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RESUMO

Nesta dissertagcdo relata-se uma nova metodologia sintética para a
preparacao de (B-calcogenaminas, obtidas pela abertura descarboxilativa de anéis
2-oxazolidinonas por anions calcogenolato. A sintese foi motivada pelo grande
espectro de aplicacdes desta classe de compostos para os quais a literatura carece
de propostas sintéticas eficazes, especialmente no que diz respeito a preparagao
de B-selenaminas e B-teluraminas primarias. A melhor condigao reacional para a
abertura das 2-oxazolidinonas encontrada envolveu a utilizagcdo de uma mistura de
etanol (95%) e THF como solventes e excesso de borohidreto de sédio, como
descrito na secao experimental. Uma das maiores vantagens da metoldologia
desenvolvida é que ela permite a obtengdo de 3-calcogenaminas primarias — isso
€, com o grupo amino livre — em apenas uma etapa sintética. Os rendimentos
obtidos para as [B-selenaminas primarias 8a-k variaram de 44-87%, para as [3-
tioaminas primarias 6a-m entre 18-84% e para as B-teluraminas primarias 10a-e
entre 15-89%. Também foram realizadas reagdes de abertura de 2-oxazolidinonas
N-substituidas para obtencdo de [-calcogenaminas secundarias, onde o0s
rendimentos foram ainda mais elevados que no caso das primarias: para as [-
selenaminas 9a-g de 35-91% e para as [B-tioaminas 7a-m entre 13-94%. Apos a
preparagdo, as [-calcogenaminas foram testadas quanto ao seu potencial de
inibicdo da enzima cruzaina de Trypanosoma cruzi, alvo molecular validado para a
Doenga de Chagas. O processo de otimizagdo molecular dos protétipos ocorreu,
primeiramente, através da realizacdo de estudos de docagem molecular, onde foi
utilizado o programa GOLD. Para a constru¢édo dos modelos de QSAR foram
utilizados métodos bi- e tridimensionais, implementados na plataforma
computacional SYBYL-X 2.1. Adicionalmente, o método de decomposicao estrutural
2D, implementado no modulo CANVAS da plataforma Maestro foi utilizado. Das
estratégias experimentais, merecem destaque os ensaios in vitro contra a forma
intracelular amastigosta de T. cruzi, apresentando o6timos resultados para algumas
moléculas como a 71 (ICso0 1,7 uM), sendo até melhor que o farmaco Benzonidazol

(ICs0 2,7 uM) que foi utilizado como controle positivo.

Palavras-chave: [3-calcogenaminas. 2-oxazolidinonas. Atividade antichagasica.



ABSTRACT

This dissertation describes a new methodological approach forthe synthesis of chiral
chalcogen amines obtained by opening 2-oxazolidinone type rings. The synthesis
was motivated by the wide spectrum of applications of this class of compounds, for
which the literature lacks effective synthetic proposals. It was possible to open 2-
oxazolidinone type rings efficiently and effectively not only in the generation of
selenium derivatives but also of sulfur and tellurium derivatives as well. In the
synthesis of calcogenamines, the best opening condition of 2-oxazolidinones was
the use of an ethanol mixture (95%) and THF as solvents and excess sodium
borohydride, as described in the experimental section. The yields obtained for the
variations of primary amines containing selenium in its 8a-k structure varied from 44-
87% and forthe variations containing sulfur 6a-m varied from 18-84% and containing
tellurium 10a-e varied 15-89%. And the opening of the n-substituted 2-oxazolidinone
rings to obtain secondary amines, where yields were even higher than in the case of
primary: for secondary amines containing selenium 9a-g varied from 35-91% and for
variations containing sulfur 7a-m varied from 13-94%. In addition to synthetic
studies, this work investigated the inhibition of the Trypanosoma cruzi enzyme
Cruzaine, - a molecular target validated for Chagas Disease - integrating several
experimental and computational strategies of medicinal chemistry in the planing of
pharmacological drugs. Several stages of planning, chemical synthesis and
biological evaluation were performed in an iterative way. The molecular optimization
process of the tested compounds took place primarily by conducting molecular
docking studies. In this step, the GOLD program was used. For the construction of
the QSAR models, two-dimensional and three-dimensional methods were used,
implemented on the SYBYL-X 2.1 computational platform. Additionally, it was used
another 2D structural decomposition method, implemented in the CANVAS module
of the Maestro platform. Considering the experimental strategies, the in vitro tests
against the intracellular amastigotes form of T. cruzi deserve to be highlighted,
presenting excellent results for some molecules 71 (ICs0 1,7 uM), being even better
than the drug Benzonidazole (ICso 2,7 uM) that was used as a positive control.

Keywords: B-calchogen amines. 2-oxazolidinones. Antichagasic activity
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1. INTRODUGAO

Nos dias atuais, grande parte dos insumos quimicos finos essenciais no
Brasil sdo importados. Este cenario contribui para o alto custo de medicamentos
e de outros insumos necessarios ao bem-estar da populagcdo. Neste sentido, as
pesquisas na area de quimica organica sao de extrema importancia para
evolucdo do pais como um todo, contribuindo para o bem-estar das futuras
geragdes e da nossa propria, como na sintese de novas drogas que podem
salvar vidas ou melhorar a qualidade de outras tantas.

Organocalcogénios sao compostos organicos que possuem algum atomo de
calcogénio em sua estrutura. Existe um alto potencial sintético que é aplicado
em cima de trés calcogénios - enxofre, selénio e telurio - sendo os
organocalcogénios de selénio os mais estudados nos ultimos dez anos, por
conta de suas inumeras aplicagcdes como inibidores e mimeéticos enzimaticos,
antioxidantes, anti-inflamatorios, citoprotetores, além de seu uso na construcao
de ligantes quirais.!

Sendo assim, o presente projeto tem como objetivo a preparacdo de
calcogenaminas quirais via reagcdes de abertura de anéis 2-oxazolidinonas.
Essas calcogenaminas podem ser aplicadas em catalise assimétrica ou como
blocos construtores na preparagdo de miméticos através de reagdes
multicomponentes. Por exemplo, como miméticos da enzima glutationa
peroxidase (GPx), responsavel pelo controle das espécies reativas de oxigénio
(EROs) nos seres mamiferos. As EROs podem formar espécies radicalares no
NOSSO organismo que, por sua vez, podem causar danos a membrana celular
(estresse oxidativo) o que acaba por desencadear a iniciagéo e a propagagao de
processos inflamatérios. 2 Inimeras doencgas estao associadas a atividade das
EROs, como o envelhecimento precoce e doencas neurodegenerativas, como o
mal de Parkinson e o de Alzheimer.3

As calcogenaminas também podem ser usadas como blocos construtores de
inibidores enzimaticos, através de reagdes multicomponentes, podendo ser
empregadas para inibir a atividade das enzimas tripanotiona oxidase e
tripanotiona redutase, essenciais a sobrevivéncia do parasito causador da

doenca de Chagas.*



Um composto ja muito conhecido é o Ebselen, sendo esse organoselénio um
farmaco com atividade anti-inflamatoria, antioxidante e citoprotetora. Ele age
como um mimético da glutationa peroxidase.® O Ebselen € um poderoso
eliminador de peroxido de hidrogénio, bem como hidroperdxidos incluindo
fosfolipidios ligados a membrana.

Dentre os compostos organocalcogénios, uma classe que vem atraindo
grande atencao € a classe das calcogenaminas, substancias que além do atomo
de calcogénio também apresentam um atomo de nitrogénio em sua constituigao.
Um dos exemplos mais importantes é a selenocisteina (Sec), um aminoacido
natural que esta presente em varias enzimas como a GPx, a tiorredoxina
redutase, em enzimas como as formiato desidrogenases, glicina redutases e em
algumas hidrogenases. O que se pretende estudar nesse trabalho é a sintese
dessas calcogenaminas quirais pela abertura regiosseletiva de anéis 2-
oxazolidinonas (Esquema 1), uma classe de heterociclos que pode ser obtida a
partir da ciclizacdo de 1,2-aminoalcoois. Estes ultimos, por sua vez, podem ser
obtidos pela reducdo de aminoacidos naturais que, por serem
enantiomericamente puros, fornecem uma plataforma quiral (“chiral pool”) cuja

configuracdo € mantida em todas as etapas.

Esquema 1. Sintese das calcogenaminas a partir de L-aminoacidos.
2
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Tendo em vista que os organocalcogénios constituem uma classe de
substancias privilegiada do ponto de vista biolégico e farmacoldgico, a utilizacao
destas calcogenaminas surge como uma interessante estratégia na preparacao
de novas moléculas com potencial atividade terapéutica. No entanto, como sua
obtencdo é bastante trabalhosa e dispendiosa, esse trabalho surge como uma
tentativa de baratear e facilitar a obtencdo dessa classe de substancias de

grande interesse sintético.



A Doenca de Chagas também conhecida como Tripanossomiase
Americana ainda causa grande preocupagdo, mesmo apos mais de um século
de sua descoberta. Entre as razdes para isso esta o fato de um dos principais
medicamentos utilizados para seu tratamento atualmente — o Benzonidazol —
nao ser considerado muito eficiente e seguro.® Logo, além da abordagem
puramente sintética, o presente trabalho também buscou testar os compostos
obtidos frente a suas atividades biolégicas com potencial antichagasico.

Primeiramente, os produtos obtidos foram testados na inibicdo da
cruzaina, uma enzima indispensavel para sobrevivéncia do parasita causador da
Doenca de Chagas. Resultados inibitérios favoraveis e padronizaveis permitiram
otimizacdo molecular dos compostos através da realizacdo de estudos de
docagem molecular. Nesta etapa foi utilizado o programa GOLD (Genetic
Optimization for Ligand Docking). Este programa utiliza um algoritmo genético
de busca conformacional para explorar os possiveis modos de interagdo de um
ligante com o sitio de ligagdo da proteina alvo. Este método, quando comparado
a outros programas de docagem molecular, apresentou melhor desempenho.
Também foram realizados a constru¢cdo dos modelos de QSAR através da
utilizagdo de métodos bidimensionais e tridimensionais, implementados na
plataforma computacional SYBYL-X 2.1.

Adicionalmente, outro método de decomposicdo estrutural 2D,
implementado no modulo CANVAS da plataforma Maestro, foi utilizado. Neste
método os compostos sdo fragmentados de acordo com propriedades estruturais
especificas e convertidos em impressdes digitais moleculares bidimensionais.
Estas impressdes digitais sdo utilizadas para classificar compostos dentro uma
série e identificar aqueles com maior potencial de apresentar atividade bioldgica.
Finalmente, foram realizados ensaios in vitro contra a forma intracelular
amastigosta de T. cruzi, os quais apresentaram o6timos resultados para algumas
moléculas, alguns até melhores que o farmaco Benzonidazol - que foi utilizado

como controle positivo.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Compostos organocalcogénios

Organocalcogénios, como o préprio nome sugere, sao compostos
organicos que possuem algum atomo de calcogénio em sua estrutura. Sendo
os calcogénios enxofre, selénio e telurio amplamente explorados devido ao seu
grande potencial sintético.

Os compostos organosselénio compdéem uma importante classe de
substancias. Contudo, foi somente a partir da década de 1970 que o interesse
na preparacado destes compostos tomou novas propor¢cdes, especialmente pela
descoberta de que o sitio ativo das enzimas GPx 7 contém um residuo do
aminoacido (AA) natural selenocisteina (Sec, Figura 1),8 sendo esse AA um dos

principais responsaveis pela atividade antioxidante dessas enzimas.®

Figura 1. Sitio ativo da GPx.

Um composto ja muito conhecido € o organoselénio Ebselen, um farmaco
com atividade anti-inflamatdria, antioxidante e citoprotetora. Ele age como um
mimético da glutationa peroxidase.® O Ebselen € um poderoso eliminador de
peroxido de hidrogénio, bem como hidroperdxidos incluindo fosfolipideos ligados
a membrana. Verificou-se que varios analogos do Ebselen eliminam o peroxido
de hidrogénio na presenca de tiois.10

Um analogo muito importante € o disseleneto de difenila que, através de
evidéncias experimentais, também apresentou atividade antioxidante e anti-



inflamatodria.’! Esse composto também apresenta maior atividade tiol-peroxidase
quando comparado com o Ebselen.’?2 Além disso, sua sintese & muito mais
simples e de baixo custo quando considera-se as varias etapas complexas
necessarias no processo de sintese do Ebselen.

Inumeros relatos tém surgido na literatura onde diversas fungdes biolégicas
de compostos organicos de selénio vém sendo descritas, demonstrando fungdes
importantes na prevengao do cancer, imunologia, envelhecimento, reproducao
humana bem como em outros processos fisioldgicos.'®> Esses compostos
também tém surgido como importantes agentes terapéuticos, que variam de
agentes antivirais e anticancer a suplementos alimentares naturais.'4

Assim como compostos que ja sdo bem conhecidos por suas atividades

antioxidantes,'® analgésica,'® antifungica,!” antitumoral’® e antiviral'®.

Figura 2. Compostos organocalcogénios de importancia
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2.2. B-calcogenaminas

2.2.1. Atividade biolégica de -calcogenaminas

Dentre os organocalcogénios, uma classe que vem atraindo grande
atengcao é a classe das B-calcogenaminas, substancias que além do atomo de
calcogénio também apresentam um atomo de nitrogénio com dois carbonos
entre eles (Figura 3). Um dos exemplos mais importantes é a selenocisteina
(Sec), um aminoacido natural que esta presente em varias enzimas como a GPx,

a tiorredoxina redutase, em enzimas formiato desidrogenases, glicina redutases



e em algumas hidrogenases. A Sec tem uma estrutura semelhante a da cisteina,
mas com um atomo de selénio tomando o lugar do enxofre, formando um grupo
selenol que é desprotonado em pH fisiologico. Proteinas que contém um ou mais
residuos de Sec sdao chamadas selenoproteinas, e as selenoproteinas que
dependem da atividade catalitica da selenocisteina sdo chamadas

selenoenzimas.20

Figura 3. Estrutura geral das B-calcogenaminas.
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Como essas substancias se encontram no organismo dos mamiferos logo
seu estudo e sintese é de grande importancia para quimica e bioquimica. Um
estudo bastante interessante de Stefanello S. T. e colaboradores (2017)321
buscou provar as caracteristicas de protegcdo antioxidante de algumas B-
selenoaminas contra o estresse oxidativo induzido por tioacetamida em
camundongos.

Usando como exemplo as moléculas C1 e C2 (Figura 4) assim chamadas
pelo autor, foram realizados testes para comprovar as propriedades
antioxidantes das mesmas. O teste se procede da seguinte forma: tioacetamida
(TAA) é administrado nas cobaias como forma de induzir um estresse oxidativo
no organismo das mesmas, como consequéncia da administracédo de TAA tem
uma queda na concentragao de glutationa (GSH), essa ultima é consumida uma
vez que é utilizada como cofator enzimatico da enzima glutationa peroxidase que
converte as espécies reativas de oxigénio formadas em excesso por agao da
TAA, assim convertendo essas espécies em outras mais amigaveis.

Logo, como se pode observar no grafico abaixo (Figura 4) o grupo controle
tem uma concentracdo de aproximadamente 20 nmol de GSH, quando é
administrado somente a TAA essa concentracao cai para aproximadamente 2
nmol de GSH. Ja quando a TAA é administrado juntamente com as moléculas
C1 e C2, a concentracao de GSH cai para proximo de 12 nmol para C1 e 13

nmol para C2, assim demostrando o potencial antioxidante das mesmas.



Figura 4.Moléculas C1, C2, e grafico de oxidagao.
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Outro trabalho bastante interessante também demostrando a atividade
antioxidante de [-selenaminas e sua capacidade de mimetizar diferentes
enzimas foi desenvolvido por Prestes A. S. e colaboradores (2012).22 Neste
estudo, a capacidade de impedir a peroxidacao lipidica foi determinada pela
medi¢cado de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS). Aliquotas de
sobrenadantes cerebrais foram incubadas por 60 min com Fe2S0O4 na auséncia
ou presengca de diferentes concentragbes de [-selenoaminas (nas
concentragdes indicadas na legenda da Figura 5). Os produtos de peroxidag&o
lipidica foram medidos pela adicao de acido acético / tampao HCI (pH 3,4) e TBA
a 0,2%, (pH 6) e os niveis de TBARS foram medidos a 532 nm. Logo, percebe-
se que o composto C5 e C6 apresentaram atividade para evitar a peroxidacao
lipidica induzida pelo sulfato ferroso, sendo a 3-selenoamina C5 tao eficiente que
na concentragao de 25 uM ficou abaixo do grupo controle.

Figura 5. Moléculas C4, C5, C6 e grafico de peroxidagao lipidica.
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2.2.2. Aplicagoes em sintese B-calcogenaminas

As [3-calcogenaminas sao uma classe de moléculas muito interessante do
ponto de vista sintético. Principalmente quando a amina se encontra na forma
livre e primaria, pois uma vez que se encontram centenas de reacdes
caracteristicas para aminas na literatura, quase todas essas (-calcogenaminas
podem ser empregadas, além de fazer a insercao de um atomo de calcogénio
no novo composto. Uma utilizacdo para esse tipo de composto fui feita por
Kumar, R. e colaboradores (2018)23, onde foram sintetizados ligantes quirais
para formagao de complexos com paladio. Ligantes estes que se formam da
reacao de B-teluraminas com um aldeido adequado para formar uma base de
Schiff que € o ligante tridentado de interesse, que complexa com o paladio como

na Figura 6.

Figura 6. Ligante tridentado e complexo de paladio.
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Indo um pouco mais além, outro trabalho desenvolvido por Braga, A. L. e
colaboradores (2005),24 utilizou B-selenoaminas para sintetizar uma base de
Schiff, a qual serve como ligante para formar um complexo de paladio similar ao
do trabalho exposto anteriormente. Por sua vez, esses complexos foram
utiizados como catalisadores na realizacdo de reacao de alquilagdo, como
mostra a Tabela 1. Assim, comprova-se a eficiéncia desses ligantes tanto na
catalise quanto na indugdo de quiralidade, considerando-se ainda que um dos

enantibmeros foi sintetizado em maior quantidade.



Tabela 1. Alquilagdo com catalisador de paladio e dimetilmalonato.
2,5 mol% [Pd(n3-C3H5)Cl],

OAC 5 mol% ligante quiral _ MeO,C-COzMe RH/\SeRZ
Ph/\)\Ph MeO,C.__CO,Me o ph A
CH,Cl, R3 ligante quiral
Ligante R? R2 R3 Rendimento Excesso
quiral (%) enantiomérico

(%)
| i-Pr Bn Ph 03 97
I Bn Bn Ph 89 78
0 i-Bu Bn Ph 86 75
A\ I-Pr Ph Ph 92 75

Em outro trabalho de Braga A. L. e colaboradores (2012),25 f-
calcogenaminas derivado da efedrina também foram utilizadas como ligantes
quirais em sintese assimétrica, tendo como resultado a obtengdo de excessos

enantioméricos com bastante significancia como mostrado na Tabela 2.

Tabela 2. Ligante quiral em sintese assimétrica.
1) tolueno, 60°C, 30 min

: . OH \\Ph
R1B(OH)2 + EtyZn 2) Ilgzante quiral . 3\ :
3) R°CHO RT "R? Me,N Se),
ligante quiral
R? R2 Rendimento (%) Excesso

enantiomérico

(%)
Bn 2-MeCsHa4 91 97 (R)
Bn 4-OMeCeH4 84 87 (R)
2-OMeCeHa4 Bn 60 45 (R)
2-MeCeH4 Bn 80 75 (S)

4-CICoH4 Bn 76 71 (S)




2.2.3. Métodos de sintese de B-calcogenaminas

2.2.3.1. Preparagcdao de B-calcogenaminas através de reagdes de
substituicdo nucleofilica em haletos e mesilatos
Uma das formas de sintetizar essas [-calcogenaminas é partindo de
aminoalcoois N-protegidos com Boc e sendo o alcool transformado em um bom
grupo de saida, no caso um mesilato. Esta estratégia foi utilizada por Kumar R.
H. e colaboradores (2015).26 Essa rota pode seguir dois rumos mas como dito
acima, o autor, partindo do aminoalcool do Esquema 2, realiza a protegcao do
nitrogénio com o grupo Boc com rendimento de 95% e em uma segunda etapa,
mesila a hidroxila do alcool com rendimentos que vao de 95 — 100%. Essas duas
etapas sao iguais para os dois procedimentos. A partir desse ponto o autor pode
optar por (lll) desproteger o grupo amina, que fica na forma de cloridrato com
rendimentos de 95 - 100 %, e numa proxima etapa fazer uma SN2 no grupo
mesila com uma espécie calcogenolato de enxofre, selénio ou telurio para entao
gerar a 3-calcogenamina livre com rendimentos de 80 — 90 % depois de quatro
etapas sintéticas.

Em outra rota proposta pelo autor, na terceira etapa € feito uma SN2 no
grupo mesila com uma espécie calcogenolato, com rendimentos de 80 — 85 %.
Em seguida o grupo N-Boc é desprotegido para dar a B-calcogenamina na sua
forma livre com rendimentos que variam de 40 — 45 %, essa ultima ndo é muito
eficiente uma vez que uma parcela da molécula se degrada no disseleneto de

partida como explica o autor.

Esquema 2. Sintetize de 3-calcogenaminas partindo de aminodlcoois N-protegidos.

R (i), 95% R (iii), 95 - 100%
HoN OH (i), 95-100% Boc—NH OMs CIH .H,N OMs

(v), 80 - 85% (iv), 80 - 90%
Y =S, Se, Te
R (iv), 40 - 45% R;

Boc—NH YAr ' -1e H,N  YAr



Outra forma interessante de sintese dessas [(3-calcogenaminas foi utilizada
por Andreadou, |. e colaboradores (1996),2” que utiliza o mesmo principio de
trabalho apresentado acima, com a vantagem de obter a amina livre. Porém
essas [B-cloro-aminas ndo sao substancias muito faceis de sintetizar nem
estaveis para serem armazenadas por grandes periodos.

Esquema 3. Rota sintética para preparagao de derivados de fenilselenocisteinas p-
substituidas.

R=H
1) NaBH4 R= CHj (isbmero L)
CO,H - s
I VA ST e QSN2
2 y =
5 Cl NH R= OCH,
Y\ ) et

NH,
2.2.3.2. Preparagao de B-calcogenaminas através de reagdes de
abertura de anéis aziridinicos
Outra estratégia para obtengao de [3-calcogenaminas € a abertura de algum
heterociclo adequado, onde os anéis aziridinicos tém um lugar de destaque pela
quantidade de métodos desenvolvidos para sua clivagem. Esta grande gama de
meétodos de abertura que sera discutida a seguir ocorre pela relativa facilidade
de clivar esse tipo de estrutura. Os anéis aziridinicos sao heterociclos com trés
atomos, sendo um nitrogénio e dois carbonos sp3, que por sua hibridizagao
deveriam ter ligagdes entre os atomos ligantes de 109,5°. No entanto, isto ndo
ocorre devido a configuracdo do ciclo de trés membros obrigar as ligagdes
internas a adquirirem uma angulagao de 60°. Assim, deixam o anel com tensao
interna que é aliviada pela clivagem do mesmo, logo, a forga motriz na abertura

desses anéis é o alivio da tensdo angular.

Figura 7. Anel aziridinico.

Um trabalho muito interessante com o uso de aziridinas foi desenvolvido
por Braga, L. A. e colaboradores (2005),28 com objetivo de obtengéo de analogos
de peptideos ndo naturais contendo atomos de calcogénio. Para tal sintese foi



necessario o uso de B-calcogenaminas na sua forma de amina livre. A rota
escolhida para sintese destas ultimas foi a clivagem de anéis aziridinicos por
calcogenolatos gerados pela redugdo de um dicalcogeneto por boridreto de

so6dio como mostra o Esquema 4.

Esquema 4. Sintese de B-selenaminas.

R
R o N R
oH (i), (ii) X 7 (i), (iv) SePh R=Bn (72%)
1,? > N g ?\;\ ¢ R= iPr (78%)
2 Boc 2

Condicgbes reacionais:

(i)= Boc,0O, CH3CN, t.a., 3h

(ii)= KOH, TsCl, THF, refluxo, 4h

(iii)= PhSeSePh/NaBH,, THF/EtOH (3:1), t. a., 24h
(iv)= TFA, CH,CI, t. a., 1h

A grande problematica desta sintese € o consideravel numero de etapas
sintéticas para obtengdo das B-calcogenaminas de interesse, sendo necessario
0 uso de grupos de protegao no nitrogénio da amina, assim acarretando em mais
duas etapas sintéticas. Deve-se considerar ainda que aziridinas sdo moléculas
pouco estaveis, necessitando sempre de armazenamento sob refrigeracao; além
disso sua sintese ndo apresenta grandes rendimentos e o alto custo do uso de

reagentes e condi¢gdes anidras sdo outros pontos desfavoraveis para seu uso.

Braga, A. L. e colaboradores (2006)2° utilizaram do mesmo principio que o
meétodo anterior para sintese de B-calcogenaminas a partir de aziridinas, com
diferenga que o nucleofilo de calcogénio foi gerado através da reagdo de um
disseleneto com iodeto de indio. Logo, este método apresenta as mesmas
desvantagens do método anterior, além de s6 funcionar com espécies de selénio

e utilizar-se de um sal de indio que torna a sintese ainda mais dispendiosa.

Esquema 5. Aberturas de aziridinas mediadas por Inl.

R RSeSeR, Inl RK(\SGR

'Tl Solvente, t. a., 4h - HN .




O ultimo método dessa série aqui exposta foi desenvolvido por Braga, A.
L. e colaboradores (2009)30 e utiliza também a abertura de anéis aziridinicos
assim como nos casos anteriores. Porém, apresenta a vantagem de entregar a
B-calcogenaminas na sua forma de amina livre, que é o mais desejavel quando
se pretende usa-las em sinteses posteriores. A sintese é realizada em uma
mistura bifasica de éter etilico e uma solugcao de acido cloridrico, e assim como
nas estratégias anteriores utiliza-se também um dicalcogeneto como fonte para
o calcogenolato. Nesse método, todavia, o dicalcogeneto € reduzido por zinco
metalico.

Conforme observa-se no Esquema 6, o melhor rendimento ocorreu na
abertura da aziridina nao protegida, assim gerando a amina na sua forma livre.
O método pode parecer muito promissor, porém a obtencao da aziridina com o
nitrogénio desprotegido ndo é tarefa facil e requer varias etapas, dificultando sua
realizagdo quando necessita-se  B-calcogenaminas em  quantidades
significativas. Outro ponto desfavoravel é que o método ndo funciona para

espécies de enxofre.

Esquema 6. Abertura de anéis aziridinicos protegidos e nado protegidos.

PhN PhSe),, Zn° Ph/\hSePh

_
’}l HCI, Et,O NHR
R
R=H R=H (77%)
R=Ts R=Ts (33%)
R= Boc R= Boc (né&o reagiu)

2.2.3.3. Preparagcdao de B-calcogenaminas através de reagdes de
abertura de N-(Boc)-B-lactonas
Uma forma de se obter B-calcogenaminas é através da abertura de (-
lactonas, como foi a estratégia utilizada por Wessjohann L. A. e colaboradores
(2006).3" Esses ciclos foram clivados por espécies nucleofilicas de
calcogenolatos para gerar as (-calcogenaminas N-protegidas. A metodologia é
valida do ponto de vista sintético, mas ao mesmo tempo apresenta algumas
problematicas, como, por exemplo, a necessidade de quatro etapas sintéticas
para obtencdo da amina livre e também as condicdes de temperaturas muito

baixas para sintese das N-(Boc)-B-lactonas. Estas circunstancias encarecem o



produto final e inviabilizam esta rota quando ha necessidade de produzir as 3-

calcogenaminas em quantidade significativa.

Esquema 7. Abertura de 3-lactonas.
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2.2.3.4. Preparagao de B-calcogenamidas através de reagdes de
abertura de anéis 2-oxazolinas

Outra técnica que tangencia uma estratégia na sintese de -
calcogenaminas é a abertura de anéis 2-oxazolinicos. Quando anéis 2-
oxazolinicos reagem com anions calcogenolato como espécies nucleofilicas,
estes sao clivados para dar B-calcogenamidas, como no esquema 8. Esta
estratégia foi utilizada por Braga, A. L. e coladoradores (2005),32 onde
descreveram a sintese das [(3-selenamidas quirais a partir da reacao de abertura
dos anéis 2-oxazolinicos por diferentes anions organosselenolato.

Inicialmente no trabalho foi realizado um estudo sobre a influéncia do
redutor e do acido de Lewis, estabelecendo como melhor condicdo o uso de
NaBHs4 e TMSCI. Foi constatado a necessidade de um acido de Lewis para
aumentar o rendimento da reagado. O acido atua na formagao de um complexo
com a 2-oxazolina amplificando o carater eletrofilico sobre o atomo de carbono

a ser atacado no heterociclo, facilitando o ataque do nucledfilo.

Esquema 8. Reagéo de aberturado anel 2-oxazolidinona.
R1

R‘l
2
/\  R2SeSeR?/NaBH, THF/EtOH (3:1) SeR\HNf o
ON TMSCI, refluxo, 24h g g
Ph O
(51 - 90%)

R1= i-Pr, i-BU,Bn, (CHz)ZsMe, CHon, CHzan, CH20Et, COzMe
R2= Ph, Bu, Bn, 2,4,6-MesPh, p-CIPh, p-MeOPh

Como se pode observar no Esquema 8, esta reacao produz uma [3-

calcogenamida que primeiramente poderia ser transformada em uma -



calcogenamina por uma reacédo de hidrolise. Porém, essas reagbes se dao
normalmente em condigdes extremamente acidas e sob refluxo por longos
periodos, condigdes essas que poderiam vir a degradar as B-calcogenaminas

assim geradas.

2.2.3.5. Preparagao de B-calcogenaminas através de reagdoes de
abertura de anéis 2-oxazolidinonas

Outra estratégia utilizada para sintese de B-calcogenaminas é a abertura
regiosseletiva de anéis 2-oxazolidinonas. Esta classe de moléculas se
caracteriza como um heterociclo de cinco atomos (Figura 8). Uma das vantagens
de se trabalhar com estas moléculas é a sua alta estabilidade, podendo ser
armazenadas por longos periodos, especialmente sob refrigeragdo. Além disso,
os derivados cujo atomo de nitrogénio esta ligado a um atomo de hidrogénio, se
apresentam no estado solido, o que facilita muito o seu manuseio e a sua
purificagcdo. Essas caracteristicas sdo extremamente desejaveis para um

material de partida em qualquer rota sintética.

Figura 8. Anel 2-oxazolidinona.
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Do ponto de vista bioquimico, as oxazolidinonas sao utilizadas principalmente
como antimicrobianos. O seu efeito antibacteriano se deve a inibicao da sintese
de proteinas bacterianas em estagios iniciais, apresentando um mecanismo de
acao completamente diferente dos demais antibiéticos, que em sua maioria
atuam em fases mais avangadas da proliferacdo bacteriana. A inibicdo da
sintese proteica bacteriana pelas oxazolidinonas é baseada no bloqueio da
formacgao do complexo de iniciagdo, processo de translagdo bacteriana.33

Essa classe de substancias também tem uma grande importancia em sintese
organica, especialmente atuando como auxiliares quirais em etapas de indugao

de quiralidade. Popularizadas por David Evans, as 2-oxazolidinonas derivadas



de aminoacidos foram aplicados em muitas transformacgdes estereoseletivas,
incluindo reacdes aldol,34 reacdes de alquilagdo 3% e reacdes de Diels-Alder.36
As 2-oxazolidinonas quirais utilizadas para essa finalidade sao
substituidas nas posigdes 4 e/ou 5, que sdo também as posigcdes onde aparece
o centro de quiralidade na molécula. Por conta do maior impedimento estérico
em uma das faces da 2-oxazolidinona, os substituintes direcionam a entrada do
eletréfilo de maneira estéreo-controlada. Apods a realizagado da etapa de inducao
de quiralidade, o auxiliar é entdo removido, geralmente através de hidrdlise.
Ha poucos estudos existentes envolvendo a abertura desse tipo de anéis 2-
oxazolidinonas e geralmente, envolvem nucledfilos duros que tendem a atacar

no carbono carbonilico, levando a preparagédo de amidas.3”

Esquema 9. Abertura de 2-oxazolidinonas com nucleéfilos duros.
Ph |
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Essas calcogenaminas quirais poderiam ser sintetizadas pela abertura
regiosseletiva de anéis 2-oxazolidinonas, uma classe que pode ser obtida a partir
da ciclizacdo de 1,2-aminoalcoois. Estes ultimos, por sua vez, poderiam ser
obtidos pela reducdo de aminoacidos naturais que, por serem
enantiomericamente puros, forneceriam uma plataforma quiral (“chiral pool”) cuja
configuragao devera ser mantida em todas as etapas.

O fato de se empregar um enantidmeros puro (ou em elevada pureza
Optica) € muito relevante na preparagdo de moléculas com finalidades
terapéuticas, tendo em vista que os diferentes enantidmeros de uma mesma
molécula podem apresentar atividades muito diferentes quando expostas a um
ambiente quiral, como 0 nosso organismo.

Um exemplo é o caso da talidomida (Bayer) que, no final da década de
1950, foi comercializada como um farmaco por conta de sua atividade sedativa
e hipndtica. Mesmo tendo um centro de quiralidade, a droga era administrada
em sua forma racémica. Apesar de parecer relativamente in6cua, seu uso por
mulheres gravidas resultou em uma alta incidéncia de mortes fetais, neonatais e

mas-formagdes congénitas.38 A teratogenicidade foi posteriormente identificada



como sendo uma propriedade somente do enantidbmero (S).3° E, portanto,
altamente desejavel que sejam preparadas moléculas em sua forma
enantiomericamente pura, para se estudar suas propriedades fisicas e
bioldgicas.

Portanto, a utilizacdo de aminoacidos naturais como materiais de partida
oferece vantagens muito interessantes, como: (i) o custo relativamente baixo e
a alta disponibilidade desses aminoacidos - 0 que € muito interessante visando
uma preparagao futura das calcogenaminas em grandes escalas; (ii) o
fornecimento de uma plataforma quiral, cuja configuragdo do centro de
quiralidade devera permanecer inalterada durante toda a sintese.

Porém, ao mesmo tempo em que a alta estabilidade das 2-oxazilidinonas
as torna uma 6tima escolha como precursores em rotas sintéticas, também as
transformam em moléculas dificeis de trabalhar justamente pela sua baixa
reatividade. Por isso alguns trabalhos na literatura como o desenvolvido por
Braga, A. L. e colaboradores (2008),40 utilizam 2-oxazolidinonas N-protegidas
como no Esquema 10, que sofrem entdo um ataque nucleofilico de uma espécie
calcogenolato para dar a B-calcogenaminas protegida. Logo, esse método
necessita de duas etapas a mais quando o objetivo é a obtengdo da amina na
sua forma livre. Isto encarece o produto final e se tem uma diminuicdo no

rendimento total uma vez que apresenta mais etapas sintéticas.

Esquema 10. Abertura de 2-oxazolidinonas N-protegidas.
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GP= grupo protetor
Outro trabalho muito interessante do ponto de vista sintético na obtencéo
de [(-calcogenaminas, é o0 método desenvolvido por Ishibashi, H. e
colaboradores (2001).4" Neste trabalho os anéis 2-oxazolidinona, assim como no
método exposto anteriormente, foram clivados com espécies calcogenolato; mas
diferente do primeiro método, este s6 € valido para sintese de (3-calcogenaminas
de enxofre, uma vez que se utiliza de um tiol e uma base forte para gerar o ion



tiolato, que cliva o anel e gera a amina de interesse. Logo, tem se a problematica
deste método, que além de s6 gerar (-calcogenaminas de enxofre, também
necessitar do emprego de bases extremamente fortes e com isso a necessidade
de solventes secos. Devemos considerar ainda o fato de serem utilizados tidis

como matéria prima, que além de mal cheirosos, sdo muitas vezes irritativos.

Esquema 11. Aberturade 2-oxazolidinonas com tiolatos.
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Por isso, o presente trabalho visou o desenvolvimento de uma nova
metodologia de abertura de anéis 2-oxazolidinonas com espécies nucleofilicas
de calcogénios, para gerar as calcogenaminas na forma de amina livre, sem a
necessidade de uma etapa prévia de protecdo do nitrogénio. Além de também
realizar a troca do hidrogénio azo por algum grupo que ndo fosse somente um
grupo protetor, mas sim uma cadeia carbdnica que mantivesse a integridade na
amina ap6s a reagao de abertura, gerando assim uma amina secundaria,
também de grande interesse sintético. Além de aumentar a complexidade da
molécula que pode ser variada e modificada, gerando assim um leque ainda

maior de moléculas com diferentes propriedades.

2.3. Doencga de Chagas

A Doenga de Chagas também conhecida como tripanossomiase americana
foi descrita pela primeira vez em 1909 pelo médico brasileiro Carlos Justiniano
Ribeiro Chagas, que observou pela primeira vez no sangue humano o parasito
Trypanosoma cruzi, uma espécie de protozoario flagelado da familia
Trypanosomatidae, que € o agente etioldgico deste mal. O nome do parasito foi
dado por seu descobridor, o cientista Carlos Chagas, em homenagem ao seu
mentor, o cientista Oswaldo Cruz.42

A Doenca de Chagas ainda € foco de grande atencdo e preocupacap,

mesmo apos mais de um século de sua descoberta, pois € uma doenga tropical



negligenciada de alcance mundial que atinge milhdes de pessoas,
especialmente na América Latina, onde é endémica. Neste sentido, a doenga
de Chagas atinge cerca de 10 milhdes de pessoas e é considerada uma
patologia de alta prioridade nos programas de pesquisa e desenvolvimento de
farmacos, de acordo com a Organizacédo Mundial da Saude (OMS).

Além de endémica em diversos paises latino-americanos, as correntes
migratorias tém sido responsaveis por disseminar a doenga na América do Norte
e em alguns paises da Europa, Asia e Oceania.#3 Um estudo de 2011 estimou
entre 68.000 e 123.000 casos da Doenga de Chagas em diversos paises da
Europa, entre eles, Portugal, Espanha, Suica, Frang¢a, Dinamarca, Holanda,
Alemanha, Bélgica e Reino Unido.44

Dentre os paises endémicos, o Brasil lidera o ranking de pessoas
infectadas, ao lado de Argentina e México. Para o qual estima-se que o numero
de portadores da doencga ultrapasse 1 milhdo de pessoas. Esta € uma estimativa
conservadora, pois ha quase dez anos ja identificava-se que devido a
subnotificagdo o numero total de casos poderia chegar a 3 milhdes.45: 46

Grande parte do verdadeiro 6nus econdmico da Doenca de Chagas pode
permanecer oculto por anos. Embora até 10 milhdes de pessoas possam estar
infectadas com Trypanosoma cruzi, muitos individuos infectados podem
permanecer assintomaticos por mais de uma década. Sendo assim, a auséncia
de diagnodsticos € uma constante, dada a nao utilizagdo adequada dos protocolos
de detecgdo da doenga por parte dos 6rgédos de saude, especialmente nos
paises endémicos.4’

Especificamente acerca do parasito, desde 1909 o seu ciclo de vida foi
caracterizado. Para colonizar com éxito o hospedeiro mamifero e o vetor
triatomineo, o T. cruzi assume trés formas morfologicas distintas em diferentes
estagios de desenvolvimento.#® As formas amastigotas e epimastigota replicam-
se por fissao binaria em células de mamiferos e no intestino posterior do vetor
triatomineo, respectivamente. As formas tripomastigotas n&o séo replicativas e
estdo presentes em dois estagios distintos do ciclo de vida: (i) na corrente
sanguinea do hospedeiro mamifero (tripomastigotas em forma de corrente
sanguinea) e (ii) no reto e nas fezes dos vetores (tripomastigotas metaciclicos
infecciosos).4?



Os insetos triatomineos que se alimentam de um hospedeiro infectado
podem ingerir tripomastigotas extracelulares, que passam para o intestino
médio, onde ocorre a transformagdo em uma forma esferomastigota
intermediaria. A diferenciacdo de esferomastigotas em epimastigotas ocorre em
resposta a diminuicdo dos niveis ambientais de glicose a medida que a farinha
de sangue é digerida.59 As epimastigotas se multiplicam por fissao binaria no
intestino posterior e migram para o reto, onde se ligam hidrofobicamente a
cuticula intestinal cerosa pelos flagelos e se transformam em tripomastigotas

metaciclicos infecciosos, completando assim o ciclo de vida.

A fase aguda da doenga comeca 1 a 2 semanas apds a transmissao
transmitida por vetor e dura aproximadamente 8 semanas. Os pacientes
geralmente sdo assintomaticos ou apresentam sintomas leves e inespecificos,
como febre. Um abscesso ou chaga de T. cruzi pode ocorrer no local da
inoculagdo. A entrada de parasitas pela conjuntiva pode resultar em edema
palpebral unilateral (o sinal de Romafia).>' No entanto, o inchago palpebral pode
ser causado por uma reacgdo alérgica a antigenos salivares ou fecais de
triatomineos. O diagndstico confirmado de infecgao por T. cruzi é obrigatorio,

mesmo no cenario de exposi¢cao do vetor e aparente sinal de Romana.

A Doenga de Chagas aguda grave, incluindo miocardite, derrame
pericardico e / ou meningoencefalite, € rara, mas quando ocorre, o risco de
mortalidade é alto.52 Na auséncia do sinal de Romaria ou manifestagdes graves,

as infecg¢des individuais raramente sdo diagnosticadas durante a fase aguda.

Quando a Doenga de Chagas néo é diagnosticada em seu periodo inicial,
a fase aguda evolui para a fase cronica, e que se prolonga por toda a vida do
individuo infectado, pois ndo tem cura e tampouco tratamento eficaz. A doenga
€ comumente descoberta somente na fase crbnica sintomatica, caracterizada
pelo crescimento anormal e pelos graves danos das fungdes de 6rgéos do
sistema circulatorio. Afeta principalmente o coragdo, causando insuficiéncia
cardiaca, arritmias e outros transtornos; e o sistema digestorio, causando
dilatagdo do eséfago e do cdlon.53 Essas manifestagdes clinicas muitas vezes

levam o paciente a morte.54



Além dessas problematicas, uma grande parcela dos individuos infectados
perde a sua capacidade produtiva, assim gerando impactos sociais e
econdmicos fortemente negativos. As perdas em salario e produtividade no
Brasil superam 1,3 bilhdes de ddélares anuais.%5

Apesar de ser considerada uma doenca tropical, a sua distribuicdo mundial
tem crescido de maneira expressiva. A Doenga de Chagas tem um sério impacto
econdmico no mundo. O custo do tratamento nos Estados Unidos € estimado em
US$900 milhdes anualmente, que inclui hospitalizagdo e dispositivos médicos
como marca-passos. O custo global é estimado em US$7 bilhdes.55

Apesar de a doenga ter sido relatada ha mais de 100 anos, os
medicamentos que sao utilizados para o tratamento ainda sdo restritos e pouco
eficientes. Os Unicos dois medicamentos disponiveis o0 benzonidazol
(Rochagan®, da Roche) e o nifurtimox (Lampit®, da Bayer) - cujas formulas
estruturais se encontram na Figura 9 - foram desenvolvidos na década de 1970
e apresentam varios problemas, como baixa eficacia e elevada toxicidade %6,
eficiéncia moderada na fase aguda da doencga e baixa eficacia na fase crénica,
além de longos periodos de tratamento e contraindicagdo na gravidez. Além
disso, a toxicidade do nifurtimox causou a sua retirado do mercado brasileiro,
tornando o benzonidazol a unica alternativa para o tratamento. Esse ultimo além
dos problemas mencionados acima tem um agravante: muitos pacientes
abandonam o tratamento devido aos sérios efeitos adversos, que incluem,

dermatites, edema generalizado, febre e dores musculares.5”

Figura 9. Férmulas estruturais dos compostos utilizados na quimioterapia chagasica.
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Devido a pouco eficacia da (mono)terapia no combate ao T. cruzi e
acrescentando-se a este fato a elevada incapacitagéo e a significativa perda
econdmica de m&o de obra nos paises afetados pela Doenga de Chagas, ha a
urgente necessidade do desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento
desta doenca. Esse desenvolvimento deve ser focado no auxilio do controle, na

prevencao e na evolugao a formas crénicas da Doenca de Chagas.



Ademais, nos ultimos anos, os quimicos medicinais tém empregado o
planejamento racional para o desenvolvimento de novos candidatos anti-T. cruzi,
0 que, em tese, podera incrementar o numero de prototipos promissores. Dentre
as possibilidades de planejamento, destacam-se as estratégias que utilizam os
alvos moleculares reconhecidos e validados pela comunidade cientifica, tais
como proteases (exemplo cruzaina) como é o caso da pesquisa relatada nesta

dissertagao.

2.3.1. Proteases e cruzaina

As proteases sdo uma classe de enzimas que catalisam a hidrolise de
ligacdes peptidicas. Em protozoarios como o T. cruzi, possuem fungdes multiplas
que compreendem desde a invasao celular até a evasao do parasito do sistema
imune do hospedeiro.58

Quando removem residuos de aminoacidos das extremidades, estas
enzimas sao chamadas de exopeptidases, podendo ainda ser chamadas de
aminopeptidades (residuo N-terminal) ou carboxipeptidases (residuo C-
terminal). Ja as proteases que hidrolisam ligagbes peptidicas internas, sao
chamadas de endopeptidases.>?

A enzima cruzaina (EC 3.4.22.51) é a principal cisteino-protease de T. cruzi
e esta entre os alvos mais explorados no desenvolvimento de candidatos a novos
farmacos para a doenca de Chagas. E uma protease essencial para a
sobrevivéncia do parasita T. cruzi atuando em todo o seu ciclo de vida, como em
sua nutricdo, desenvolvimento e evasao do sistema imune e invasao celular do
hospedeiro.60. 61 L ogo a sintese de compostos com capacidade de inibir tal
enzima constitui uma estratégia de grande valor na obtencdo de farmacos
antichagasicos.

A cruzaina é pertencente a familia da papaina e € expressa nas trés formas
morfolégicas do Trypanosoma cruzi, sendo até 10 vezes mais ativa na forma
epimastigota. Ela € um alvo validado com base em estudos bioquimicos e
modelo animal. Esta enzima possui quatro subsitios: S1, S2, S3 e S1’ (Figura
10). O subsitio S2 possui residuos hidrofébicos e na extremidade contém o
GLU208 carregado negativamente, podendo estar exposto ao solvente, que

garante a especificidade nesse bolsdo. O S1' contém o Trp184 e esse é



conservado dentre os membros da familia da papaina. O subsitio S2 é mais
especifico e menos exposto ao solvente do que os demais subsitios. Porém,
todos os subsitios sdo fundamentais no reconhecimento entre o substrato e a

enzima.

Figura 10. Subsitios da enzima curzaina.
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2.3.2. Planejamento e Otimizagao de farmacos antichagasicos por
estratégias do tipo LBDD e SBDD.

Estratégias modernas de planejamento de farmacos se fundamentam no
conhecimento dafisiopatologia das doencas, no estudo de suas vias bioquimicas
e na selecao de alvos moleculares. As ferramentas biotecnolégicas modernas
tém fornecido informacdes valiosas para a descoberta e o desenvolvimento de
novos farmacos. A quimica medicinal possui papel fundamental em varios
processos que visam a identificacdo de substancias bioativas e no
desenvolvimento de compostos com propriedades farmacodinamicas e
farmacocinéticas otimizadas.

O processo de descoberta e desenvolvimento de novos farmacos vem
passando por grandes transformacgdes nas ultimas décadas. Tradicionalmente,

os compostos eram sintetizados baseando-se em moléculas com atividade



biolégica conhecida, e testadas principalmente em modelos experimentais em
animais.%2 Posteriormente, surgiram as triagens de alto rendimento (HTS, do
inglés High-Troughput Screening), que € um método para experimentagao
cientifica, especialmente usado na descoberta de medicamentos e relevante
para os campos da biologia e da quimica.

Usando robdtica, software de processamento, dispositivos de manuseio de
liquidos e detectores sensiveis, a triagem de alto rendimento permite que se
realize rapidamente milhares de testes quimicos, genéticos ou
farmacolégicos. Através deste processo, € possivel identificar rapidamente
compostos ativos.®3 E também as triagens virtuais (VS, do inglés Virtual
Screening) que utilizavam grandes colegdes virtuais de compostos.t4 Atualmente
esse processo vem se beneficiando cada vez mais através da aplicacdo de
metodos modernos de quimica medicinal que integram estratégias
computacionais e experimentais.

Um dos grandes desafios nos projetos de planejamento de novos farmacos
€ a identificacdo de moléculas bioativas, que possam ter suas propriedades
farmacodinamicas, e farmacocinéticas otimizadas através de modificacdes
estruturais. Assim, a Quimica Medicinal desempenha um papel de integracéo
entre a Quimica e a Biologia, e envolvendo também o conhecimento das
Ciéncias Médicas e Farmacéuticas, e € importantissimo nos estudos das
relagdes entre a estrutura quimica e a atividade (SAR, do inglés Structure-Activity
Relationships).

A descoberta de farmacos na atualidade é fruto, na maioria das vezes, de
uma sinergia entre ferramentas experimentais e computacionais. A utilizagao de
metodologias SBDD (Structure Based Drug Design) e LBDD (Ligand Based Drug
Design) é bastante util e tem sido explorada tanto no meio académico quanto na
industria com 6timos resultados. De forma geral, a escolha de qual metodologia
deve ser usada depende da natureza, da quantidade e qualidade da informacéao
molecular que se tem disponivel para o problema em questdo. Uma vez que
abordagens do tipo LBDD sé&o uteis quando ha apenas informag&o da pequena
molécula em questdo. Ja em abordagens do tipo SBDD a acdo se baseia na
incorporacao de informagao estrutural sobre o receptor no qual essa pequena
molécula se liga. Se ha bastante informagao tanto do receptor quanto do ligante



essas duas ferramentas podem ser utilizadas de forma combinada para dar um
maior entendimento e abrir novas oportunidades dentro do estudo.

O método SBDD utiliza as informagdes do alvo macromolecular, para
estimar a conformacgao bioativa dos ligantes, investigar as interagdes
intermoleculares, estimar a energia de ligacdo e classificar os ligantes em
triagens virtuais de larga escala. Os métodos LBDD utilizam as informagdes dos
ligantes, e sdo calculados os descritores moleculares, na qual sao
correlacionados por métodos estatisticos, gerando os modelos de QSAR. Os
modelos de QSAR sdo funcdes matematicas capazes de predizer a atividade
biologica. Além da predigédo, eles sao importantes para guiar na sintese de novos
compostos, gerar hipéteses farmacofdricas e atuarem como filtros em triagens

virtuais.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

O presente trabalho tem por objetivo a preparagdo de calcogenaminas

quirais através de reagdes de abertura regiosseletiva de anéis 2-oxazolidinonas

com anions calcogenolato atuando como nucledfilos. E testar as moléculas

obtidas como potenciais compostos antichagasicos.

Esquema 12. Esquema Geral

Sintese de B-calcogenaminas | Wmmmm) | Caracterizaces 1

Testes in silico e in
_ vitro antichagasico

Testes computacionais

3.2. Objetivos especificos

Reduzir os L-aminoacidos de partida aos seus respectivos aminoalcoois;

De posse dos aminoalcoois, preparar os respectivos anéis 2-oxazolidinonas;
Estudar as reagcbes de abertura dos anéis 2-oxazolidinonas com anions
calcogenolatos para a obtengdo das calcogenaminas quirais;

Caracterizar os produtos através de técnicas de RMN de 'H e de '3C, HRMS,
entre outras;

Realizar estudos de cinética enzimatica utilizando as calcogenaminas
sintetizadas para a identificagcdo de novos possiveis inibidores da enzima
cruzaina.

Realizar estudos de docagem molecular e desenvolver modelos
farmacofdricos para a identificacao das caracteristicas estruturais essenciais
para o estabelecimento de interagdes intermoleculares com a cruzaina.
Gerar modelos de QSAR 2D e identificar as caracteristicas moleculares que
determinam a atividade dos compostos investigados.

Avaliar in vitro os inibidores mais promissores contra o T. cruzi,

Avaliagéo da citotoxicidade dos compostos mais ativos.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Redugao dos Aminoacidos

No que diz respeito a redugdo dos aminoacidos aos seus respectivos
aminoalcoois os resultados foram bastante satisfatorios como mostrado na
Tabela 3 abaixo. Este método de reducao € muito interessante uma vez que se
usa de reagentes baratos quando comparados com os métodos mais tradicionais
de reducao de carboxilas, sendo na maioria das vezes empregados redutores
muito reativos como hidreto de litio e aluminio, sendo assim necessario o uso de
solventes anidros e reagbes em atmosfera inerte, o que encarece a reagéo e

aumenta seu grau de dificuldade.

Tabela 3. Preparacéo dos aminoalcoois.
R

R
1) NaBH, H,SO,(Et,O), THF
O - > OH
+H3N)\H/ HZNJ\/

2) MeOH, NaOH

1 © 2
R Aminoacido Aminoalcool Rendimento (%)
Bn 1a Bn 95
o
H,N
2a
i-Pr 1b ji/ 96
OH
H,N
2b
i-Bu 1c 95
OH
H,N
2c
Ph 88
Ph 1d )\/OH
H,N
2d
Bn 1e Bn 56
HZN/\/OH
2e

Os aminoalcois solidos foram facilmente purificados por recristalizagao,
ja os aminoalcois liquidos foram purificados por destilagédo a pressao reduzida.

Para confirmar o sucesso das reacdes, foram feitas andlises de ressonancia



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

Figura 11. Espectro de RMN de 1H do composto 1e em CDCI3 operado em 400 MHz.

——2.55
—_-2.53

—~2.52
— —2.50

’

i g 3
T = ) =
,;,g)o 345 340 335 2.‘85 2.‘80 2.‘75 2.‘70f /(2.‘6%) {.‘60 /2]5% 2‘50/

1 (ppm

T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0

1.00-T
1.00-T
.00
1.00-J
N o101T
2 12{

5.0
f1 (ppm)

No espectro de RMN 'H (Figura 11), pode-se observar em 1,78 ppm um
simpleto com integral relativa correspondente a 2 hidrogénios do NHz2. Em 2,52
e 2,80 pode-se observar dois duplos dupletos que séo referentes aos dois
hidrogénios do carbono 3. Localizado entre 3,05 e 3,16 ppm, € possivel observar
um multipleto com integral relativa para 1 hidrogénio, referente ao CH do centro
esteriogénico, carbono 2. Em 3,39 e 3,64 pode-se observar dois duplos dupletos
que sao referentes aos dois hidrogénios do carbono 1. E na regido dos
aromaticos é possivel observar um multipleto com integral relativa para 5

hidrogénios, referente aos CH do anel aromatico.

4.2. Sintese das 2-oxazolidinonas

Na ciclizagdo dos aminoalcoois para obtencao dos anéis 2-oxazolidinonas o0s
rendimentos também foram bastante satisfatérios, menos para o anel mais

simples derivado da etanolamina e para o derivado do triptofanol, estes com



rendimento de 51% e 45% respectivamente como mostra a Tabela 4. Esse
método além de muito eficiente e de facil execugdo, se mostra interessante pois
é rapido e faz uso de solvente verde no caso dietilcarbonato que, além de barato,

€ 0 proprio reagente responsavel pela ciclizagao.

Tabela 4. Preparacao dos anéis 2-oxazolidinonas.
R

R o) K,CO3 (10 mol%) >—\
S _oH+ L > HN_ O
HyoN o7 o refluxo 4h \[r
excesso O
R Aminoalcool 2-oxazolidinona Rendimento (%)
Bn 2a Bn 87

HN\[(O
o}
3a
i-Pr 2b /g_\ 88
HN\[(O
o}
3b
i-Bu 2c >/\_\ 82

HN_ O
b
0]

3c
Ph 81
Ph 2d 7_\
HN\[(O
o}
3d
Bn 2e Bn,,/ 77
[\
HNTO
S-Bu 76



2-indol

45

51

E conveniente destacar que todas as 2-oxazolidinonas foram purificadas por
recristalizacdo dando belos cristais incolores no formato de agulhas, com
excecdo do derivado da leucina, isoleucina e do triptéfano, sendo que os dois
primeiros tem um ponto de fusdo muito baixo e se mostram como um
solido/liquido a temperatura ambiente, logo esses foram purificado por coluna
cromatografica, o mesmo método de purificagao foi utilizado para o derivado do
triptéfano mas pelo fato da reagédo dar origem ha muitos subprodutos uma vez
que o seu aminoalcool ndo pode ser isolado e a reagdo de ciclizagao foi feita
com o produto extraido da reagao de redugdo. Para confirmar o sucesso das

reagdes, foram feitas analises de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio,

para exemplificar temos um espectro discutido abaixo:



Figura 12. Espectro de RMN de 1H do composto 3b em CDCI3 operado em 200 MHz.
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No espectro de RMN 'H (Figura 12), pode-se observar em 0,89 e 0,98 ppm
um duplo dupleto com integral relativa correspondente a 6 hidrogénios, referente
as duas metilas do substituinte iso-propil. Localizado entre 1,65 e 1,82 ppm, é
possivel observar um multipleto com integral relativa para 1 hidrogénio, referente
ao CH vizinho das metilas do substituinte iso-propil. Localizado entre 3,56 e 3,67
ppm, é possivel observar um multipleto com integral relativa para 1 hidrogénio,
referente ao CH do centro esteriogénico. Localizado entre 4,06-4,14 e 4,40-4,49
ppm, € possivel observar um duplo dupleto e um tripleto respectivamente, com
integral relativa de 1 hidrogénio para cada, referentes ao CH2vizinho ao oxigénio
do anel. Em 6,89 ppm, podemos observar um singleto com integral relativa a 1

hidrogénio, referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio.

4.3. Sintese das 2-oxazolidinonas N-aliladas

Para obter uma maior variabilidade de moléculas os anéis 2-oxazolidinonas
também podem ser alquilados antes da abertura. Essa reagdo € muito
interessante do ponto de vista sintético uma vez que permite uma
monoalquilagéo, o que seria muito dificil de se obter apds abertura em uma Unica
etapa, pois teriamos uma amina primaria. Além dessa grande vantagem,

também pode-se modificar ainda mais o grupamento adicionado antes da



abertura pois temos uma dupla terminal no caso da alilagdo. Os rendimentos da

benzilagdo faram bastante expressivos, enquanto que os de alilagdo foram

apenas satisfatérios como mostra a tabela abaixo:

Tabela 5. Preparacao dos anéis 2-oxazolidinonas N-alquilados.

R R
N b 1) N THF r\?_\o
2)R-Br 8h R~ \[r
o o)
3 4
R R’ 2-oxazolidinona 2-oxazolidinona Rendimento (%)
N- alilada
Bn alil 3a Bn 48
N_ O
A (
Bn Bn 3a Bn 83
N\[(o
é ’
4b
69
i-Pr Bn 3b
”wr
0]
4c
H alil 3h N/_\O 48
Y
H Bn 3h NF_\ 58

4e




Para confirmar o sucesso das reagbes, foram feitas analises de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, para exemplificar temos um
espectro discutido abaixo:

Figura 13. Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs) da 2-oxazolidinona derivada da
etanolamina alilada.
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No espectro de RMN 'H (Figura 13), pode-se observar em 3,49 e 3,57 ppm
um multipleto com integral relativa correspondente a 2 hidrogénios, referente ao
CH2 do ciclo ligado ao nitrogénio. Localizado entre 3,86 e 3,89 ppm, é possivel
observar um multipleto com integral relativa para 2 hidrogénios, referente ao CH2
vizinho do nitrogénio fora do ciclo. Localizado entre 4,30 e 4,38 ppm, € possivel
observar um duplo dupleto com integral relativa para 2 hidrogénios, referente ao
CH2 vizinho do oxigénio no ciclo. Localizado entre 5,22 e 5,30 ppm, é possivel
observar um multipleto com integral relativa para 2 hidrogénios, referente ao CH2
da insaturacdo. Em 5,69 e 5,89 ppm, é possivel observar um multipleto com

integral relativa para 1 hidrogénio, referente ao CH da insaturagao.

4.4. Sintese das 2-oxazolidinonas N-ariladas

Outra estratégia que também pode ser empregada para aumentar ainda mais as

possibilidades de variagdo estrutural para essa classe de moléculas é um



acoplamento entre o nitrogénio da 2-oxazolidinona e um carbono do tipo sp2 de

um anel aromatico mediado por catalise com cobre como mostra a Tabela 6:

Tabela 6. Preparagéo dos anéis 2-oxazolidinonas N-arilados.

R | K3PO,, Cu(OAc),, R
1,10-fenantrolina 7 \
HN_ O * > r—N O
b DMSO/ 80°C 24h hid
o) o)
3 5
R’ 2-oxazolidinona 2-oxazolidinona N- Rendimento (%)
arilada
85
Ph 3a

N

(0]
b
o
Ph 3h = 67
b
O

5a
oy
5b

Os compostos foram purificados por cromatografia em silica gel com
rendimentos bastante satisfatorios, se apresentando como um solido branco
cristalino. Para confirmar o sucesso das reacdes, foram feitas analises de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, para exemplificar temos um
espectro discutido abaixo:



Figura 14. Espectro de RMN de 'H do composto 5b em CDCIls operado em 200 MHz.
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No espectro de RMN 'H (Figura 14), pode-se observar entre 4,01-4,11 ppm
um multipleto com integral relativa correspondente a 2 hidrogénios, referente ao
CH2 do carbono 5. Localizado em 4,48 ppm, é possivel observar um tripleto com
integral relativa para 2 hidrogénios, referente ao CH2 vizinho do nitrogénio.
Localizado em 7,14 ppm, € possivel observar o tripleto do carbono 10 do anel
aromatico com integral relativa para 1 hidrogénio. Localizado em 7,38 ppm, é
possivel observar o tripleto referente aos carbonos 9 e 11 do anel aromatico com
integral relativa para dois hidrogénios. E localizado em 7,54 ppm, é possivel
observar o dupleto referente aos carbonos 8 e 12 do anel aromatico com integral

relativa para dois hidrogénios.

4.5. Sintese das calcogenaminas via reagao de abertura de 2-

oxazolidinonas

Antes de chegar no método de abertura apresentado no trabalho foram feitos
alguns testes para otimizagdo da reagao, estes alterando as quantidades de
boridreto de sédio, etanol, metanol e agua. Para verificar a influéncia esses no

rendimento da reacéo.



Tabela 7. Otimizag&o para preparagao das calcogenaminas.?

Bn
Bn
7 \ PhSe),, NaBH
HN_ O o)z MaBHs H NJ\/SePh
THF, EtOH 2
o) refluxo, 4h
# Solvente NaBH, Rendimento
] EtOH 95% 0,6 mL 1,2
THF 7,0 mL mmol
Etanol 95% 0,6 mL 3,0
2 87%
THF 7,0 mL mmol
Etanol 99% 0,6 mL
3 3,0mmol 11%
THF 7,0 mL

Metanol 99% 0,6

4 mL 3,0mmol 75%
THF 7,0 mL
Etanol 95% 0,6mL
5 H20 0,05 mL 76%
3,0mmol
THF 7,0 mL
H20 0,1 mL
6 73%

THF 7,0 mL 3,0mmol

aAs reagOes foram conduzidas na seguinte escala: 1,0 mmol da 2-oxazolidinona, 0,6 mmol PhSe),

O primeiro ponto que deve ser atentado € o indispensavel excesso de
boridreto de sodio, uma vez que a primeira reagcdo ndo foi bem sucedida se
utilizando de um equivalente. Entdo padronizou-se um excesso de boridreto para
todas as reagdes, pode-se observar que a reacao precisa de um solvente um
pouco polar para o sucesso da mesma, talvez por estabilizar melhor o ion
calcogenolato que é a espécie nucleofilica responsavel pela abertura do anel 2-
oxazolidinona. Esse fato pode ser observado pela utilizagcdo de metanol absoluto
e agua na reagdo, onde ambos alcangarao um rendimento aproximado e maior
que 70%, porem quando se fez uso de etanol absoluto o rendimento da reacao
ficou na casa dos 11%. Porem com a utilizagdo de etanol 95% obteve-se o
melhor resultado dos testes, logo esse foi utilizado para as demais reagdes. O

mais interessante desse teste € que sO 4% de agua a mais no etanol ja foi



suficiente para aumentar a polaridade do meio a ponto de dar uma melhor
estabilidade ao ion calcogenolato. Nas tabelas que seguem s&o mostrados os
rendimentos de abertura dos anéis 2-oxazolidinona derivados de aminoacidos,
com diferentes calcogenolatos de selénio, enxofre e telurio.

Para confirmar o sucesso das reagodes, foram feitas analises de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio, para exemplificar temos os espectros

discutidos abaixo:

Figura 15. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) da molécula 8a.
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No espectro de RMN 'H (Figura 15), pode-se observar em 1,52 ppm um pico
de integral relativa de dois que corresponde aos hidrogénios da amina, em 2,63
temos um duplo dubleto com integral relativa correspondente a um hidrogénio
do CH2 ligado no selénio. Localizado entre 2,78 e 2,88 é possivel observar um
multipleto com integral dois que na verdade sdo dois duplos dubletos
sobrepostos, onde um dele é referente ao CH2 ligado no selénio e o outro
referente ao CH2 vizinho do anel aromatico. E entre 3,08 e 3,22 é possivel
observar um multipleto com integral dois que na verdade sao um duplo dubleto
referente ao CH2 vizinho do anel aromatico e um multipleto do hidrogénio do
centro esteriogénico que estdo sobrepostos. E na regiam dos aromaticos €&
possivel observar trés multipletos com integral relativa para 10 hidrogénios,

referente aos CH dos dois anéis aromaticos.



Figura 16. Espectro de RMN de '3C (101 MHz, CDCls) da molécula 8a.
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Pela analise dos espectros de RMN '3C (Figura 16), foi possivel fazer a
atribuicao para os atomos de carbono da estrutura do composto. Em 36,48 ppm
aparece o sinal referente ao carbono CH2 vizinho do selénio. Em 43,85 ppm,
temos o pico referente ao carbono CH2vizinho do anel aromatico. Em 52,39 ppm,
temos o pico referente ao carbono CH vizinho do nitrogénio. E mais oito picos na
regido entre 126-139 ppm, referente aos CH dos anéis aromaticos. Sendo
desses ultimos os mais interessantes a serem comentados 130,03 do C ligado
ao atomo de selénio e em 138,67 do C do anel aromatico mais afastado do

selénio, que pedem ser confirmados pela analise de DEPT-135 (Figura 17), uma

vez que ndo aparecem Nno espectro.



Figura 17. Espectro de RMN de DEPT-135 (101 MHz) em CDCIs do composto 8a.

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

——132.63

Bn

SePh
H,5N

L 12930
12916
—128.56
——126.97
———126.49

T T T T T T T T
134 133 132 131 130 129 128 127 126 12¢
f1 (ppm)

T 1

5246

43.92
§— 36.53

T T T T T
120 170 150

T
150

140 130

T
120

T T T T T T L— T T T T T T T T T T
100 e 80
f1 (ppm)

Figura 18. Espectroscopia de massas de alta resolu¢ao do composto 8a utilizando
fonte de ionizagao ESI.

Intens.
x109]

1.001

284.3310

286.0650

288.0622

+MS, 0.0-0.6min #2-74

292.0599
Bn

SePh
*HyN ¢

Exact mass: 292,0599

290.0608

2940604

291.0638
295.0627

nonn

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

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

calculado para C1sH17NSe [M+H]+ em 292,0599 que coincide com o m/z

encontrado de 292,0599 confirmando a estrutura do composto 8a.



4.5. Calcogenaminas primarias de enxofre

Como a reacgéo foi otimizada para a derivada da fenilalanina esta obteve um
rendimento 6timo de 87%, nao significa portanto que o tempo de reagéo utilizado
seja o ideal para os outros derivados de aminoacidos nem para os diferentes
calcogénios, por isso alguns rendimentos ndo foram muito satisfatorio. O mais
importante para reagdo € a obtengcdo de amina livre com uma unica etapa
reacional e com apenas 4h de reacdo. Uma vez, que os métodos de abertura de
anéis 2-oxazolidinonas para obtencdo de aminas livres sO era possivel para
derivados de enxofre e mesmo assim em condi¢des muito controladas como o
uso de solventes anidros e bases extremamente fortes. E outros trabalhos
necessitavam de grupos de protegcéo, assim a amina nao era obtida na sua forma
livre em uma Unica etapa, obviamente esses métodos ndo sao muito
interessantes do ponto de vista da quimica verde, uma vez que além de
necessitar de duas etapas a mais de reagdo, uma para protecéo e outra para
desprotecdo, além do foto de serem necessario o uso de solventes anidros e
acidos de Lewis especificos para ativagao do anel 2-oxazolidinona antes da
abertura. Diante de todos esses fatos o método aqui estudado € de grande
importancia para sintese de derivados calcogenaminas de selénio, enxofre e
telurio. Na Tabela 8 abaixo, primeiramente serdo discutidos as aberturas dos

derivados de enxofre para obtengdo de aminas primarias.

Tabela 8. Sintese das calcogenaminas de enxofre via reagc&o de abertura de 2-
oxazolidinonas.

R! 2 2 R
R“SSR“/NaBH,
> X SR?

X,N\< THF/EtOH, 4 h
o) reflux
3 6
R? R2 2- Calcogenamina Rendimento (%)
oxazolidinona
Bn Ph 3a Bn 51
H N SPh
6a
Bn p-MePh 3a Bn 69

HZN/'\/S
L



Bn

i-Pr

i-Pr

i-Pr

i-Bu

i-Bu

i-Bu

Bn

S-Bu

p-CIPh

Pn

p-MePh

p-CIPh

Bn

p-MePh

p-CIPh

Ph

Ph

Ph

p-MePh

3a

3b

3b

3b

3c

3c

3c

3e

3f

3h

3h

67

21

20

19

36

32

36

44

18

84

82




Analisando-se a Tabela 8 acima pode-se observar que as aberturas que
apresentaram maiores rendimentos faram para os derivados dos aminoacidos
fenilalanina e glicina, com rendimentos superiores a 50% menos para o analogo
nao natural da fenilalanina 6j com rendimento de 44%. Ja os derivados da valina
faram os que apresentaram um menor rendimento quanto a abertura, também é
possivel afirmar que grupos doadores e retiradores de elétrons nos
dicalcogenetos de enxofre utilizados nao apresentam influéncia significativa no
rendimento, uma vez que os compostos 6d, 6e e 6f apresentam rendimentos
isolados muito proximos. Uma das coisas interessantes que se pode destacar do
método aqui exposto € o fato de algumas das aminas poderem ser isoladas por
extragdo acido-base sem a necessidade de coluna cromatografica, podendo ser

sintetizadas em escala maior sem apresentar dificuldade em sua purificacao.

Figura 19. Espectro de RMN de 'H do composto 6a em CDCIs operado em 400 MHz.
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No espectro de RMN 'H (Figura 19), pode-se observar em 1,55 ppm um pico
de integral relativa de dois que corresponde aos hidrogénios da amina, em 2,65
temos um duplo dubleto com integral relativa correspondente a um hidrogénio
do CH2 ligado no selénio. Localizado entre 2,79 tem-se um duplo dubleto com
integral relativa correspondente a um hidrogénio do CHz2 ligado no selénio. 2,86

€ possivel observar um duplo dubleto com integral um referente a um dos



hidrogénios do CH2 vizinho do anel aromatico. E entre 3,11 e 3,22 é possivel
observar um multipleto com integral dois que na verdade sdo um duplo dubleto
referente ao CH2 vizinho do anel aromatico e um multipleto do hidrogénio do
centro esteriogénico que estdo sobrepostos. E na regiam dos arométicos é
possivel observar trés multipletos com integral relativa para 10 hidrogénios,

referente aos CH dos dois anéis aromaticos.

Figura 20. Espectro de RMN de '3C do composto 6aem CDCIs operado em 101 MHz.

ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

Bn

—129.51
—129.37

— 129.05
128.63

SPh
H,N

T T T T T
130.0 129.5 129.0 128.5 128.0
f1 (ppm)

51.90
43.46
~41.63

—138.68
—136.14

/

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 [

Pela analise dos espectros de RMN 13C (Figura 20), foi possivel fazer a
atribuicdo para os atomos de carbono da estrutura do composto. Em 41,63 ppm
aparece o sinal referente ao carbono CH2 vizinho do selénio. Em 43,46 ppm,
temos o pico referente ao carbono CH2vizinho do anel aromatico. Em 51,90 ppm,
temos o pico referente ao carbono CH vizinho do nitrogénio. E mais oito picos na

regido entre 126-139 ppm, referente aos CH dos anéis aromaticos.



Figura21. Espectro de massa de alta resolu¢ao do composto 6a com fonte de ionizagéo
ESI.
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Por fim, o produto foi caracterizado por espectrometria de massas de alta
resolucdo, onde foi utilizado uma fonte de ionizagdo ESI positivo com m/z
calculado para CisH17NS [M+H]+ em 2441154 que coincide com o m/z

encontrado de 292,0599 confirmando a estrutura do composto 8a.

4.6. Calcogenaminas secundarias de enxofre

Quando comparamos os resultados das aberturas com derivados de
enxofre novamente percebe-se que os grupos doadores e retiradores de elétrons
nos dicalcogenetos de enxofre utilizados nao apresentam influéncia significativa
no rendimento da reagdo. Porém o substituinte ligado ao atono de nitrogénio
apresentou certa influéncia, uma vez que 7b, 7c e 7d por terem um grupo benzila
no nitrogénio apresentou diminuicdo no rendimento para os derivados da
fenilalanina e também a molécula 7f derivada na valina também sofreu com esse
feito tendo um rendimento muito baixo de 13%. Mas que de forma geral a adicéo
de um grupo substituinte no nitrogénio para dar uma amina secundaria como
produto na clivagem das 2-oxazolidinonas, aumenta significativamente os
rendimentos de reagdo que atinge valores acima de 90% que nao foram

observados nas aperturas para geracao de aminas primarias.



Tabela 9. Sintese das calcogenaminas secundarias de enxofre viareagao de abertura
de 2-oxazolidinonas.
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4.7. Calcogenaminas primarias de selénio

Analisando-se a tabela 9 pode-se observar que as aberturas que
apresentaram maiores rendimentos faram para os derivados dos aminoacidos
fenilalanina e glicina, com rendimentos superiores a 50% assim como no
derivados de enxofre, mas os derivados de selénio apresentaram um rendimento
cerca de 10 a 30% mais satisfatérios com excecgao do derivado da glicina que
ficou cerca de 10% mais baixo. Assim como nos derivados de enxofre os
resultados para valina faram os que apresentaram um menor rendimento quanto
a abertura, também é possivel afirmar que grupos doadores e retiradores de
elétrons nos dicalcogenetos de selénio também ndo apresentam influéncia

significativa no rendimento.

Tabela 10. Sintese das calcogenaminas de selénio via reagao de abertura de
2-oxazolidinonas.
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4.7. Calcogenaminas secundarias de selénio

Quando comparamos os resultados das aberturas com derivados de

enxofre para obtengdo de aminas secundarias eles se assemelham nao tendo-



se a mesma discrepancia que quando é comparado os derivados de enxofre e

selénio para aminas primarias.

Mesmo assim o derivado da valina ainda

apresenta o menor rendimento dos exemplos. Mas que de forma geral a adigao

de um grupo substituinte

no nitrogénio aumenta significativamente os

rendimentos de reacdo, que atinge valores acima de 90% que ndo foram

observados nas aperturas para geragdo de aminas primarias de selénio.

Tabela 11. Sintese das calcogenaminas de selénio secundarias via reagéo de
abertura de 2-oxazolidinonas.
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4.8. Calcogenaminas primarias de telurio

Analisando-se a tabela 12 pode-se observar que as aberturas que

apresentaram maiores rendimentos faram para os derivados do aminoacido

fenilalanina, com rendimentos superiores a 50% assim como nos derivados de

enxofre e selénio. Mas diferente do observado nos derivados de enxofre em

relacdo aos de selénio, ndo ocorreu uma diminuicdo no rendimento, assim se

assemelhando com os rendimentos obtidos nos derivados de selénio. Assim

como nos derivados de enxofre e selénio os resultados para valina foram os que

apresentaram um menor rendimento quanto a abertura, ndo € possivel afirmar

com certeza se 0s grupos doadores e retiradores de elétrons nos dicalcogenetos

de telurio apresentam influéncia no rendimento, uma vez que sé temos um

exemplo de grupo retirador que acarretou em uma diminuicdo no rendimento da

abertura (molécula 10e).

Tabela 12. Sintese das calcogenaminas de telurio via reagéo de aberturade 2-

oxazolidinonas.
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4.9. Conjunto de Dados e Ensaios de Cinética Enzimatica

Para verificar as propriedades anti-chagasicas dos compostos
sintetizados nesse trabalho, primeiramente foi feita uma triagem das moléculas
frente a inibicdo da enzima cruzaina, em concentragao unica no valor de 100 M
dos compostos. Esta concentragcéo foi padronizada no LQMC (Laboratério de
Quimica Medicinal e Computacional, do Instituto de Fisica da USP de S&o
Carlos) em conformidade com o protocolo desenvolvido juntamente com a A
Iniciativa Medicamentos para Doengas Negligenciadas, (DNDi sigla em inglés de
Drugs for Neglected Diseases initiative), que € uma organizagdo sem fins
lucrativos de Pesquisa e desenvolvimento (P&D) orientada pelas necessidades
dos pacientes, que desenvolve tratamentos seguros, eficazes e acessiveis para
milhdes de pessoas em situacdo vulneravel que sao afetados por doencgas
negligenciadas. Sendo assim, os compostos que inibiram a atividade da
cruzaina, numa faixa superior a 50% nessa concentragdo foram selecionados
para determinagdo de valores de Concentragdo Inibitéria minima a 50 %,
comumente expressa com as inciais ICso (sigla de origem inglesa para se referir
a Inhibitory concentration) cujos dados s&o apresentados na Tabela 13. Todos
0s ensaios foram realizados em ftriplicata em pelo menos dois experimentos

independentes.

Tabela 13. Inibi¢cao da cruzaina ICso.

Cadigo Estrutura Molecular % Inibicao ICs50
da cruzaina (m.mol.L1)
(100
p.mol.L1)
79 NN SPh 76 12.03
H

Bn 82 22.66

2 Sy A _spn
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4.10. Molecular docking

O processo de otimizacdao molecular dos compostos testados se deu
primeiramente através da realizagdo de estudos de docagem molecular. Nesta
etapa foi utilizado o programa GOLD (do inglés Genetic Optimization for Ligand
Docking). Este programa utiliza um algoritmo genético de busca conformacional
para explorar os possiveis modos de interagdo de um ligante com o sitio de
ligacdo da proteina alvo. Este método, quando comparado a outros programas

de docagem molecular, apresentou melhor desempenho.



As simulagbes foram realizadas utilizando-se os parametros padrao do
programa GOLD. A funcdo de pontuacdo GoldScore e ChemScore foram
empregadas para selecionar as conformagdes representativas para cada
composto. Essa fungdo € baseada em campos de forca e considera as
contribuicdes energéticas que resultam em interacdes de van der Waals e de
ligagbes de hidrogénio tanto intramoleculares quanto intermoleculares. As
solugcdes de docagem encontradas pelo programa foram inspecionadas
visualmente para a verificagdo da complementaridade entre as superficies
moleculares do ligante e da cruzaina, padrédo de ligagbes de hidrogénio e
interacdes hidrofdbicas, e as energias de ligagdo foram determinadas e estédo
expostas na Tabela 14.

Com a finalidade de validar os dados obtidos através da docagem
molecular, foi feito o redocking utilizando a estrutura do ligante co-cristalizado:
N-[2-(1H-benzimidazol-2-il)etil]-2-(2-bromofenoxi)acetamida, na condicdo de
inibidor ndo covalente da estrutura cristalografica da cruzaina de T. cruzi (PDB
ID 3KKU), conforme apresentado na Figura 22. Foram observadas as mesmas
interagdes reportadas na referéncia original de Ferreira e colaboradores (2010),
com destaque para as duas ligagdes de hidrogénio entre o residuo Asp 161 e os
nitrogénios do heterociclo e da amida do ligante, bem como a ligacdo de

hidrogénio estabelecida entre a Gly 66 e a carbonila do inibidor.65

Figura 22. Redocking do ligante co-cristalizado da estrutura cristalografica da cruzaina
de T. cruzi (PIZ_)QD 3KKl\J).
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Tabela 14. Afuncao de pontuacio GoldScore e Chemsco.

Cadigo GoldScore AG ChemScoreAG ICso
(kJ/mol) (kJ/mol)
79 -35.3886 -27.2112 12.03
7a -33.9929 -28.6849 22.66
8g -37.5407 -25.6886 2.69
7j -37.6196 -28.2521 2.15
99 -36.6067 -27.7284 8.01
7b -36.0762 -28.3865 11.03
9b -31.3401 -28.4260 37.75
8e -35.8015 -28.2422 12.61
6b -36.9373 -28.7902 6.11
6m -35.2723 -27.9404 15.14
6e -35.1106 -28.9380 16.22
6h -37.1656 -28.2690 4.69
6¢c -37.2981 -28.9887 4.08
6f -34.9215 -28.7079 17.51
6i -35.6134 -27.8286 13.77
7h -36.3765 -27.6609 9.21
7c -32.5235 -28.5941 31.10
7k -37.8764 -29.1092 0.64
7d -31.2614 -28.8077 38.12
71 -37.7808 -29.0553 1.29
of -34.2847 -31.4611 21.15
7m -34.6407 -30.8881 19.14
9c -33.3833 -29.9082 26.25
7e -33.2720 -30.0189 26.88
8f -33.7604 -29.0967 24.15
6l -33.0079 -26.2001 28.17
8k -33.2073 -26.5126 27.25
69 -34.6673 -29.5654 18.99
8a -35.0253 -33.4412 25.93
8g -34.0777 -29.6140 22.32
6a -36.3456 -28.5350 9.50
9a -34.6394 -28.1227 19.15
9e -35.1818 -27.1136 16.08
10a -36.7311 -28.7918 7.32

As energias de ligagao estimadas foram correlacionadas com os valores de
ICs0, para construgdo de um grafico bidimensional com 36 compostos, para os
quais pode se observar uma correlacdo linear quando utilizou-se a funcao
GoldScore, o que leva a uma alta confiabilidade nos resultados, haja vista a
correlagao entre as estratégias experimentais e computacionais adotadas nesta

pesquisa.



Figura 23. Grafico dafungéo de pontuagéo GoldScore e Chemsco.
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Na figura 24 pode-se observar as interagdes intermoleculares entre o
inibidor 8j com os residuos de aminoacidos glicina (23, 66) e leucina 67 da
enzima cruzaina. Observa-se que a amina da molécula 8j interage melhor com
oresiduo de glicina 23, enquanto a regiao do selénio com sua respectiva fragao
aromatica interage melhor com a glicina 66 e leucina 67 da cruzaina, cujas
interacbes nestes residuos pertecentes aos subsitios S1 e S3 demonstram a

expressiva inibicao observada para essa enzima (ICs0=2,69 (u.mol.L").

Figura 24. Interagdo da molécula 8j com a enzima cruzaina (PD ID= 3KI&J).
TN
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Na Figura 25 se pode observar o mesmo padrao de interagcdo anteriormente
reportado. E possivel observar que a amina da molécula 6h interage melhor com
o residuo de glicina 23, enquanto a regiao do enxofre com sua respectiva fragéo
aromatica interage melhor com a glicina 66 e leucina 67 da cruzaina, sendo esse,

portanto um composto potencial na inibicdo da enzima com um (ICso=p.mol.L1).

Figura 25.Jﬂ’ge£agéo da molécula 6h (/:\om a cr}Jzal'_na (PDID= 3KKH).

,

4.11. Analises de SAR e Construgcao de Modelos de QSAR

Para a construgdo dos modelos de QSAR foram utilizados métodos
bidimensionais, implementados na plataforma computacional SYBYL-X 2.1.
Adicionalmente, outro método de decomposic¢ao estrutural 2D, implementado no
modulo CANVAS da plataforma Maestro foi utilizado. Os valores de atividade
(pICs0) de uma serie de 36 moléculas foram usados para realizar calculos de
QSAR. Os célculos foram realizados usando o programa Canvas 3.1 da
Schréedinger. O programa separa a molécula nos diferentes fragmentos que a
compdem usando modelos de fingerprint. No caso deste trabalho foi usado o
fingerprint do tipo denditric. Os diferentes fragmentos e sua contribuicdo na
atividade sdo demonstrados abaixo. Na Tabela 15, se registram os valores de
plCso experimentais e calculados, que na verdade séo os valores em -log do ICso.

Logo é possivel observar o quao préximo sdo os valores calculados e



experimentais dando assim maior credibilidade ao método de calculo utilizado

no trabalho.

Tabela 15. Valores de ICso e plCso.

, s |C5o p|C5o pICso
Caédigo Estrutura Molecular (1.mol.L) (Exp) (Cal)
S
79 SN 12.03 4.920 5.125
Bn
7a Sy SPh 22.66 4.645 4575
H
HN \
89 2.69 5.570 5.291
SePh
H,N
NSPh
7 g N 2.15 5.668 5.691
N/\/SePh
79 N 8.01 5.096 5.132
Bn
7b QAHJVP 11.03 4.957 4533
h
Bn
9b @N SePh 37.75 4.423 4.396
Bn
HZN/'\/8e
8e 12.61 4.899 5.195
(0]
Bn
6b H,N /bs@\ 6.11 5.214 5.288
H2N/\/s
6m 15.14 4.820 4.930
6e H Nj/vs 16.22 4.790 4.899
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6l HN~ 5PN 28.17 4.550 4.713

6l Sal HyCIN™ > SPh 26.22
8k \/QSeph 27.25 4.565 4.545
H,N
69 18.99 4.721 4.929
SPh
H,N
8g 22.32 5.135 5.016
SePh
H,N
Bn
6 9.50 5.022 5.081
a HN A _spn
Bn
9%a Sy A SePh 19.15 4.718 4.500
H
9e \/\Nwseph 16.08 4.794 4.758
Bn
10a HA A _repn 7.32 5.135 5.073

Neste método os compostos sé&o fragmentados de acordo com
propriedades estruturais especificas e convertidos em impressbes digitais
moleculares bidimensionais. Estas impressbes digitais sdo utilizadas para
classificar compostos dentro uma série e identificar aqueles com maior potencial
de apresentar atividade biolégica. Atomos ressaltados em verde tem
contribuigdo positiva para a atividade. Atomos ressaltados em vermelho tem
contribuicdo negativa para a atividade, e quanto mais escura a cor, maior é a
contribuicdo. Cores muito claras indicam uma contribuicdo que pode ser
considerada neutra, ja que estdo dentro da margem de erro.

De acordo com o expresso anteriormente, ilustra-se os compostos que
apresentaram maior € menor atividade, 7k e 9b respectivamente, na inibicdo da
referida enzima (Figura 26). O composto que possui o menor valor de ICso
portanto € a molécula mais ativa na inibicdo da cruzaina e isso pode ser
constatado na molécula 7k pela forte tonalidade em verde no enxofre e no
nitrogénio indicando uma forte interagdo com a enzima, e também uma interagcao

positiva moderada com afragdo aromatica. Agora se analisando o outro extremo



com uma das moléculas com o maior valor de ICs09b portanto € a molécula
menos ativa na inibicdo da cruzaina e isso pode ser constatado na molécula 9b
pela forte tonalidade em vermelho no selénio e no nitrogénio indicando uma forte

contribuicao negativa na inibicdo na enzima.

Figura 26. Moléculas 7k e 9b.

7k

Na figura 27 sao apresentadas as moléculas 7a e 7g respectivamente onde
pode-se observar que a molécula 7g teve uma melhor interagdo com a enzima
cruzaina por possuir a regido da amina e do enxofre em uma tonalidade verde
forte. A mesma inibicdo ndo é observada dizer para 7a com mais regides em

vermelho mesmo que com uma tonalidade vermelho claro.

Figura 27. Moléculas 7Tae 7g.

79

Analisando-se a Figura 28, fica nitido que em ambas o atomo de selénio
teve uma interagao negativa com a enzima cruzaina, isso fica evidente quando
comparamos os analogos de selénio e enxofre quanto os valores de ICso uma
vez que sempre se observa uma maior inibicdo para os analogos de enxofre. E
também sobre os ultimos quatro compostos discutidos fica nitido que o grupo
alila no nitrogénio ndo é uma boa escolha para aumentar as propriedades

antichagasicas das moléculas.



Figura 28.Moléculas 9a e 9e.

Ja se analisando a Figura 29 pode-se disser que o substituinte benzila no

nitrogénio maximiza ainibigdo da enzima pelos compostos abaixo.

Figura 29. Moléculas 99 e 7j.
9g 7]

Na Figura 30 o mesmo nao se pode dizer para o substituinte fenila ligado
no nitrogénio uma vez que o mesmo teve um efeito negativo para agéo
antichagasica dos compostos abaixo. Fato que pode ser entendido pela
diminuigcado da basicidade no nitrogénio pela possibilidade de conjugar seu par

de elétrons com o anel aromatico.

Figura 30. Moléculas 9f e 7Tm.
of 7m

Através do compilamento e analise os dados presentes nesse documento,
€ possivel uma melhor compressdo de como as diferentes partes das moléculas
testadas interagem com o sitio ativo da enzima cruzaina. Tal compreensdo é
fundamental no planejamento de novos inibidores da enzima cruzaina que
tenham propriedades antichagasicas, com destaque para um planejamento

racional.



4.12. Ensaios in vitro contra a Forma Intracelular Amastigosta de T.

cruzi

Os ensaios foram realizados em placas de cultura de tecidos de 96 pogos

(Becton Dickinson). Fibroblastos humanos foram semeados a 2 x 103 células por

poc¢o e incubados segundo procedimento detalhado na sessdo experimental. Os

dados obtidos foram transferidos para o software SigmaPlot para determinagao

dos valores de ICs0. O farmaco benzonidazol (BZ) tem ICso0 2,7 uM foi utilizado

como controle positivo gerando os dados que s&o apresentados na tabela 16.

Tabela 16. Ensaios in vitro contra a Forma Intracelular Amastigosta de T. cruzi.

Caédigo Estrutura Molecular ICs50 (M) ICqo(pM)
T. cruzi T. cruzi
79 \/\N/\/SPh 7.3 > 64
H
8 HN | 3.9 30.6
H,N SePh
7j ©/\N/\/8Ph 7.9 > 64
H
9g N SePh 3.9 > 64
(o
7b Bn 9.8 > 64
N S
S
6b Bn 8.1 > 64
w1
6h )jv 5.8 52.11
MRS
6c Bn 54 > 64



7h \/\N/\/S\©\ 26.6
H
7k ©/\N/\/S\©\ 10.29
H
7 S 1.7
SRR
Cl

6a Bn 4.8
H N SPh
6a Sal Bn 4.8
N J_sPn
10a Bn 14.4
TePh
H,N

> 64

> 64

13.3

> 64

> 64

> 64

Dos compostos testados, observa-se que 7l apresenta uma atividade

superior ao padrao utilizado. Os dados estdo em conformidade com o observado

no molecular docking, para o qual se observou interagcbes com os residuos

aspartato 161, glicina 163 e alanina 138, ampliando o numero de interagcées

observadas para os demais compostos da série em estudo.

Figura 31.Interacdo da molécula 71 com a cruzaina.

5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS



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

Foi possivel sintetizar e caracterizar uma série de aminoalcoois quirais 2a-
e com rendimentos entre 56-96%, obtidos através de materiais de partida de
baixo custo e facil acesso (Tabela 03). Na sintese das 2-oxazolidinonas 3a-e 0s
rendimentos variaram de 45-88%, sintetizadas a partir dos respectivos
aminoalcoois (Tabela 04). Na sintese das calcogenaminas foi realizada uma
série de reagbes teste com a finalidade de encontrar a melhor condicdo de
abertura das 2-oxazolidinonas, sendo esta utilizando uma mistura de etanol
(95%) e THF como solventes e excesso de borohidreto de sddio, como descrito
na secao experimental. Os rendimentos obtidos para as variagcbes de aminas
primarias contendo selénio em sua estrutura 8a-k variaram de 44-87% e para as
variagbes contendo enxofre 6a-m variaram de 18-84%. Na sintese das 2-
oxazolidinonas N-substituidas foram feitas trés variagdes, com a adi¢gao do grupo
benzila, alila e fenila com rendimentos de 48-85%. E as abertura dos aneis 2-
oxazolidinonas N-substituidas para obtencdo de aminas secundarias
apresentaram rendimento de 6timos a excelentes 7f e 9d esses derivados do
aminoacido valina. Logo os resultados obtidos mostram que a abertura de anéis
2-oxazolidinona  constituem uma excelente forma de geracdo de
calcogenaminas, estas com grande interesse e inumeras aplicagdes.

Os pontos mais interessantes a serem destacados a respeito da
metodologia sintética desenvolvida no presente trabalho, sdo: (i) possibilita a
obtengdo de aminas livres em apenas uma etapa; (ii) o fato de ndo empregar
solventes anidros e/ou degaseificados, €; (iii) € aplicavel para sintese tanto de 3-
selenaminas quanto de -tioaminas e B-teluraminas. Outra caracteristica
interessante é que, além da geragdo de [(-calcogenaminas primarias, o novo
método também constitui uma estratégia muito eficiente para a monoalquilagao
e -arilacdo de aminas. Partindo-se de uma amina primaria, o controle para
obtencdo de produtos monoalquilados ou monoarilados € uma tarefa
complicada, podendo gerar misturas de produtos. Porém, partindo-se de um anel
2-oxazolidinona, somente havera uma possibilidade de alquilagdo ou arilagao,

sem formacgéao de produtos indesejaveis.



A metodologia sintética aqui desenvolvida estabelece o primeiro relato de
aplicacdo de anéis 2-oxazolidinonas desativados para a sintese one pot de [3-
selenaminas e de B-teluraminas primarias. E interessante destacar também que
no presente trabalho foram sintetizadas 49 B-calcogenaminas das quais 10 sao
moléculas inéditas (7a, 7d, 7e, 8j, 9c, 9e, 9f, 10b, 10c e 10e).

No que diz respeito aos testes de atividade dos compostos para
investigacao de suas propriedades antichagasicas pode-se afirmar que todas as
moléculas testadas apresentaram atividade de inibicdo da enzima cruzaina com
destaque para molécula 7k com um valor de ICsode 0,64 (u.mol.L-1). Nos ensaios
in vitro contra a forma intracelular amastigota de T. cruzi o composto que
apresentou maior atividade de inibicdo foi o 71 com ICso0 de 1,7 (p.mol.L-1). Os
dados obtidos para a inibicdo da cruzaina foram utilizados com sucesso para
realizagdo de estudos de docagem molecular e permitiram a analise quantitativa
da relagéo estrutura-atividade (QSAR). Os dados obtidos nesta pesquisa além
de estudos complementares envolvendo ensaios de citotoxicidade,
farmacocinética e experimentacao in vivo poderao contribuir para a selegéo e o
desing de novos hits, candidatos a agentes quimioterapicos para o tratamento
da doenga de Chagas.

6. SEGAO EXPERIMENTAL

6.1. Materiais E Métodos



6.1.1. Solventes E Reagentes

Os solventes utilizados para a realizagao deste trabalho foram obtidos de fontes
comerciais procedentes das marcas Vetec, Quimidrol e Synth. Entre eles, o
acetato de etila, diclorometano e hexano usados nas extragdes liquido-liquido e
nas colunas cromatograficas, foram destilados antes do uso. Quando
necessario, os solventes foram purificados utilizando métodos descritos na
literatura. O dissulfeto e o disseleneto de difenila, empregados nas reagbes de
abertura, foram sintetizados por métodos ja descritos na literatura.

Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna (CC)
utilizando uma coluna de vidro, silica gel 60 A (70-230 mesh) como fase
estacionaria e hexano/acetato de etila em propor¢gdes adequadas como eluente,
e no caso da purificacdo dos produtos de abertura foi necessario o0 uso de
trimetilamina para passivar a silica e facilitar o deslocamento do produto pela
fase estacionaria. As fragdes purificadas foram acompanhadas por
cromatografia em camada delgada com folhas de gel de siica da marca
Macherey-Nagel G/UV254 com 0,20 mm obtidas de fonte comercial. Como
método de revelacdo, utilizou-se a cuba de iodo e luz ultravioleta. Os
aminodacidos utilizados foram obtidos de fontes comercias e utilizados sem

purificagao prévia.

6.1.2 Espectroscopia De Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e de 13C
foram obtidos em espectrémetros das marcas Bruker Avance 200 ou Varian
AS-400, operados em 200 e 400 MHz respectivamente, localizados na
Central de Analises do Departamento de Quimica da UFSC. As amostras
analisadas foram preparadas por meio da dissolucdo dos respectivos
compostos em cloroférmio deuterado (CDCIs). Os deslocamentos quimicos
(®) estao relacionados em parte por milhdo (ppm) em relagédo ao TMS (0,00
ppm), padrédo para RMN 'H ou ao CDCIs (77,16 ppm) padrao para RMN de
13C. As constantes de acoplamento (J) foram medidas em Hertz (Hz) e os

padrdes de acoplamento foram designados como s (simpleto), d (dupleto),



dd (duplo dupleto), ddd (duplo duplo dupleto), t (tripleto), dt (duplo tripleto),
ddt (duplo duplo tripleto), q (quarteto), dq (duplo quarteto), m (multipleto).

6.1.3. Espectrometria de Massas de Alta Resolugdao (HRMS)

Os espectros de massa de alta resolugado (HRMS) foram obtidos a partir de
um aparelho micrOTOF-Q Il (Bruker Daltonics), do Centro de Biologia Molecular
Estrutural (CEBIME). O espectrébmetro de massas foi operado em modo de ion
positivo, com fonte de ionizagdo APPI e ESI, utilizando diclorometano (CH2Ck)
como solvente. O aparelho encontrasse localizado no Centro de Biologia
Molecular Estrutural (CEBIME).

6.1.4. Ponto de fusao

Os valores de faixa de fusdo foram determinados em um aparelho de fusao
Microquimica modelo APF-301. Ja os pontos de fusdo foram determinados em
um calorimetro diferencial de varredura modelo DSC-50 marca Shimadzu,
condicbes experimentais; aquecimento 5 °C/min, atmosfera de nitrogénio 50
mL/min, célula de aluminio.

6.1.5. Rotaevaporadores

Para a remocdo dos solventes foram utilizados evaporador rotativo da

marca Buchi HB-140, modelo Vacuum Pump V-700.

6.1.6. Linha de vacuo

Linha de vacuo para a secagem final dos produtos, equipada com uma
bomba de alto vacuo Edwards modelo RV3, cddigo numero A652-01-906.

6.2. Procedimentos Experimentais
6.2.1. Redugao Dos Aminoacidos

A reacdo de reducdo dos aminoacidos foi realizada de acordo com a
metodologia ja descrita na literatura.66 Em um baldo de uma boca de junta

esmerilhada, foram adicionados o respectivo aminoacido (100 mmol) e o



borohidreto de sédio (NaBH4, 250 mmol, 9,46 g). Entéo, foi adicionado o THF
(100 mL) e o sistema foi resfriado em banho de gelo e mantido sob agitacdo
magnética. Depois que a temperatura do sistema estabilizou, foi adicionada uma
solugado de acido sulfurico em éter etilico (1:2 - 6,6 mL de H2SO4em 13,4 mL de
Et2O, totalizando 20 mL). Esta solugdo foi adicionada lentamente, por
gotejamento, para evitar a evolugéo violenta de gases e a possivel projecdo do
material para fora do baldo reacional. Depois que todo o acido for adicionado ao
sistema, o resfriamento foi mantido por mais quinze minutos e, entdo, o banho
de gelo foi removido e o sistema foi agitado a temperatura ambiente por 12 h.
Apods esse periodo, foi adicionado alcool metilico (10 mL) ao sistema reacional
para consumir o borano que possa ter ficado na mistura reacional. Apds uma
hora da adicado do metanol, a mistura foi levada para um rota-evaporador onde
o volume total da mistura foi reduzido a metade. Em seguida, foi cuidadosamente
adicionada uma solugao de hidréxido de sodio 5,0 M (50 mL), entdo, o baldo
reacional foi aquecido a 90 °C com auxilio de um banho de silicone e mantido
sob agitacdo magnética até a completa evaporagao do THF. Posteriormente, foi
acoplado um condensador de refluxo ao baldo e o sistema foi refluxado por trés
horas. Apos esse periodo, a mistura reacional foi filtrada em celite e a solugéo
resultante foi extraida com diclorometano (4 x 50 mL). As fases organicas foram
coletadas e tratadas com sulfato de sddio anidro e, apés filtragdo, o solvente
organico foi evaporado sob pressdao reduzida. Os produtos brutos foram

purificados por cristalizacdo ou por destilacao a vacuo.

(S)-fenilalaninol (2a):
Bn

HZN/'\/OH

Rendimento: 95%. Sdlido branco. Faixa de fusdo = 86-91 °C
RMN de 'H (200 MHz, CDCl;): 6 7.36 — 7.16 (m, 5H), 3.66 (dd, J = 10.6, 3.8 Hz,

1H), 3.40 (dd, J = 10.6, 7.2 Hz, 1H), 3.21 — 3.07 (m, 1H), 2.81 (dd, J = 13.4, 5.2
Hz, 1H), 2.54 (dd, J = 13.4, 8.5 Hz, 1H), 1.98 (s, 3H).

(S)-valinol (2b):

T on
HoN

Rendimento: 96%. Oleo amarelado.



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

(S)-leucinol (2c):

OH
H,N

Rendimento: 95%. Oleo amarelo.

RMN de 'H (200 MHz, CDCI3): 6 3.56 (dd, J = 10.6, 3.7 Hz, 1H), 3.24 (dd, J =
10.6, 7.9 Hz, 1H), 2.98 — 2.84 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 1.81 — 1.59 (m, 1H), 1.19 (t,
J=7.0 Hz, 2H), 0.96 — 0.87 (m, 6H).

(S)-fenilglicinol (2d):
Ph

N L _oH

Rendimento: 88%. Sdlido branco. Faixa de fusdo = 70-74 °C
RMN DE 'H (200 MHz, CDCI3): 6 7.35 — 7.26 (m, 5H), 4.05 (dd, J= 8.3, 4.3 Hz,
1H), 3.74 (dd, J = 10.8, 4.3 Hz, 1H), 3.56 (dd, J= 10.8, 8.4 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H).

(R)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol (2e):
Bn

HoN _~_OH

Rendimento: 56%. Cristais incolores. Ponto de fusdo = 84,89 °C

RMN DE "H (400 MHz, CDCl;): 6 7.35 - 7.16 (m, 5H), 3.64 (dd, J = 10.7, 3.9 Hz,
1H), 3.39 (dd, J = 10.6, 7.2 Hz, 1H), 3.16 — 3.05 (m, 1H), 2.80 (dd, J = 13.4, 5.1
Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 13.4, 8.7 Hz, 1H), 1.78 (s, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;):d 138.83, 129.33, 128.71, 126.55, 66.49, 54.31,
41.08.

6.2.2. SINTESE DAS 2-OXAZOLIDINONAS

A sintese das 2-oxazolidinonas foi realizada de acordo com a metodologia ja
descrita na literatura.8” Em um baldo de uma boca com junta esmerilhada, foram
adicionados o respectivo aminoalcool (30 mmol), o carbonato de potassio (3
mmol, 0,41 g) e o dimetilcarbonato (60 mmol, 5,10 mL). O sistema reacional foi
posto em refluxo e mantido sob agitagdo magnética por 3 h. Apds esse periodo,
o sistema foi resfriado e lavado com uma solugdo 5 M de carbonato de sddio (1
vezes, 15 mL), para entdo ser extraido com diclorometano (4 x 50 mL). Depois
a fase organica foi tratada com sulfato de sodio anidro e o solvente organico
removido em rota-evaporador. Os produtos brutos foram purificados por

cristalizacao.



(S)-4-benziloxazolidin-2-ona (3a):
Bn

HN_ O

il

O
Rendimento: 87%. Sdlido cristalino. p. f. =84 - 86°C. (Lit’0 p. f.: 85 - 87 °C).
RMN DE H (200 MHz, CDCl3): 6 7.39 — 7.16 (m, 5H), 5.13 (s, 1H), 4.49 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 4.21 —4.04 (m, 2H), 2.90 — 2.85 (m, 2H).

(S)-4-isopropiloxazolidin-2-ona (3b):

HN_ O

il

o]
Rendimento: 88 %. Sdlido cristalino. p.f. =68 - 70 °C. (Lit"* p. f.: 68 - 70 °C).
RMN DE H (200 MHz, CDCI;): 6 6.89 (s, 1H), 4.44 (t, J= 8.7 Hz, 1H), 4.10 (dd,
J=8.7, 6.3 Hz, 1H), 3.68 — 3.55 (m, 1H), 1.82 — 1.64 (m, 1H), 0.93 (dd, J= 12.9,

6.7 Hz, 6H).

(S)-4-isobutiloxazolidin-2-ona (3c):

m

HN_ O

T

o)
Rendimento: 82%. Sdélido com baixo ponto de fusao.
RMN DE "H (300 MHz, CDCl3): 66.83 —6.50 (m, 1H), 4.56 — 4.43 (m, 1H),
4.02 - 3.90 (m, 2H), 1.71 = 1.52 (m, 2H), 1.43 — 1.31 (m, 1H), 0.93 (dd, J = 6.1,
3.9 Hz, 6H).

(S)-4-feniloxazolidin-2-ona (3d):
Ph

HN_ O

il

o]
Rendimento: 81%. Sdlido cristalino. p. f. = 129 - 131°C. (Lit’° p. f.: 129,5 - 130
°C).
RMN DE 'H (200 MHz, CDCI3): 6 7.38 (d, J = 4.0 Hz, 5H), 5.31 (s, 1H), 5.00 —
4.92 (m, 1H), 4.75 (t, J= 8.5 Hz, 1H), 4.25 —4.16 (m, 1H).

Oxazolidin-2-one (3h):

O_ NH

b

o)
Rendimento: 51%. Sdlido cristalino. p. f. =81 - 83 °C. (Lit"2 p. f.: 86 - 87 °C).



RMN DE 'H (200 MHz, CDCl;): 5 5.17 (s, 1H), 4.47 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 3.65 (t, J
= 7.9 Hz, 2H).

(S)-4-((S)-sec-butil)oxazolidin-2-ona (3f):

HN_ O

b

o)
Rendimento: 76%. Cristais incolores. Ponto de fusdo = 28,69 °C
RMN DE 'H (400 MHz, CDCI;): 6 7.00 (s, 1H), 4.43 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 4.10 (dd,
J =8.7, 6.6 Hz, 1H), 3.76 — 3.66 (m, 1H), 1.62 — 1.44 (m, 2H), 1.21 — 1.07 (m,
1H), 0.97 — 0.84 (m, 6H).
RMN DE 13C (101 MHz, CDCIs): & 160.71, 68.47, 57.26, 39.10, 25.14, 13.80,
11.04.

(S)-4-((1H-indol-3-yl)metil)oxazolidin-2-one (3g):

HN %
HN_ O

bl

o)
Rendimento: 45%. Cristais incolores. Ponto de fusdo = 155,28 °C
RMN DE H (200 MHz, CDCI3):6 8.48 (s, 1H), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.34 (d,
J =78 Hz, 1H), 7.25 — 6.93 (m, 3H), 6.04 (s, 1H), 4.47 — 4.31 (m, 1H), 4.18 —
4.03 (m, 2H), 2.94 (d, J = 6.0 Hz, 2H).

(R)-4-benziloxazolidin-2-ona (3e):
Bn',

7

Rendimento: 81%. Sdlido cristalino. p. f. =129 - 131°C. (Lit’3 p. f.: 129,5 - 130
°C).

RMN DE 'H (400 MHz, CDClI5): 6 7.37 — 7.25 (m, 3H), 7.23 — 7.13 (m, 2H), 5.74
(s, 1H), 4.45 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.19 — 4.04 (m, 2H), 2.92 — 2.83 (m, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl;): 6 159.44, 136.06, 129.14, 127.39, 69.75, 53.91,
41.58.

6.2.3. SINTESE DAS 2-OXAZOLIDINONAS N-ALILADAS

A sintese das 2-oxazolidinonas N-aliladas foi realizada de acordo com a
metodologia ja descrita na literatura.3” Em um baldo de duas bocas previamente
flambado e sob atmosfera de argénio foi adicionada a 2-oxazolidinona (10 mmol)
e o THF (60 mL), em seguida com muito cuidado foi adicionado o hidreto de

sodio (12 mmol) e o sistema foi deixado sob agitagdo magnética por 30 min,



depois desse tempo foi adicionado brometo de alila ou brometo de benzila (12
mmol) e o sistema foi posto em refluxo por 8 h. Apds esse periodo o sistema foi
resfriado e lavado com uma solugéo de cloreto de aménia saturada, para entéo
ser extraido com diclorometano, depois a fase organica foi seca com sulfato de
sodio anidro e o solvente destilado com o auxilio de rotaevaporador. A mistura

foi entdo purificada por coluna cromatografica.

(S)-3-alil-4-benziloxazolidin-2-ona (4a):
Bn

N_ O
Y
Rendimento: 48%. Liquido incolor.
RMN DE "H (200 MHz, CDCI3): 6 7.38 — 7.10 (m, 5H), 5.91 —5.69 (m, 1H), 5.30
-5.19 (m, 2H),4.29 —4.12 (m, 2H), 4.09 — 3.93 (m, 2H), 3.63 (dd, J=15.6, 7.7

Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 13.4, 4.0 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 13.5, 8.3 Hz, 1H).

3-aliloxazolidin-2-ona (4d):

[\
///N\[fo
= 0
Rendimento: 48%. Liquido incolor.

RMN DE H (200 MHz, CDCl;): 3 5.90 — 5.67 (m, 1H), 5.33 — 5.18 (m, 2H), 4.34
(dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 2H), 3.92 — 3.84 (m, 2H), 3.58 — 3.47 (m, 2H).

(S)-3,4-dibenziloxazolidin-2-ona (4b):
Bn

N\[(O
é ’
Rendimento: 83%. Cristais incolores. Ponto de fusdo = 43,28°C
RMN DE "H (200 MHz, CDCl;): 6 7.48 — 6.89 (m, 10H), 4.87 (d, J = 15.2 Hz, 1H),

4.19 —3.95 (m, 3H), 3.80 (ddt, J = 10.4, 8.6, 5.2 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 13.5, 4.6
Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 13.5, 9.0 Hz, 1H).

3-benziloxazolidin-2-ona (4e):
N[_\O

bl

0]

Rendimento: 58%. Liquido incolor.



RMN DE 'H (200 MHz, CDCls): & 7.32 (ddt, J = 9.9, 7.4, 4.6 Hz, 6H), 4.44 (s,
1H), 4.36 —4.23 (m, 2H), 3.51 — 3.30 (m, 2H).

(S)-3-benzil-4-isopropiloxazolidin-2-ona (4c):

N\[(O

0]

Rendimento: 69%. Cristais incolores. Ponto de fusédo = 34,76°C

RMN DE "H (400 MHz, CDCl3): 5 7.40 — 7.25 (m, 5H), 4.89 (d, J = 15.1 Hz, 1H),
4.18 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 8.9, 5.9 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 15.2 Hz, 1H),
3.59 — 3.51 (m, 1H), 2.13 —2.01 (m, 1H), 0.85 (dd, J = 17.1, 6.9 Hz, 6H).

RMN DE '3C (101 MHz,CDCI;): 5 158.86, 135.99, 128.93, 128.29, 128.05, 62.88,
58.31, 46.09, 27.28, 17.76, 14.30.

6.2.4. SINTESE DAS 2-OXAZOLIDINONAS N-ARILADAS

Em um baldo de duas bocas de 25 mL equipado com barra de agitagao
magnética, foi adicionado a respectiva 2-oxazolidinona (6,0 mmol), iodobenzeno
(6,1 mmol), o acetato de cobre (Il) (110 mg, 0,6 mmol, 10% mol), a 1,10-
fenantrolina (220 mg, 1,20 mmol, 20% mol), o fosfato de potassio tribasico (2,5
g, 12,0 mmol, 200 mol%) e o DMSO ( 8 mL). O frasco foi tampado e a reagao se
deu sob atmosfera de nitrogénio. A mistura reacional foi agitada a 80 °C durante
24h, e foi entdo deixado esfriar até a temperatura ambiente. Foi adicionada agua
(16 mL) e a mistura resultante foi extraida com acetato de etila (3 x 25 mL). As
fases organicas combinadas foram concentradas em rotaevaporador e

purificadas através de cromatografia em coluna de silica-gel.8

3-feniloxazolidin-2-ona (5b):

[\
oy
o]
Rendimento: 67%. Cristais incolores. p. f.=117,50°C. (Lit"4 p.f. =117 °C).
RMN DE 'H (200 MHz, CDCl3): 67.54 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.9 Hz,
2H), 714 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.48 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 4.11 — 4.01 (m, 2H).

(S)-4-benzil-3-feniloxazolidin-2-ona (5a):

&



Rendimento: 85%. Cristais incolores. Ponto de fusdo = 87,86°C

RMN DE "H (400 MHz, CDCI3): 6 7.60 — 7.50 (m, 2H), 7.48 — 7.39 (m, 2H), 7.36
—7.19 (m, 4H), 7.13 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 4.71 — 4.61 (m, 1H), 4.35 (t, J = 8.5 Hz,
1H), 4.21 (dd, J = 8.8, 4.9 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 13.8, 3.4 Hz, 1H), 2.77 (dd, J =
13.8, 9.5 Hz, 1H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl;): 6 136.77, 135.30, 129.50, 129.28, 129.08,
127.43, 125.41, 121.77, 66.16, 57.39, 37.89.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1eH1sNO2 [M+H]* 254,1176; encontrado:
254 ,1175.

6.2.5. SINTESE DAS CALCOGENAMINAS VIA REAGCAO DE
ABERTURA DE 2-OXAZOLIDINONAS

A respectiva 2-oxazolidinona foi diluida em THF sob atmosfera inerte. Em
um segundo baldo reacional, o anion calcogenolato (espécie nucleofilica) foi
gerado, através da redugcdo do respectivo dicalcogeneto pelo boroidreto de
sodio. Posteriormente, o conteudo do segundo baldo reacional foi adicionado ao
primeiro baldao sob atmosfera inerte com o auxilio de uma canula.

Em um baldo de duas bocas (25 mL), sob atmosfera de argbnio foi
adicionada a 2-oxazolidinona (1 mmol) e o THF (5 mL). Enquanto isso foi
preparada a segunda solugédo, onde, a uma mistura de dicalcogeneto (0,6 mmol)
e boroidreto de sodio (3 mmol, 0,1135 g) em THF (2 mL), foi adicionado o etanol
(0,6 mL, 95%) para formagé&o dos ions calcogenolato de interesse. Esta mistura
foi entdo rapidamente adicionada a primeira solugcéo e o sistema foi posto em
refluxo por 4 h. Apds esse periodo o sistema foi resfriado e lavado com uma
solugdo de carbonato de sédio saturada, para entdo ser extraido com
diclorometano, depois a fase orgéanica foi seca com sulfato de sddio anidro e o
solvente destilado com o auxilio de rota-evaporador. A mistura foi entdo
purificada por coluna cromatografica em gel de silica usando-se acetato de etila,

hexano e trietilamina como eluentes.

(S)-1-fenil-3-(fenilselanil)propan-2-amina (8a):

Bn
LS SePh
2

Rendimento: 87%. Liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDCl3): 6 7.50 — 7.42 (m, 2H), 7.32 —7.19 (m, 6H), 7.18
- 7.11 (m, 2H), 3.22 — 3.08 (m, 2H), 2.88 — 2.78 (m, 2H), 2.63 (dd, J =13.3, 7.9
Hz, 1H), 1.52 (s, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl;): 6 138.77, 132.65, 130.10, 129.30, 129.16,
128.56, 126.97, 126.48, 52.47, 43.96, 36.58.



HRMS: (ESI positivo) calcd. para Ci1sH17NSe [M+H]* 292.0599; encontrado:
292.0599.

(S)-3-methil-1-(fenilselanil)butan-2-amina (8f):

H ,\1\/(/36'3"

2
Rendimento: 44%. Liquido incolor.
RMN DE "H (400 MHz, CDClI3): 6 7.56 — 7.46 (m, 2H), 7.29 — 7.21 (m, 3H), 3.15
(dd, J = 11.9, 3.2 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 11.9, 9.4 Hz, 1H), 2.73 — 2.66 (m, 1H),
1.76 — 1.64 (m, 1H), 1.46 (s, 2H), 0.91 (dd, J = 6.8, 5.4 Hz, 6H).
RMN DE 13C (101 MHz, CDCI3): 6 132.69, 130.27, 129.09, 126.89, 56.24, 35.25,
33.51, 19.30, 17.74.
HRMS: (ESI positivo) calcd. para C11H17NSe [M+H]* 244,0599; encontrado:
244,0602

(S)-4-methil-1-(fenilselanil)pentan-2-amina (8g):

H/NSVSePh

2
Rendimento: 69%. Liquido incolor.
RMN DE "H (400 MHz, CDCI3): 6 7.55 — 7.48 (m, 2H), 7.29 — 7.20 (m, 3H), 3.09
(dd, J = 12.2, 3.9 Hz, 1H), 3.00 — 2.92 (m, 1H), 2.77 (dd, J = 12.2, 8.3 Hz, 1H),
1.74 —1.62 (m, 1H), 1.51 (s, 2H), 1.32 — 1.26 (m, 2H), 0.86 (dd, J = 8.4, 6.6 Hz,
6H).
RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): & 132.80, 130.26, 129.08, 126.93, 48.74,
46.99, 38.30, 25.13, 23.21, 22.14.
HRMS: (ESI positivo) calcd. para C12H19NSe [M+H]* 258,0755; encontrado:
258,0758.

(2S,3S)-3-metil-1-(fenilselanil) pentan-2-amina (8i):

H/Nj\/SePh

2
Rendimento: 45%. Sdlido incolor. Ponto de fusdo = 71,77°C
RMN DE "H (400 MHz, CDClI3): 6 7.56 — 7.48 (m, 2H), 7.31 —7.19 (m, 3H), 3.19
- 3.12 (m, 1H), 2.83 - 2.70 (m, 2H), 1.61 — 1.37 (m, 4H), 1.23 — 1.09 (m, 1H),
0.95 - 0.79 (m, 6H).
RMN DE 13C (101 MHz, CDCI3): 6 132.87, 130.31, 129.17, 127.01, 55.07, 40.55,
34.91, 25.31, 15.10, 11.76.
HRMS: (ESI positivo) calcd. para Ci12H19NSe [M+H]* 258,0755; encontrado:
258,0757.

2-(fenilselanil)etan-1-amina (8k):
H2N/\/8eph

Rendimento: 71%. Liquido incolor.



RMN DE H (400 MHz, CDCl3): 6 7.54 — 7.47 (m, 2H), 7.29 — 7.21 (m, 3H), 3.00
—2.95 (m, 2H), 2.94 —2.89 (m, 2H), 1.50 (s, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI3): 6 132.95, 129.51, 129.11, 127.05, 41.68, 32.64.
HRMS: (ESI positivo) calcd. para CsH11NSe [M+H]* 202,0129; encontrado:
202,0128.

(S)-1-(1H-indol-3-il)-3-(fenilselanil)propan-2-amina (8j):

&J\L
SePh
H,N

Rendimento: 46 %. Liquido incolor.

RMN DE 1H (400 MHz, CDCI3): 6 8.36 (s, 1H), 7.57 —7.42 (m, 3H), 7.32 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.25 — 7.14 (m, 4H), 7.12 — 7.04 (m, 1H), 6.96 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
3.38 — 3.27 (m, 1H), 3.17 (dd, J = 124, 4.4 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 14.1, 5.0 Hz,
1H), 2.83 (ddd, J = 28.5, 13.3, 7.9 Hz, 2H), 1.77 (s, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCIs): 6 136.40, 132.62, 130.19, 129.16, 127.55,
126.93, 122.79, 122.09, 119.42, 118.99, 112.59, 111.24, 51.23, 36.69, 33.34.
HRMS: (ESI positivo) calcd. para C17H1sN2Se [M+H]* 331,0708; encontrado:
331,0707.

(S)-1-((4-metoxifenil)selanil)-3-fenilpropan-2-amina (8e):
Bn

o,
O

|
Rendimento: 65%. Liquido incolor.
RMN DE "H (400 MHz, CDClI3): 6 7.51 — 7.41 (m, 2H), 7.31 —7.12 (m, 5H), 6.83
-6.78 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.19 — 3.08 (m, 1H), 3.02 (dd, J =12.3, 4.3 Hz, 1H),
2.84 (dd, J =13.4, 5.2 Hz, 1H), 2.75 (dd, J =12.3, 8.2 Hz, 1H), 2.60 (dd, J = 13.3,
8.1 Hz, 1H), 1.53 (s, 2H).
RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): & 159.44, 138.96, 135.65, 129.37, 128.61,
126.51, 119.85, 114.98, 55.41, 52.42, 43.95, 37.89.
HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1eH19NOSe [M+H]* 322,0705; encontrado:
322,0704.

(S)-1-((4-fluorofenil)selanil)-3-fenilpropan-2-amina (8d):
Bn

e,
F

Rendimento: 67%. Sdlido incolor. Ponto de fusdo = 32,94°C

RMN DE "H (400 MHz, CDClI3): 6 7.51 — 7.39 (m, 2H), 7.33 — 7.18 (m, 3H), 7.18
—7.08 (m, 2H), 7.00 — 6.88 (m, 2H), 3.20 — 3.09 (m, 1H), 3.07 (dd, J = 12.3, 4.2
Hz, 1H), 2.88 —2.74 (m, 2H), 2.63 (dd, J = 13.4, 7.9 Hz, 1H), 1.53 (s, 2H).
HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1sH16FNSe [M+H]* 310,0505; encontrado:
310.0502.



(S)-1-fenil-3-(p-tolilselanil)propan-2-amina (8b):
Bn

HA A _se
[GN

Rendimento: 76%. Liquido incolor

RMN DE 'H (400 MHz, CDCl;): 6 7.38 (dt, J = 8.2, 1.8 Hz, 2H), 7.32 — 7.25 (m,
2H), 7.24 — 719 (m, 1H), 7.18 — 7.12 (m, 2H), 7.06 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 3.21 —
3.13 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 12.4, 4.2 Hz, 1H), 2.88 — 2.75 (m, 2H), 2.62 (dd, J =
13.4, 8.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.51 (s, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): & 138.93, 137.16, 133.26, 130.06, 129.38,
128.61, 126.53, 126.22, 52.52, 44.02, 37.08, 21.20.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1eH19NSe [M+H]* 306,0755; encontrado:
306.0756.

(S)-1-((4-clorofenil)selanil)-3-fenilpropan-2-amina (8c):
Bn

Caa ol
Cl

Rendimento: 77%. Sdlido incolor. Ponto de fusdo = 23,90°C

RMN DE H (400 MHz, CDCl3): 6 7.41 — 7.10 (m, 9H), 3.22 — 3.04 (m, 2H), 2.88
—2.75 (m, 2H), 2.64 (dd, J = 13.4, 7.8 Hz, 1H), 1.49 (s, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl;): & 138.71, 134.06, 133.27, 129.37, 129.36,
128.69, 128.39, 126.65, 52.55, 44.11, 37.00.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1sH16CINSe [M+H]* 326,0209; encontrado:
326,0203.

(R)-1-fenil-3-(fenilselanil)propan-2-amina (8h):
Bn

HN S SePh
2

Rendimento: 85%. Liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDClI3): 6 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.31 —7.13 (m, 8H), 3.23
—3.07 (m, 2H), 2.89 — 2.78 (m, 2H), 2.63 (dd, J = 13.3, 7.9 Hz, 1H), 1.48 (s, 2H).
RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): & 138.81, 132.67, 130.14, 129.32, 129.18,
128.58, 126.99, 126.50, 52.50, 44.00, 36.63.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para Ci1sH17NSe [M+H]* 292,0599; encontrado:
292,0597.

(S)-1-fenil-3-(feniltio)propan-2-amina (6a):

Bn
H A _spn

Rendimento: 51%. Liquido incolor.

RMN DE 'H (400 MHz, CDCl3): 6 7.33 — 7.14 (m, 10H), 3.22 — 3.09 (m, 2H), 2.86
(dd, J =13.4, 5.3 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 13.1, 8.0 Hz, 1H), 2.65 (dd, J=13.4, 7.8
Hz, 1H), 1.55 (s, 1H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): & 138.68, 136.14, 129.51, 129.37, 129.05,
128.63, 126.58, 126.23, 51.90, 43.46, 41.63.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para CisH17NS [M+H]* 244,1154; encontrado:
244, 1153.



(S)-3-metil-1-(feniltio)butan-2-amina (6d):

SPh
H,N

Rendimento: 21%. liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDCI3): 6 7.38 — 7.34 (m, 2H), 7.32 — 7.25 (m, 2H), 7.21
— 715 (m, 1H), 3.23 - 3.13 (m, 1H), 2.77 — 2.67 (m, 2H), 1.78 — 1.68 (m, 1H),
1.48 (s, 2H), 0.93 (dd, J = 7.8, 6.9 Hz, 6H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl;): 6 136.35, 129.45, 128.93, 126.07, 55.43, 40.13,
33.03, 19.24, 17.61.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C11H17NS [M+H]* 196,1154; encontrado:
196,1154.

(S)-4-metil-1-(feniltio)pentan-2-amina (6g):

S
H)Nj\/Ph

2
Rendimento: 36%. Cristais incolores. Ponto de fusdo = 47,36°C
RMN DE "H (400 MHz, CDCI3): 6 7.39 — 7.33 (m, 2H), 7.31 - 7.25 (m, 2H), 7.21
—7.16 (m, 1H), 3.10 (dd, J = 13.0, 3.8 Hz, 1H), 3.01 —2.93 (m, 1H), 2.72 (dd, J =
13.0, 8.5 Hz, 1H), 1.79 — 1.67 (m, 1H), 1.60 (s, 2H), 1.34 — 1.28 (m, 2H), 0.88
(dd, J =11.7, 6.6 Hz, 6H).
RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): 6 136.36, 129.57, 128.94, 126.13, 48.20,
46.50, 43.19, 24.99, 23.30, 22.09.
HRMS: (ESI positivo) calcd. para C12H19NS [M+H]* 210,1311; encontrado:
210,1310.

(2S,3S)-3-metil-1-(feniltio)pentan-2-amina (6Kk):

SPh
F?Nj\/

Rendimento: 18%. liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDCl3): 6 7.39 — 7.34 (m, 2H), 7.31 —7.25 (m, 2H), 7.22
—7.15 (m, 1H), 3.18 (dd, J = 12.8, 2.8 Hz, 1H), 2.82 — 2.76 (m, 1H), 2.69 (dd, J =
12.8, 9.8 Hz, 1H), 1.61 (s, 2H), 1.53 —1.41 (m, 2H), 1.22 — 1.12 (m, 1H), 0.94 —
0.86 (m, 6H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl;): 6 136.42, 129.65, 129.04, 126.22, 54.38, 40.12,
39.75, 25.22, 15.11, 11.80.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C12H19NS [M+H]* 210,1311; encontrado:
210,1307.

2-(feniltio)etan-1-amina (6l):
HZN/\/SPh

Rendimento: 84%. Liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDCl3): 6 7.40 — 7.33 (m, 2H), 7.32 — 7.24 (m, 2H), 7.22
—7.14 (m, 1H), 3.05 —2.97 (m, 2H), 2.94 — 2.86 (m, 2H), 1.42 (s, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): 8 135.74, 129.72, 128.96, 126.24, 40.94, 38.08.



HRMS: (ESI positivo) calcd. para CsH11NS [M+H]* 154,0685; encontrado:
154,0682.

(S)-1-fenil-3-(p-toliltio)propan-2-amina (6b):
Bn

HzN/'\/S
L

Rendimento: 69%. Sdlido incolor. Ponto de fusdo = 31,72°C

RMN DE 'H (400 MHz, CDCI3):6 7.34 — 7.14 (m, 7H), 7.12 — 7.04 (m, 2H), 3.19
-3.12 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 13.2, 4.2 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 13.4, 5.2 Hz, 1H),
2.76 (dd, J=13.2, 8.2 Hz, 1H), 2.62 (dd, J =13.3, 8.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.49
(s, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): & 138.78, 136.45, 132.31, 130.33, 129.85,
129.38, 128.60, 126.54, 51.87, 43.44, 42.42, 21.10.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1e6H19NS [M+H]* 228,1311; encontrado:
322,1309.

(S)-3-metil-1-(p-toliltio)butan-2-amina (6e):

HZNj/vSQ

Rendimento: 20%. Sdlido incolor. Ponto de fusdo = 56,35°C

RMN DE 'H (400 MHz, CDCl;): 5 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 3.17 - 3.09 (m, 1H), 2.72 — 2.63 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.76 — 1.65 (m, 1H),
1.49 (s, 2H), 0.93 (t, J = 7.0 Hz, 6H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl;): 6 136.42, 132.57, 130.41, 129.85, 55.52, 41.00,
33.09, 21.13, 19.36, 17.74.

(S)-4-metil-1-(p-toliltio)pentan-2-amina (6h):

Dongs.

Rendimento: 32%. Liquido incolor.

RMN DE 'H (400 MHz, CDCI3): 6 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 3.05 (dd, J = 13.0, 3.8 Hz, 1H), 2.97 — 2.90 (m, 1H), 2.67 (dd, J = 13.0, 8.5
Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.77 — 1.65 (m, 1H), 1.51 (s, 1H), 1.32 — 1.25 (m, 2H), 0.87
(dd, J =10.5, 6.6 Hz, 6H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCl;): 6 136.43, 132.62, 130.45, 129.84, 48.28, 46.56,
44.03, 25.10, 23.42, 22.21, 21.12.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C13H21NS [M+H]* 224,1467; encontrado:
224,1469.

2-(p-toliltio)etan-1-amina (6m):

WL

Rendimento: 82%. Liquido incolor.



RMN DE "H (400 MHz, CDCI3): 6 7.33 — 7.26 (m, 2H), 7.10 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
3.01 = 2.94 (m, 2H), 2.91 —2.84 (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.41 (s, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): 6 136.62, 131.92, 130.77, 129.85, 41.05, 38.98,
21.12.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para CoH1sNS [M+H]* 168,0841; encontrado:
168,0840.

(S)-1-((4-clorofenil)tio)-3-fenilpropan-2-amina (6c):
Bn

s
.,

Rendimento: 67%. Liquido incolor.

RMN DE 'H (400 MHz, CDCI3):6 7.33 — 7.14 (m, 9H), 3.20 — 3.04 (m, 2H), 2.84
(dd, J =13.3, 5.5 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 13.2, 8.2 Hz, 1H), 2.65 (dd, J=13.4, 7.8
Hz, 1H), 1.59 (s, 2H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCIs): & 138.52, 134.74, 132.17, 130.73, 129.34,
129.15, 128.67, 126.66, 51.88, 43.48, 41.79.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1sH16CINS [M+H]* 278,0765; encontrado:
278,0764.

(S)-1-((4-clorofenil)tio)-3-metilbutan-2-amina (6f):

Loy

Rendimento: 19%. Sdlido incolor. Ponto de fusdo = 66,77°C

RMN DE "H (400 MHz, CDClIs5): 67.31 —7.22 (m, 4H), 3.17 — 3.10 (m, 1H), 2.75
—2.65 (m, 2H), 1.76 —1.67 (m, 1H), 1.55 (s, 2H), 0.93 (dd, J =7.7, 6.9 Hz, 6H).
RMN DE 13C (101 MHz, CDCl;): 6 135.03, 132.17, 130.88, 129.16, 55.49,
40.49, 33.12, 19.33, 17.67.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C11H16CINS [M+H]* 230,0765; encontrado:
230,0763.

(S)-1-((4-clorofenl)tio)-4-metilpentan-2-amina (6i):

)

Rendimento: 36%. Liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDCl;): 56 7.31 —7.22 (m, 4H), 3.06 (dd, J = 13.0, 3.9 Hz,
1H), 3.00 — 2.91 (m, 1H), 2.71 (dd, J = 13.0, 8.4 Hz, 1H), 1.78 — 1.64 (m, 3H),
1.34 — 1.27 (m, 2H), 0.88 (dd, J = 12.3, 6.6 Hz, 6H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): 6 135.05, 132.21, 130.94, 129.16, 48.24,
46.54, 43.45, 25.08, 23.41, 22.15.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C12H18CINS [M+H]* 244,0921; encontrado:
244,0918.

(R)-1-fenil-3-(feniltio)propan-2-amina (6j):



Bn
HZN/\/SPh

Rendimento: 44%. Liquido incolor.

RMN DE 'H (400 MHz, CDCl3): 6 7.36 — 7.14 (m, 10H), 3.26 — 3.07 (m, 2H), 2.91
—2.75 (m, 2H), 2.65 (dd, J = 13.4, 7.8 Hz, 1H), 1.50 (s, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): & 138.73, 136.21, 129.56, 129.40, 129.07,
128.65, 126.60, 126.26, 51.96, 43.52, 41.72.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1sH17NS [M+H]* 244,1154; encontrado:
244 1156.

(S)-1-fenil-3-(feniltelanil)propan-2-amina (10a):
Bn

TePh
H,N

Rendimento: 85%. Liquido amarelado.

RMN DE "H (400 MHz, CDCl3): 5 7.76 — 7.63 (m, 2H), 7.32 — 7.11 (m, 8H), 3.26
—3.08 (m, 2H), 2.96 —2.79 (m, 2H), 2.64 (dd, J = 13.3, 7.7 Hz, 1H), 1.38 (s,
2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): 6 139.01, 138.35, 129.36, 129.33, 128.64,
127.69, 126.55, 112.00, 53.54, 45.40, 19.95.

(S)-3-metil-1-(feniltelanil)butan-2-amina (10d):

TePh

Rendimento: 15%. Liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDClI3): 6 7.77 — 7.68 (m, 2H), 7.29 — 7.23 (m, 1H), 7.19
(tt, J = 6.6, 1.4 Hz, 2H), 3.10 (dd, J = 11.6, 4.0 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 11.6, 9.3
Hz, 1H), 2.77 — 2.69 (m, 1H), 1.73 — 1.60 (m, 1H), 1.33 (s, 2H), 0.91 (d, J = 6.8
Hz, 6H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): 0 138.36, 129.24, 127.58, 112.36, 57.80, 34.83,
19.47, 18.26, 17.98.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C11H17NTe [M+H]* 293,0423; encontrado:
293,0428.

(S)-4-metil-1-(feniltelanil)pentan-2-amina (10e):

TePh

2
Rendimento: 75%. Liquido incolor.
RMN DE 'H (400 MHz, CDCI;): 6 7.81 — 7.65 (m, 2H), 7.27 (it, J = 6.5, 1.3 Hz,
1H), 7.23 — 7.14 (m, 2H), 3.11 (dd, J = 11.3, 3.8 Hz, 1H), 3.02 — 2.84 (m, 2H),
1.72 — 1.58 (m, 1H), 1.44 —1.19 (m, 4H), 0.86 (t, J = 6.8 Hz, 6H).
RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;): 5 138.49, 129.26, 127.64, 112.04, 49.69, 48.52,
25.45, 23.21, 22.35, 21.88.

(S)-1-fenil-3-(p-toliltelanil)propan-2-amina (10b):



Bn

HA A e
L

Rendimento: 89%. Sdlido incolor. Ponto de fusdo = 24,13°C

RMN DE 'H (400 MHz, CDCl;): 67.61 (d, J =8.0 Hz, 2H), 7.31 —7.12 (m, 5H),
7.01 (d, J =7.7 Hz, 2H), 3.23 — 3.15 (m, 1H), 3.11 (dd, J =11.9, 4.5 Hz, 1H), 2.93
—2.80 (m, 2H), 2.62 (dd, J = 13.3, 7.9 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.37 (s, 2H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCl;): & 139.09, 138.80, 137.81, 130.29, 129.38,
128.62, 126.52, 107.66, 53.52, 45.35, 21.32, 20.01.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para CieH19aNTe [M+H]* 356,0652; encontrado:
356,0657.

(S)-1-((4-clorofenil)telanil)-3-fenilpropan-2-amina (10c):
Bn

SRl
Cl

Rendimento: 52%. Sdlido incolor. Ponto de fusdo = 42,90°C

RMN DE "H (400 MHz, CDCls3): 6 7.65 — 7.57 (m, 2H), 7.32 —7.12 (m, 7H), 3.25
-3.12 (m, 2H), 2.91 (dd, J =11.7, 7.6 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 13.3, 5.4 Hz, 1H),
2.64 (dd, J =13.3, 7.7 Hz, 1H), 1.37 (s, 2H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI3): & 139.71, 138.87, 134.21, 129.55, 129.35,
128.69, 126.64, 109.66, 53.52, 45.50, 20.42.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para CoH13NS [M+H]* 376,0106; encontrado:
376,0092.

(S)-N-(1-fenil-3-(fenilselanil)propan-2-il)prop-2-en-1-amina (9a):
Bn

Sy SePh

H
Rendimento: 91%. Liquido incolor.
RMN DE "H (400 MHz, CDCl3): 6 7.48 — 7.39 (m, 2H), 7.33 —7.18 (m, 7H), 7.17
- 7.11 (m, 2H), 5.78 (ddt, J = 16.3, 10.2, 6.0 Hz, 1H), 5.13 — 4.99 (m, 2H), 3.22
(d, J=5.3 Hz, 2H), 3.10 —2.98 (m, 2H), 2.96 — 2.75 (m, 3H), 1.62 (s, 1H).
RMN DE '3C (101 MHz, CDClI3): 6 138.70, 136.70, 132.62, 130.43, 129.39,
129.08, 128.50, 126.83, 126.40, 116.01, 58.03, 49.73, 40.64, 33.04.
HRMS: (APPI positivo) calcd. para C1sH21NSe [M+H]* 332,0912; encontrado:
332,0910.

N-(2-(fenilselanil)etil)prop-2-en-1-amina (9e):
\/\N/\/SePh

H
Rendimento: 86%. Liquido incolor.
RMN DE 'H (400 MHz, CDCI3): & 7.58 — 7.46 (m, 2H), 7.32 —7.20 (m, 3H), 5.94
—5.80 (m, 1H), 5.21 - 5.03 (m, 2H), 3.23 (dt, J=6.0, 1.4 Hz, 2H), 3.05 (t, J = 6.6
Hz, 2H), 2.88 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.69 (s, 1H).
RMN DE 13C (101 MHz, CDCl;): 6 136.61, 132.86, 129.67, 129.10, 127.02,
116.03, 51.83, 48.38, 28.43.



HRMS: (APPI positivo) calcd. para C11H1sNSe [M+H]* 242,0442; encontrado:
242,0440.

(S)-N-benzil-1-fenil-3-(fenilselanil)propan-2-amina (9b):
Bn

©/\HJ\/SePh

Rendimento: 76%. Cristais incolores. Ponto de fusédo = 41,34°C

RMN DE "H (400 MHz, CDCl3): 6 7.44 — 7.37 (m, 2H), 7.30 — 7.14 (m, 11H), 7.13
—7.08 (m, 2H), 3.81 — 3.70 (m, 2H), 3.10 (dd, J = 11.6, 4.9 Hz, 1H), 3.06 —2.80
(m, 4H), 1.72 (s, 1H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI3): 6 140.23, 138.80, 132.73, 130.58, 129.49,
129.18, 128.59, 128.49, 128.20, 127.04, 126.90, 126.48, 57.97, 51.28, 40.77,
33.32.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C22H23NSe [M+H]* 382,1068; encontrado:
382,1071.

(S)-N-benzil-3-metil-1-(fenilselanil)butan-2-amina (9d):

S
©/\NI/ ePh
H

Rendimento: 35%. Liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDCI;): 56 7.53 — 7.43 (m, 2H), 7.30 (d, J = 4.4 Hz, 4H),
7.26 — 7.20 (m, 4H), 3.74 (s, 2H), 3.14 (dd, J = 12.1, 4.6 Hz, 1H), 2.96 (dd, J =
12.1, 7.7 Hz, 1H), 2.57 (dt, J=7.6, 4.9 Hz, 1H), 2.03 —1.90 (m, 1H), 1.63 (s, 1H),
0.91 (dd, J = 6.8, 1.4 Hz, 6H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCl;): & 140.79, 132.93, 130.81, 129.15, 128.44,
128.35, 126.99, 126.93, 61.87, 51.71, 31.27, 30.31, 18.84, 18.16.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1sH2sNSe [M+H]* 334,1068; encontrado:
334.1065.

N-benzil-2-(fenilselanil)etan-1-amina (99):

©AN/\/SePh
H

Rendimento: 91%. Liquido incolor.

RMN DE 'H (400 MHz, CDClI3):6 7.51 — 7.44 (m, 2H), 7.35 — 7.20 (m, 8H), 3.78
(s, 2H), 3.06 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.89 (t,  =6.6 Hz, 2H), 1.73 (s, 1H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCl;): & 140.25, 133.04, 129.74, 129.17, 128.51,
128.18,

127.10, 127.07, 53.46, 48.34, 28.68.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1sH17NSe [M+H]* 292,0599; encontrado:
292,0598.

(S)-N-(1-fenil-3-(fenilselanil)propan-2-il)anilina (9c):

Bn
\ I __sepn

H
Rendimento: 89%. Liquido incolor.



RMN DE 'H (400 MHz, CDCl3): 6 7.53 — 7.46 (m, 2H), 7.32 - 7.08 (m, 10H), 6.72
- 6.64 (m, 1H), 6.53 — 6.41 (m, 2H), 3.86 (s, 1H), 3.78 (s, 1H), 3.13 — 2.93 (m
4H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCl;): 6 146.70, 137.96, 133.39, 130.04, 129.54,
129.46, 129.27, 128.64, 127.32, 126.65, 117.81, 113.68, 54.01, 39.86, 32.71.
HRMS: (ESI positivo) calcd. para C21H21NSe [M+H]* 368.0912; encontrado:
368.0918.

N-(2-(fenilselanil)etil)anilina (9f):

H

Rendimento: 95%. Liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDCI3): 6 7.63 — 7.46 (m, 2H), 7.33 — 7.22 (m, 3H), 7.20
— 7.07 (m, 2H), 6.70 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 3.99 (s, 1H),
3.37 (t, J =6.7 Hz, 2H), 3.08 (t, J = 6.7 Hz, 2H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCI3): & 147.53, 133.38, 129.39, 129.29, 129.12,
127.43, 117.83, 113.15, 43.45, 27.70.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C14H1sNSe [M+H]* 278,0442; encontrado:
278,0455.

(S)-N-(1-fenil-3-(feniltio)propan-2-il)prop-2-en-1-amina (7a):

Bn
Sy A SPh
H

Rendimento: 84%. Liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDCl3): 6 7.31 — 7.18 (m, 7H), 7.18 —7.12 (m, 3H), 5.84
- 5.72 (m, 1H), 5.12 - 5.00 (m, 1H), 3.27 — 3.21 (m, 1H), 3.05 — 2.97 (m, 2H),
295 - 277 (m, 3H), 1.59 (s, 1H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCIs): 6 138.62, 136.71, 136.44, 129.41, 129.31,
128.91, 128.51, 126.43, 126.00, 116.04, 57.56, 49.80, 40.06, 37.79.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1sH21NS [M+H]* 284,1467; encontrado:
284,1468.

N-(2-(feniltio)etil)prop-2-en-1-amina (79):
\v\N/\/SPh

H
Rendimento: 91%. Liquido incolor.
RMN DE "H (400 MHz, CDClI3): 6 7.39 — 7.33 (m, 2H), 7.32 — 7.25 (m, 2H), 7.22
— 7.16 (m, 1H), 5.93 - 5.82 (m, 1H), 5.21 — 5.05 (m, 2H), 3.31 — 3.20 (m, 2H),
3.08 (t, J =6.5 Hz, 2H), 2.85 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.54 (s, 1H).
RMN DE 13C (101 MHz, CDCI3): 6 136.62, 135.86, 129.60, 128.95, 126.20,
116.04, 51.95, 47.64, 34.20.
HRMS: (ESI positivo) calcd. para C11H15sNS [M+H]* 194,0998; encontrado:
194.0999.

N-(2-(p-toliltio) etll)prop -2-en-1-amina (7h):

\/\N/\/ \©\

Rendimento: 92%. Liquido incolor.



RMN DE "H (400 MHz, CDCl;): 6 7.30 — 7.25 (m, 2H), 7.10 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
5.93 - 5.81 (m, 1H), 5.19 — 5.05 (m, 2H), 3.24 (dt, J = 6.0, 1.4 Hz, 2H), 3.03 (t, J
= 6.5 Hz, 2H), 2.81 (t, d = 6.5 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.63 (s, 1H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCI;): & 136.72, 136.52, 132.01, 130.57, 129.81,
116.07,

52.02, 47.72, 34.97, 21.09.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C12H17NS [M+H]* 208,1154; encontrado:
208,1152.

N- (2 ((4- cIorofenll tio)etil)prop-2-en-1-amina (7i):

Rendimento: 88%. L|qU|do incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDCI3): 6 7.32 — 7.23 (m, 4H), 5.95 - 5.79 (m, 1H), 5.21
—5.06 (m, 2H), 3.31 — 3.21 (m, 2H), 3.06 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.84 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 1.54 (s, 1H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCl;): 6 136.64, 134.56, 132.31, 131.00, 129.18,
116.25,

52.06, 47.61, 34.58.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C11H14CINS [M+H]* 228,0608; encontrado:
228,0606.

(S)-N-benzil-1-fenil-3-(feniltio)propan-2-amina (7b):
Bn

-
D

Rendimento: 63%. Cristais incolores. Ponto de fusdo = 46,89°C

RMN DE "H (400 MHz, CDCI5): 6 7.30 — 7.11 (m, 15H), 3.78 (s, 2H), 3.08 — 2.91
(m, 3H), 2.87 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 1.75 (s, 1H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCl;): 6 140.22, 138.72, 136.51, 129.51, 129.46,
129.02, 128.60, 128.51, 128.18, 127.05, 126.51, 126.10, 57.47, 51.35, 40.17,
38.09.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C22H23NS [M+H]* 334,1624; encontrado:
334,1625.

(S)-N-benzil-3-metil-1-(feniltio)butan-2-amina (7f):

o

Rendimento: 13%. Liquido incolor.

RMN DE 'H (400 MHz, CDCl3): 6 7.35 — 7.14 (m, 10H), 3.75 (s, 2H), 3.13 (dd, J
=13.0, 4.5 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 13.0, 7.8 Hz, 1H), 2.57 (dt, J =7.8, 4.7 Hz, 1H),
2.04 —1.93 (m, 1H), 1.67 (s, 1H), 0.93 (dd, J = 6.9, 2.8 Hz, 6H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCI3): & 140.80, 136.84, 129.65, 129.00, 128.45,
128.33, 126.99, 126.13, 61.16, 51.89, 36.03, 29.91, 18.64, 18.16.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1sH23NS [M+H]* 286,1624; encontrado:
286,1621.



N-benzil-2-(feniltio)etan-1-amina (7j):

Sons
H

Rendimento: 86%. Liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDCl;): 56 7.36 —7.15 (m, 10H), 3.78 (s, 2H), 3.08 (t, J =
6.5 Hz, 2H), 2.85 (t, J = 6.5 Hz, 2H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCI3): & 140.19, 135.88, 129.83, 129.04, 128.53,
128.19,

127.10, 126.32, 53.55, 47.61, 34.38.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1sH17NS [M+H]* 244,1154; encontrado:

244 1153.

(S)-N-benzil-1-fenil-3-(p-toliltio)propan-2-amina (7c):

e

Rendimento: 52%. Sdlido incolor. Ponto de fusdo = 28,74°C

RMN DE "H (400 MHz, CDCI;): 6 7.31 — 7.09 (m, 13H), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
3.75 (s, 2H), 3.04 — 2.83 (m, 5H), 2.31 (s, 3H), 1.77 (s, 1H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCI;): & 140.26, 138.80, 136.29, 132.67, 130.26,
129.80,

129.50, 128.55, 128.48, 128.19, 127.00, 126.45, 57.54, 51.35, 40.15, 38.80,
21.12.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C23H25NS [M+H]* 348,1780; encontrado:
348,1777.

N-benzil-2-(p-toliltio)etan-1-amina (7k):

oL

Rendimento: 94%. Liquido incolor.

RMN DE "H (400 MHz, CDCI3): 6 7.35 — 7.16 (m, 7H), 7.07 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
3.76 (s, 2H), 3.03 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.81 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.79
(s, 1H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCI;): & 140.20, 136.53, 131.93, 130.70, 129.79,
128.48,

128.17, 127.04, 53.52, 47.59, 35.04, 21.10.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C16H19NS [M+H]* 258,1311; encontrado:
258,1311.

(S)-N-benzil-1-((4-clorofenil)tio)-3-fenilpropan-2-amina (7d):
Bn

saaacy

Rendimento: 68%. Sdlido incolor. Ponto de fusdo = 43,60°C
RMN DE "H (400 MHz, CDClI;): 6 7.32 — 7.05 (m, 14H), 3.77 (s, 2H), 3.04 — 2.78
(m, 5H), 1.78 (s, 1H).



RMN DE '3C (101 MHz, CDCI;): & 140.06, 138.51, 135.02, 131.98, 130.66,
129.44, 129.05, 128.61, 128.50, 128.12, 127.08, 126.56, 57.19, 51.26, 40.05,
38.26.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C22H22CINS [M+H]* 368,1234; encontrado:
368,1312.

1N-benzil-2-((4-clorofenil)tio)etan-1-amina (71):

SR RAeE

Rendimento: 91%. Liquido incolor.

RMN DE 'H (400 MHz, CDClI3): 6 7.40 — 7.15 (m, 9H), 3.78 (s, 2H), 3.04 (t, J =
6.4 Hz, 2H), 2.83 (1, J = 6.5 Hz, 2H), 1.72 (s, 1H).

RMN DE 13C (101 MHz, CDCI;3): & 140.07, 134.44, 132.27, 131.09, 129.12,
128.53, 128.15, 127.12, 53.51, 47.39, 34.61.

HRMS: (ESI positivo) calcd. para C1sH16CINS [M+H]* 278,0765; encontrado:
278,0766.

(S)-N-(1-fenil-3-(feniltio)propan-2-il)anilina (7e):

Bn
R

Rendimento: 83%. Liquido incolor.

RMN DE 'H (400 MHz, CDClI3): 6 7.37 — 7.09 (m, 12H), 6.69 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
6.50 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 3.93 — 3.68 (m, 2H), 3.10 —2.94 (m, 4H).

RMN DE '3C (101 MHz, CDCl;): & 146.72, 137.86, 136.07, 130.29, 129.61,
129.49, 129.14, 128.67, 126.70, 126.61, 117.88, 113.66, 53.51, 39.04, 37.82.
HRMS: (ESI positivo) calcd. para C21H21NS [M+H]* 320.1467; encontrado:
320.1471.

N-(2-(feniltio)etil)anilina (7m):

@\N/\/SPh

H
Rendimento: 91%. Cristais incolores. Ponto de fusdo = 32,83°C
RMN DE 'H (400 MHz, CDClI3):6 7.43 — 7.36 (m, 2H), 7.34 —7.13 (m, 5H), 6.72
(tt, J =7.4, 1.0 Hz, 1H), 6.64 —6.56 (m, 2H), 4.03 (s, 1H), 3.35 (t, J =6.5 Hz, 2H),
3.14 (t, J = 6.5 Hz, 2H).
RMN DE '3C (101 MHz, CDCl;): & 147.62, 135.24, 130.35, 129.45, 129.19,
126.76, 117.94, 113.21, 42.73, 33.85.
HRMS: (ESI positivo) calcd. para C14H1sNS [M+H]* 230,0998; encontrado:
230,0996.

6.3. Conjunto de Dados e Ensaios de Cinética Enzimatica
Nessa pesquisa, foi estabelecida a concentracdo padrao de 100 uM para

a triagem inicial dos compostos contra a cruzaina. Os compostos que inibiram a

atividade da cruzaina, numa faixa superior a 50% nessa concentragdo foram



selecionados para determinagado de valores de ICso. Aqueles com melhores
valores de ICso0 foram selecionados para estudos do mecanismo de inibi¢&o.
Todos os ensaios foram realizados em triplicata em pelo menos dois
experimentos independentes.

O ensaio foirealizado com 1,0 nM de cruzaina e 5,0 uM de substrato (Km
=1 uM), em tampéao de 0,1 M NaAc, pH 5,5, na presengca de 5 mM de DTT e
0,01% de Triton X-100. As leituras foram realizadas durante 300 s, em
temperatura constante de 27 °C, em placas pretas de 96 pogos, utilizando um
espectrofluorimetro PerkinElmer modelo Victor™. Os resultados destas leituras
foram analisados e interpretados com auxilio do software GraphPad Prism
(versdao 6.04 para Windows, GraphPad Software, La Jolla California USA,
www.graphpad.com). Este programa também foi utilizado para geragdo dos

graficos para determinagédo dos valores de ICso e Ki.

6.4. Molecular docking

O processo de otimizacdo molecular dos compostos testados se deu
primeiramente através da realizagdo de estudos de docagem molecular. Nesta
etapa foi utilizado o programa GOLD (do inglés Genetic Optimization for Ligand
Docking). Este programa utiliza um algoritmo genético de busca conformacional
para explorar os possiveis modos de interagdo de um ligante com o sitio de
ligacdo da proteina alvo. Este método, quando comparado a outros programas
de docagem molecular, apresentou melhor desempenho.

A estrutura cristalografica utilizada esta depositada no PDB sob o cédigo
3KKU. Esta estrutura foi escolhida dentre as 25 estruturas da cruzaina
disponiveis, devido a sua alta resolugéo (1,28 A). Com o auxilio do programa
Sybyl-X 2.0, a estrutura da proteina foi preparada para as simulagdes de
docagem. As moléculas de agua, o ligante e as duplas conformacdes dos
residuos foram removidos. Atomos de hidrogénio foram adicionados e a
protonac&o dos residuos cataliticos, His162 (forma protonada) e Cys25 (forma
desprotonada), foi estabelecida de acordo com o estado de ionizagdo
encontrado em solucgéao.

O sitio ativo foi definido incorporando todos os residuos de aminoacidos

circunscritos em uma esfera de 10 A, centralizada no atomo de enxofre do



residuo de aminoacido Cys25. As simulagdes foram realizadas utilizando-se os
parametros padrao do programa GOLD. A fun¢éo de pontuagcdo GoldScore foi
empregada para selecionar as conformagdes representativas para cada
composto. Essa fungdo € baseada em campos de for¢ga e considera as
contribuicdes energéticas que resultam em interacdes de van der Waals e de
ligagbes de hidrogénio tanto intramoleculares quanto intermoleculares. As
solugcdes de docagem encontradas pelo programa foram inspecionadas
visualmente para a verificagdo da complementaridade entre as superficies
moleculares do ligante e da cruzaina, padrédo de ligacdes de hidrogénio e

interagcdes hidrofdbicas.
6.5. Analises de SAR e Construgao de Modelos de QSAR

Para a constru¢cdo dos modelos de QSAR foram utilizados métodos
bidimensionais e tridimensionais, implementados na plataforma computacional
SYBYL-X 2.1. Adicionalmente, outro método de decomposi¢cdo estrutural 2D,
implementado no moédulo CANVAS da plataforma Maestro foi utilizado. Neste
método os compostos sdo fragmentados de acordo com propriedades estruturais
especificas e convertidos em impressdes digitais moleculares bidimensionais.
Estas impressdes digitais sdo utilizadas para classificar compostos dentro uma
série e identificar aqueles com maior potencial de apresentar atividade bioldgica.
Também foram desenvolvidos modelos de QSAR tridimensionais, utilizando o
método de Analise Comparativa dos Campos Moleculares (CoMFA, na sigla em
inglés para Comparative Molecular Field Analysis). Este método se baseia no
conceito de que a atividade bioldégica estd diretamente relacionada com
potenciais de interacdo tridimensionais. Estes potenciais sdo convertidos em
campos moleculares através do calculo da energia de interacdo entre as
moléculas do conjunto de dados e umasonda virtual. Desta forma, as diferencas
na atividade biolégica de um con-junto de moléculas sao descritas como fungéo
das diferencas nos campos moleculares de interacdo. O método CoMFA ¢é
amplamente utilizado e tornou-se a ferramenta de maior impacto na area de
QSAR 3D.

6.6. Ensaios in vitro contra a Forma Intracelular Amastigosta de T. cruzi



Os ensaios foram realizados em placas de cultura de tecidos de 96 pogos
(Becton Dickinson). Fibroblastos humanos foram semeados a 2 x 103 células por
poco em 80 pL de meio de cultura RPMI 1640 sem vermelho de fenol e
incubados overnight. No dia seguinte, tripomastigotas expressando f3-
galactosidase (cepa Tulahuen lacZ) foram adicionados a 1,0 x 104 por pogo em
20 uL de meio RPMI 1640 sem vermelho de fenol. Apés 24 h, os compostos
sintéticos, inibidores da cruzaina, foram adicionados em diluicbes seriadas de 50
uL, cobrindo uma faixa de 100 a 0,1 yM. Cada concentragdo de composto foi
avaliada em duplicata. As solucdes estoque foram preparadas em DMSO e
diluidas em RPMI 1640 sem vermelho de fenol. Apds 72 h de incubagédo, as
placas foram inspecionadas em um microscopio invertido para assegurar o
crescimento dos controles e esterilidade das culturas. Em seguida, 50 pL do
substrato, contendo CPRG e Nonidet P-40 (concentracao final de 0,1%), foram
adicionados a cada um dos pocos. Parasitas viaveis apresentam atividade [3-
galactosidase e sao capazes de metabolizar o substrato adicionado, tornando o
meio de amarelo para vermelho. Afim de quantificar essa atividade
remanescente apos a incubacdo com os compostos teste, as culturas foram
submetidas a leitura em espectrofotdbmetro com leitor de placas automatico
utilizando-se um comprimento de onda de 570 nm. Os dados obtidos foram
transferidos para o software SigmaPlot para determinagédo dos valores de ICso.
O farmaco benzonidazol (BZ) foi utilizado como controle positivo neste ensaio e
culturas de parasitas nao submetidas aincubagdo com os compostos teste foram

utilizadas como controle negativo.
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APENDICE - ESPECTROS DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Figura 1. Espectro de RMN de 'H do composto 2a em CDCIz operado em
200 MHz.
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Figura 2. Espectro de RMN de 'H do composto 2b em CDCIs operado em
200 MHz.
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Figura 3. Espectro de RMN de 'H do composto 2c em CDCIs operado em

200 MHz.
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Figura 4. Espectro de RMN de 'H do composto 2d em CDCIz operado em

200 MHz.
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Figura 5. Espectro de RMN de 'H do composto 2e em CDCIs operado em
400 MHz.
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Figura 6. Espectro de RMN de '3C do composto 2e em CDCls operado em

101 MHz.
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H do composto 3a em CDCIs operado em

200 MHz.
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H do composto 3b em CDCIs operado em

200 MHz.
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Figura 9. Espectro de RMN de 'H do composto 3c em CDCIs operado em
300 MHz.
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Figura 10. Espectro de RMN de 'H do composto 3h em CDCIs operado em
200 MHz.
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Figura 11. Espectro de RMN de "H do composto 3f em CDCIs operado em
400 MHz.
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Figura 12. Espectro de RMN de '3C do composto 3f em CDClIs operado em
101 MHz.
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Figura 13. Espectro de RMN de 'H do composto 3g em CDClIs operado em

200 MHz.
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Figura 15. Espectro de RMN de '3C do composto 3e em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H do composto 3d em CDClIs operado em
200 MHz.
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H do composto 4a em CDCls operado em

200 MHz.
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H do composto 4d em CDCls operado em

200 MHz.
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Figura 19. Espectro de RMN de 'H do composto 4b em CDCls operado em

200 MHz.
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Figura 20. Espectro de RMN de 'H do composto 4e em CDCls operado em

200 MHz.
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Figura 21. Espectro de RMN de '"H do composto 4c em CDCls operado em

400 MHz.
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Figura 22. Espectro de RMN de '3C do composto 4c em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H do composto 5a em CDClIs operado em

200 MHz.
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Figura 24. Espectro de RMN de 'H do composto 5b em CDClIs operado em

400 MHz.

n @

1M

< <
\
i

M
4

8

T

4.35

~
e
(7 AN
LLT 0°T|
8LTY | @
08'c ~

4.40

Nﬂ A\ r M

or’ =

ore’ n/
T

6% 1
2%
[as
€201
BXa
SE'P
L€

vLT
LL NW
8L°C

087/

e~

TEf
oT'E

—

€9
v9'y
¥9'p
59y
99'% 7|
99 |
19t
89'%
69

69t
oLy

<
=
1
=}
<
-
n
F e
<
e
0
e~
Foot
<
Il
Foot
1
e
nm
<
Foor
Foo't
1
<
Foor
£
L 2a
"
-
=l
n
M w»n
<
o
ol
o
<
[~
0
r~
<
[~ o
n
[~ o
<
o
v
o
e
Fo
S




Figura 25. Espectro de RMN de '3C do composto 5b em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 26. Espectro de massa de alta resolugdo 5b do composto com fonte
de ionizagdo ESI.
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H do composto 8a em CDCls operado em

400MHz.
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Figura 28. Espectro de RMN de '3C do composto 8a em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 29. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 8a com fonte

de ionizagdo ESI.
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Figura 30. Espectro de RMN de "H do composto 8f em CDCIs operado em
400 MHz.
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Figura 31. Espectro de RMN de '3C do composto 8f em CDCls operado em

101 MHz.
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Figura 33. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 8f com fonte

de ionizagao ESI.
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Figura 34. Espectro de RMN de 'H do composto 8g em CDClIs operado em

400 MHz.
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Figura 35. Espectro de RMN de '3C do composto 8g em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 36. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 8g com fonte
de

ionizagao ESI.
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Figura 37. Espectro de RMN de 'H do composto 8i em CDCIz operado em
400 MHz.
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Figura 38. Espectro de RMN de '3C do composto 8i em CDCls operado em

101 MHz.
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Figura 40. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 8i com fonte

de ionizagao ESI.
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Figura 41. Espectro de RMN de "H do composto 8k em CDCls operado em

400 MHz.
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Figura 42. Espectro de RMN de '3C do composto 8k em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 43. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 8k com fonte

ESI.
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Figura 44. Espectro de RMN de 'H do composto 8j em CDCIs operado em
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Figura 45. Espectro de RMN de '3C do composto 8j em CDClIs operado em
101 MHz.
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Figura 46. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 8j com

fonte de ionizagao ESI.
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Figura 47. Espectro de RMN de 'H do composto 8e em CDCls operado em

400 MHz.
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Figura 48. Espectro de RMN de 13C do composto 8e em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 49. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 8e com fonte

de ionizag&o ESI.
e +MS, 0.1-0.8min #4-49
X105

4 322.07047

3 4

21 320.07146

" |

318.07282 324.07093
| |
‘ | 321.07427 ‘
]
316.07559 |L ‘ | | _ 325.07374
N ) ‘ it ‘_ ]

Figura 50. Espectro de RMN de 'H do composto em 8d CDCls operado em
400 MHz.
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Figura 51. Espectro de massa de alta resolugao do composto 8d com fonte

de ionizag&o ESI.
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Figura 52. Espectro de RMN de 'H do composto 8b em CDCIs operado em
400 MHz.
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Figura 53. Espectro de RMN de '3C do composto 8b em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 54. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 8b com fonte

de ionizagao ESI.
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Figura 55. Espectro de RMN de '"H do composto 8c em CDCls operado em
Bn

400 MHz.
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Figura 56. Espectro de RMN de '3C do composto 8c em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 57. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 8c com fonte
de ionizagdo ESI.
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Figura 58. Espectro de RMN de 'H do composto 8h em CDClIs operado em
400 MHz.
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Figura 59. Espectro de RMN de '3C do composto 8h em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 60. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 8h com fonte

de ionizagao ESI.
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Figura 61. Espectro de RMN de 'H do composto 6a em CDClIs operado em

400 MHz.
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Figura 62. Espectro de RMN de '3C do composto 6a em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 63. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 6a com fonte

de ionizagdo ESI.
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Figura 64. Espectro de RMN de 'H do composto 6d em CDClIs operado em

400 MHz.
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Figura 65.

em 101 MHz.
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Figura 66. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 6d com fonte

de ionizagao ESI.
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Figura 67. Espectro de RMN de 'H do composto 6g em CDClIs operado em

400 MHz.
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Figura 68. Espectro de RMN de '3C do composto 6g em CDCI3 operado

em 101 MHz.
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Figura 69. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 6g com fonte

a ESI.
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Figura 70. Espectro de RMN de 'H do composto 6k em CDClIs operado em

400 MHz.
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Figura 71. Espectro de RMN de '3C do composto 6k em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 72. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 6k com fonte

de ionizagao ESI.
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Figura 73. Espectro de RMN de 'H do composto 61 em CDCIs operado em

400 MHz.
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Figura 74. Espectro de RMN de '3C do composto 6| em CDClIs operado em

101 MHz.
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Figura 75. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 6l com fonte

de ionizagdo ESI.
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Figura 76. Espectro de RMN de 'H do composto 6b em CDClIs operado em

400 MHz.
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Figura 77. Espectro de RMN de
em 101 MHz.
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Figura 78. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 6b com fonte

de ionizagdo ESI.
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Figura 79. Espectro de RMN de 'H do composto 6e em CDClIs operado em
400 MHz.
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Figura 80. Espectro de RMN de '3C do composto 6e em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 81. Espectro de RMN de 'H do composto 6g em CDClI3s operado em

400 MHz.
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Figura 82. Espectro de RMN de '3C do composto 6g em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 83. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 6g com fonte

de ionizagao ESI.
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Figura 84. Espectro de RMN de "H do composto 6m em CDCIs operado em

400 MHz.
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Figura 85. Espectro de RMN de '3C do composto 6m em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 86. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 6m com fonte

de ionizagao ESI.
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Figura 87. Espectro de RMN de '"H do composto 6¢c em CDCls operado em

400 MHz.
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Figura 88. Espectro de RMN de '3C do composto 6¢c em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 89. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 6¢ com fonte

de ionizagdo ESI.
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Figura 91. Espectro de RMN de '3C do composto 6f em CDCls operado em

101 MHz.
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Figura 92. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 6f com fonte

de ionizacao ESI.
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Figura 93. Espectro de RMN de 'H do composto 6i em CDCIs operado em

400 MHz.
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Figura 94. Espectro de RMN de '3C do composto 6i em CDCls operado em

101 MHz.
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Figura 95. Espectro de massa de alta resolugédo do composto 6i com fonte

de ionizagdo ESI.
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Figura 97. Espectro de RMN de
400 MHz.
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Figura 98. Espectro de RMN de '3C do composto 6] em CDCls operado em
101 MHz.
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Figura 99. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 6j com fonte

de ionizagao ESI.
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Figura 100. Espectro de RMN de 'H do composto 10a em CDCIs operado

em 400 MHz.
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Figura 101. Espectro de RMN de '3C do composto 10a em CDCl3

operado em 101 MHz.
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Figura 102. Espectro de RMN de 'H do composto
em 400 MHz.
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Figura 103. Espectro de RMN de '3C do composto
em 101 MHz.
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Figura 104. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 10d com

fonte de ionizagédo ESI.
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Figura 105. Espectro de RMN de 'H do composto 10e em CDCIs operado
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Figura 106. Espectro de RMN de '3C do composto 10e em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 107. Espectro de RMN de 'H do composto 10b em CDCIz operado

em 400 MHz.
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Figura 108. Espectro de RMN de '3C do composto 10b em CDClIs operado
em 101 MHz.
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Figura 109. Espectro de massa de alta resolugédo do composto 10b com

fonte de ionizagédo ESI.
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Figura 110. Espectro de RMN de 'H do composto 10c em CDCIz operado

em 400 MHz.

Bn

Te

H,N

Cl

/

////

290 2.85 280 275 270 265 2.60

2.95

f1 (ppm)

€121
pT°LA
ST'ZA
ST'Z
1274
7T
€TLA
YTl
vTLA
stL

LET—

9T
9T
59T
£9C
[4:44

€87\
S8'7
18T
887
06'2
16

ez
e
£1°€ ]
sTe ]
ot
61°c
oz'e
HNi
€ze |
vT'E

8T L~
secf
mm.ﬁ
o€,

e
1€,

2]
85°L |
65,
65°L ]
192
19'
297

W«OAN

oot

20'T
Feor
Froz

0.0

0.5

1.5 1.0

2.0

4.0 3.5 3.0

4.5

5.0
f1 (ppm)

5.5

6.5

7.5

9.5

Figura 111. Espectro de RMN de '3C do composto 10c em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 112. Espectro de massa de alta resolugédo do composto 10c com
Figura 113. Espectro de RMN de 'H do composto 9a em CDCIs operado

em 400 MHz.
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Figura 114. Espectro de RMN de '3C do composto 9a em CDCIs operado
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Figura 115. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 9a com
fonte de ionizacdo APPI.
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Figura 116. Espectro de RMN de 'H do composto 9e em CDCIs operado

em 400 MHz.
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Figura 117. Espectro de RMN de '3C do composto 9e em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 118. Espectro de massa de alta resolugédo do composto 9e com
fonte de ionizagédo APPI.
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Figura 121. Espectro de RMN de '3C do composto 9b em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 122. Espectro de massa de alta resolugéo

fonte de ionizagao ESI.
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Figura 123. Espectro de RMN de 'H do composto 9d em CDCIs operado

em 400 MHz.
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Figura 125. Espectro de massa de alta resolugédo do composto 9d com
fonte de ionizagéo ESI.
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Figura 126. Espectro de RMN de 'H do composto 9g em CDCIs operado

em 400 MHz.
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Figura 127. Espectro de RMN de '3C do composto 9g em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 128. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 9g com
fonte de ionizacdo ESI.
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Figura 129. Espectro de RMN de 'H do composto 9c em CDCIs operado

em 400 MHz.
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Figura 130. Espectro de RMN de '3C do composto 9c em CDCIz operado

em 101 MHz.
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Figura 131. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 9c com

fonte de ionizagéo ESI.
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Figura 132. Espectro de RMN de 'H do composto 9f em CDCIs operado em

400 MHz.
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Figura 133. Espectro de RMN de 3C do composto 9f em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 134. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 9f com fonte
de ionizacao ESI.
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Figura 135. Espectro de RMN de 'H do composto 7a em CDCIs operado

em 400 MHz.
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Figura 136. Espectro de RMN de '3C do composto 7a em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 137. Espectro de massa de alta resolugcdo do composto 7a com
fonte de ionizagéo ESI.
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Figura 138. Espectro de RMN de 'H do composto 7g em CDCIs operado
em 400 MHz.
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Figura 139. Espectro de RMN de '3C do composto 7g em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 140. Espectro de massa de alta resolugédo do composto 7g com
fonte de ionizacdo ESI.
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Figura 141. Espectro de RMN de 'H do composto 7h em CDCIs operado

em 400 MHz.
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Figura 142. Espectro de RMN de '3C do composto 7h em CDCI3 operado

em 101 MHz.

S
N/\/

€5°9€T —
TLOET —

136.5

f1 (ppm)

137.0

137.5

60°T —
16%E
ey —
202s
I
L0°9TT —
18°621
Ls0eT
Tozer
£5°9€T
eoer’
)
s
8
e

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

200



Figura 143. Espectro de massa de alta resolugédo do composto 7h com

fonte de ionizagéo ESI.
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Figura 144. Espectro de RMN de 'H do composto 7i em CDCIs operado em
400 MHz.

OND®ONNKNOOLLT /
MANNNNNNNNANN
NSNS NINNNNN
e
COWLILYTTNOT LT
NNNNNNG S CQ®D®
MmMmmMmMmmMmmMmO MmN~
NN e
D OT T O WD
oo
<
h
-
d | J\
L J‘L
BT T
Soo S
PSRN -
T T T T T T T T T T T T T T
0.0 9.5 9.0 8.5 8.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0




Figura 145. Espectro de RMN de '3C do composto 7i em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 146. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 7i com

fonte de ionizacao ESI.
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Figura 147. Espectro de RMN de 'H do composto 7b em CDCIs operado

em 400 MHz.
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Figura 148. Espectro de RMN de '3C do composto 7b em CDCIs operado

em 101 MHz.
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Figura 149. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 7b com
fonte de ionizagao ESI.
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Figura 150. Espectro de RMN de 'H do composto 7f em CDCI3 operado em

400 MHz.
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Figura 151. Espectro de RMN de 3C do composto 7f em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 152. Espectro de massa de alta resolu¢édo do composto 7f com fonte
de ionizagdo ESI.
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Figura 153. Espectro de RMN de 'H do composto 7j em CDCIs operado em
400 MHz.
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Figura 154. Espectro de RMN de '3C do composto 7j em CDCIs operado
em 101 MHz.
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Figura 155. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 7j com fonte

de ionizagdo ESI.
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Figura 159. Espectro de RMN de 'H do composto 7k em CDClIs operado

Saba el

em 400 MHz.
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Figura 160. Espectro de RMN de '3C do composto 7k em CDCIs operado
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Figura 161. Espectro de massa de alta resolugcdo do composto 7k com

fonte de ionizacdo ESI.
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Figura 162. Espectro de RMN de 'H do composto 7d em CDCIs operado

em 400 MHz.
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Figura 163. Espectro de RMN de '3C do composto 7d em CDCIz operado

em 101 MHz.
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Figura 164. Espectro de massa de alta resolugédo do composto 7d com
fonte de ionizagéo ESI.
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Figura 165. Espectro de RMN de 'H do composto 7l em CDCIs operado em
400 MHz.
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Figura 166. Espectro de RMN de '3C do composto 7I
em 101 MHz.

em CDCIs operado
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Figura 167. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 71 com fonte

de ionizagao ESI.
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Figura 168. Espectro de RMN de 'H do composto 7e em CDCIs operado

em 400 MHz.
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Figura 169. Espectro de RMN de '3C do composto 7e em CDCIz operado

em 101 MHz.
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Figura 170. Espectro de massa de alta resolugédo do composto 7e com
fonte de ionizagéo ESI.
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Figura 171. Espectro de RMN de 'H do composto 7m em CDCIz operado

em 400 MHz.
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Figura 172. Espectro de RMN de

13C do composto 7m em CDCls operado

T 0L oa o
NS AN
O a S T o
m M AN~ o N a
ﬂﬂﬂﬂﬂ 2o P n &
NS D7 S S g
|
J ~tvt
T T T T T
131.0 130.5 130.0 129.5 129.0
f1 (ppm)
n
“ @
N a
N
|
~
o
N
<
pa
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

10
1 (ppm)

Figura 173. Espectro de massa de alta resolugdo do composto 7m com

fonte de ionizacdo ESI.
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