradas 1 e 2). Quando o
substituinte com grupamento retirador de elétrons p-Cl-Ph foi utilizado
(Tabela 12, Entrada 1), o rendimento foi inferior a0 emprego do
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substituinte com grupamento doador p-toluila (Tabela 12, Entrada 2).
A reacdo também foi conduzida na presenca do substituinte alquilico,
cujo produto foi obtido com 25% de rendimento (Tabela 12, Entrada 3).

A confirmacdo das respectivas estruturas dos produtos 8a-c pode
ser realizadas através de técnicas de caracterizacdo por ponto de fusdo,
RMN de 'H, de *3C e por espectrometria de massas de alta resolugo. Os
dados espectrais correspondentes as técnicas citadas acima podem ser
encontrados nos procedimentos gerais da secdo experimental e nos
anexos.

4.3. Aplicacéo da g-calcogenamida 4a como estabilizante quiral de
Pd-NPs

Sabe-se que (M-NPs) sdo compostos termodinamicamente
instaveis em solucdo e que, para obtencdo de um balango 6timo entre
estabilidade e reatividade, precisam ser estabilizadas por agentes que
fornecam protecdo eletrostatica e/ou estérica que impedem a agregacao
das nanoparticulas. Nesse sentido, 0 uso de ligantes tem sido bastante
empregado para promover uma protecdo extra a estes compostos e
permitir o controle de suas propriedades cataliticas. Dessa forma,
utilizou-se a p-selenamida 4a em um teste preliminar frente a um sal de
paladio, a fim de avaliar sua atuacdo como um possivel estabilizante
quiral.

A nanoparticula de paladio foi preparada através de um método
quimico, por meio da reducdo quimica, utilizando o sal de paladio
Pd(OAc), como percursor metalico (0,05 mmol), na presenca de (0,25
mmol) composto 4a em 4 mL acetonitrila e (0,05 mmol) de NaBH,
como agente redutor (Esquema 32).

Esquema 32. Sintese de Pd-NPs estabilizada pelo composto 4a.

SePh
PhSe
/HASePh + Pd(OAc), —NaBHs . NH‘HNj;
HN. _Ph Acetonitrila o PhSePh
g

PhSe

O acompanhamento da formacdo de Pd-NP inicialmente foi
avaliado de forma visual. O sal de paladio possui uma coloracdo
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caracteristica amarelada. Em sua forma reduzida, frequentemente
apresenta-se com uma coloragdo escura. Dessa forma, o escurecimento
da reacdo foi um dos indicativos de que o paladio foi reduzido no meio
reacional (Figura 22).

Figura 22. Teste do composto 4a como estabilizante de Pd-NP.

—

Pd(OAc),/ MeCN / 4a Pd(OAc),/ MeCN / 4a / NaBH,

A fim de caracterizar a Pd-NP formada, foi realizado uma andlise
da solucdo obtida por microscopia eletrénica de transmissdo (TEM).
Vale ressaltar que o grid foi preparado com uma aliquota de amostra
coletada logo ap6s a adicdo do agente redutor. Dessa forma, com base
na analise de TEM realizada pela doutoranda Eloah do Laboratério
Lacbio, pode ser comprovada a formagdo de nanoparticulas no meio
(Figura 23a), determinar o diametro médio das Pd-NP formadas, bem
como sua dispersidade em tamanho. Com auxilio do programa Image J,
foram medidas duzentas particulas para o sistema. O diametro médio foi
obtido por meio do ajuste gaussiano do histograma apresentado na
Figura 23b.
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Figura 23. Micrografia (a) e histograma (b) da Pd-NP estabilizada por 4a.

Diametro (nm)

Pode-se observar no histograma da Figura 23 que em geral, as
particulas tendem a geometria esférica e possuem boa dispersidade de
tamanho, variando em uma faixa de 2,66 nm com um erro associado de
0,71 nm, caracterizando NPs pequenas. Devido ao estabilizante ndo
possuir espécies ibnicas, acredita-se que o ligante atue na Pd-NP por
meio de uma estabilizacdo estérica, envolvendo o centro metélico por
uma camada através da interacdo dos pares de elétrons livres presentes
no estabilizante (O e N) com a superficie da nanoparticula.

O acompanhamento da formacdo de Pd-NP também foi avaliado
por meio de sua estabilidade. O teste consistiu na formacéo ou ndo de
precipitado no meio reacional durante um periodo minimo de cinco dias.
Inicialmente, ap6s um periodo de 20 min. pode ser observado uma
guantidade muito pequena de precipitado formado. Ap6s o primeiro dia
(Figura 24a), pode-se observar uma pequena formacéo de precipitado no
meio. No segundo dia (Figura 24b), notou-se um aumento da quantidade
de precipitado formado e ap6s cinco dias (Figura 24c), foi observado
gue ndo houve mudanca.

Figura 24. Acompanhamento da Pd-NP por estabilidade.

3
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Com estes testes preliminares, foi possivel verificar que o
composto 4a pode vir a atuar como estabilizante na formacgédo de Pd-NP.
Contudo, apesar de serem formadas NP no meio reacional, observou-se
pelo teste de estabilidade que as mesmas precipitam em periodos curtos,
indicando que pode estar ocorrendo uma fraca interagdo entre o metal e
0 estabilizante. Além disso, o estabilizante escolhido para o teste possui
pouco impedimento estérico, influenciando na compensacdo das forcas
de repulsdo estérica exercida pelo estabilizando sob as forcas atrativas
de van der Waals exercidas pela nanoparticula. Dessa forma, estudos
posteriores serdo realizados visando tanto a utilizagdo de estabilizante
mais impedidos (estrutura 4g, por exemplo), quanto na otimizacdo das
guantidades relativas de estabilizante/sal de paladio/agente redutor
utilizados na reacéo.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e
em vista dos resultados obtidos, algumas generalizagdes foram
realizadas frente a nova metodologia desenvolvida.

Foi possivel sintetizar e caracterizar uma série de aminoalcoois
quirais 2a-d com O6timos rendimentos 88-96%, obtidos através de
materiais de partida de baixo custo e facil acesso (Esquema 33).

Os materiais de partida 2-oxazolinas 3a-g foram sintetizados por
meio de duas metodologias. Inicialmente utilizando clorobenzimidato de
etila para a sintese de oxazolinas 3a-e com substituinte R* = Ph e
posteriormente a partir da variagdo de aldeidos com NBS, obtendo a
variacdo do substituinte R* com maior facilidade, em condicées mais
simples e rapidas. Estes compostos apresentaram rendimentos que
variam entre 38-85% e foram utilizadas como materiais de partida para a
sintese de compostos S-calcogenamidas.

Na etapa D, diferentes condicfes reacionais foram testadas, a fim
de buscar a melhor maneira de ser realizada esta metodologia. A
utilizacdo de irradiacdo de micro-ondas se mostrou muito eficiente
possibilitando uma radiacdo direcionada, com menores tempos
reacionais, bem como a redugdo de subprodutos indesejados. O uso do
solvente mostrou-se necessario, no qual buscou ser priorizado um
solvente menos toxico. Dessa forma, a condicdo reacional que melhor se
adequou foi quando foi usado etilenoglicol, obtendo com sucesso a S-
selenamida 4a. Posteriormente a metodologia foi estendida para outros
derivados, na qual foram obtidas as S-selenamida 4a-i e as f-selenamida
5a-e a partir de variagGes estruturais do grupamento R das 2-oxazolinas
e variacdes do substituinte R? do disseleneto. A metodologia possibilitou
a sintese desses compostos com rendimentos que variam de 7-83%.

Analogos de S e Te 6a-h e 7a também foram sintetizados a partir
da expansdo da metodologia desenvolvida, bem como a realizacdo de
variagOes estruturais dos dissulfetos 8a-c possibilitaram a obtencdo de
uma grande variedade de compostos com rendimentos que variam entre
13-73%.

Em um teste preliminar para a aplicacdo dos compostos f-
calcogenamida sintetizados, pode-se confirmar a formacdo de Pd-NP
sendo este um indicativo de que o composto 4a testado, poderia atuar
do como estabilizante de nanoparticulas de paladio. Estudos futuros de
otimizagdo e variacdo estrutural podem ser realizados para aprimorar a
aplicacdo destes compostos. Pretende-se também disponibilizar as g-
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calcogenamidas preparadas para a realizacdo de ensaios quimicos e de
testes bioldgicos por grupos de pesquisa parceiros.

Esquema 33. Resumo das reagdes realizadas no presente trabalho.

' YR2 Y = Se 4a-i (16-83%).
\l/\ . Y=s S5ah(13-73%)

NH - HN_ R -
NH, 2 @ R (D) NN Y2— Te 6a  (20%) !
1a-d 2a-d \(\O 1 o R2Y  T7a-h (07-62%).
N= .. O T ;
3,3g R J@
2 o . . SePh
@ NaBHy, H,S0y4, Et,0 @ (R9Y)2, In°, 1y, etilenoglicol N Ph
THF, 24 h, 88-96% MO, 150°C, 50W, 20-40 min. on_0 ‘«O
5) CBZ. de Et, KoCOs @ Pd(OAG),, NaBH,, PhSe T\THHNj:
1,2 DCE 18h, 55-85% Acetonitrila i 3 o> piePh
@ O NBS, P.M. DCM -NH
R4 2,5 h, 38-74% Ph _7—<

PhSe
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6. SECAO EXPERIMENTAL
6.1. MATERIAIS E METODOS
6.1.1. Solventes e Reagentes

Os solventes utilizados para a realizacdo deste trabalho foram
obtidos de fontes comerciais procedentes das marcas Vetec, Quimidrol e
Synth. Entre eles, o acetato de etila, diclorometano e hexano utilizados
em extragcOes e purificagdes foram destilados antes do uso. Quando
necessario, os solventes foram purificados utilizando métodos descritos
na literatura. O diclorometano foi seco seguindo as recomendagdes
descritas na literatura utilizando peneira molecular 4A.°° O THF foi
refluxado sob s6dio metalico e posteriormente, armazenado em frasco
ambar na presenca de peneira molecular. Os dissulfetos, disselenetos e o
ditelureto de difenila, empregados nas reacGes de abertura das 2-
oxazolinas, foram gentilmente cedidos por integrantes do grupo
LabSelen: a doutoranda Luana Betanin preparou os dissulfetos e o Dr.
Jamal Rafique os disselenetos e o ditelureto.

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¢des
adequadas como eluente. As fracdes purificadas foram acompanhadas
por cromatografia em camada delgada com folhas de gel de silica da
marca Macherey-Nagel G/UV,, com 0,20 mm obtidas de fonte
comercial. Como método de revelacdo, utilizou-se a cuba de iodo e luz
ultravioleta.

Os aminodcidos utilizados foram obtidos de fontes comercias e
utilizados sem purificacdo prévia. O clorobenzimidato de etila foi
preparado conforme o procedimento reacional descrito na literatura.®*

6.1.2. 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 Andlises do Departamento de Quimica da
UFSC. As amostras analisadas foram preparadas por meio da dissolugdo
dos respectivos compostos em cloroférmio deuterado (CDClz). Os
deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em parte por milhdo
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(ppm) em relacdo ao TMS (0,00 ppm), padrdo para RMN 'H ou ao
CDCl, (77,16 ppm) padrdo para RMN de **C.

6.1.3. Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo (HRMYS)

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

6.1.4. Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas

As andlises espectrométricas foram realizadas através de um
cromatografo a gas acoplado ao espectrdmetro de massas de baixa
resolugdo (CG-MS) marca Shimadzu modelo QP5050A operando com
uma coluna DB-5MS, pertencente ao INCT-Catélise. Os dados sédo
expressos na forma da relagdo m/z dos fragmentos e, entre parénteses,
apresenta-se a intensidade relativa dos picos frente ao pico base (100%).

6.1.5. Micro-ondas

As reacdes em micro-ondas foram realizadas em tubos selados de
10 mL especificos para micro-ondas, em um reator monomodo CEM
Explore com medidor de pressdo ndo-invasivo e monitoramento da
temperatura por infravermelho.

6.1.6. Ponto de fusao

Os valores de ponto de fusdo (p.f.) foram determinados em um
aparelho de fusdo Microquimica modelo APF-301, ndo aferido.

6.1.7. Rotaevaporadores

Para a remocdo 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, cddigo numero A652-01-
906.
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6.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
6.2.1. Procedimento geral para a sintese de aminoélcoois

Em um baldo de 1 boca (1000 mL), munido de agitador
magnético, foi adicionado o respectivo aminoacido (250 mmol), THF
(250 mL) e NaBH4em excesso (600 mmol). Apds a adi¢do, o sistema foi
resfriado em banho de gelo.

Em um erlenmeyer foi preparada uma solucdo coletado H,SO,
(18 mL) e éter etilico (50 mL). Em seguida, adicionou-se gota a gota a
solucdo preparada no baldo reacional de modo a manter a temperatura
reacional abaixo de 20 °C. O tempo de adicdo foi de aproximadamente 3
horas e, posteriormente, removeu-se o banho de gelo e a reagdo
permaneceu em agitacdo “overnight”.

O sistema foi novamente resfriado em banho de gelo e adicionou-
se lentamente MeOH (25 mL) para consumir do excesso de BH3. Ap6s
1 h, a mistura reacional foi concentrada em aproximadamente 1/3 do
volume inicial, utilizando um rotaevaporador. Posteriormente, sob
agitacdo, foi adicionada uma solugdo NaOH 5 M (250 mL) a mistura
reacional. Removeu-se 0 banho de gelo e o sistema foi aquecido com
auxilio de um banho de silicone a 70°C para a remocdo do solvente
THF. Um condensador de refluxo foi acoplado ao baldo e permaneceu a
temperatura de refluxo por 3 horas. Apds o refluxo, a mistura reacional
foi resfriada a temperatura ambiente, filtrada com um funil de Buchner
sob celite e lavada com agua destilada. O filtrado e as lavagens foram
combinados e diluidos até aproximadamente 200 mL. A extragdo foi
realizada com diclorometano (4 x 100 mL) e, em seguida, as fracdes
organicas foram combinadas e secas com Na,SO, anidro, filtradas por
gravidade e o solvente foi removido sob vacuo.

(S)-valinol (2a):

OH
NH,

Rendimento: 96%. Oleo amarelo.

RMN de H (200 MHz, CDCls): § 0,92 (dd, J = 6,8 e 2,3 Hz, 6H);

1,50-1,67 (m, 1H); 2,25 (s, 3H); 2,52-2,62 (m, 1H); 3,31 (dd, J = 10,6 e

8,7 Hz, 1H); 3,64 (dd, J = 10,6 e 3,9 Hz, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls): 5 18,31 (CHs); 19,27 (CH3); 31,03

(CH); 58,40 (CH-NH,); 64,48 (CH,).
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(S)-fenilalaninol (2b):
OH
NH,
Rendimento: 95%. Sélido branco. P.F. = 86-91 °C (Lit.: 90-91 °C)*

RMN de *H (200 MHz, CDCl): & 0,89 (s, 3H); 1,26 (dd, J = 13,4, 8,7
Hz, 1H); 1,54 (dd, J = 13,5, 5,2 Hz, 1H); 1,80-1,92 (m, 1H); 2,13 (dd, J
=10,7, 7,1 Hz, 1H); 2,38 (dd, J = 10,7, 3,9 Hz, 1H); 5,87-6,12 (m, 5H).
RMN de *C (100 MHz, CDCI5): & 40,93 (CH,-Ph); 54,31 (CH); 66,34
(CH,); 126,49 (CH-Ar); 128,66 (2xCH); 129,30 (2xCH); 138, 83 (C).

(S)-leucinol (2¢):

S o
NH,

Rendimento: 95%. Oleo amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl,): & 0,88-0,94(m, 6H); 1,19 (t, J = 7,0
Hz, 2H); 1,63-1,77 (m, 1H); 2,58 (s, 3H); 2,85-2,97 (m, 1H); 3,25 (dd, J
= 10,6, 7,9 Hz, 1H); 3,56 (dd, J = 10,6, 3,7 Hz, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls): & 21,88 (CHs); 23,00 (CH3); 24,34
(CH); 42,84 (CH,); 50,33 (CH-NH,); 66,31 (CH,-OH).

(S)-fenilglicinol (2d):

OH
NH,

Rendimento: 88%. Sélido branco. P. F. = 70-74 °C (Lit.: 74-76 °C)>

RMN DE 'H (200 MHz, CDCly): & 2,42 (s, 3H); 3,56 (dd , J = 10,8,

8,4 Hz, 1H); 3,74 (dd, J = 10,8, 4,3 Hz, 1H); 4,05 (dd, J = 8,3, 4,3 Hz,

1H); 7,30-7,35 (m, 5H).

RMN de **C (100 MHz, CDCly): & 57,52 (CH); 68,16 (CH,); 126,61

(2xCH-Ar); 127,62 (CH-Ar); 128,76 (2xCH-Ar); 142,89 (C).

6.2.2. Procedimento geral para a sintese do clorobenzimidato de
etila

Em um bal&o de trés bocas (1000 mL) foi adicionado cloreto de
calcio em excesso (2,39 mol) e em seguida, com auxilio de um funil de
adicdo, foram adicionados gota a gota (200 mL) de H,SO, concentrado.
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O géas resultante (HCI) foi borbulhado em uma solu¢do contendo
benzonitrila (205 mmol), etanol (28 mL) e éter etilico (75 mL) através
de um sistema fechado. A mistura reacional foi mantida sob agitacéo
durante 4 horas. Apds a reagdo, manteve-se o produto obtido em
repouso, a temperaturas baixas (aproximadamente 10°C) durante 12 hrs.
Os cristais resultantes foram lavados com etanol e recristalizados com
éter etilico/etanol.

® O
NH, CI

o

Rendimento: 78%. Sélido branco. P. F. = 127-129 °C (Lit.: 122-
123°C)%

6.2.3. Procedimento geral para a sintese de 2-oxazolinas (a)

Em um baldo de 2 bocas (100 mL), munido de condensador de
refluxo sob atmosfera de nitrogénio e agitador magnético, foram
adicionados K,COj3 (12 mmol), cloro benzimidato de etila (10 mmol) e
1,2-dicloroetano (30 mL). Em seguida adicionou-se o respectivo
aminoalcool (10 mmol) e o sistema foi aquecido em banho de dleo a
temperatura de refluxo por 12 horas. Apés o refluxo, o sistema foi
resfriado a temperatura ambiente e posteriormente foi adicionada uma
solucdo aquosa saturada de NH4CI (20 mL) e a mistura reacional foi
extraida no funil de extracdo com (3 x 30 mL) de diclorometano. As
fracBes orgéanicas foram combinadas e secas com Na,SO, anidro,
filtradas e o solvente foi removido sob vacuo.

Os compostos foram purificados através de cromatografia em
coluna, utilizando como eluentes uma mistura de hexano/acetato de
etila. A remocdo posterior do solvente foi feita sob vacuo, obtendo os
produtos desejados.

(S)-2-oxazolina derivada do valinol (3a):

N O

Ph
Rendimento: 85%. Oleo amarelado.
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RMN de *H (200 MHz, CDCly): 5 0,93 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,03 J =
6,8 Hz, 3H); 1,82-1,94 (m, 1H); 4,08-4,18 (m, 2H); 4,34-4,46 (m, 1H);
7,39-7,47 (m, 3H); 7,93-7,97 (m, 2H).

RMN de *C (100 MHz, CDCl): & 18,10 (CH3); 18,86 (CH3); 32,83
(CH); 70,06 (CH,); 72,65 (CH-N); 128,19 (CH,-Ar); 128,24 (CH,-Ar);
129,50 (C-Ar); 131,07 (CH-Ar); 163,28 (C).

RMN de DEPT 135 (100 MHz, CDCly): & 18,10; 18,93; 32,85;
70,07(CH,); 72,59; 128,25; 131,15.

(S)- 2-oxazolina derivada do fenilalaninol (3b):

"

Nﬁ/o

Ph

Rendimento: 74%. Oleo incolor.
RMN de *H (200 MHz, CDCly): 6 2,73 (dd, J = 13,7, 8,8 Hz, 1H); 3,25
(dd, J=13,7,5,1 Hz, 1H); 4,14 (dd, J = 8,3, 7,4 Hz, 1H); 4,35 (t, J = 8,8
Hz, 1H); 4,561-4,62 (m, 1H); 7,22-7,52 (m, 8H); 7,92-7,97 (m, 2H).
RMN de ¥*C (100 MHz, CDCl3): & 41,81 (CH,-Ph); 67,85 (CH-N);
71,82 (CH,); 126,46 (CH-Ar); 127,85 (C-Ar); 128,26 (4xCH-Ar);
128,50 (2xCH-Ar); 129,23 (2xCH-Ar); 131,26 (CH-Ar); 138,00 (C-Ar);
163,89 (C). RMN de DEPT 135 (100 MHz, CDCly): 5 41,81; 67,84;
71,81(CH,); 126,48; 128,25; 128,29; 128,52; 129,24; 131,30.

(S)- 2-oxazolina derivada do leucinol (3c):

N O

Y
Ph
Rendimento: 75%. Oleo incolor

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3): 6 0,98 (dd, J = 6,4, 2,9 Hz, 6H); 1,33-
1,40 (m, 1H); 1,68-1,86 (m, 1H); 3,97 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 4,32-4,35 (m,
1H); 4,48 (dd, J =9,2, 7,7 Hz, 1H); 7,38-7,45 (m, 3H); 7,94 (dd, J = 7,9,
1,7 Hz, 2H).

RMN de “*C (100 MHz, CDCl,): 8 22,64 (CHy); 22,74 (CH3); 25,41
(CH); 45,54 (CH,); 65,10 (CH-N); 72,96 (CH,); 128,01 (C-Ar); 128,10
(2xCH-Ar); 128,12 (2xCH-Ar); 130,97 (CH-Ar); 163,05 (C).
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RMN de DEPT 135 (100 MHz, CDCly): § 22,66; 22,80; 25,41; 45,55
(CH,); 65,06; 72,97 (CH,); 128,15; 131,04.

(S)- 2-oxazolina derivada do fenilglicinol (3d):

N O

Y
Ph
Rendimento: 55%. Oleo incolor.

RMN de *H (200 MHz, CDCl,): 5 4,28 (t, J = 8,3 Hz, 1H); 4,80 (dd, J
= 10,1, 8,4 Hz, 1H); 5,40 (dd, J = 10,0, 8,2 Hz, 1H); 7,26-7,52 (m, 8H);
8,05 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 2H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls): § 70,15 (CH); 74,84 (CH,); 126,74
(2xCH-Ar); 127,59 (CH-Ar); 128,37 (2xCH-Ar); 128,50 (2xCH-A);
128,74 (2xCH-Ar); 129,53 (C-Ar); 131,50 (CH-Ar); 142,45 (C-Ar);
164,69 (C).

RMN de DEPT 135 (100 MHz, CDCl,): & 70,15; 74,89 (CH,); 126,80;
127,65; 128,43; 128, 52; 128, 79; 131,58.

2-oxazolina derivada da etanolamina (3e):

N O

Ph
Rendimento: 78%. Oleo amarelado.

RMN de *H (200 MHz, CDCls): § 4,06 (t, J = 9,3 Hz, 2H); 4,43 (t, J =
9,2 Hz, 2H); 7,44 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 7,95 (d, J = 6,3 Hz, 2H).

RMN de **C (100 MHz, CDCLs): § 54,80 (CH,); 67,42 (CH,); 127,72
(C-Ar); 128,04 (2xCH-Ar); 128,17 (2xCH-Ar); 131,09 (CH); 164,44
(©).

6.2.4. Procedimento geral para a sintese de 2-oxazolinas (b)

Em um baldo de 1 boca (100 mL), foi adicionado o respectivo
aminoéalcool (10 mmol) em diclorometano seco (60 mL), em seguida
adicionou-se o respectivo aldeido (10 mmol). A mistura reacional foi
agitada sob peneira molecular (4A, 5g) durante 2 horas. Posteriormente,
foi adicionado (10 mmol) de N-bromosucinimida (NBS) e a solugdo
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permaneceu em agitacdo durante 30 minutos. A mistura foi filtrada e o
filtrado foi lavado com NaHCO; (130 mL) e H,O (35 mL). A fracdo
organica foi seca com Na,SOy, € 0 solvente foi removido.

Os compostos foram purificados através de cromatografia em
coluna, utilizando como eluentes uma mistura de hexano/acetato de etila
e a remocao posterior do solvente foi feita sob vacuo.

2-p-nitrofenil-oxazolina (3f):

///," N
Y (e
0]

Rendimento: 74%. Oleo amarelo viscoso.

RMN de *H (200 MHz, CDCly): § 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 1,05 (d, J =
6,7 Hz, 3H); 1,83-2,05 (m, 1H); 4,13-4,25 (m, 2H); 4,42-4,55 (m, 1H);
7,60 (t, J = 8,0 Hz, 1H): 8,30 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 8,77 (s, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCLy): 5 18,17 (CHa); 18,81 (CH,); 32,81
(CH); 70,76 (CH,); 72,85 (CH-N); 123,20 (CH-Ar); 125,63 (CH-Ar);
129,41 (CH-Ar); 129,70 (C-Ar); 129,72 (C-Ar); 133,98 (CH-Ar );
161,35 (C).

2-undecil-oxazolina (39):

~/
gj\l\/\/\/\/\/\

Rendimento: 38%. Oleo branco viscoso.

RMN de "H (200 MHz, CDCl5): § 0,89 (dd, J = 8,9, 7,2 Hz, 9H); 1,26
(s, 20H); 2,19-2,31 (m, 2H); 3,80-3,99 (M, 2H); 4,10-4,23 (m, 1H).
RMN de *C (100 MHz, CDCly): & 14,14 (CHs); 17,98 (CHy);
18,75(CHs); 19,01 (CH,); 19,57 (CH,); 22,72 (CH,); 26,26 (CH,); 28,15
(CHy); 29,28 (CH,); 29,38 (CH,); 29,52 (CH,); 29,64 (CH,); 31,95
(CH,); 32,53 (CH); 69,73 (CH-N); 71,91 (CH,-0); 167,80 (C).

6.2.5. Procedimento geral para a sintese de -calcogeno amidas

Em um tubo especifico de micro-ondas, munido de uma barra de
agitacdo magnética, adicionou-se indio powder (0,55 mmol), iodo (0,28
mmol), etilenoglicol (0,5 mL), 2-oxazolina apropriada (0,5 mmol) e por
fim o dicalcogeneto desejado (0,55 mmol). O tubo foi selado, colocado
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na cavidade do aparelho micro-ondas e irradiado com uma poténcia de
50W, a uma temperatura de 150°C entre 20 a 45 minutos. Para atingir a
temperatura citada, programou-se no aparelho de micro-ondas uma
rampa de aquecimento de 1 minuto.

Em seguida, o meio foi diluido em 3,0 mL de acido cloridrico
(HCI) 1M e extraido com diclorometano (3 x 10 mL). A fracdo organica
foi seca com sulfato de magnésio anidro (MgSQ,), filtrada e
concentrada sob presséao reduzida.

Os compostos foram purificados através de cromatografia em
coluna, utilizando como eluente, uma mistura de hexano/acetato de etila
em proporcOes adequadas. A remogao posterior do solvente foi feita sob
vacuo, obtendo os produtos desejados com elevado grau de pureza em
bons rendimentos.

fenilseleneto derivado do valinol (4a):

)Y\SePh

HN_ _Ph

b

0]
Rerggjimento: 75%. Sélido branco. P.F. = 104-105 °C (Lit.: 101-103
°C)
RMN de *H (200 MHz, CDCl5): § 0,97 (dd, J = 6,7, 1,4 Hz, 6H); 1,94-
2,11 (m, 1H); 3,24 (d, J = 5,4 Hz, 2H); 4,16-4,29 (m, 1H); 6,17 (d, J =
8,8 Hz, 1H); 7,21 (dd, J = 9,5, 5,9 Hz, 3H); 7,31-7,68 (m, 7H).
RMN de **C (100 MHz, CDCIly): § 18,63 (CHj); 19,47 (CH3); 31,85
(CH); 31,88 (CH,) 54,90 (CH-NH); 126,92 (2xCH-Ar); 127,13 (CH-
Ar); 128,46 (2xCH-Ar); 129,25 (2xCH-Ar); 130,15 (C-Ar); 131,30 (CH-
Ar); 132,89 (2xCH-Ar); 134,77 (C-Ar); 167,19 (C).
RMN de DEPT 135 (100 MHz, CDCl,): 6 18,70; 19,50; 31,85; 31,88
(CH,); 54,90; 126,96; 127,15; 128,49; 129,9; 131,36; 132,87.
HRMS: (APPI positivo) calcd. para CigH,;NOSe [M+H]" 348,0862;
encontrado: 348,0859

fenilseleneto derivado do fenilalaninol (4b):

©/\‘/\SePh
HN_ _Ph
bl

0]
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gendimento: 83%. Solido branco. P.F. = 142-143 °C (L.it.: 148-150 °C)

RMN de 'H (200 MHz, CDCly): & 2,94-3,10 (m, 2H); 3,14-3,28 (m,
2H); 4,61-4,64 (m, 1H), 6,21 (d, J = 7.9 Hz, 2H); 7,18-7,40 (m, 10H);
7,49 (dd, J = 14,8, 6,6 Hz, 5H).

RMN de *C (100 MHz, CDCl5): & 32,19 (CH,); 40,02 (CH,); 50,97
(CH); 126,84 (CH-Ar); 126,91 (2xCH-Ar); 127,32 (CH-Ar); 128,56
(2xCH-Ar); 128,75 (2xCH-Ar); 129,49 (2xCH-Ar); 129,52 (2xCH-AIr);
129,86 (C-Ar); 131,52 (CH-Ar); 132,83 (2xCH-Ar); 134,46 (C-Ar);
137,46 (C-Ar);166,95 (C).

fenilseleneto derivado do leucinol (4c):

W\SePh
HN_ _Ph

T

o)
Rendimento: 62%. Sélido branco. P.F. = 97-99 °C (Lit.: 99-101 °C)*
RMN de 'H (400 MHz, CDCly): § 0,92 (dd, J = 7,6, 6,6 Hz, 6H); 1,47-
1,63 (m, 3H); 3,19-3,31 (m, 2H); 4,48-4,56 (m, 1H); 6,12 (d, J = 8,3 Hz,
1H); 7,18-7,23 (m, 3H); 7,37 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,46 (t, J = 7,4 Hz,
1H); 7,52-7,58 (m, 4H).
RMN de **C (100 MHz, CDCly): & 22,44 (CHj); 22,94 (CH3); 25,17
(CH); 34,39 (CHp); 43,73 (CH); 47,74 (CH,); 126,92 (2xCH-Ar);
127,10 (CH-Ar); 128,49 (2xCH-Ar); 129,31 (2xCH-Ar); 130,21 (C-Ar);
131,40 (CH-Ar); 132,68 (2xCH-Ar); 134,58 (C-Ar); 166,93 (C).
HRMS: (APCI positivo) calcd. para CioH»3NOSe [M+H]" 362,1018;
encontrado: 362,1019

fenilseleneto derivado do fenilglicinol (4d):

©Y\SePh

HN Ph

T

o)
Rendimento: 55%. Sélido branco. P.F. = 109-110 °C (Lit.: n.d.)
RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & 3,38-3,57 (m, 2H); 5,46 (dd, J =
13,6, 6,5 Hz, 1H); 6,67 (d, J = 6,7 Hz, 1H); 7,17-7,27 (m, 3H); 7,28-
7,56 (m, 10H); 7,65 (d, J = 6,8 Hz, 2H).
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RMN de ®c (100 MHz, CDCly): 6 34,23 (CHy); 53,78 (CH); 126,55
(2xCH-Ar); 127,09 (2xCH-Ar); 127,39 (CH); 127,88 (CH); 128,59
(2xCH-Ar); 128,84 (2xCH-Ar); 129,42 (2xCH-Ar); 129,74; (C-Ar);
131,65 (CH); 133,03 (2xCH-Ar); 134,24 (C-Ar); 140,95 (C-Ar); 166,86
.

HRMS: (APCI positivo) calcd. para C,;Hi;gNOSe [M+H]" 382,0705;
encontrado: 382,0706.

fenilseleneto derivado da etanolamina (4e):
0]

M seph

H
Rendimento: 45%. Sélido branco. P.F. = 70-72 °C
RMN de 'H (200 MHz, CDCly): & 3,15 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,74 (dd, J
=125, 6,2 Hz, 2H); 6,52 (s, 1H); 7,25-7,68 (m, 11H).
RMN de **C (50 MHz, CDCly): & 27,67 (CH,); 40,03 (CH,); 127,01
(2xCH-Ar); 127,48 (CH); 128,64 (2xCH-Ar); 129,47 (2xCH-Ar);
129,81 (C-Ar); 131,62 (CH); 133,09 (2xCH-Ar); 134,43 (C-Ar); 167,56
().
HRMS: (APCI positivo) calcd. para CisHisNOSe [M+H]" 306,0392;
encontrado: 306,0396.

Ph

fenilseleneto derivado do p-nitrobenzaldeido (4f):

0]
- iNH

PhSe

Rendimento: 16%. S6lido amarelado. P.F. =129-131°C (Lit.: n.d.)
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): § 0,99 (dd, J = 6,7, 3,5 Hz, 6H); 2,00-
2,09 (m, 1H); 3,21-3,32 (m, 2H), 4,21-4,24 (m, 1H), 6,18 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,12-7,20 (m, 3H), 7,50-7,53 (m, 2H), 7,55-7,59 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,90-7,93 (m, 1H), 8,31-8,33 (m, 1H); 8,37 (t, J = 2,0 Hz, 1H),
RMN de *C (100 MHz, CDCl5): & 18,96 (CHj); 19,55 (CHs); 31,65
(CH,); 31,94 (CH); 55,73 (CH-N); 121,79 (CH-Ar); 126,07 (CH-Ar);
127,37(CH-Ar); 129,47 (2xCH-Ar); 129,83 (CH-Ar); 129,93 (C-Ar);
132,96 (2xCH-Ar); 133,12 (CH-Ar); 136,24 (C-Ar); 148,27 (C-Ar);
164,77 (C).
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fenilseleneto derivado do dodecanal (4g):

\j/ O
Ph .y J‘J\/\/\/\/\/\
Se ~

H
Rendimento: 80%. Sélido branco. P.F. =38-40°C
RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): & 0,86-0,91 (m, 9H); 1,25 (m, 16H);
1,52-1,55 (m, 2H); 1,84-1,93 (m, 1H); 2,01-2,05 (m, 2H); 3,12 (d, J =
4,5 Hz, 2H); 4,00-4,04 (m, 1H); 7,23-7,28 (m, 3H); 7,51-7,54 (m, 2H).
RMN de “*C (100 MHz, CDCl): 6 14,26 (CHa); 18,58 (CHs); 19,58
(CHy); 22,83 (CH,); 25,88 (CH,); 29,45 (CH,); 29,48 (CH,); 29,64
(CH,); 29,75 (CH,); 31,59 (CH,-Se); 32,06 (CH,); 32,10 (CH,); 37,06
(CH,), 54,21 (CH-N) 127,24 (CH-Ar), 129,35 (CH-Ar), 130,41 (C-Ar),
132,91 (CH-Ar), 172,87 (C).
HRMS: (APCI positivo) calcd. para C,3HzoNOSe [M+H]" 426,2271;
encontrado: 426,2269.

fenilseleneto derivado da 2-etil-oxazolina (4h):
O

\)J\N/\/Seph

H
Rendimento: 41%. Sélido branco. P.F. = 50-53°C
RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): 6 1,10 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 2,13 (q, J =
7,6 Hz, 2H); 3,03 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,53 (dd, J = 12,5, 6,3 Hz, 2H);
5,80 (s, 1H); 7,25-7,31 (m, 3H); 7,50-7,53 (m, 2H).
RMN de **C (100 MHz, CDCly): & 9,83 (CHs); 27,75 (CH,), 29,75
(CH,); 39,43 (CH,); 127,44 (CH-Ar); 129,10 (C-Ar); 129,42 (2xCH-
Ar): 132,99 (2xCH-Ar); 173,84 (C).
HRMS: (APCI positivo) calcd. para Ci;HisNOSe [M+H]" 258,0392;
encontrado: 258,0394.

fenilseleneto derivado da 4-dimetil-2-fenil-oxazolina (4i):

O
Ph)J\N></SePh
H

Rendimento: 68%o. Sélido branco. P.F. = 57-59°C

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): § 1,57 (s, 6H); 3,51 (s, 2H); 6,13 (s,
3H); 7,20-7,26 (m, 9H); 7,36 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,44-7,46 (m, 1H),
7,52-7,56 (m, 4H).
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RMN de ®c (100 MHz, CDCly): 6 27,39 (2xCH3); 40,41 (CHy); 54,71
(C-N); 126,86 (2xCH-Ar); 127,14 (CH-Ar); 128,54 (2xCH-Ar); 129,36
(2xCH-Ar); 130,48 (C-Ar); 131,31 (CH-Ar); 132,93 (2xCH-Ar); 135,37
(C-Ar); 167,15 (C).

HRMS: (APCI positivo) calcd. para Ci;H10NOSe [M+H]" 334,0705;
encontrado: 334,0708.

butilseleneto derivado do valinol (5a):

/l\‘/\Se/\/\

HN Ph

T

o
Rendimento: 51%. Sélido branco. P.F. = 48-50 °C (Lit.: n.d.)
RMN de *H (400 MHz, CDCl): 6 0,88 (d, J = 7,3 Hz, 3H); 1,06-0,97
(m, 6H), 1,36 (dd, J = 14,9, 7,4 Hz, 2H); 1,58-1,65 (m, 2H), 1,96 (dt, J =
13,6, 6,8 Hz, 1H), 2,58 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 2,76-2,98 (m, 2H), 4,11-4,18
(m, 1H), 6,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,50 (t, J =
7,3 Hz, 1H); 7,79-7,81 (m, 2H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls): & 13,63 (CHs); 18,68 (CH3); 19,69
(CHy); 23,03 (CH); 24,96 (CH,); 27,86 (CH,); 31,80 (CH,); 32,81
(CH,); 54,33 (CH-N); 126,99 (2xCH-Ar); 128,67 (2xCH-Ar); 131,50
(CH-Ar); 134,93 (C-Ar); 167,21 (C);
HRMS: (APCI positivo) calcd. para CigHpsNOSe [M+H]" 328,1175;
encontrado: 328,1175.

benzilseleneto derivado do valinol (5b):
)Y\Se/\Ph
HN TPh

O
Rendimento: 7%. Sélido branco. P.F. = 84-86°C (Lit.: 108- 110 °C)®
RMN de 'H (400 MHz, CDCl): § 0,87 (dd, J = 6,8, 4,1 Hz, 6H); 1,80-
1,85 (m, 1H); 2,74-2,79 (m, 2H); 3,72 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 4,05-4,10 (m,
1H): 6,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,21-7,26 (m, 5H); 7,35-7,40 (m, 3H):
7,64-7,67 (M, 2H).
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m-CF;-Ph-seleneto derivado do valinol (5c):
CF,

S
HN \[(Ph

O
Rendimento: 24%. Sélido branco. P.F. = 107-109 °C
RMN de *H (200 MHz, CDCl5): § 0,99 (dd, J = 6,8, 1,8 Hz, 7H); 1,67-
2,06 (m, 1H); 3,29 (d, J = 5,5 Hz, 2H); 4,20-4,25 (m, 1H); 6,13 (d, J =
8,8 Hz, 1H); 7,31 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,37-7,43 (m, 3H); 7,46-7,51 (m,
1H); 7,61-7,64 (m, 2H); 7,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,75 (s, 1H),
RMN de ®C (100 MHz, CDCly): 6 18,63 (CH3); 19,67 (CHs); 31,83
(CH); 32,16 (CH,); 54,82 (CH-N); 122,38 (C-Ar); 123,92 (CH-Ar);
123,95 (CH-Ar); 126,88 (CH-Ar); 128,69 (CH-Ar); 129,10 (CH-Ar);
129,13 (CH-Ar); 129,65 (CH-Ar); 131,44 (C-Ar); 131,65 (CH-Ar); 134,
55 (C-Ar); 135,82 (CH-Ar); 167,27 (C).
HRMS: (APCI positivo) calcd. para CioHo0FsNOSe [M+H]" 416,0736;
encontrado: 436,0732.

p-F-Ph-seleneto derivado do valinol (5d):

JOwes

HN Ph

T

o
Rendimento: 38%. Sélido branco. P.F. = 104-107 °C
RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 0,96 (t, J = 6,3 Hz, 6H); 1,96-2,04
(m, 1H); 3,17 (d, J = 5,6 Hz, 2H); 4,16-4,22 (m, 1H); 6,18 (d, J = 8,7
Hz, 1H); 6,90 (t, J = 8,6 Hz, 2H); 7,38-7,53 (m, 5H); 7,63-7,65 (m, 2H).
RMN de ®*C (100 MHz, CDCls): & 18,60 (CHs); 19,56 (CHs); 31,82
(CH); 32,80 (CH,); 54,90 (CH-N); 116,39 (CH-Ar); 116,61 (CH-Ar);
126,91 (2xCH-Ar); 128,63 (2xCH-Ar); 131,56 (CH-Ar); 134,70 (C-Ar);
135,58 (CH-Ar); 13566 (CH-Ar); 161,30 (C-Ar); 163,76 (C-Ar);
167,27 (C).
HRMS: (APCI positivo) calcd. para CigHxFNOSe [M+H]" 366,0766;
encontrado: 366,0767.
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p-Me-Ph-seleneto derivado do valinol (5e):
)\‘/\SG/ i :
HN \H/Ph

0]
Rendimento: 62%b. Sélido branco. P.F. = 86-88°C
RMN de 'H (400 MHz, CDCl,): § 0,96 (dd, J = 6,6, 5,5 Hz, 6H); 1,98-
2,06 (m, 1H); 2,26 (s, 3H); 3,19 (d, J = 5,4 Hz, 2H); 4,16-4,23 (m, 1H):
6,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,00 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,34-7,48 (m, 5H);
7,58 (dd, J =8,0, 1,0 Hz, 2H).
RMN de ®C (100 MHz, CDCly): 6 18,78 (CH3); 19,53 (CHy); 21,17
(CHy); 31,84 (CH); 32,29 (CH,); 55,02 (CH-N); 126,18 (C-Ar); 126,94
(2xCH-Ar); 128,50 (2xCH-Ar); 130,18(2xCH-Ar); 131,39 (CH-
Ar);133,43 (2xCH-Ar); 134,75 (C-Ar); 137,38 (C-Ar); 167,14 (C).
HRMS: (APCI positivo) calcd. para CioH,3NOSe [M+H]" 362,1018;
encontrado: 362,1019.

fenilsulfeto derivado do valinol (6a):

J\(\Sph

HN Ph

b

o)
5Rgendimento: 73%. Solido branco. P.F = 102-104°C (Lit.: 114-116°C)

RMN de 'H (200 MHz, CDCl,): & 1,00 (dd, J = 6,7, 2,1 Hz, 6H); 2,01-
2,18 (m, 1H); 3,25 (d, J = 5,4 Hz, 2H); 4,16-4,30 (m, 1H); 6,11 (d, J =
9,6 Hz, 1H); 7,09-7,25 (m, 2H); 7,27-7,54 (m, 6H); 7,63 (d, J = 7,0 Hz,
2H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls): 5 18,60 (CHs); 19,57 (CHs); 30,94
(CH); 37,16 (CH,); 54,62 (CH-N); 126,49 (CH-Ar); 126,96(2xCH-Ar);
128,60 (2xCH-Ar); 129,20 (2xCH-Ar); 129,87 (2xCH-Ar); 131,48 (CH-
Ar); 134,77 (C-Ar); 136,29 (C-Ar) 167,38 (C).

HRMS: (APPI positivo) calcd. para Ci;gH,sNOS [M+H]" 300,1417;
encontrado: 300,1415.
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fenilsulfeto derivado do fenilalaninol (6b):

HN Ph
T

o)
Rendimento: 41%. Sélido bege. P.F. = 148-150°C (Lit.: 151-153 °C)*
RMN de 'H (200 MHz, CDCly): 5 1,56 (s, 8H); 3,08 (d, J = 5,3 Hz,
2H); 3,18 (d, J = 3,1 Hz, 2H); 4,57-4,65 (s, 1H); 6,19 (d, J = 8,3 Hz,
1H); 7,17-7,23 (m, 3H); 7,28-7,47 (m, 10H); 7,54 (d, J = 6,4 Hz, 2H).
RMN de ®C (100 MHz, CDCL): § 37,23 (CH,); 39,06 (CH,); 50,73
(CH); 126,63 (CH-Ar); 126,94 (2xCH-Ar); 128,66 (2xCH-Ar); 128,83
(2xCH-Ar); 129,36 (2xCH-Ar); 129,60 (2xCH-Ar); 129,80 (CH-Ar);
129,84 (2xCH-Ar); 131,63 (CH-Ar); 134,52 (C-Ar); 135,90 (C-Ar);
137,39 (C-Ar); 167,31 (C).

fenilsulfeto derivado do leucinol (6c¢):

HN Ph

b

(0]
Rerzdimento: 36%. Solido amarelado. P.F. = 94-97 °C (Lit.: 108-110
oc)
RMN de *H (200 MHz, CDCl5): § 0,93 (dd, J = 6,0, 4,5 Hz, 6H); 1,54-
1,66 (m, 3H); 3,24 (dd, J = 4,9, 2,4 Hz, 2H); 4,42-4,59 (m, 1H); 6,12 (d,
J = 8,3 Hz, 1H); 7,10-7,28 (m, 3H); 7,33-7,51 (m, 5H); 7,54-7,62 (m,
2H).
RMN de *C (50 MHz, CDCly): & 22,41(CHz); 23,07 (CHs); 25,22
(CH); 39,42 (CH,); 42,91(CH,); 47,79 (CH-N); 126,42 (CH-Ar); 126,97
(2XCH-Ar); 128,60 (2xCH-Ar); 129,23 (2xCH-Ar); 129,69 (2XCH-A);
131,53 (CH-Ar); 134,65 (C-Ar); 136,41 (C-Ar); 167,08 (C).
HRMS: (APCI positivo) calcd. para CyoH,3NOS [M+H]" 314,1573;
encontrado: 314,1571.

fenilsulfeto derivado do fenilglicinol (6d):

HN_ _Ph
0]
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Rendimento: 35%. Sélido branco. P.F. = 78-80 °C (Lit.: n.d.)

RMN de 'H (400 MHz, CDCls):  3,40-3,53 (m, 2H); 5,37 (dd, J =
13,4, 7,0 Hz, 1H); 6,74 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 7,17-7,40 (m, 13H), 7,67-
7,69 (m, 2H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls):5 40,14 (CH,); 53,55 (CH); 126,72
(2xCH-Ar); 126,78 (CH-Ar); 127,11 (2xCH-Ar); 128,01 (CH-Ar);
128,67 (2xCH-Ar); 128,93 (2xCH-Ar); 129,31 (2xCH-Ar); 130,14
(2xCH-Ar); 131,75 (CH-Ar); 134,27 (C-Ar); 135,50 (C-Ar); 140,50 (C-
Ar); 167,01 (C).

HRMS: (APCI positivo) calcd. para C,;Hi;oNOS [M+H]" 334,1260;
encontrado: 334,1261.

fenilsulfeto derivado da etanolamina (6e):

o)
I~ sPh

H

Rendimento: 54%. Sélido brando. P.F. = 89-91 °C (Lit.: 100,5 °C)*
RMN de 'H (400 MHz, CDCly): 6 3,17 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 3,64-3,68
(m, 2H); 6,70 (s, 1H); 7,18-7,50 (m, 8H); 7,70 (dd, J = 8,0, 0,9 Hz, 2H).
RMN de **C (100 MHz, CDCls): § 33,73 (CH,); 39,29 (CH,); 126,70
(CH-Ar); 127,00 (2xCH-Ar); 128,63 (2xCH-Ar); 129,28 (2xCH-Ar);
129,91 (2xCH-Ar); 131,63 (CH-Ar); 134,37 (C-Ar); 135,03 (C-Ar);
167,65 (C).

Ph

fenilsulfeto derivado do p-nitrobenzaldeido (6f):

0O
-+ INH

PhS
Rendimento: 13%o. Sélido amarelado.

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): § 1,01 (dd, J = 6,8, 4,3 Hz, 6H); 2,05-
2,13 (m, 1H); 3,20-3,30 (m, 2H); 4,21-4,25 (m, 1H); 6,17 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,14 (dd, J = 4,9, 3,7 Hz, 1H), 7,21-7,32 (m, 6H); 7,38-7,41 (m,
2H), 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,95-7,98 (m, 1H); 8,32-8,35 (m, 1H);
8,40 (t, J = 1,8 Hz, 1H).

RMN de *C (100 MHz, CDCl5): 5 18,88 (CHs); 19,55 (CH3); 31,58
(CH); 32,08 (CH,); 55,50 (CH); 121,80 (CH-Ar); 126, 12 (CH-Ar);
126,72 (CH-Ar); 129,22 (C-Ar); 129,34 (2xCH-Ar); 129,87 (CH-Ar);
130,04 (2xCH-Ar); 130,39 (C-Ar); 133,17 (CH-Ar); 148,28 (C-Ar);
164, 91 (C).
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HRMS: (APCI positivo) calcd. para CigHN,03S [M+H]" 345,1267;
encontrado: 345,1268.

fenilsulfeto derivado do dodecanal (6g):

T
PhS "/N)M

H
Rendimento: 33%. Sélido branco. P.F. = 34-36 °C
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 0,86-0,94 (m, 9H); 1,25 (s, 18H);
1,91-1,99 (m, 1H); 2,06-2,10 (m, 2H); 3,11-3,12 (m, 2H); 3,98-4,05 (m,
1H); 5,53 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,16-7,20 (m, 1H); 7,26-7,30 (m, 2H);
7,35-7,38 (m, 2H).
RMN de ©*C (100 MHz, CDCly): 6 14,21 (CHg); 18,39 (CHj); 19,52
(CHy); 22,78 (CH,); 25,87 (CH,); 29,40 (CH,); 29,43 (CH,); 29,45
(CH,); 29,60 (CHy); 29,71 (CHy); 30,64 (CH,); 32,01 (CHy); 37,01
(CH,); 53,84 (CH-N); 126,36 (CH-Ar); 129,11 (2xCH-Ar); 129,66
(2xCH-Ar); 136,52 (C-Ar); 173,02 (C).
HRMS: (APCI positivo) calcd. para C,3H3gNOS [M+H]" 378,2825;
encontrado: 378,2828.

fenilsulfeto derivado da 2-etil-oxazolina (6h):

O
A~ sPh

H

Rendimento: 28%. Sélido Branco. P.F. = 62-64 °C (Lit.: n.d.)
RMN de *H (400 MHz, CDCly): § 1,12 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 2,16 (q, J =
7,6 Hz, 2H); 3,07 (t, J = 6,3 Hz, 2H); 3,48 (dd, J = 12,5, 6,1 Hz, 2H);
5,84 (s, 1H); 7,19-7,23 (m, 1H); 7,27-7,32 (m, 2H); 7,37-7,39 (m, 2H).
RMN de C (100 MHz, CDCl): & 9,84 (CHs); 29,75 (CH,); 33,82
(CH,); 38,71 (CH,); 126,68 (CH-Ar); 129,27 (2xCH-Ar); 129,86
(2xCH-Ar); 135,16 (C-Ar); 173,95 (C).

feniltelureto derivado do valinol (7a):

)Y\TePh

HN Ph

b

o)
Rendimento: 20%. Sélido amarelado. P.F. = 65-67 °C (Lit.: 79-81 °C)*
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RMN de *H (400 MHz, CDCly): § 0,86 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 0,90 (d, J =
6,8 Hz, 3H); 1,81-1,89 (m, 1H); 3,13-3,22 (m, 2H); 4,05 -4,09 (m, 1H);
6,08 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,03-7,66 (m, 10H).

RMN de *C (100 MHz, CDCLy): § 18,72 (CHa); 19,58 (CH3); 29,83
(CH): 33,52 (CH,); 55,25 (CH-N); 111,30 (C-Ar); 126,96 (2xCH-ATr);
127,96 (CH-Ar); 128,61 (2xCH-Ar); 129,47 (2xCH-Ar); 131,47 (CH-
Ar); 134,74 (C-Ar); 138,63 (2xCH-Ar); 167,13 (C).

p-Cl-Ph-sulfeto derivado do valinol (8a):

Cl
e

o]
Rendimento: 15%. Sélido branco. P.F. = 104-106 °C (Lit.: n.d.)

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): § 0,98 (dd, J = 6,7, 2,8 Hz, 6H); 2,02-
2,10 (m, 1H); 3,18-3,20 (m, 2H); 4,16-4,22 (m, 1Hz, 1H) 6,18 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,18-7,21 (m, 2H); 7,29-7,30 (m, 2H); 7,39 (t, J = 7,7 Hz,
2H); 7,46-7,50 (m, 1H); 7,64 (dd, J = 5,1, 3,8 Hz, 2H).

RMN de *C (100 MHz, CDCL): & 18,45 (CHs); 19,60 (CH3); 30,88
(CH); 37,37 (CH,); 54,55 (CH-N); 126,90 (2xCH-Ar); 128,64 (2xCH-
Ar); 129,28 (2xCH-Ar); 131,25 (2xCH-Ar); 131,59 (CH-Ar); 132,54 (C-
Ar); 134,63 (C-Ar); 134,78 (C-Ar); 167,40 (C).

benzilsulfeto derivado do valinol (8b):

FEes
0

Rendimento: 25%. Sélido branco. P.F. = 73-65 (Lit.: n.d.)

RMN de ‘H (400 MHz, CDCls): § 0,94 (t, J = 6,4 Hz, 7H); 1,90-1,99
(m, 1H); 2,64-2,73 (m, 2H); 3,69-3,77 (m, 2H); 4,13-4,20 (m, 1H); 6,11
(d, 3 = 9,1 Hz, 1H); 7,18 -7,32 (m, 5H); 7,42-7,53 (m, 3H); 7,73-7,76
(m, 2H).

RMN de ®*C (100 MHz, CDCls): & 18,54 (CHs); 19,54 (CHs); 31,34
(CH); 34,30 (CH,); 36,73 (CH,); 53,55 (CH-N); 127,05 (2xCH-Ar);
127,22 (CH-Ar); 128,66 (2xCH-Ar); 128,72 (2xCH-Ar); 129,04 (2xCH-
Ar); 131,54 (CH-Ar); 135,02 (C-Ar); 138,25 (C-Ar); 167,48 (C).
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p-Me-Ph-sulfeto derivado do valinol (8c):
HN\H/Ph

o
Rendimento: 40%. Sélido brando. P.F. = 84-86°C
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): § 0,97 (dd, J = 6,8, 2,6 Hz, 6H); 2,03-
2,12 (m, 1H); 2,27 (s, 3H), 3,19 (dd, J = 5,4, 2,6 Hz, 2H); 4,15-4,22 (m,
1H); 6,17 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,29-7,32 (m,
2H); 7,35-7,39 (m, 2H); 7,44-7,48 (m, 1H); 7,60 (dd, J = 5,2, 3,3 Hz,
2H).
RMN de *C (100 MHz, CDCl): 5 18,65 (CHs); 19,52 (CH3); 21,09
(CHa); 30,92 (CH); 37,82 (CHy); 54,78 (CH-N); 126,95 (2xCH-AIr);
128,52 (2xCH-Ar); 130,00 (2xCH-Ar); 130,71 (2xCH-Ar); 131,41 (CH-
Ar); 132,44 (C-Ar); 134,78 (C-Ar); 136,76 (C-Ar); 167,27 (C).
HRMS: (APCI positivo) calcd. para CioH,3NOS [M+H]" 314,1573;
encontrado: 314,1574.

6.2.6. Procedimento experimental para a sintese do BMI1.BF,

A sintese do liquido ibnico BMI.BF, foi realizada conforme
procedimento descrito na literatura®™ e envolve 3 etapas: (i) preparacéo
do metanosulfonato de n-butila; (ii) preparacdo do liquido idnico
metanosulfonato de 1-n-butil-3-metilimidazélio, €; (iii) a troca do anion
metanosulfonato (OMs") pelo tetrafluoroborato (BF,).

Sintese do metanosulfonato de n-butila: em um baldo de uma
boca (2 L) adicionou-se o 1-butanol (1 mol, 74 g, 91,4 mL), a
trietilamina (1 mol, 101 g, 139 mL) e o diclorometano (1 L). Em seguida
a mistura foi colocada em banho de gelo e, sob agitacdo adicionou-se
lentamente o cloreto de metanosulfonila (1 mol, 1145 g, 77,4 mL).
Apos o término da adigdo, retirou-se o banho de gelo e, a reacdo ficou
sob agitacdo por 3 horas a temperatura ambiente. Por fim a mistura
reacional foi lavada com porcfes de agua (3 x 100 mL), a fracdo
organica foi coletada, tratada sulfato de sddio e, apds filtracdo, o
solvente orgéanico foi evaporado. O produto bruto foi destilado sob
vacuo resultando num liquido incolor.
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Sintese do metanosulfonato de 1-butil-3-metilimidazélio
(BMI.CH3SO3): em um baldo de uma boca (250 mL), adicionou-se o
metanosulfonato de n-butila (0,9 mol, 136 g) e o 1-metilimidazol (0,9
mol, 74 g, 72 mL). O sistema permaneceu em repouso a temperatura
ambiente por 72 horas e, apos esse periodo, observou-se a formacdo de
um solido branco, que foi dissolvido e recristalizado em acetona (350
mL). Os cristais formados foram recolhidos por filtracdo e secos sob
VAcuo.

BMI.CH;SO4
/N©N\/\/
‘OSO,CH,4
Rendimento: 75%. Sélido branco (altamente higroscépico).
RMN 'H (200 MHz, CDCl5): § 0,97 (t, J = 7,2, 3H); 1,38 (sex, J = 7,4,
2H); 1,88 (quint, J = 7,4, 2H); 2,80 (s, 3H); 4,06 (s, 3H); 4,28 (t, J = 7,3,

2H); 7,23 (s, 1H); 7,29 (s, 1H); 10,09 (s, 1H); Os dados obtidos séo
consistentes com a literatura.®®

Sintese do tetrafluoroborato de 1-n-butil-3-metilimidazélio (BMI.BF,):
em um erlenmeyer de 500 mL uma solucdo de 21,25 g de
tetrafluoroborato de sodio (NaBF,;, 192,5 mmol) em 30 mL de agua
destilada foi adicionada a uma solucéo de 41 g de BMI.CH3SO; (175
mmol) em 7,5 mL de agua destilada. A mistura reacional foi agitada por
30 minutos, observando-se a formacdo de uma mistura bifasica. Em
seguida, o produto foi extraido com CH,CI, (2x 100 mL). A fracdo
organica foi coletada, tratada com carbonato de sddio, filtrada e o
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida.

7\
x>
‘BF,
Rendimento: 80%. Oleo incolor.
RMN *H (200 MHz, CDCly): § 0,93 (t, J = 7,4, 3H):; 1,36 (sex, J = 7,2,

2H): 1,87 (quint, J = 7,2, 2H); 3,95 (s, 3H); 4,21 (t, J = 7,3, 2H); 7,48 (s,
2H): 8,71 (s, 1H). Os dados obtidos sdo consistentes com a literatura.”
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6.2.7. Procedimento para a sintese da Pd-NP

Em um baldo de 10 mL, munido de agitacdo magnética a
temperatura ambiente, foi adicionado (0,05 mmol) do sal de paladio
Pd(OACc), solubilizado em 1 mL de acetonitrila. Em seguida, (0,25
mmol) do estabilizante 4a foi dissolvido em 4 mL de acetonitrila, no
qual foi adicionado ao baldo. Posteriormente, dissolveu-se do agente
redutor (0,25 mmol) de NaBH4; em 1 mL de etanol, e adicionou-se a
solucdo. O sistema permaneceu em repouso durante 40 minutos. Apos a
adicdo do agente redutor, foi coletada uma aliquota da reacdo para a
preparagdo do grid.
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Espectroscopia de massas de alta resolu¢do do composto 4h utilizando fonte de ionizagdo APCI.
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Espectroscopia de massas de alta resolucdo do composto 5d utilizando fonte de ionizacdo APCI.
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Chemical Formula: C4gH,4NOS
Exact Mass: 299,1344

Espectroscopia de massas de alta resolu¢do do composto 6a utilizando fonte de ionizacdo APPI.
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Chemical Formula: C,4HgNOS
Exact Mass: 333,1187

Espectroscopia de massas de alta resolu¢do do composto 6d utilizando fonte de ionizagdo APCI.
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