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RESUMO

Titulo: Sintese e Aplicacdo de fCalcogeno Amidas Quirais em Alquilagcdes
Alilicas Assimétricas
Autor: Fabricio Vargas

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

Neste trabalho, desenvolveu-se uma rota sintética para a sintese de uma
série de f-calcogeno amidas quirais, atraves de uma estratégia flexivel e de
carater modular, permitindo a preparacdo de uma série de compostos com uma
grande diversidade estrutural.

Efetivamente, a preparacdo dessas novas f-calcogeno amidas quirais foi
obtida via reacdo de abertura de anéis oxazolinicos por nucledfilos de calcogénio,
em presenca de TMSCI. Assim, uma variedade de 2-oxazolinas quirais 1,
contendo diferentes caracteristicas estruturais e funcionais no grupamento R,
foram preparadas em excelentes rendimentos. A reatividade das 2-oxazolinas foi
avaliada, primeiramente, na presenca de espécies nucleofilicas de selénio
contendo diferentes grupamentos R?. Através de tal estratégia sintética, uma
ampla variedade de fseleno amidas quirais 2 foram obtidas em bons

rendimentos.

Rl
Rl
o__N — = R2Se” Y
Y NHBz
Ph oo
1a-d TMSCI, THE, 30 min. al
a- 27 - 93%
R2SeSeR?/NaBH,, THF/EtOH (3:1)
R! refluxo, 24 h L
R
/ { I RZSe/\r
O\fN NHBz
Ph 2j-I
1f-g 78 - 90%

R! =i-Pr, i-Bu, Bn, CH,OH, CH,0Bn, CH,OEt
R? = Ph, Bu, Bn, 2,4,6-Me3Ph, p-CIPh, p-MeOPh
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Posteriormente, o0 método desenvolvido foi expandido e convenientemente
empregado para a sintese de compostos analogos contendo enxofre e teldrio.
Assim, diferentes ftio amidas quirais 3 e a fteluro amida 4 também foram

sintetizadas em bons rendimentos.

Rl
. TMSCI, THF 1
1 R

O__N 30 min. RY Y
R2YYR?/NaBH, NHBz

Ph THF/EtOH (3:1) 3a-e. 4

la-c refluxo, 24 h 52 - 8'3%

Y=S, Te

R! = i-Pr, i-Bu, Bn
R? = Ph, o-CIPh, p-MeOPh

A reacdo de abertura de sistemas oxazolinicos foi adicionalmente
empregada na sintese de derivados de seleaminoacidos. Assim, a clivagem do
éster oxazolinico le por espécies nucleofilicas de selénio, em presenca de
BF;-OEt,, forneceu os respectivos analogos da selenocisteina 5 em bons
rendimentos.

\/COZMe BF;-OEt, O
o__N THF, 30 min. R2Se OMe
\( R2SeSeR?/NaBH, NHBz
Ph THF/EtOH (3:1)
1e refluxo, 24 h Sa-e
72-87%

R? = Ph, p-CIPh, p-MeOPh, o-MePh, Bu

Posteriormente, as f-calcogeno amidas quirais foram empregadas como
ligantes quirais em reacdes de alquilacdes alilicas assimétricas catalisadas por
paladio. Diversas variacdes nas condicbes reacionais foram realizadas e
excelentes excessos enantiomeéricos de até 98% foram obtidos para os produtos
de alquilagdo. As f-seleno amidas tiveram, também, seu potencial catalitico

avaliado nas reac0Oes alilicas assimétricas aceleradas por microondas e, atraves



de diferentes variagcbes no método, excessos enantioméricos de até 94% foram
obtidos.

O 40
o O Método convencional 3 R* 3
OAc R3 R3 . R _R
/\/é\ + R o ou Microondas 0] O
Ph Ph R4 [PA(n®-C3Hs)ClL,, N
n 3 5) ]2, |gante Ph Ph
6a 7a-d base, solvente 8a-d

Método convencional: até 98% ee
Microondas: até 94% ee
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f-chalcogen amides is described. This modular approach
allows the preparation of a wide range of chiral compounds with high structural
diversity.

Indeed, the preparation of the chiral f~chalcogen amides was accomplished
via ring-opening reaction of 2-oxazolines by chalcogen nucleophiles, in the
presence of TMSCI. Thus, a series of chiral oxazolines 1, bearing different
structural and functional moieties in the R® group, were prepared in excellent
yields. At first, the present reaction was evaluated in the presence of selenium
nucleophiles containing different R? groups and a wide range of chiral A-seleno

amides 2 were obtained in good yields.

Rl
Rl
o_N — Rse” Y
Y NHBz
Ph pai
q TMSCI, THF, 30 min. al
la- 27 - 93%
R2SeSeR?/NaBH,, THF/EtOH (3:1)
R! reflux, 24 h -
—~ . ste/\(
O\(N NHBz
Ph 2j-I
1f-g 78 - 90%

R! =i-Pr, i-Bu, Bn, CH,OH, CH,0OBn, CH,OEt
R? = Ph, Bu, Bn, 2,4,6-MePh, p-CIPh, p-MeOPh



The synthetic strategy was extended and conveniently applied to synthesize
sulfur- and tellurium-containing analogues. Thus, different chiral g-sulfur 3 and the

Ftelluro 4 amides were prepared in good yields.

Rl
; TMSCI, THE .
O/_/\N 30 min. RZY/\i/R
Y R2YYR?/NaBH, NHBz
Ph THF/EtOH (3:1)
la-c reflux, 24 h 3a-e, 4
' 52 - 83%
Y=S, Te

R! =i-Pr, i-Bu, Bn
R? = Ph, 0-CIPh, p-MeOPh

Additionally, the ring-opening reaction of 2-oxazolines was also employed in
the preparation of selenoaminoacids derivatives. Thus, the nucleophilic cleavage of
oxazolinyl ester 1e by selenium nucleophilic species, in the presence of BF;-OEty,

afforded the respective selenocysteine analogues 5 in good yields.

/_(COZMG BF5-OEt, 0
O__N THF, 30 min. R2Se OMe
R?SeSeR?/NaBH, NHBz
Ph THF/EtOH (3:1)
1e reflux, 24 h Sa-e
72 - 87%

R? = Ph, p-CIPh, p-MeOPh, o-MePh, Bu

The p-chalcogen amides were then employed as chiral ligands in the
palladium-catalyzed asymmetric allylic alkylation. Several different reaction
conditions have been screened and an enantiomeric excess of up to 98% was
achieved for the corresponding alkylated products. The #seleno amides were also
tested as chiral ligands in the microwave-mediated palladium-catalyzed
asymmetric allylic alkylation. Different methods were evaluated and an

enantiomeric excess of up to 94% was obtained.
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O o
QAc | RE M R3
+ ~ 7
e (@) (@)
Ph/\)\Ph Ré
6a 7a-d

Classical method R3 R 3
or Microwave ~0 o
3 . R
[Pd(n*-C3Hs)Cl],, ligand ~ Ph >ph
base, solvent
8a-d

Classical method: up to 98% ee
Microwave: up to 94% ee
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A quiralidade € um dos maiores fenbmenos da natureza, e a assimetria
molecular, em particular, tem tomado um espaco crucial na ciéncia e na
tecnologia. O enantiomerismo, em nivel molecular, é essencial para todos os
organismos Vivos, uma vez que a maioria das interacdes dos mesmos com
compostos quimicos envolve algum tipo de quiralidade.

Devido a reconhecida importancia da estereoquimica no campo
farmacéutico, agroquimico, de flavorizantes e da perfumaria, a preparacdo e o
estudo de substancias enantiomericamente puras ou enriquecidas sdo de suma
importancia. A titulo de exemplo, as vendas mundiais de drogas
enantiomericamente puras no ano de 2002 alcancaram a cifra de US$ 159
bilhdes e as estimativas sdo de que a producdo de produtos farmacéuticos
quirais continue aumentando nos préximos anos.! Desse modo, a sintese
enantiosseletiva de compostos organicos quirais € um importante campo de
estudo para quimicos sintéticos, e a catdlise assimétrica utilizando complexos
metalicos quirais, entre outros, é uma ferramenta geral, altamente potente.?

Um fato que vem a reforcar a crescente importancia da area de catalise
assimétrica para a quimica como um todo € o reconhecimento da Academia
Real de Ciéncias da Suécia, que recentemente agraciou com o Prémio Nobel de
Quimica de 2001 os pesquisadores William S. Knowles, Ryoji Noyori e K. Barry
Sharpless pelas suas notaveis contribuicdes para o desenvolvimento de
métodos cataliticos visando a preparacdo de substancias opticamente ativas.>*

Em uma abordagem mais comercial, os catalisadores quirais tornaram-se
de grande interesse econémico do ponto de vista industrial.” Atualmente, as
indUstrias procuram por catalisadores de baixo custo e que possam fornecer os

produtos em bons rendimentos e, principalmente, com altas seletividades. Nesse

! (@) Rouhi, A. M. Chem. Eng. News 2003, 81, 45. (b) Rouhi, A. M. Chem. Eng. News 2004, 82,
47.

% Noyori, R.; “Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis”; John Wiley & Sons, New York, 1994.

% para uma revis&o didatica sobre o Prémio Nobel de Quimica de 2001, veja: Pilli, R. A. Quimica
Nova na Escola 2001, 14, 16.

* Para revisdes individuais dos agraciados abrangendo o tema do Prémio Nobel, veja: (a)
Knowles, W. S. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1998. (b) Noyori, R. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 2008. (c) Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024.

®> Asymmetric Catalysis on Industrial Scale, Challenges, Approaches and Solutions Blaser, H. -U.;
Schmidt, E., Eds.; Wiley/VCH, Weinheim, 2004.
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contexto, inimeros compostos sdo produzidos atualmente na sua forma
enantiomericamente pura e varios processos ja fazem uso da catélise
assimétrica como mecanismo de inducdo de assimetria. Um exemplo pode ser
observado na sintese do Amprenavir (Angenerase®), que é uma das recentes
drogas utilizadas como inibidores de proteases, desenvolvida para auxiliar no

tratamento de pacientes com HIV.°

OH
anN\)J\ L CHNOz BN A _NO, OH Pl
T kE : — H H
Ph/ Ph” g d/\”/N\/\/N
Rend. = 86% o O
ed=17:1 ,
Amprenavir
L*=
Esquema 1l

Na sintese do Amprenavir, um sal quaternario de amonio é utilizado como
catalisador quiral na adicdo enantiosseletiva de nitrometano ao L-Fenilalaninal,
fornecendo o produto desejado com uma alta relacdo diastereoisomérica,
conforme pode ser observado no Esquema 1.’

Com base na crescente importancia da area de catalise assimétrica,® um
grande numero de reacdes enantiosseletivas vem sendo desenvolvido e
consequientemente, a preparagcdo de novos e eficientes catalisadores quirais
também vem se apresentando como objeto de intensos estudos por varios

grupos de pesquisa ao redor do mundo.®

® Ghosh, A. K_; Bilcer, G.; Schiltz, G. Synthesis 2001, 2203.

" Kim, E. E.; Baker, C. T.; Dwyer, M. D.; Murcko, M. A.; Rao, B. G.; Tung, R. D.; Navia, M. A. J.
Am. Chem. Soc. 1995, 117, 1181.

® Trost, B. M. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004, 101, 5348.

° Exemplos recentes foram compilados em uma edicdo especial voltada para a Catalise
Enantiosseletiva: Bolm, C.; Gladysz, J., Eds. Chem. Rev. 2003, 103, 2761.
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Dentre as inumeras classes de catalisadores quirais que vém sendo
desenvolvidos, compostos organicos quirais contendo atomos de selénio e
enxofre tém surgido como uma importante ferramenta para a utilizacdo em
transformacdes estereosseletivas.'’® A incorporacdo destes &tomos em
moléculas quirais permite a preparacao de compostos que possuem capacidade
de complexacdo com uma série de metais, conferindo as mesmas a
possibilidade de catalisar reac6es de maneira enantiosseletiva.

Adicionalmente, compostos organicos contendo selénio tem atraido
consideravel atencdo devido ao seu papel central na sintese de uma grande
variedade de compostos biologicamente ativos, tais como selenocarboidratos,
selenoaminoéacidos e selenopeptideos. Selénio, como integrante da dieta, € um
elemento essencial na nutricdo humana, desempenhando fungbes importantes
na prevencao do cancer, imunologia, envelhecimento, reproducdo humana bem
como em outros processos fisiolégicos.'* Compostos organosselénio também
tém surgido como uma excepcional classe de estruturas que apresentam papéis
fundamentais em processos bioldgicos, atuando como importantes compostos
terapéuticos, que variam de agentes anti-virais e anti-cancer a suplementos
alimentares naturais.*?

Partindo-se da idéia geral da obtencéo de ligantes e catalisadores quirais
a partir de matérias primas de baixo custo e facil obtencédo, aminoacidos surgem
como uma interessante plataforma quiral para a preparagcdo de novos
compostos quirais com potencial para 0 emprego em sintese assimétrica. NOsso

grupo de pesquisa vem atuando, primordialmente, na é&rea de catélise

% @) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Vargas, F.; Braga, R. C. Synlett 2006, 1453. (b) Pellissier, H.
Tetrahedron 2007, 63, 1297.

(@) Kryukov, G. V.; Castello, S.; Novoselov, S. V.; Lobanov, A. V.; Zehtab, O.; Guigd, R.;
Gladyshev, V. N. Science 2003, 300, 1439. (b) Clark, L. C.; Combs, G. F.; Turnbull, B. W.; Slate,
E. H.; Chalker, D. K.; Chow, J.; Davis, L. S.; Glover, R. A.; Graham, G. F.; Gross, E. G
Krongrad, A.; Lesher, J. L.; Park, H. K.; Sanders, B. B.; Smith, C. L.; Taylor, J. R. J. Am. Med.
Assoc. 1996, 276, 1957.

2 (a) Nicolaou, K. C.; Petasis, N. A. In Selenium in Natural Products Synthesis, CIS, Inc.:
Pennsylvania 1984; e referéncias citadas. (b) Krief, A.; Derock, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
3083. (c) Klayman, D. L.; Gunter, W. H. H. In Organoselenium Compounds: Their Chemistry and
Biology, Wiley-Interscience: New York, 1973. (d) Shamberger, R. J. Biochemistry of Selenium,
Plenum Press: New York, 1983. (e) May, S. W.; Pollock, S. H. Drugs 1998, 56, 959. (f) Mugesh,
G.; du Mont, W. -W; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125. (g) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha,
J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255.
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assimétrica empregando aminoacidos como fonte de quiralidade. Assim, uma
ampla variedade de catalisadores quirais foram desenvolvidos e empregados
com sucesso em Varias reacoes cataliticas assimétricas. 3411617

Aliado, principalmente, ao sucesso obtido no desenvolvimento de
complexos metalicos quirais contendo atomos de selénio e enxofre, que
possuem a capacidade de atuarem como catalisadores em reacles
enantiosseletivas, planejou-se a preparacdo de novos ligantes quirais contendo
atomos de calcogénio em suas estruturas. Adicionalmente, a preparacdo desses
novos ligantes deveria vir acompanhada, preferencialmente, de uma rota
sintética bastante simples e flexivel, de modo a permitir uma grande variedade
estrutural, caracterizando assim, a obtencdo de pequenas bibliotecas de
compostos quirais contendo atomos de calcogénio, 0 que posteriormente

refletiria na sisteméatica de otimizacao da relagdo estrutura/atividade do ligante.

13 Adicéo de dietilzinco a aldeidos: (a) Braga, A. L.; Appelt, H. R.; Schneider, P. H.; Silveira, C.
C.; Wessjohann, L. A. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1733. (b) Braga, A. L.; Appelt, H. R.;
Schneider, P. H.; Rodrigues, O. E. D.; Silveira, C. C.; Wessjohann, L. A. Tetrahedron 2001, 57,
3291. (c) Braga, A. L.; Vargas, F.; Andrade, L. H.; Silveira, C. C. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
2335. (d) Braga, A. L.; Rodrigues, O. E. D.; Paixdo, M. W.; Appelt, H. R.; Silveira, C. C.; Bottega,
D. P. Synthesis 2002, 2338. (e) Braga, A. L.; Paixdo, M. W.; Ludtke, D. S.; Silveira, C. C.;
Rodrigues, O. E. D. Org. Lett. 2003, 5, 2635. (f) Braga, A. L.; Rubim, R. M.; Schrekker, H. S.;
Wessjohann, L. A.; de Bolster, M. W. G.; Zeni, G.; Sehnem, J. A. Tetrahedron: Asymmetry 2003,
14, 3291. (g) Braga, A. L.; Milani, P.; Paixao, M. W.; Zeni, G.; Rodrigues, O. E. D.; Alves, E. F.
Chem. Commun. 2004, 2488. (h) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Paixdo, M. W.; Wessjohann, L. A,;
Schneider, P. H. J. Mol. Cat. A: Chemical 2005, 229, 47. (i) Braga, A. L.; Alves, E. F.; Silveira, C.
C.; Zeni, G.; Appelt, H. R.; Wessjohann, L. A. Synthesis 2005, 588.

14 Adicdo de alquinilzinco a aldeidos: Braga, A. L.; Appelt, H. R.; Silveira, C. C.; Wessjohann, L.
A.; Schneider, P. H. Tetrahedron 2002, 58, 10413.

!> Adicdo de acidos bordnicos a aldeidos: (a) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Vargas, F.; Paixdo, M.
W. Chem. Commun. 2005, 2512. (b) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Schneider, P. H.; Vargas, F.;
Schneider, A.; Wessjohann, L. A.; Paixdo, M. W. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7827. (c) Braga, A.
L.; Milani, P.; Vargas, F.; Paixdo, M. W.; Sehnem, J. A. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 2793.
(d) Paixao, M. W.; Godoi, M.; Rhoden, C. R. B.; Westermann, B.; Wessjohann, L. A.; Lidtke, D.
S.; Braga, A. L. J. Mol. Cat. A: Chemical 2007, 261, 120.

16 Adicdo 1,4 a enonas: Braga, A. L.; Silva, S. J. N.; Ludtke, D. S.; Drekener, R. L.; Silveira, C. C.;
Rocha, J. B. T.; Wessjohann, L. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7329.

7 Substituicdo alilica catalisada por paladio: (a) Braga, A. L.; Paix&o, M. W.; Milani, P.; Silveira,
C. C.; Rodrigues, O. E. D.; Alves, E. F. Synlett 2004, 1297. (b) Schneider, P. H.; Schrekker, H.
S.; Silveira, C. C.; Wessjohann, L. A,; Braga, A. L. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2715. (c) Braga, A.
L.; Silveira, C. C.; de Bolster, M. W. G.; Schrekker, H. S.; Wessjohann, L. A.; Schneider, P. H.; J.
Mol. Cat. A: Chemical 2005, 239, 235. (d) Braga, A. L.; Sehnem, J. A.; Ludtke, D. S.; Zeni, G.;
Silveira, C. C.; Marchi, M. I. Synlett 2005, 1331. (e) Braga, A. L.; Paixdo, M. W.; Marin, G. Synlett
2005, 1675. (f) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Sehnem, J. A.; Alberto, E. E. Tetrahedron 2005, 61,
11664. (g) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Alberto, E. E. J. Braz. Chem. Soc. 2006, 17, 11.
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Assim, planejou-se a preparagdo de pS-calcogeno amidas quirais a partir
da reacdo de abertura de 2-oxazolinas por espécies nucleofilicas de calcogénio.
Os sistemas oxazolinicos foram escolhidos como unidades quirais basicas
devido a sua rapida e facil preparacao a partir de aminoacidos, matérias primas
obtidas de fontes naturais e facilmente acessiveis. A estrutura geral das f

calcogeno amidas planejadas estd mostrada na Figura 1.

HN

&)
(@]
Y =Se, S, Te

Figura 1. Estrutura modular das p-Calcogeno Amidas Quirais

Através de tal metodologia de clivagem de sistemas oxazolinicos
planejou-se, também, a sintese de aminoacidos que contivessem um
grupamento organosselénio em sua estrutura, uma vez que a importancia
biolégica e toxicolégica dessa classe de compostos vem crescendo
notavelmente. Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa também vem atuando

8 utilizando aminoacidos

na sintese de selenoaminoéacidos e seus derivados,*
como plataformas quirais. Assim, a estrutura geral dos derivados da

selenocisteina a serem sintetizados encontra-se na Figura 2.

'8 (@) Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Paixdo, M. W.; Alberto, E. E.; Stefani, H. A.; Juliano, L. Eur. J.
Org. Chem. 2005, 4260. (b) Schneider, A.; Rodrigues, O. E. D.; Paixdo, M. W.; Appelt, H. R;
Braga, A. L.; Wessjohann, L. A. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1019. (c) Braga, A. L.; Schneider, P.
H.; Paixdo, M. W.; Deobald, A. M.; Peppe, C.; Bottega, D. P. J. Org. Chem. 2006, 71, 4305.
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R2Se OMe
HN_ _Ph

b
o

Figura 2. Estrutura geral dos derivados da selenocisteina

Em uma segunda parte do trabalho, planejou-se testar o potencial de
inducao assimétrica das f-calcogeno amidas quirais em reacdes de substituicdo
alilica, catalisadas por paladio, uma vez que a mesma se apresenta como uma
das mais importantes reacdes para a formagcdo de novas ligacdes carbono-
carbono e carbono-heteroatomo®® de maneira enantiosseletiva, de acordo com o
Esquema 2. Aléem do método convencional, este tipo de reacdo também seria
realizado na presenca das f-seleno amidas quirais sob condigbes aceleradas

por microondas.

OAC O O Método convencional O Rra®
3 3 i RS, _R3
Ph/\/g\Ph + R\OMO’R 03u M|croondatc, 0 o
R4 [Pd(n’-C3H5)Cl),, ligante Ph X, Ph

base, solvente

Esquema 2

% (@) Tsuji, J. Palladium Reagents and Catalysis, Innovations in Organic Synthesis, Wiley: New
York, 1995. (b) Trost, B. M.; Van Vranken, D. L. Chem. Rev. 1996, 96, 395. (c) Helmchen, G.;
Kudis, S.; Sennhenn, P.; Steinhagen, H. Pure and Appl. Chem. 1997, 69, 513. (d) Johannsen, M.;
Jorgensen, K. A. Chem. Rev. 1998, 98, 1689. (e) Hayashi, T. J. Organomet. Chem. 1999, 576,
195. (f) Helmchen, G. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 203. (g) Trost, B. M.; Lee, C. Catalytic
Asymmetric Synthesis, 2% ed.; Ojima, I., Ed.; Wiley-VCH: New York, 2000; Capitulo 8E, pp 503.
(h) Trost, B. M.; Crawley, M. L. Chem. Rev. 2003, 103, 2921. (i) Trost, B. M. J. Org. Chem. 2004,
69, 5813.
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De modo a situar o leitor, a presente tese de doutorado esté dividida da
seguinte forma: no Capitulo 1 foi realizada uma revisao da literatura, abordando
a abertura de 2-oxazolinas bem como a preparacdo de compostos derivados da
selenocisteina. Ainda nesse capitulo, foi feita uma revisao sucinta sobre ligantes
quirais contendo enxofre e selénio, além de suas aplicacdes em alquilacdes
alilicas assimétricas catalisadas por paladio. No Capitulo 2 foram apresentados
e discutidos os resultados obtidos durante a realizacdo do trabalho; no Capitulo
3, os procedimentos experimentais foram descritos e, no Capitulo 4,

relacionaram-se alguns espectros representativos.
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Revisdo da Literatura




Capitulo 1 — Revisdo da Literatura

1.1 INTRODUCAO

A grande maioria dos compostos que ocorrem na natureza Sao opticamente
ativos, uma vez que 0s organismos vivos tendem a produzir somente um isémero
simples de uma dada molécula. A assimetria destas moléculas surge da
quiralidade inerente das enzimas que sao responsaveis por sua producao.

Sitios receptores em sistemas bioldgicos, que sdo também opticamente
ativos, tém a habilidade para diferenciar entre dois enantibmeros de uma molécula
especifica. Mesmo que as diferencas fisicas aparentes entre dois enantibmeros
possam ser pequenas, a orientacdo espacial de um grupo afeta drasticamente as
propriedades do composto, tendo fortes implicacdes para o corpo humano.

Por exemplo, nossos sentidos de paladar e olfato sdo altamente sensiveis a
diferencas estereoquimicas sutis em moléculas que os estimulam. Uma ilustracao
classica € a nossa resposta olfativa as formas enantioméricas do terpeno carvona
(Figura 3). A (R)-Carvona tem o odor de horteld, enquanto a (S)-Carvona tem o

odor de cominho.?°

H
(0] )
CHj CH;
(R)-Carvona (S)-Carvona

Figura 3. Formas enantioméricas da Carvona

Os a-aminoécidos, por sua vez, exibem diferencas flagrantes em seus
sabores. Por exemplo, os isbmeros L dos aminoacidos leucina, fenilalanina,
tirosina e triptofano tém sabor amargo, enquanto seus correspondentes

enantidmeros o sdo doces (Figura 4).*

%0 (a) Windholz M. (Ed.), The Merck Index, 9° ed., Merck, Rahway, NJ, 1976, 239. (b) Russell, G.
F.; Hills, J. I. Science 1971, 172, 1043. (c) Friedman, L.; Miller, J. G. Science 1971, 172, 1044.
% solms, J.; Vuataz, L.; Egli, R. H. Experientia 1965, 21, 692.

10
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NH, NH,
R” >COOH R/'\COOH
L-Aminoacido D-Aminoécido

Figura 4. Isdbmeros L e D de aminoacidos

Isbmeros Opticos também podem apresentar diferencas de toxicidade.
Tomemos por exemplo a talidomida (Figura 5). No inicio dos anos 60, ela foi
usada terapeuticamente como sedativo e hipnético. Mesmo tendo um centro
assimeétrico, a droga era administrada em sua forma racémica. Apesar da droga
parecer relativamente indcua, seu uso por mulheres gravidas resultou em uma alta
incidéncia de mortes fetais, neo-natais e mas-formacdes congeénitas.??> A
teratogenicidade foi posteriormente identificada como sendo uma propriedade

somente do enantidmero (S).

O O
N N,
¢ L ¢ L1
O~ N O O~ N O
H H
(S)-Talidomida (R)-Talidomida

Figura 5. Enantidmeros (S) e (R) da Talidomida

Estes sdo somente alguns entre centenas de outros exemplos onde
sistemas biologicos, tanto em plantas como em animais ou insetos, reagem
diferentemente com cada forma enantiomérica de uma certa molécula. E, portanto,
altamente desejavel, sendo mandatério, preparar moléculas em sua forma

enantiomericamente pura para se estudar suas propriedades fisicas e bioldgicas.

22 Mellin, G. W.; Katzenstein, M. New Engl. J. Med. 1962, 267, 1184.

2 yon Blaschke, G.; Kraft, H. P.; Finkentscher, K.; Kohler, F. Arzneim.-Forsch./Drug Res. 1979, 29,
1640.

11
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1.2 ABERTURA DE 2-OXAZOLINAS

2-Oxazolinas quirais constituem uma importante classe de sistemas
heterociclicos em sintese orgéanica, freqlientemente encontrados em uma grande
variedade de compostos biologicamente importantes.?* A partir da década de 60, a
exemplo do que vinha ocorrendo com outros sistemas heterociclicos, uma série de
metodologias foram descritas na literatura visando a preparacéo de 2-oxazolinas,?
contribuindo consideravelmente para um crescente emprego de tais compostos
em uma ampla variedade de transformacdes organicas.

Dentre as aplicagbes comumente utilizadas, podemos destacar o emprego
dos sistemas 2-oxazolinicos como intermediarios sintéticos,?® grupamentos
protetores?’ e catalisadores quirais em diferentes reacbes assimétricas.’®
Adicionalmente a estas inUmeras aplicabilidades, estes compostos heterociclicos
podem sofrer reacdes de abertura de anel na presenca de espécies nucleofilicas,
apresentando-se assim, como ferramentas bastante Gteis na obtencdo de amidas

p-funcionalizadas (Esquema 3).

5 ¢4 Nu
Lo\ \
O N /N
e 57\ NU  HN__R
R 0 D/ Ny \n/
1 \( o)
2-oxazolina R _ . :
amida g-funcionalizada

Esquema 3

4 (a) Wipf, P. Alkaloids: Chemical and Biological Perspectives; Pelletier, S. W., Ed.; Pergamon:
New York, 1988; 187. (b) Peterson, T.; Falk, K. -E.; Leong, S. A.; Klein, M. P.; Neilands, J. B. J. Am.
Chem. Soc. 1980, 102, 7715. (c) Wipf, P.; Miller, C. P. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10975.

% Gant, T. G.; Meyers, A. |. Tetrahedron 1994, 50, 2297.

%% (a) Meyers, A. |.; Mihelich, E. D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1976, 15, 270. (b) Reuman, M.;
Meyers, A. |. Tetrahedron 1985, 41, 837.

>’ Meyers, A. |.; Temple, D. L.; Haidukewuch, D.; Mihelich, E. D. J. Org. Chem. 1974, 39, 2787.

% McManus, H. A.; Guiry, P. J. Chem. Rev. 2004, 104, 4151.
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Como mostrado no Esquema 3, a reacao de clivagem destes sistemas
heterociclicos procede via ataque da espécie nucleofilica no carbono C(5) do anel
oxazolinico, ocorrendo a clivagem da ligacdo C(5)-O(1) e fornecendo assim, o
respectivo produto f-substituido.

A reatividade de 2-oxazolinas foi testada por Fazio® em 1984 frente a
espécies nucleofilicas secundarias e primarias de nitrogénio, na presenca de
Zn(OAc),; e sob altas temperaturas (Esquema 4). As aminas secundarias
promoveram a reacdo de abertura dos sistemas heterociclicos com bastante
eficiéncia, fornecendo os respectivos produtos X em rendimentos de 70 a 93%,
como pode ser visto no Esquema 4. Na presenca de aminas primarias, entretanto,
além dos produtos desejados, foram identificados produtos de adicdo no carbono

C-(2) bem como outros sub-produtos.

[\ Zn(OAc), SEARRN
O._N + NHRIRZ —= > IR2RN HN_ R
Y 205 °C, 24 h hid
R o}

9
R = Et, Ph, Cy3H,3 70-93%
R® = Et, n-Bu, -(CH),0(CHy),-, -(CH,)e-
R2 = Et, n-Bu

Esquema 4

Saito e colaboradores®® descreveram a sintese de compostos S
funcionalizados 10 via abertura de 2-metil-2-oxazolina por reagentes HX ou
MesSiX, onde X = CI, N3, SPh, SePh. A partir de tal metodologia, os respectivos
compostos de interesse foram obtidos em excelentes rendimentos, como pode ser

observado no Esquema 5.

% Fazio, M. J. J. Org. Chem. 1984, 49, 4889.
% saito, S.; Tamai, H.; Usui, Y.; Inaba, M.; Moriwake, T. Chem. Lett. 1984, 1243.
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ON + Nu -MeOH n AN CHs
Y ta. g
CHs 0
10
87 - 95%

Nu = Me3SiX ou HX
X =Cl, N3, SPh, SePh

Esquema 5

Esses autores exploraram essa reacdo de abertura utilizando apenas um
sistema oxazolinico aquiral ndo substituido e, ainda, utilizando reagentes do tipo
PhYSiMe; (Y = Se, S) como espécies nucleofilicas, que constituem uma classe de
compostos relativamente instaveis, de dificil manipulagéo e preparacdo.®* Assim,
baseado nessas consideracdes e, também, na importancia de compostos
organocalcogénios quirais, em bioquimica e em sintese assimétrica, projetamos a
utilizacdo de sistemas oxazolinicos quirais, contendo diferentes caracteristicas
estruturais e funcionais, bem como espécies nucleofilicas de calcogénio estaveis e
facilmente geradas in situ.

Jugé e colaboradores® estudaram a reacdo de abertura de ésteres
oxazolinicos quirais derivados da vL-serina, na presenca de cloroformiatos
(caminho a) e haletos de trimetilsilila (caminho b), conforme pode ser visto no
Esquema 6. Uma ampla variedade de p-halo a-aminoésteres N,(N)-protegidos 11
e 12 foram preparados através desse método e rendimentos de até 94% foram

observados para os compostos f-halo funcionalizados.

%! Liotta, D.; Paty, P. B.; Johnston, J.; Zima, G. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 5091.
% | aaziri, A.; Uziel, J.; Jugé, S. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 437.

14



Capitulo 1 — Revisdo da Literatura

CO,Rl  CICO,R? 1
h< ’ (+NaX) X\_<C02R R = Ph, t-Bu
R! = Me, Et (a)
O 7 N THF /N\ 2 .
Y | ROC™ “CO,R? RZ=Et, Bn, alila
R 80°C, 36 h X =Cl,Br,|
11
18 - 94%
1
TMSX X~ JFOR -
( 1 (b)
HN R! = Me, Et
THF “COR B
60 °C, 8 h X =Cl, Br, |
12
30 - 86%
Esquema 6

Alguns anos mais tarde, Jugé e colaboradores estenderam os estudos de
abertura de oxazolinas quirais, até entdo realizados com reagentes halogenados,
para compostos organofosforados®® (Esquema 7). Nestas reacdes, os ésteres
oxazolinicos foram submetidos a reacao de abertura de anel com dietilfosfito a 140
°C, fornecendo assim, uma mistura de fosfonatos racémicos 13 e 14 em

rendimentos moderados.

O (@]
CO,R Eto\lg EtO_ 1
CO,R P.__CO,R
/_< HPO(OEt), Et0” * RO ?
O\(N 140 °C, 48 h NHBz NHBz
Ph ()-13 (+)-14
R = Me, i-Pr, alila, Bn 40-77%
Esquema 7

Em 2000, Lee e colaboradores® publicaram a sintese e o estudo da
clivagem de trans- e cis-oxazolinas quirais contendo um éster iso-propilico na

posicdo C-(5) do sistema heterociclico. As trans- e cis-oxazolinas foram

% Meyer, F.; Laaziri, A.; Papini, A. M.; Uziel, J.; Jugé, S. Tetrahedron 2004, 60, 3593.
* Lee, S.-H.; Yoon, J.; Nakamura, K.; Lee, Y.-S. Org. Lett. 2000, 2, 1243.
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submetidas a reacdo de abertura de anel, mediante a presenca de diferentes
espécies nucleofilicas de nitrogénio e enxofre, conforme mostrado na Tabela 1.
Neste estudo, os autores observaram uma maior reatividade da trans-oxazolina
em relacdo a cis-oxazolina, uma vez que, sob as mesmas condicfes reacionais, a
trans-oxazolina mostrou-se bem mais suscetivel ao ataque das espécies
nucleofilicas utilizadas, fornecendo os respectivos produtos de abertura em
excelentes rendimentos.

Tabela 1. Reacao de abertura de trans- e cis-oxazolinas

Prio,C H H H
H//.’ {n\Ph PriOZC//,H-\\Ph
Condicéo reacional/ O N ON
trans- e cis-oxazolinas Y Y
CH3 CH3
trans cis
0o produto ndo observado;
H C)J\NH o mesmo em temperaturas
HN3 (TMSN3/MeOH), 3 B superiores (90 °C) ou na
70-80°C, OiPr presenca adicional de
2 — 3 dias N acidos de Lewis
90% (BF3-OEt; e TMSOTY)
0
PhSH H3CJ\I;|H o)
MeOH, 70 °C, OiPr produto ndo observado
2 dias SPh
96%
X
CHsCOSH, HC B0
THF, 70 °C, OiPr
12 h SAc
78%
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1.3 COMPOSTOS ORGANOSSELENIO BIOLOGICAMENTE IMPORTANTES

O elemento selénio foi descoberto pelo quimico sueco J. J. Berzelius, em
1818.%*° Esse elemento foi durante muito tempo considerado unicamente como
toxico, até a descoberta de que o mesmo atuava como micronutriente para
bactérias, mamiferos e passaros.*® Apds cerca de 15 anos de estudos empiricos
em sindromes de deficiéncia de selénio em cobaias, a bioquimica do selénio
emergiu em 1973 quando descobriu-se que duas enzimas bacterianas, formato
desidrogenase®” e glicina redutase® continham selénio em suas estruturas.
Concomitantemente, o papel bioquimico do selénio em mamiferos foi claramente
estabelecido pelo descobrimento de que ele faz parte do sitio ativo da enzima
antioxidante glutationa peroxidase.*

Apés esse periodo, inumeros relatos tém surgido na literatura onde
diversas fungbes bioldgicas de compostos organicos de selénio vém sendo
descritas, demonstrando funcdes importantes na prevencdo do cancer,
imunologia, envelhecimento, reproducdo humana bem como em outros processos
fisioldgicos.'* Esses compostos também tém surgido como importantes agentes
terapéuticos, que variam de agentes anti-virais e anti-cancer a suplementos

alimentares naturais.*?

1.3.1 SELENOCISTEINA E SEUS DERIVADOS

O aminoacido contendo selénio mais amplamente utilizado €é a
selenocisteina 15. Sua sintese muitas vezes é dificultada devido ao fato de que
ela é rapidamente oxidada ao ar para formar seu dimero, a selenocistina 16

(Esquema 8).

% Berzelius, J. J. Afhandl. Fys. Kemi Mineralogi 1818, 6, 42.

% Schwartz, K.; Foltz, C. M. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 3292.

" Andreesen, J. R.; Ljungdahl, L. J. Bacteriol. 1973, 116, 867.

% Turner, D. C.; Stadtman, T. C. Arch. Biochem. Biophys. 1973, 154, 366.

% (a) Flohé, L.; Glnzler, E. A.; Schock, H. H. FEBS Lett. 1973, 32, 132. (b) Rotruck, J. T.; Pope, A.
L.; Ganther, H. E.; Swanson, A. B.; Hafeman, D. G.; Hoekstra, W. G. Science 1973, 179, 588.

17



Capitulo 1 — Revisdo da Literatura

(0] NH, 0]
HSe/\HJ\OH _oxidagdo Hom/wsesMOH
NH, ¢ NH,
15 16
L-selenocisteina L-selenocistina
Esquema 8

Um método que se apresenta com uma certa eficiéncia para a preparacao
de 15 foi descrito por Silks e colaboradores.*’ Nesta rota sintética (Esquema 9),
partiu-se do aminoacido L-serina convenientemente protegido 17, e, através de
tosilacdo e substuicdo nucleofilica do tosilato resultante 18 com Nal, obteve-se a
fiodo-alanina 19. A etapa chave envolveu a substituicdo do iodo por disseleneto
de litio, resultando no disseleneto 20 em 85% de rendimento. Desprotecdo dos
grupos amino e éster levou a selenocistina 16. A selenocisteina 15 opticamente

ativa foi entdo obtida mediante reducao com hidreto de boro e sodio.

0 O 0
BOCHN\_)J\OMG TsCl, piridina BOCHN\_)J\OMG Nal, acetona BOCHN\_)J\OMe
E CH,CI < 85% :
“OH Z 12% 2 OTs N
17 18 19
Lizsezv THF

85%

o) o) o)
+H3N\)J\O_ NaBH, HCI +H;,;N\)J\O_ 1. TFA BocHN\)J\ONIe
: : 2. HCl 6 M 2

SeH Se), g0 Se),
15 16 20

~

Esquema 9

Estratégias para contornar o problema referente a oxidacdo rapida da

selenocisteina para a sua forma dimérica vém sendo desenvolvidas e estdo

9 Stocking, E. M.; Schwartz, J. N.; Senn, H.; Salzmann, M.; Silks, L. A. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1 1997, 2443.
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centradas principalmente na preparacdo de derivados que posteriormente podem
ser convertidos in situ em selenocisteina.**

Um dos métodos de preparacdo do derivado de selenocisteina 24 envolveu
uma estratégia que utiliza-se da abertura de uma Slactona quiral 22,*? derivada da
L-serina, com o anion fenilselenolato.** A abertura do anel ocorre de maneira
regiosseletiva, em bom rendimento. Para uso na sintese de peptideos, descrita
pelos autores, o grupo Boc é removido e o grupo Fmoc € entdo introduzido via
reacdo com succinato de 9-fluorenilmetoxicarbonila (Fmoc-OSu) na presenca de

base (Esquema 10).

(0]
BocHN\)J\OH

OH

/In
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material de partida. Entretanto, a ativacdo do grupo hidroxila foi feita por reacao
com cloreto de tosila. A insercdo do grupo organosselénio foi realizada mediante
deprotonacdo do alquil ou aril selenol com NaOH e posterior substituicdo
nucleofilica do grupo tosilato (Esquema 11).** A desprotecéo do grupo éster com
TFA ou catalise de paladio forneceu os derivados de selenocisteina 24 e 28a-b
opticamente puros, conforme comprovacdo por analises de rotagdo Optica e
CLAE. Essa rota sintética permitiu a preparacdo de 24 e 28a-b em escalas
superiores a 10 g e € conveniente ressaltar que a purificacdo dos produtos em

todas as etapas € realizada por recristalizacéo.

0 o Q
R2SeH
FmOCHN\:)J\OH %>FmocHN\_)J\ORl DME, NaOH FmocHN\_)J\ORl
:\ 2. TsCl, piridina < s
OH oTs “SeRr?
P 26 27

a: R!=Dpm, R? = Ph, 75%
b: R =Alil, RZ = Bn, 89%
c: Rl = Alil, R2 = PMB, 87%

a: R'=Dpm, 50%
b: R = Alil, 71%

TFA ou Pd°

o]
24 R%=Ph, 98% FmocHN\)J\OH
28a R?=Bn, 94% '
28b R? = PMB, 99% geR?

Esquema 11

Uma abordagem interessante, recentemente publicada, descreveu a
preparacdo de um novo reagente de transferéncia de selénio, o
tetraselenotungstato de tetraetilaménio [(EtsN),WSe4].*> Esse composto foi
eficientemente aplicado na sintese da selenocistina e seus homdlogos,

homoselenocistina e bishomoselenocistina.*®

4 Gieselman, M. D.; Xie, L.; van der Donk, W. A. Org. Lett. 2001, 3, 1331.
% Saravanan, V.: Porhiel, E.; Chandrasekaran, S. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2257.
¢ Bhat, R. G.; Porhiel, E.; Saravanan, V.; Chandrasekaran, S. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5251.
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A reacao de insercao do selénio ocorre por meio de substituicdo do tosilato
derivado da L-serina 29. Variagdes nos grupos de protecédo das fungcbes amino e
acido podem ser efetuadas, sem afetar o rendimento da reacédo de preparacdo da

L-selenocistina protegida 31 (Esquema 12).

O 0] o
RN a1 Tsci, pirdina RHN\:)J\ORI EuNwse,  RAN N

~ ~ CH3CN, ta., 1 h

OH OTs se),
29
30 31a 85%
a: R=Boc; Rl1=Me 31b 79%
b: R=Cbz; R'=Me 31c 80%

¢ R=Cbz; Rl'=Bn

Esquema 12

Nosso grupo de pesquisa também vem atuando nessa importante area de
preparacdo de selenoaminoacidos e seus derivados. Dessa forma, uma série de
derivados da selenocisteina 32 foram preparados, em condi¢des bastante brandas
e em bons rendimentos, via abertura de ésteres aziridinicos N-Boc protegidos por
uma grande variedade de selenolatos de indio,*®® conforme mostrado no Esquema
13.

R CoMe . R
§N7 R*SeSeR"/Inl Rlse R COZMe
| CH2C|2 ta.
Boc ' NHBoc
32
60 - 98%
R =H, Me

R! = Ph, p-CIPh, p-MeOPh, p-MePh

Esquema 13
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1.4 ALQUILACOES ALILICAS ASSIMETRICAS CATALISADAS POR
PALADIO

Durante as ultimas décadas, ocorreram avancgos consideraveis na sintese
organica, utilizando complexos de metais de transicdo. Dentre os complexos de
metais de transicdo empregados em sintese organica, os complexos de paladio
ocupam uma posicdo de destaque. IniUmeras reagfes utilizando o paladio foram
descobertas,*’ e atualmente, os catalisadores de paladio tornaram-se ferramentas
indispensaveis para a sintese organica.

Historicamente, um dos primeiros estudos feitos sobre a atividade de
complexos n- alil paladio com nucledfilos pode ser atribuido a J. Tsuji (Okayama
University of Science - Japéo). Ele relatou a reacdo de cloreto de =- alil paladio
com nucledfilos de carbono, tais como malonatos, acetatos e enaminas, tendo
desenvolvido, desse modo, um novo método para a formacao de ligagdo carbono-
carbono sp*- sp>.*

Trost e colaboradores®® publicaram o primeiro exemplo de uma reacéo de
substituicdo alilica enantiosseletiva, catalisada por paladdio, empregando-se
nucledfilos estabilizados. Nestas reacfes foram utilizados uma série de ligantes,
que induziram a formacdo dos produtos com até 46% de ee. Desde entdo, esta
reacao foi extensamente estudada e varias aplicacdes ainda vém sendo descritas.

As reacdes de substituicdo alilica assimétrica tém se tornado uma area de
estudos de grande interesse, pois em contraste a maioria dos processos
enantiosseletivos catalisados por metais de transicdo, as alquilacdes alilicas
assimétricas envolvem reacdo em centros sp° ao invés de centros sp?. Além disso,
apresentam a possibilidade de formacao de novas ligacbes carbono-carbono, bem
como carbono-heteroatomo.’® Outro aspecto relevante dessa reacdo é a

possibilidade de introducdo de novos elementos quirais no eletréfilo, no nucledfilo

4" (@) Negishi, E. I. Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis; Wiley and
Sons: New York, 2002. (b) Hegedus, L. S. Organometallics in Synthesis: A Manual; Schlosser, M.,
Ed.; Wiley-Sons Ltda, UK, 1994.

“8 Tsuiji, J. Organic Synthesis with Palladium Compounds; Springer-Verlag: New York, 1980.

“9 (@) Trost, B. M.; Strege, P. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1649. (b) Trost, B. M. Tetrahedron 1977,
33, 2615.

22



Capitulo 1 — Revisdo da Literatura

ou até mesmo em ambos, embora essa ultima abordagem tenha sido apenas
recentemente desenvolvida.'®"

Mais importante ainda é a habilidade de transformar materiais aquirais, pro-
quirais ou racematos em materiais enantiomericamente puros ou enriquecidos, o
que confere a essa reagdo um carater singular em meio as diversas classes de
transformagfes assimétricas. Nesse contexto, o ligante quiral desempenha um
papel fundamental para o processo de enantiosselecdo e o desenvolvimento de
novos compostos que possuam a habilidade de complexar-se com o atomo
metalico, interferindo na estereosseletividade da formagéo do novo estereocentro,
tem sido objeto de intensos estudos.

Uma das primeiras classes, particularmente versateis, que foram obtidas e
extensamente utilizadas nas reacées de substituicdo alilica sédo as oxazolinas.*
No Esquema 14 estdo mostradas algumas estruturas de ligantes oxazolinicos, que
foram desenvolvidas no inicio da década de 90 e promoveram com eficiéncia a
reacdo de alquilacdo alilica assimétrica do acetato 6a com dimetilmalonato, na
presenca de um catalisador de paladio. O produto de alquilacdo 8a foi obtido em

altos rendimentos e excessos enantiomeéricos superiores a 95%.

O O
OAc MeO OMe
Pd(n3-C,H:)CI], Ligante
ph/\)\ph [Pd(n>-C3H5)Cl],, Lig on & o
(MeOCO),CH, BSA, KOAc
6a ’ 8a
RousS

0]
Ligantes = Q >\ Q
’ | LN/ PPh |
PPh, N R 2 SPh N
R

R

Esquema 14

%0 (a) Von Matt, P.; Pfaltz, A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1993, 32, 566. (b) Sprinz, J.; Helmchen,
G. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1769. (c) Dawson, G. J.; Frost, C. G.; Williams, J. M. J. Tetrahedron
Lett. 1993, 34, 3149.
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1.4.1 ASPECTOS MECANISTICOS

A alquilacdo alilica pode ocorrer por diferentes caminhos reacionais,
dependendo da natureza do nucledfilo, podendo ele ser mole ou duro (Esquema
15).>!

P Nu N X
G PdL, A
descomplexagéo complexagao
o~ Nu
E  PdoL,

AN
/A \PdOLz B
Pd"-Nu
L
F
adicao nucleofilica ionizacao

NU 7 AN
C Pd Pd D
L L X
X

Esquema 15. Ciclo catalitico para substituicdo alilica catalisada por paladio na presenca de (a)

nucledfilos moles e (b) nucledfilos duros

O ciclo catalitico envolve, inicialmente, a complexacdo do paladio com o
substrato alilico A, levando a formag¢do do complexo B. loniza¢do do grupo de
saida X, seguido da adicdo oxidativa do paladdio (0) ao substrato alilico,
transformando-o, deste modo, em paladio (ll), leva ao complexo de paladio n*-
alilico, que pode existir na forma catibnica, mais reativa, C e na forma neutra D,
que se encontram em equilibrio. Entretanto, suspeita-se que um complexo
cationico C seja favorecido na presenca de ligantes de fosfina bidentados, sendo

razoavel supor que esta é também a espécie envolvida quando outros ligantes

! (a) Tolman, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 2780. (b) White, D.; Coville, N. J. Adv.
Organomet. Chem. 1994, 36, 95.
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bidentados sédo utilizados. Nas espécies C e D, a natureza do contra-ion é também
um importante parametro.>? Para o caso de um substrato quiral, esta etapa ocorre
com inversdo da configuracdo do substrato. A segunda etapa baseia-se no ataque
nucleofilico ao complexo n3-alilico. Os nucledfilos moles adicionam-se
externamente, pelo caminho a e com nova inversao de configuracdo no centro da
adicdo, induzindo assim ao produto com retencédo total da configuracdo. Apos o
ataque nucleofilico, o paladio (0) permanece coordenado ao sistema r (estrutura
E), e a descomplexacgéo fornece o produto G, regenerando a espécie ativa de Pd
para o ciclo catalitico. Os nucleofilos duros coordenam, primeiramente, ao paladio
(caminho b), levando a formac¢do do complexo F. Posterior ataque da espécie
nucleofilica ao grupo r-alil, do lado onde o paladio se encontra, resulta em uma
total inversdo de configuracdo. Durante esta Ultima etapa, o paladdio (ll) é
transformado em paladio (0) por eliminacdo redutiva, fechando, assim, o ciclo
catalitico.

Embora a maioria dos trabalhos desenvolvidos na area de alquilacdes
alilicas assimétricas envolvam paladio, outros metais de transicdo também podem
atuar como catalisadores para essas reacoes. Exemplos de reacdes empregando
rédio,® ruténio,> iridio,>> molibdénio,*® tungsténio®’ e cobre® ja foram descritos na
literatura. Entretanto, a utilizacdo de outros metais nessa reacdo pode envolver

caminhos estereoquimicos diferentes.

2 Moberg, C.; Bremberg, U.; Hallman, K.; Svensson, M.; Norrby, P. O.; Hallberg, A.; Larhed, M.
Pure Appl. Chem. 1999, 71, 1477.

* Evans, P. A.; Leahy, D. K. Chemtracts 2003, 16, 567.

* (@) Trost, B. M.; Fraisse, P. L.; Ball, Z. T. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1059. (b) Matsushima,
Y.; Omitsuka, K.; Kondo, T.; Mitsudo, T.; Takahashimi, S. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10405.

*® (a) Lipowsky, G.; Helmchen, G. Chem. Commun. 2004, 116. (b) Takeuchi, R.; Ue, N.; Tanabe,
K.; Yamashita, K.; Shiga, N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9525. (c) Bartels, B.; Helmchen, G.
Chem. Commun. 1999, 741.

%6 (a) Trost, B. M.; Hachiya, I. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1104. (b) Trost, B. M.; Dogra, K.;
Franzini, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1944. (c) Belda, O.; Moberg, C. Acc. Chem. Res. 2004,
37, 159. (d) Hughes, D. L.; Lloyd-Jones, G. C.; Krska, S. W.; Gouriou, L.; Bonnet, V. D.; Jack, K.;
Sun, Y.; Mathre, D. J.; Reamer, R. A. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2004, 101, 5379.

*" Lloyd-Jones, G. C.; Pfaltz, A. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 34, 462.

%8 van Zijl, A. W.; Arnold, L. A.; Minaard, A. J.; Feringa, B. L. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 413.

25



Capitulo 1 — Revisdo da Literatura

1.4.2 LIGANTES EM ALQUILACOES ALILICAS ASSIMETRICAS

Certamente, o resultado da reacdo, e em particular a estereoquimica do
produto, € muito dependente da natureza do ligante quiral utlizado. A
estereosseletividade da reacdo € afetada, profundamente, pela interacdo entre o
nucledfilo e o ligante. A interagdo entre o ligante e a unidade alilica, seguida pelo
ataque do nucledfilo, influencia, também, a regiosseletividade. A natureza dos
atomos doadores de elétrons, presentes no ligante, € também um importante
parametro, uma vez que as diferentes propriedades dos atomos doadores sao
transmitidas ao substrato alilico, através do metal. Desse modo, a reatividade do
substrato pode ser refinada de modo a obterem-se melhores resultados em termos
de enantiosselecdo. Sao necessérias que sejam tomadas precaucdes com a
analise do desempenho de um dado ligante, para um determinado substrato, uma
vez que tem se tornado evidente ao longo do tempo que a escolha do solvente,
contra-ion e fonte de catalisador podem ser cruciais no processo de
enantiodiferenciacéo.

Baseados na popularidade de fosfinas como ligantes quirais em reagdes de
hidrogenacdo assimétrica, muitos grupos de pesquisa recrutaram essa classe de
compostos como candidatos em potencial para atuarem com ligantes em
alquilagbes alilicas enantiosseletivas. Dessa forma, indubitavelmente, ligantes
quirais contendo fosfinas tém sido os mais explorados nesse contexto, certamente
devido as propriedades de fosfinas em estabilizar metais de transicdo em suas
formas monomeéricas, ao mesmo tempo em que fornecem um controle adicional
sobre as propriedades estéricas e eletrénicas do sistema.

Dentre os ligantes contendo fosfinas, os que envolvem complexos de
fésforo e nitrogénio tem ocupado uma posicéo de destaque. Os atomos de fosforo
e nitrogénio ndo tém o mesmo efeito em comprimentos e energias de ligacdo do
complexo e, consequentemente, um centro do substrato serd mais favoravel que o
outro para o ataque nucleofilico. Muitos ligantes foram desenvolvidos, e resultados
variados foram obtidos, uma vez que o produto de reagéo é afetado pela natureza

do substrato, do nucleéfilo, do solvente e dos contra-ions envolvidos.
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Ligantes heterobidentados contendo &tomos de enxofre e nitrogénio em
suas estruturas também tém ocupado lugar de destaque no contexto de reacdes

de substituicdo alilica, como pode ser visto nos exemplos mostrados na Figura
6).59' 60

: o) ]\
1 O
N RIS \) O\'/
N S, S 1
\HF(N 'R Nlj__R
35 R

33 34
Williams

e &
S e e T

37 *
36 N—., SMe
— Anderson R 38 R
Bryce Schulz
1
N N
N %)
39 Ar Ar
40
Braga

Figura 6. Ligantes contendo enxofre, empregados em alquila¢des alilicas assimétricas

7

Em particular, é interessante destacar o desempenho apresentado por
alguns dos ligantes contendo enxofre mostrados na Figura 6. Anderson e
colaboradores descreveram a sintese e a aplicacdo de uma série de iminas
derivadas da valina contendo enxofre 37 em alquilacdes alilicas assimétricas.**®"

Os melhores resultados foram obtidos na presenca de 10 mol% do ligante em

% (a) Frost, C. G.; Williams, J. M. J. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1785. (b) Dawson, G. J.;
Frost, C. G.; Martin, C. J.; Williams, J. M. J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7793. (c) Frost, C. G.;
Williams, J. M. J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2015. (d) Chesney, A.; Bryce, M. R.; Chubb, R. W,;
Batsanov, A. S.; Howard, J. A. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 2337. (e) Anderson, J. C.; James,
D. S.; Mathias, J. P. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 753. (f) Adams, H.; Anderson, J. C.; Cubbon,
R.; James, D. S.; Mathias, J. P. J. Org. Chem. 1999, 64, 8256. (g) Vouituriez, A.; Schulz, E.
Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 339.

% para os ligantes 39 e 40 veja as referéncias 17a e 17b.
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destaque, onde o produto 8a foi obtido em até 96% de excesso enantiomérico
(Esquema 16).

OAC [_Pd(n3-C3H5)C|]2
A\)\ . MeO,C._CO,Me Ligante (10 mol%) MeO OMe
Ph Ph

CHoCly BSA, KOAC o N\ pp

8a

6a 7a

o =
N
ve )

Ph

Esquema 16

Nosso grupo de pesquisa também tem destinado particular interesse ao
desenvolvimento de novos ligantes contendo enxofre com aplicacdo nesta reacao.
Em 2004, desenvolveu-se uma série de ligantes oxazolidinicos 40 derivados da -
cisteina que apresentaram bom desempenho catalitico.’”® Dentre os inGmeros
ligantes testados na reacdo de alquilagdo alilica, o ligante em destaque
apresentou os melhores resultados, fornecendo o respectivo produto de alquilagdo
em rendimento essencialmente quantitativo e com 94% de excesso enantiomérico

(Esquema 17).

OAC [_Pd(n3-C3H5)C|]2
/\)\ . MeO,C._CO,Me Ligante (10 mol%) MeO OMe
Ph Ph

. CH,Clp BSA, KOAC L "\ ~pp

8a

6a

O/\i/\SMe
N
Me>(Mej

Ph
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O desenvolvimento e aplicacdo de ligantes quirais contendo selénio em
alquilacdes alilicas tém recebido muito menos atencdo do que aqueles contendo
enxofre. Apenas alguns selenetos tém sido descritos como eficientes catalisadores
para realizar essa transformacdo em elevados excessos enantioméricos e as suas

estruturas encontram-se compiladas na Figura 7 .°% %

- @i? o

a1 PPh,
Helmchen Hiroi
SePh
Q a4
Hou
R )
/=N SeR! R/Q\N 1 geR!
Ar
46 47
Braga

Figura 7. Ligantes contendo selénio, empregados em alquilagdes alilicas assimétricas

Dessa forma, € importante destacar o desempenho apresentado por alguns
destes ligantes mostrados na Figura 7. Por exemplo, os ligantes derivados da L-
prolina, 42 e 43, descritos por Hiroi, foram empregados na alquilacdo alilica
assimétrica do acetato de 1,3-difenil-2-propenila com malonato de dimetila. Os

melhores resultados foram obtidos na presenca de 6 mol% do ligante 42, onde o

! (@) Sprinz, J.; Kiefer, M.; Helmchen, G.; Reggelin, M.; Huttner, G.; Walter, O.; Zsolnai, L
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produto (S)-8a foi obtido em até 86% de excesso enantiomérico. Entretanto, um

decréscimo consideravel no ee para 36% foi observado na presenca do ligante 43

(Esquema 18).5%

O O
OAC [Pd(n®-C3Hs)ClL,
M + MeO,C___CO,Me Ligante 42 ou 43 (6 mol%) MeO OMe
Ph Ph CH,Cl, BSA, NaOAc X
6 7 212, Ph Ph
a a 8a
SeBn? i SePh?
PPh,
Esquema 18

Uma série de ferrocenil-oxazolinas, contendo um grupamento
organosselénio em sua estrutura, foram desenvolvidas por Hou e colaboradores e
eficientemente empregadas com sucesso na substituicdo alilica catalisada por
palddio. Elevados excessos enantioméricos foram obtidos onde destaca-se o
ligante 44, que forneceu o produto de alquilacdo em excesso enantiomérico

superior a 99% (Esquema 19).%%

OAc [Pd(n3-C5Hs)ClL,
/\/2\ . MeO,C._CO,Me _Ligante 44 (6 mol%) MeO OMe
Ph Ph CH,Cl, BSA, LIOAC  pp™ X"pp

@O < Sa

SePh

4344

6a 7a

Esquema 19
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Nosso grupo de pesquisa também tem dedicado particular atencdo ao
desenvolvimento de novos ligantes de selénio com aplicacdo em reacbes de
substituicbes alilicas. Para tanto, recentemente desenvolveu-se uma série de S
seleno iminas, que apresentaram uma alta atividade catalitica, fornecendo os
produtos de alquilacdo em rendimentos essencialmente quantitativos. Em
particular, o ligante em destaque apresentou os melhores resultados, fornecendo o

produto (R)-8a em um excesso enantiomérico de 97% (Esquema 20).*"®

O @]
OAc [Pd(n>-C5Hs)Cll, M
/\)\ . MeO,C.__CO,Me Ligante (5 mol%) MeO~ X~ “OMe
Ph Ph

CH,Cl, BSA, KOAC  pp X"ppy

S .

—N Se

6a 7a

Esquema 20

Uma ampla variedade de seleno-oxazolinas, derivadas do &cido L-aspartico,
também foram recentemente desenvolvidas em nosso laboratério e eficientemente
empregadas como ligantes quirais em reacBes de substituicdo alilica
assimétrica.'™™® Nestas reacdes, o ligante em destaque forneceu o respectivo
produto de alquilacdo (R)-8a em 99% de rendimento e em 91% de excesso

enantiomeérico (Esquema 21).

O O

OAc [Pd(n®-C3Hs)Cll M
AL 4 MeO,c_CO;Me __Ligante (10 moi%) Meo” " “OMe

o 6a Ph 7a CH2C|2’ CSZCO3, KOAc PhMPh

8a

&
Ph/k\N 1" seph

Esquema 21
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1.4.3 SUBSTRATOS E NUCLEOFILOS

Embora as alquilagdes alilicas, envolvendo compostos alilicos ciclicos
como substrato tenham sido bem sucedidas,®® a classe de substratos mais
freqientemente empregada é a dos acetatos de 1,3-diarilalila. Dois complexos
alilicos diferentes podem ser formados pela complexacdo do substrato alilico com
o atomo de paladio (Esquema 22). No caso da utilizacdo de ligantes C2-
simétricos, os dois complexos de paladdio mn-alilicos séo idénticos, e a
estereoquimica resultante é determinada somente pela posicdo na qual o
composto alilico é atacado pelo nucledfilo. Para um exemplo de um complexo com

um ligante C1-simétrico, os dois complexos séo diferentes.

Li. L2
W a W
PH7 7 ~Ph Ph/'\/\Ph
Nu- ‘jb ak Nu
b
‘ d
Ll\Pd'Lz Nu
c
Ph/,' ‘\/\14&’ ‘\\Ph Ph/\)\Ph

Nu” ‘jd Ck Nu
Esquema 22

O nucledfilo também tem um papel importante no resultado da reacao.
Existem varios exemplos de alquilacdes alilicas assimétricas, empregando
nucledfilos estabilizados de carbono, sendo os mais freqientes os do tipo
malonato e nitroalcanos fenilsulfonados. Outro fator importante, que deve ser

levado em consideracao, € a maneira com que o nucledfilo é gerado, uma vez que

% (a) Fiaud, J. C.; Legros, J. Y. J. Org. Chem. 1990, 55, 4840. (b) Keinan, E.; Sahai, M.; Roth, Z.;
Nudelman, A.; Herzig, J. J. Org. Chem. 1985, 50, 3558. (c) Murahashi, S. I.; Taniguchi, Y.; Imada,
Y.; Tanigawa, Y. J. Org. Chem. 1989, 54, 3292.
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também pode afetar a seletividade. O anion derivado do malonato de dimetila é o
nucleofilo mais freqientemente utilizado. Geralmente é gerado in situ utilizando

como base a N,O- bis(trimetilsilil)acetamida (BSA) e malonato de dimetila.
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a formagédo do produto 50 em 89% de rendimento e com um excesso

enantiomérico de 95%.

1.5 ALQUILACOES ALILICAS ASSIMETRICAS CATALISADAS POR
PALADIO, ACELERADAS POR MICROONDAS

A irradiacdo de microondas vem tendo um interesse crescente, como modo
de aceleracdo de reacdes em laboratério, em substituicdo aos métodos
tradicionais. A aplicacdo de microondas, como fonte de calor eficiente, em reacoes
organicas® comecou a ser utilizada somente por volta de 1985. Desde entéo, este
método tem sido aplicado, com muito sucesso, em diversos tipos de reacdes,
aumentando, na maioria das vezes, a velocidade das mesmas consideravelmente.
Utilizando-se uma baixa quantidade de energia, varios autores vém obtendo
otimos rendimentos e reacfes mais limpas, uma vez que se diminui a formacao de
subprodutos.®’ Esta técnica possibilita também, que muitas reaces sejam
realizadas sem a presenca de solventes, o que pode ser uma grande vantagem,
principalmente com a diminui¢c&o de residuos e de toxicidade.

Na dultima década, houve um avanco consideravel na utilizacdo de
microondas em sintese organica, principalmente em reacdes de acoplamento
catalisadas por paladio. Por exemplo, reacdes de Heck,’® Suzuki,® Stille”™ e
Sonogashira,”* tanto em solucdo como em fase sélida, puderam ser realizadas em
curtos tempos reacionais, fornecendo os produtos correspondentes em G6timos

rendimentos.

% (a) Lidstrom, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron 2001, 57, 9225. (b) Larhed,
M.; Hallberg, A. Drug Discovery Today, 2001, 6, 406 e referéncias citadas. (c) Strauss, C. R,;
Trainor, R. W. Aust. J. Chem. 1995, 48, 1665.

®7 Elander, N.; Jones, J. R.; Lu, S. Y.; Stone-Elander, S. Chem. Soc. Rev. 2000, 29, 239.

% (a) Xie, X.; Lu, J.; Chen, B.; Han, J.; She, X.; Pan, X. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 809. (b) Arvela,
R. K.; Leadbeater, N. E.; J. Org. Chem. 2005, 70, 1786.

% (a) Appukkuttan, P.; Orts, A. B.; Chandran, R. P.; Goeman, J. L.; der Eycken, J. V.; Dehaen, W.;
der Eycken, E. V. Eur. J. Org. Chem. 2004, 3277. (b) Song, Y. S.; Kim, B. T.; Heo, J.-N.
Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5987. (c) Kabalka, G. W.; Al-Masum, M. Tetrahedron Lett. 2005, 46,
6329.

® (@) Larhed, M.; Hoshino, M.; Hadida, S.; Curran, D. P.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1997, 62,
5583. (b) Maleczka, R. E., Jr.; Lavis, J. M.; Clark, D. H.; Gallagher, W. P. Org. Lett. 2000, 2, 3655.
™ (a) Erdélyi, M.; Gogoll, A. J. Org. Chem. 2003, 68, 6431. (b) Petricci, E.; Radi, M.; Corelli, F.;
Botta, M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 9181.
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A utilizacdo de microondas para acelerar reacdes quimicas tradicionais
pode trazer grandes vantagens. Porém, a utilizacdo desta técnica em quimica
medicinal pode ter uma importancia ainda maior, uma vez que, diminuindo-se os
tempos reacionais, pode-se ter um acesso mais rapido a uma grande variedade de
compostos com potencial farmacologico. Na Figura 8, podemos observar a
obtencdo de uma série de inibidores de proteases do HIV-1, utilizando-se um
anico precursor bromado 52, através de reaclOes catalisadas por paladio e
aceleradas por microondas. Estes derivados foram sintetizados com o intuito de se
avaliar o potencial desses inibidores com a modificacdo da cadeia lateral, bem
como melhorar as suas propriedades farmacocinéticas. Varios substituintes, com
propriedades fisicas diferentes, foram acoplados na posicdo para dos
grupamentos benziloxi P1/P1’, através de acoplamentos de Suzuki, Stille, e Heck,

aceleradas por microondas."?

2 Alterman, M.; Andersson, H. O.; Garg, N.; Ahlsén, G.; Lovgren, S.; Classon, B.; Danielson, H.;
Kvarnstrom, I.; Vrang, L.; Unge, T.; Samuelsson, B.; Hallberg, A. J. Med. Chem. 1999, 42, 3835.
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Br Acoplamento de Suzuki
[Pd], microondas
2-4 minutos

Acoplamento de Stille
\;/ o oH o . 0 [Pd], microondas

~ ' N Me 2 minutos
Me/ NM . N/
W\H z z H

Acoplamento de Heck
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Br
Produtos de Suzuki
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Produtos de Stille Produto de Heck
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R= ’\i | [T\ |
\( _
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Figura 8. Utilizacdo de microondas na sintese de farmacos

Como ja mencionado, reacdes de substituicbes alilicas assimétricas,

catalisadas por paladio, vém atraindo um grande interesse, principalmente pelo

seu potencial sintético. Nos Ultimos anos, varios autores vem extendendo a

aplicabilidade desta importante reacdo assimétrica para a versao acelerada por

microondas. Nesse contexto, catalisadores bidentados de fosforo e nitrogénio vém

mostrando um grande potencial catalitico,” fornecendo os respectivos produtos

& (a) Bremberg, U.; Larhed, M.; Moberg, C.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1999, 64, 1082. (b) Kaiser,
N. F. K.; Bremberg, U.; Larhed, M.; Moberg, C.; Hallberg, A. J. Organomet. Chem. 2000, 603, 2. (c)
Bremberg, U.; Lutsenko, S.; Kaiser, N. F. K.; Larhed, M. Hallberg, A.; Moberg, C. Synthesis 2000,
1004.
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alquilados em reacdes bastante rapidas e com um alto controle estereoquimico,

como pode ser visto na Tabela 2.

Tabela 2. Reacao de substituicao alilica acelerada por microondas na presenca dos ligantes 53 a
55
O O

OAc [Pd(n3-C3Hs)Cl],, Ligante MeO OMe

\ + MeO,C. _CO,Me ,
Ph/\)\Ph 22 BSA, KOAc, Microondas Ph S Ph

8a

6a 7a

0 O
| — @]
PPh, |
\PPh, N N PPh,
SO

R
53 55a R = H, R! = t-Bu
54 55b R = H, Rl = i-Pr
55c R=Ph,R!=H
Entrada Ligante Poténcia Tempo Rendimento ee (%)
(W) (min) (%)
1 53 500 2 99 65
2 54 40 1 95 83
3 55a 90 1 > 99 > 99
4 55b 90 1 > 99 > 99
5 55c¢ 90 1 95 97

Os ligantes contendo atomos de fosforo e nitrogénio apresentaram um
excelente desempenho catalitico na reacdo acelerada por microondas. Os
produtos de alquilacdo foram obtidos, em apenas alguns minutos, com excelentes
rendimentos e excessos enantioméricos superiores a 99% (Tabela 2, entradas 3 e
4).

Nosso grupo de pesquisa também vem atuando, recentemente, na reacao
de alquilacdo alilica assimétrica, acelerada por microondas. Dessa forma, o0s

ligantes contendo enxofre 40, previamente avaliados sob o método
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,"® também foram testados sob essa condicéo.’ Nestas reacgdes, o

convenciona
ligante oxazolidinico em destaque forneceu o produto de alquilacédo
correspondente em apenas 2 minutos de reacdo, com excelente rendimento e em

71% de excesso enantiomérico (Esquema 24).

oAc [Pd(n-CsHs)Cl, I
/\)\ + MeO,C._CO,Me _Ligante (2 mol%) MeO OMe
Ph Ph CHiCN, BSA, KOAC L, o
6a 7a 70°C,30 W 8a
2 min,
O/\:/\s/\ Ph
N

Ph

Esquema 24
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APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho. Inicialmente sera discutida a sintese das f
calcogeno amidas quirais bem como os derivados da selenocisteina. Em
seguida, discutir-se-a a aplicacdo das f-calcogeno amidas como ligantes quirais

em reacOes de substituicdes alilicas, catalisadas por paladio.
2.1 PREPARACAO DAS BCALCOGENO AMIDAS QUIRAIS

O nosso grupo de pesquisa vem atuando nos Ultimos anos,
principalmente, na area de catalise assimétrica. O foco dos trabalhos tem sido
voltado, basicamente, para o desenvolvimento de novos catalisadores e ligantes
quirais derivados de aminoacidos. Os catalisadores e ligantes desenvolvidos
vem sendo aplicados com sucesso em diversas classes de reacdes assimétricas
como adicdo de dietilzinco,™ alquinilzinco™ e arilzinco'® a aldeidos, adigéo
conjugada de reagentes de Grignard a enonas e,'® mais recentemente, a
substituicéo alilica catalisada por paladio.*’

De acordo com nosso interesse direcionado ao desenvolvimento de
Novos compostos quirais contendo atomos de calcogénio em sua estrutura e em
concordancia com os objetivos tracados, propds-se a preparacdo de uma série
de f-calcogeno amidas quirais via abertura de 2-oxazolinas. A estrutura geral

dos compostos de interesse encontra-se na Figura 9.

HN

@
o)

Y =Se, S, Te

Figura 9. Estrutura geral das f-Calcogeno Amidas Quirais
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A principal caracteristica que a estrutura geral mostrada na Figura 9
apresenta € uma grande flexibilidade na introducdo e modificacdo da natureza
dos subtituintes na posicdo R', proveniente do aminoéacido correspondente.
Entretanto, a peculiaridade mais importante relacionada a sintese destes
compostos esta no fato de que o atomo de calcogénio, oriundo dos respectivos
dicalcogenetos, pode ser facilmente introduzido na plataforma quiral mediante a
clivagem nucleofilica destes sistemas heterociclicos. Esta importante
carateristica confere ao sistema a possibilidade de introducdo de uma ampla
variedade de subtituintes R? ligados a diferentes atomos de calcogénio, gerando
assim, uma classe de compostos com uma alta diversidade estrutural.

Assim, partindo-se da importancia de se obter uma grande variacdo
estrutural, principalmente nos grupamentos R'! e R? presentes nas f-calcogeno
amidas quirais, uma série de aneéis oxazolinicos contendo diferentes grupos
funcionais foram sintetizados a partir de aminoécidos quirais. Posteriormente, 0s
mesmos foram submetidos a reacdo de abertura de anel por espécies
nucleofilicas de calcogénio, como discutiremos no decorrer deste capitulo.

Efetivamente, através de uma andlise retrossintética das p-calcogeno
amidas quirais com grupo R = Ph (Esquema 25), pode-se inferir que o
grupamento R%Y poderia ser facilmente introduzido na molécula através de uma
reacdo de clivagem nucleofilica de uma oxazolina quiral por um nucledfilo de
calcogénio. Esta seria a etapa chave no processo de preparacdo das f
calcogeno amidas quirais. O sistema oxazolinico, por sua vez, seria preparado
através de uma reacdo de ciclizacdo de um aminoalcool quiral com
clorobenzimidato de etila. E importante salientar ainda, que as calcogeno
amidas quirais derivadas da r-serina também foram projetadas a partir de uma

analise retrossintética similar & apresentada no Esquema 25.
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RZY/\./R1 &
Hril\”/Ph > RYYR? + O/\_(\N

o P

>0

{

Ph”~ TOEt NH;

Esquema 25

Iniciou-se assim, a preparacdo dos sistemas oxazolinicos que
posteriormente seriam utilizados como materiais de partida para as reacdes de
abertura de anel, conforme mostrado nos esquemas a seguir.

Inicialmente, os aminoacidos quirais da valina, iso-leucina, fenilalanina e
metionina, todos comercialmente disponiveis, foram convenientemente
reduzidos aos respectivos aminoalcoois em excelentes rendimentos por reacao
com NaBH4/l, em refluxo de THF.” Posterior reacdo dos aminoalcoois
resultantes com clorobenzimidato de etila, na presenca de K,CO3 e sob refluxo
de 1,2-dicloroetano, forneceu as correspondentes oxazolinas la-d em bons

rendimentos, conforme mostrado no Esquema 26.

™ Os aminoalcoois quirais foram convenientemente obtidos mediante reducéo dos aminoacidos
correspondentes com NaBH,/l, sob refluxo de THF, utilizando-se o procedimento descrito por
Meyers: McKennon, M. J.; Meyers, A. |.; Drauz. K.; Schwarm, M. J. Org. Chem. 1993, 58, 3568.
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1
o} R
Rl\‘)J\ NaBH,/l, Rt clorobenzimidato de etila —\
oH THF OH 1,2-dicloroetano, K,CO4 O\(N
NHz refluxo NH; refluxo Ph

la R! = i-Pr; 86%
1b R! = i-Bu; 79%
1c R = Bn; 80%
= e, 0
1d R! = (CH,),SMe; 73%

Esquema 26

As 2-oxazolinas quirais la-d tiveram suas estruturas propostas
confirmadas por analise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e

carbono-13, cujos dados estéo listados na Tabela 3.

Tabela 3. Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 1a-d

RMN
Composto
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§ 7.96-7.93 (m, 2H), 7.44-
7.37 (m, 3H), 7.28-7.19 (m,
5H), 4.59-4.51 (m, 1H), 4.30
(t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.10 (t, J
= 8.4 Hz, 1H), 3.21 (dd, J =
13.6 Hz, J = 5.2 Hz, 1H),
2.70 (dd, J = 13.6 Hz, J =
8.8 Hz, 1H).

§ 7.95-7.92 (m, 2H), 7.45-
7.36 (m, 3H), 4.49 (t, J = 8.0
Hz, 1H), 4.41-4.37 (m, 1H),
4.03 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
2.68-2.63 (m, 2H), 2.11 (s,
3H), 2.00-1.96 (m, 1H),
1.88-1.84 (m, 1H).

6 163.83, 137.90, 131.20,
129.41, 129.15, 128.95,
128.43, 128.19, 128.16,

71.74,67.70, 41.74.

6 163.62, 131.18, 128.17,

128.14,
65.67,
15.45.

127.65,
35.37,

72.26,
30.61,

A sintese das 2-oxazolinas derivadas da t-serina, por sua vez, foi

bons rendimentos.

® Huang, Y.; Dalton, D. R.; Carroll, P. J. J. Org. Chem. 1997, 62, 372.

realizada inicialmente por esterificacdo do respectivo aminoacido com metanol e
cloreto de tionila, conforme mostrado no Esquema 27. Posterior reacao do éster
metilico da r-serina com clorobenzimidato de etila, na presenca de trietilamina,
sob refluxo de diclorometano, forneceu o respectivo éster oxazolinico le em
85% de rendimento para as duas etapas.”” O éster le foi convenientemente
reduzido ao alcool oxazolinico 1f em alto rendimento por reacdo com hidreto de
boro e sd6dio em etanol. Posteriormente, o grupamento hidroxila do alcool
oxazolinico 1f foi desprotonado em presenca de hidreto de s6dio em THF e os
respectivos intermediarios devidamente capturados com brometo de benzila e

etila, fornecendo assim, os éteres oxazolinicos 1g e 1h, respectivamente, em
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CO,Me

1. MeOH, SOCI —
HO/\HkOH eon, 2
O.__N

2. clorobenzimidato de etila
NH,

L-Serina

CH,Cl,, Et3N, refluxo

Ph
le

Esquema 27

OH
NaBH,, EtOH /—(

refluxo, 87% \f
Ph
1f
NaH, THF
RBr
~ >
1g R = Bn; 789
g n; 78% AN
1h R = Et; 82% \(
Ph

As 2-oxazolinas quirais derivadas da r-serina 1e-h também tiveram suas

estruturas propostas confirmadas por andlise de ressonancia magnética nuclear

de hidrogénio e carbono-13, conforme os dados listados na Tabela 4.

Tabela 4. Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 1e-h

Composto

RMN *H (CDClI3), 400 MHz
& (ppm)

RMN **C (CDCls), 100
MHz & (ppm)

CO,Me

h
¥

Ph
le

§ 7.99-7.97 (m, 2H), 7.51-
7.38 (m, 3H), 4.94 (dd, J =
10.5 Hz, J = 8.1 Hz, 1H),
4.68 (dd, J = 8.7 Hz, J = 8.1
Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 10.5
Hz, J = 8.7 Hz, 1H), 3.80 (s,
3H).

56 171.48, 166.15, 131.73,
128.46, 128.22, 126.83,
69.43, 68.49, 52.54.
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8 7.81-7.79 (m, 2H), 7.43- 5 165.45, 131.38, 128.24,

/_(OH 7.26 (m, 3H), 4.44-430 (m,  128.14, 126.95, 69.17,
O__N 3H), 3.93 (dd, J = 11.6 Hz,J  68.00, 63.60.
\P(h = 4.0 Hz, 1H), 3.63 (dd, J =
i 116 Hz, J = 4.0 Hz, 1H),
2.89 (s, 1H).
oBn 57.95-7.93 (m, 2H), 7.44-  5164.82, 137.99, 131.30,
/_( 7.24 (m, 8H), 456 (s, 2H),  128.66, 128.31, 128.55,
O\fN 4.50-4.43 (M, 2H), 4.32-428 12820, 127.66, 127.61,
Ph (m, 1H), 3.77-3.74 (m, 1H),  73.38, 72.16, 70.68,
19 3.51-3.47 (m, 1H). 66.41.

57.96-7.94 (m, 2H), 7.46- 5 164.62, 131.97, 128.15,

ﬁ( OFEt 7.36 (m, 3H), 4.46-4.44 (m,  128.08, 127.56, 72.55,
O _N 2H), 4.29-427 (m, 1H), 70.66, 66.71, 66.33,
\P(h 3.74-3.71 (m, 1H), 3.57-350  14.90.
1 (m, 2H), 3.44-3.40 (m, 1H),

1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

Assim, a partir de uma abordagem rapida e eficiente, a qual emprega a
reacdo de condensacdo de um aminoalcool quiral apropriado com um imidato,
uma série de sistemas oxazolinicos quirais foi facilmente preparada em
excelentes rendimentos. A versatilidade desta metodologia tolera, ainda, a
obtencdo de uma ampla variedade de 2-oxazolinas contendo diferentes grupos
funcionais e caracteristicas estruturais.

De posse das 2-oxazolinas devidamente caracterizadas, partimos para a
etapa chave da sintese das f-calcogeno amidas quirais e seus derivados, a qual
envolve a reacdo de abertura destes anéis heterociclicos por espécies
nucleofilicas de calcogénio. Desta forma, a oxazolina la e o disseleneto de
difenila foram adotados como substratos modelos para o estudo inicial da

reacdo. Como forma de geracgéo do nucledfilo de selénio, optou-se pela clivagem
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do disseleneto de difenila com hidreto de boro e sédio, em uma mistura de

THF/etanol (3:1) como solventes. Assim, a presente reacdo foi primeiramente

conduzida sob estas condi¢des e o produto desejado foi obtido, apos 24 h sob

refluxo, somente em 40% de rendimento (Tabela 5, entrada 1). Este baixo

rendimento nos incentivou a utilizar um acido de Lewis, uma vez que este aditivo

poderia aumentar o carater eletrofilico do sistema oxazolinico,?® favorecendo

assim, a formacao da fseleno amida quiral 2a.

Tabela 5. Reacdo de abertura de anel da oxazolina 1a com disseleneto de difenila em presenca

de acidos de Lewis

S acido de Lewis Phse’ W \— PhSe/\.)\
[\ THF, 30 min. — S
O___N E—— HN Ph
\( PhSeSePh/NaBH, OL N~ . hig
Ph THF/ELOH (3:1) T e Lewis O
1a refluxo, 24 h Ph 2a
Entrada [PhSe] Acido de Lewis (eq.) Rendimento (%)?
1 (PhSe)leaBH4 - 40
2 (PhSe),/NaBH. TiCls (2) -
3 (PhSe),/NaBH4 BusSnCl (2) 21
4 (PhSe),/NaBH4 BF3-OEt; (2) 63
5 (PhSe),/NaBH4 TMSCI (2) 80
6 (PhSe),/n-BuLi TMSCI (2) 51°
7 (PhSe),/Na TMSCI (2) 12°
8 (PhSe),/NaBH,4 TMSCI (4) 82
9 (PhSe),/NaBH,4 TMSCI (1) 79
10 (PhSe),/NaBH. TMSCI (1) 93¢
11 (PhSe),/NaBH, TMSCI (0.5) 52

2 Rendimento isolado. ° THF como solvente. ¢ TMSCI destilado imediatamente antes de ser

usado.
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Como mostrado no esquema reacional da Tabela 5, acredita-se que a
reacdo de abertura de anel proceda via formacdo de um intermediario
oxazolinico, mediante a complexacdo do atomo de nitrogénio presente na
oxazolina com o acido de Lewis. Posteriormente, mediante o ataque da espécie
nucleofilica de selénio de uma maneira quimio- e regiosseletiva no C(5) do anel
oxazolinico, ocorreria a clivagem da ligacdo C(5)-O(1), fornecendo assim, o
produto correspondente 2a.

Assim, a reacdo de abertura de anel foi entdo submetida a uma série de
condicdes reacionais, onde uma variedade de diferentes acidos de Lewis foram
avaliados. Na presenca de TiCl, (2 equiv.), o produto esperado néo foi obtido e
BusSnCl (2 equiv.) forneceu o mesmo em um rendimento de 21% (Tabela 5,
entradas 2 e 3). Provavelmente, em ambos os casos, o complexo entre a
oxazolina e o acido de Lewis ndo tenha sido formado de maneira eficiente a fim
de tornar o carbono C(5) suficientemente eletrofilico para ser atacado pelo
nucledfilo de selénio. Quando a reacao de abertura foi realizada na presenca de
BF;-OEt; (2 equiv.) e TMSCI (2 equiv.), a f-seleno amida quiral 2a foi obtida em
63% e 80% de rendimento, respectivamente (Tabela 5, entradas 4 e 5). Em
virtude do TMSCI levar a formacdo do produto esperado em um melhor
rendimento, utilizou-se 0 mesmo aditivo na presenca de espécies nucleofilicas
de selénio geradas a partir de n-BuLi e sédio metalico em THF como solvente
(Tabela 5, entradas 6 e 7). Entretanto, o produto desejado nao foi obtido em
rendimentos satisfatorios. Posteriormente, a quantidade do TMSCI também foi
avaliada (Tabela 5, entradas 8 e 9). Observou-se, apenas, um leve acréscimo no
rendimento do produto isolado quando o TMSCI foi utilizado em uma quantidade
de 4 equivalentes. Entretanto, observou-se um rendimento de 93% para o
composto 2a quando o TMSCI (1 equiv.) foi destilado imediatamente antes de
ser adicionado a mistura reacional (Tabela 5, entrada 10). Assim, pode-se
concluir que sob estas condi¢cBes, a complexacdo entre o atomo de nitrogénio
presente no ambiente oxazolinico e o clorotrimetilsilano ocorre de maneira
apropriada, uma vez que tal sistema contribui sobremaneira para a formagéo da

respectiva f-seleno amida quiral 2a em alto rendimento.
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Uma das preocupacdes que sempre vem a tona quando efetuam-se

reacdes de abertura de anéis contendo centros quirais € a de racemizagado do

centro quiral. A fim de avaliar se houve ou ndo essa racemizacao, a oxazolina

derivada da bp,i-valina foi preparada e submetida a reacdo de clivagem

nucleofilica para a obtencdo do composto 2a em sua forma racémica. Assim,

tanto a f-seleno amida, na forma de um racemato, quanto o composto 2a,

enantiomericamente puro, foram injetados em um cromatégrafo liquido. O

método utilizado foi a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), onde

utilizou-se uma coluna quiral (Daicel Chiralcel OD®) em uma mistura de

hexano:isopropanol (90:10) e um fluxo de 1 mL por minuto. Nas Figuras 10 e 11,

podemos ver os cromatogramas referentes a esta andlise.

0,150 4= - cmmmmmccmeee e ............,...,E.“..._..........i._...............,:___..._.__...""“'.‘......,........,;,..,...._........E.................

(73 T WHCIEUEUNIREORIR

0,150

--1-0,125

LII.IW

--|-0.078

---0,050

--L0,025

~f0.000

> o754 .E,..‘.............:.. SR (SRR | S—_— ...45
0,050+
0.0'&—-1:----------------'—:- emascaanaa -----:----.-...--------: - .A-qi-
: | E g
0,000 === 7 e
a 10 " 12 13 14 15
Minutes

Figura 10. Cromatograma da f-seleno amida 2a em sua forma racémica
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| Detector A (284nm) : 5 5 | | :

T hegao H H H H H H H
0354----4 ! ---vﬂl.‘.l------?---"-v---------J:------v----------?-----v---v--v---v?.—-------n--v---!n---vr‘\-------;-----------------f------------------0,35
PR [0 S N SN e = s 0
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Figura 11. Cromatograma da S-seleno amida quiral 2a

Como pode ser observado nas Figuras 10 e 11, a reacdo de abertura da
2-oxazolina la ndo afetou o centro quiral, uma vez que a clivagem da mesma
ocorreu sem perda da pureza Optica, fornecendo a pseleno amida 2a
enantiomericamente pura (Figura 11).

Dessa forma, uma vez determinada as condi¢cdes reacionais para a
clivagem nucleofilica da oxazolina 1la e sabendo-se que a presente reacdo nao
racemiza o centro quiral do produto de abertura, a metodologia foi extendida

para uma série de 2-oxazolinas, conforme mostrado na Tabela 6.
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Tabela 6. Sintese de #seleno amidas quirais via abertura de 2-oxazolinas

Rl
\ 1
O/_/\N . Rse R
Y NHBz
Ph :
TMSCI, THF, 30 min. 2ai
la-d
R2SeSeR?/NaBH,, THF/EtOH (3:1)
R? refluxo, 24 h -
—~ . RS
O\(N NHBz
Ph 2j-1, 5a
le-h
Entrada Oxazolina R? R? Produto, Rend. (%)?°
1 la i-Pr Ph 2a, 93
2 1b i-Bu Ph 2b, 82
3 1c Bn Ph 2c, 84
4 la i-Pr Bu 2d, 27
5 la i-Pr Bn 2e, 71
6 la i-Pr 2,4,6-MesPh 2f, 79
7 la i-Pr p-CIPh 29, 82
8 la i-Pr p-MeOPh 2h, 84
10 1f CH,0OH Ph 2j, 90
11 19 CH»,0Bn Ph 2k, 78
12 1h CH,OEt Ph 21, 87
13 le CO;Me Ph 5a, 51

2 Rendimento isolado. > TMSCI destilado imediatamente antes de ser usado.

Como pode-se observar na Tabela 6, uma série de Sseleno amidas
quirais foram obtidas em bons a excelentes rendimentos, exceto quando o
disseleneto de dibutila foi empregado como espécie nucleofilica de selénio

(Tabela 6, entrada 4). A natureza da cadeia lateral proveniente da oxazolina néo

51



Capitulo 2 — Apresentacdo e Discusséo dos Resultados

apresenta um papel determinante na formacédo do produto desejado, uma vez
gue os respectivos produtos com diferentes grupamentos lipofilicos foram
obtidos em bons rendimentos. Também pode ser notado que, disselenetos
contendo grupamentos retiradores de elétrons (R?> = p-CIPh) bem como
grupamentos doadores de elétrons (R? = p-MeOPh) ndo exerceram uma grande
influéncia eletrénica sobre a rea¢do, uma vez que os produtos foram obtidos em
82% e 84% de rendimento, respectivamente (Tabela 6, entradas 7 e 8).

A metodologia de abertura destes heterociclos também tolerou diferentes
grupamentos funcionais presentes nas oxazolinas de partida. Com isso, pdde-se
sintetizar uma classe de fseleno amidas quirais contendo diferentes
funcionalidades, tais como, sulfetos (entrada 9), alcoois (entrada 10) e éteres
(entradas 11 e 12). A presente metodologia também encontra aplicabilidade na
obtenc&o de analogos da selenocisteina 5a, a partir da reacdo de abertura de
anel do éster oxazolinico le por disseleneto de difenila (Tabela 6, entrada 13).
Assim, este método de abertura de sistemas oxazolinicos por nucledfilos de
selénio constitui-se em uma rota alternativa bastante eficaz para a preparacao
destes compostos com elevado interesse bioldgico. Entretanto, este caso
particular serd discutido detalhadamente no decorrer da apresentacdo e
discusséao dos resultados (sub-item 2.2).

E interessante salientar que, através dessa metodologia simples e pratica,
pbde-se preparar uma série de fseleno amidas quirais contendo diferentes
carateristicas estruturais e funcionais, a partir de uma simples variagdo na
natureza do grupo R! ligado ao anel oxazolinico. Essa grande diversidade
estrutural também pode ser demonstrada pela facilidade de introducdo do
fragmento organosselénio, via estratégia de reducdo dos disselenetos
correspondentes, os quais apresentam diferentes propriedades eletrénicas e
estéricas na posicdo R? Esta diversificacdo na preparacdo dos compostos
confere ao sistema um carater modular e bastante versatil, caracteristica
fundamental, por exemplo, quando pretende-se avaliar o potencial dos mesmos

em catalise assimétrica.
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Todas as f-seleno amidas quirais e seus derivados tiveram suas
estruturas comprovadas por varias técnicas, principalmente por andlise de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13. A titulo de exemplo,
discutir-se-a a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN para o composto 2a.
Experimentos de RMN *H, RMN **C, RMN **C DEPT-135, RMN HMQC *H-*C e
RMN COSY 'H-'H foram realizados.

No espectro de RMN *H (Figura 12), observa-se um multipleto na regi&o
compreendida entre 7.60 e 7.35 ppm referente a 7 hidrogénios aromaticos.
Adicionalmente, na regido entre 7.25 e 7.19 encontram-se 0s sinais referentes
aos demais hidrogénios aromaticos da molécula. As integrais relativas somadas
para esses sinais correspondem a 10 hidrogénios. Na regido de 6.29 ppm,
encontra-se um dubleto com integral relativa a 1 hidrogénio e constante de
acoplamento de J = 8.4 Hz, referente ao proton ligado ao atomo de nitrogénio.
Na faixa de 4.23 a 4.21 ppm, encontra-se um multipleto integrado para 1
hidrogénio ligado ao C-2, referente ao proton do centro quiral da molécula. Na
regido compreendida entre 3.25 e 3.23 ppm, encontram-se 0s hidrogénios
ligados ao carbono C-3, vizinhos ao atomo de selénio, que se apresentam na
forma de um multipleto, com integral relativa a 2H. Na regides entre 2.05 e 2.00,
bem como entre 0.98 e 0.96, encontram-se dois multipletos integrados para 1H e

6H, referentes aos hidrogénios ligados aos C-4 e C-5, C-6, respectivamente.
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Figura 12. Espectro de RMN *H da p-seleno amida 2a em CDCl; a 400 MHz

No espectro de RMN *3C (Figura 13), por sua vez, observa-se os sinais
referentes a todos os carbonos da molécula, totalizando 14 sinais, conforme o
esperado.

Em um deslocamento quimico de 167.04 ppm encontra-se o C-1
correspondente ao carbono carbonilico da ligagdo amida. Na regido
compreendida entre 134.58 e 126.77 ppm, encontram-se 0S 0ito sinais
referentes aos carbonos dos anéis aromaticos. O carbono C-2, por sua vez,
encontra-se em um deslocamento quimico de 54.74 ppm. Na regido de 31 ppm
encontram-se dois sinais praticamente sobrepostos, em 31.73 e 31.69 ppm,
referentes aos carbonos C-3 e C-4. Estes sinais somente foram relacionados
aos seus respectivos carbonos apés um experimento de RMN **C DEPT-135
(Figura 14), o qual diferencia os atomos de carbono quanto a sua hidrogenacéo.
Os outros dois carbono da cadeia lateral, C-5 e C-6, encontram-se em 19.33 e

18.50 ppm, respectivamente.
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Figura 13. Espectro de RMN BCda p-seleno amida 2a em CDCl; a 100 MHz

A fim de confirmar as atribuicdes de RMN 3C, realizou-se um
experimento de RMN **C DEPT-135 (Figura 14). A partir deste experimento,
comprovou-se que o sinal em 167.04 ppm era referente ao carbono quaternario
C-1 da ligacdo amida, uma vez que neste experimento tais carbonos séo
suprimidos. O carbono com deslocamento quimico em 54.74 ppm foi confirmado
como sendo o carbono C-2, uma vez que 0 mesmo apresenta-se com a fase
normal, caracteristica atribuida a um carbono metinico. A observacdo mais
importante neste experimento, entretanto, foi a atribuicdo dos carbonos C-3 e C-
4, 0s quais encontram-se praticamente sobrepostos na regido espectral. Assim,
pdde-se observar que o C-3, vizinho ao atomo de selénio, encontra-se em 31.73
ppm, uma vez que 0 mesmo apresenta-se com fase invertida, o que neste tipo
de experimento € caracteristico para carbonos metilénicos. Consequentemente,

o sinal em 31.69 ppm foi atribuido ao carbono metinico C-4, o qual apresenta-se
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com a fase normal. Pdde-se verificar ainda, a presenca dos carbonos C-5 e C-6

com a fase normal, referentes aos dois grupamentos metila.

—r— v T r —— —— — — v —r— —
ppm 140 120 100 B0 60 40 20 0

Figura 14. Espectro de RMN **C DEPT-135 da f-seleno amida 2a em CDCl; a 100 MHz

Adicionalmente, foram realizados experimentos de RMN em duas
dimensdes, a fim de confirmar as atribuicdes efetuadas a partir dos espectros de
hidrogénio e carbono-13. Portanto, experimentos de RMN-2D HMQC 'H-*C e
COSY *H-'H foram realizados.

No espectro de RMN-2D HMQC *H-*C, um experimento heteronuclear,
sdo observados acoplamentos carbono-hidrogénio, a distancia de uma ligacao.
Portanto, péde-se verificar, através da analise do espectro da Figura 15, que o
multipleto apresentado no espectro de RMN *H com deslocamento quimico entre
0.98-0.96 ppm mostrou correlacdo ortogonal com os carbonos C-5 e C-6. Os
multipletos compreendidos nas regides de 2.05-2.00 e 3.25-3.23 ppm
apresentaram correlagbes com os dois sinais para os carbonos C-4 e C-3 em

31.69 e 31.73 ppm, respectivamente. Adicionalmente, observou-se a correlagao
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do multipleto presente entre 4.23 e 4.21 ao carbono C-2 em 54.74 ppm.
Observou-se, também, que o dubleto em 6.29 ppm ndo apresenta nenhuma
correlacdo, evidenciando-se assim, que 0 mesmo ndo encontra-se ligado a

nenhum atomo de carbono.
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Figura 16. Espectro de RMN-2D COSY *H-'H da #seleno amida 2a em CDCl; a 400 MHz

Através da anélise do espectro de RMN COSY *H-'H (Figura 16) puderam
ser observadas, dentre outras, correlagbes entre os hidrogénios com
deslocamentos quimicos em 6.29 (ligado ao N-H) e 4.23 e 4.21 ppm (ligados ao
carbono C-2). Este sinal em campo mais alto apresentou ainda, correlagdo com
o sinal compreendido entre 3.25 e 3.23 ppm (ligados ao carbono C-3) bem como

entre 2.05 e 2.00 ppm (ligados ao carbono C-4). Outra correlacdo importante
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observada no espectro foi aquela entre os hidrogénios ligados ao C-4 e ao sinal

compreendido entre 0.98 e 0.96 ppm (ligados aos C-5 e C-6).

Todos as demais f-seleno amidas e seus derivados tiveram suas

estruturas comprovadas por andlise de ressonancia magnética nuclear de

hidrogénio e carbono-13, cujos dados estéo listados na Tabela 7.

Tabela 7. Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 2a-|

Composto

RMN 'H (CDCly), 400 MHz &
(ppm)

RMN **C (CDCl3), 100 MHz
8 (ppm)

§7.60-7.35 (m, 7H), 7.25-
7.19 (m, 3H), 6.29 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 4.22 (m, 1H), 3.25-
3.23 (m, 2H), 2.05-2.00 (m,
1H), 0.98-0.96 (m, 6H).

§ 7.58-7.17 (m, 10H), 6.16
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.53-4.48
(m, 1H), 3.27 (dd, J = 12.6
Hz, J = 5.2 Hz, 1H), 1.65-
1.46 (m, 3H), 0.92-0.89 (m,
6H).

§ 7.53-7.19 (m, 15H), 6.20
(d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.64-4.59
(m, 1H), 3.24-2.97 (m, 4H).

56 167.04, 134.58, 132.73,
131.17, 129.98, 129.11,
128.32, 126.99, 126.77,
5474, 31.73, 31.69, 19.33,
18.50.

6 166.78, 134.51, 132.61,
131.28, 130.09, 129.20,
128.39, 127.00, 126.79,
47.63, 43.66, 34.33, 25.07,
22.80, 22.33.

6 168.80, 137.34, 134.39,

132.76, 131.40, 129.74,
129.41, 129.11, 128.65,
128.45, 127.22, 126.78,

126.74, 50.83, 39.17,
32.12.
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s&\
NHBz

2e

sﬂ)\

2f

NHBz

§ 7.79-7.77 (m, 2H), 7.51-
7.41 (m, 3H), 6.30 (d,J=8.4
Hz, 1H), 4.17-4.10 (m, 1H),
2.95(dd,J=12.6 Hz,J=5.8
Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 12.6
Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 2.58 (t, J
= 7.6 Hz, 2H), 2.01-1.92 (m,
1H), 1.65 (q, J = 7.4 Hz, 2H),
1.36 (sex, J = 7.4 Hz, 2H),
1.01-0.98 (m, 6H), 0.86 (t, J=
7.4, 3H).

§ 7.73-7.71 (m, 2H), 7.50-
7.43 (m, 3H), 7.27-7.14 (m,
5H), 6.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
4.15-4.12 (m, 1H), 3.81 (d, J
= 12 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 12
Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 12.4
Hz, J = 6.4 Hz, 1H), 2.74
(dd, J = 12.4 Hz, J = 4.8 Hz,
1H), 1.92-1.87 (m, 1H), 0.95
(d, J = 4.4 Hz, 3H), 0.93 (d, J
= 4.4 Hz, 3H).

§ 7.62-7.36 (m, 5H), 6.86 (s,
2H), 6.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
4.15 (m, 1H), 3.01 (dd, J =
12.4 Hz, J = 6.0 Hz, 1H),
2.94 (dd, J=12.4 Hz, J = 4.3
Hz, 1H), 2.50 (s, 6H), 2.21
(s, 3H), 2.02 (m, 1H), 0.96
(d, J = 6.7 Hz, 6H).

6 167.06, 134.87, 131.37,
128.57, 126.85, 54.20,
32.70, 31.67, 27.77, 24.86,
22.90, 19.56, 18.53, 13.48.

6 167.15, 139.05, 134.88,
131.37, 129.01, 128.85,
128.57, 126.90, 126.81,
53.88, 32.00, 27.79, 27.66,
19.48, 18.47.

6 166.97, 142.62, 138.16,
134.64, 131.27, 128.69,
128.40, 127.43, 126.77,
55.26, 31.95, 31.26, 24.36,
20.86, 19.29, 18.74.
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ROWYN

IiIHBz
29

Me0\©\se/\)\

IilHBz
2h

g

e/\/\/SMe
NHBz
2i

NHBz
2j

§ 7.61-7.59 (m, 2H), 7.48-
7.39 (m, 5H), 7.16-7.14 (m,
2H), 6.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
4.23-4.17 (m, 1H), 3.21 (d, J
= 5.5 Hz, 2H), 2.05-1.96 (m,
1H), 0.98 (d, J = 3.2 Hz, 3H),
0.96 (d, J = 3.2 Hz, 3H).

§ 7.61-7.59 (m, 2H), 7.48-
7.36 (m, 5H), 6.75-6.73 (m,
2H), 6.10 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
4.21-4.15 (m, 1H), 3.74 (s,
3H), 3.14 (d, J = 5.2 Hz, 2H),
2.06-1.99 (m, 1H), 0.97-0.93
(m, 6H);

§ 7.59-7.20 (m, 10H), 6.42
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.55-4.48
(m, 1H), 3.26-3.23 (m, 2H),
2.53 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.07
(s, 3H), 2.03-1.93 (m, 2H).

§ 7.63-7.24 (m, 10H), 6.66
(d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.34-4.30
(m, 1H), 3.90 (dd, J = 11.2
Hz, J = 4.6 Hz, 1H), 3.78
(dd, J = 11.2 Hz, J = 4.6 Hz,
1H), 3.31-3.21(m, 2H).

6 167.08, 134.48, 134.21,
133.35, 131.37, 129.27,
128.43, 128.11, 126.72,
54.77, 32.07, 31.65, 19.41,
18.42.

6 167.01, 159.42, 135.61,
134.73, 131.27, 128.41,
126.81, 119.70, 114.97,
55.18, 54.92, 32.80, 31.74,
19.36, 18.59.

6 166.92, 134.22, 132.72,
131.43, 129.74, 129.31,
128.43, 127.20, 126.83,
49.28, 33.58, 33.25, 30.65,
15.54.

6167.74, 133.96, 132.71,
131.67, 129.43, 129.37,
128.52, 127.38, 126.97,
64.29, 51.86, 29.01.
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2k

L,

2l

OBn
NHBz

OEt
NHBz

§ 7.64-7.22 (m, 15H), 6.57
(d, J=7.8 Hz, 1H), 4.50-4.48
(m, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.82
(dd, J = 9.4 Hz, J = 3.4 Hz,
1H), 3.59 (dd, J=9.4 Hz,J =
4.6 Hz, 1H), 3.36 (dd, J =
12.7 Hz, J = 5.2 Hz, 1H),
3.21(dd,J=12.7Hz,J=7.6
Hz, 1H).

§ 7.68-7.23 (m, 10H), 6.60
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.48-4.46
(m, 1H), 3.74 (dd, J = 9.4 Hz,
J=3.2 Hz, 1H), 3.52 (dd, J =
9.4 Hz, J = 4.7 Hz, 1H),
3.44-3.33 (m, 3H), 3.22-3.20
(dd, J = 12.7 Hz, J = 7.7 Hz,
1H), 1.63 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

6 166.76, 137.90, 134.29,

132.30, 131.46, 129.97,
129.23, 128.46, 128.45,
127.82, 127.71, 126.96,
126.91, 73.23, 70.03,
49.54, 29.47.

6 166.77, 134.41, 132.22,
131.46, 130.08, 129.20,
128.49, 126.93, 126.91,
70.11, 66.64, 49.56, 29.09,
15.05.

Todas as p-seleno amidas quirais e seus derivados sdo compostos

estaveis e podem ser manuseados com facilidade e armazenados por longos

periodos, sob refrigeracao.

Adicionalmente, a este estudo bem sucedido realizado frente a abertura

de 2-oxazolinas quirais por espécies nucleofilicas de selénio, uma estratégia

similar foi empregada para a sintese de alguns compostos analogos contendo

enxofre em sua estrutura, como mostrado na Tabela 8. Assim, a partir de tal

metodologia, poderiamos realizar um estudo comparativo entre as diferentes

espécies nucleofilicas de calcogénio bem como obter uma ampla variedade de

compostos contendo selénio e enxofre em suas estruturas.
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Tabela 8. Sintese de ftio amidas quirais via abertura de 2-oxazolinas

Rl
3 TMSCI, THF 1
d N 30 min. rRes R
Y z
e R2SSR2/NaBH, NHBz
Ph THF/EtOH (3:1) 3a-e
la-c refluxo, 24 h
Entrada Oxazolina R? R? Produto, Rend. (%)*°
1 la i-Pr Ph 3a, 83
2 1b i-Bu Ph 3b, 74
3 1c Bn Ph 3c, 70
4 la i-Pr o-CIPh 3d, 68
5 la i-Pr p-MeOPh 3e, 76

2 Rendimento isolado. > TMSCI destilado imediatamente antes de ser usado.

Como pode ser visto na Tabela 8, as ftio amidas quirais 3a-e foram
obtidas em rendimentos que variam entre 68 e 83%. Apesar de apresentarem
bons rendimentos, tais compostos foram obtidos em rendimentos ligeiramente
mais baixos quando comparados com o0s respectivos analogos de selénio.
Nesse sentido, um dos fatores que poderiam vir a influenciar e contribuir para
esta diferenca no rendimento seria a nucleofilicidade dos anions selenolatos
(RSe") e tiolatos (RS),”® propriedade esta, diferentemente pronunciada em
ambas as espécies.

A reatividade da oxazolina 1a também foi avaliada na presenca de uma
espécie nucleofilica de tellrio, como pode ser visto no Esquema 28. Assim, a
reacdo de abertura da mesma pelo anion feniltelurolato procedeu de maneira
analoga aquela descrita para os compostos de selénio e enxofre, fornecendo a
respectiva Steluro amida quiral 4 em 52% de rendimento. E conveniente

ressaltar que a fteluro amida, diferentemente dos analogos de selénio e

’® (a) Pleasants, J. C.; Guo, W.; Rabenstein, D. L. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 6553. (b) Singh,
R.; Whitesides, G. M. J. Org. Chem. 1991, 56, 6931.
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enxofre, é relativamente instavel, devendo evitar-se exposi¢cao prolongada em
solvente, uma vez que a mesma se decompde com o decorrer do tempo.

Todavia, apresentam maior estabilidade quando armazenados sob refrigeracao.

.

s TMSCI, THF /\)\
Lo 30 min. PhTe -

O __N

~ Z

e PhTeTePh/NaBH, NHBz
Ph THF/EtOH (3:1) 4

1a refluxo, 24 h 52%

Esquema 28

Todas as ftio amidas 3a-e e a fteluro amida 4 tiveram suas estruturas
comprovadas por andlise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e

carbono-13, conforme dados listados na Tabela 9.

Tabela 9. Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 3a-€ e 4
RMN *H (CDClI3), 400 RMN **C (CDCls), 100

Composto
MHz & (ppm)
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Segr

3b

i : \S/\/\Ph

NHBz
3c

Cl NHBz
3d

Meo\©\s/\-)\

NHBz
3e

8 760 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 7.45-7.33 (m, 5H),
7.25-7.21 (m, 2H), 7.14-
7.12 (m, 1H), 6.16 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 4.50-4.48
(m, 1H), 3.25-3.20 (m,
2H), 1.67-1.55 (m, 3H),
0.93-0.90 (m, 6H).

§7.54 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.40-7.16 (m, 13H),
6.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
4.61-4.58 (m, 1H), 3.19-
3.05 (m, 4H).

87.74 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 7.54-7.44 (m, 4H),
7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.24-7.22 (m, 1H), 7.16-
7.14 (m, 1H), 6.24 (d, J
= 8.0 Hz), 4.32-4.25 (m,
1H), 3.36-3.27 (m, 2H),
3.24-3.15 (m, 1H), 1.00-
0.96 (m, 6H).

§7.64 (d, J = 6.8 Hz,
2H), 7.47-7.35 (m, 5H),
6.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.17 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
4.17-4.13 (m, 1H), 3.73
(s, 3H), 3.12-3.10 (m,
2H), 2.08-2.03 (m, 1H),
0.96-0.88 (m, 6H).

6 166.93, 136.26, 134.52,
131.32, 129.55, 129.03,
128.40, 126.80, 126.23,
47.67, 42.78, 39.28,
25.06, 22.89, 22.23.

5 166.22, 137.18, 135.68,
134.27, 131.45, 129.57,
129.40, 129.17, 128.80,
128.64, 128.45, 126.76,
126.41, 50.51, 38.83,
36.94.

6 167.30, 135.15, 134.51,
131.47, 129.96, 129.75,
128.53, 127.36, 127.15,
126.84, 54.08, 35.86,
30.55, 19.54, 18.42.

5 167.12, 159.08, 134.73,
133.48, 131.23, 128.37,
126.79, 126.18, 114.74,
55.19, 54.68, 38.92,
30.84, 19.29, 18.42.
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§ 7.72-7.70 (m, 2H),
7.61-7.58 (m, 2H), 7.45-
7.11 (m, 6H), 6.18 (d, J

5 166.95, 138.45, 134.61,
131.26, 129.28, 128.42,
127.77, 126.81, 111.17,

= 8.4 Hz, 1H), 4.17-4.13  55.12, 33.33, 19.39,
(m, 1H), 3.26 (dd, J =  18.54, 14.55.

12.4 Hz, J = 6.5 Hz, 1H),

3.21 (dd, J = 12.4 Hz, J

= 4.7 Hz, 1H), 1.95-1.89

(m, 1H), 0.96 (d, J = 6.7

Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.7

Hz, 3H).

2.2 PREPARAQAO DE DERIVADOS DA SELENOCISTEINA

Aliado ao interesse do nosso grupo na area de catalise assimétrica,***’
um outro foco de nossas recentes pesquisas esta centrado na preparacao de
novos blocos construtores quirais, especialmente derivados de aminoacidos.”’

Adicionalmente, moléculas quirais contendo atomos de selénio em suas
estruturas tem recebido atencdo especial, devido as suas propriedades
bioldgicas e toxicoldgicas.**? Nosso grupo também tem atuado nessa area,
visando a preparacéo de compostos quirais de selénio'® e posterior avaliacdo de
suas propriedades farmacolégicas. Por exemplo, o disseleneto quiral 56 possui
atividade anti-oxidante e pode ser considerado como um agente farmacéutico

em potencial (Figura 17).”®

" Braga, A. L.; Ludtke, D. S.; Alberto, E. E.; Dornelles, L.; Severo Filho, W. A.; Corbellini, V. A.;
Rosa, D. M.; Schwab, R. S. Synthesis 2004, 1589.

® Rossato, J. |.; Ketzer, L. A.; Centurido, F. B.; Silva, S. J. N.; Ludtke, D. S.; Zeni, G.; Braga, A.
L.; Rubin, M. A;; Rocha, J. B. T. Neurochem. Res. 2002, 27, 297.
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Figura 17. Disseleneto oxazolinico com atividade anti-oxidante

Assim, inserido em um contexto que também visa a preparacdo de
importantes compostos quirais contendo atomos de selénio em suas estruturas,
e em concordancia com os objetivos tracados, prop6s-se a sintese de derivados

da selenocisteina, com estrutura geral mostrada na Figura 18.

O

RZSe/\HJ\ OMe

HN Ph

bl

O

derivados da selenocisteina

Figura 18. Estrutura geral dos derivados da selenocisteina

Dessa forma, através de uma analise retrossintética, pode-se notar que
tais compostos de interesse poderiam ser facilmente obtidos mediante a reagéo
de abertura de ésteres oxazolinicos por espécies nucleofilicas de selénio, como

pode ser visto no Esquema 29.
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COzMe

0
RZSe/\HJ\OMe R2SeSeR? o/_ij
HN.__Ph ) ReSeseR” Y
L

Ph

Esquema 29. Analise retrossintética dos derivados da selenocisteina

Para a preparacao dos derivados da selenocisteina, propbs-se fazer uso
da mesma estratégia desenvolvida para a preparacgdo das f-calcogeno amidas
quirais, na qual empregou-se uma clivagem nucleofilica de sistemas
oxazolinicos por dicalcogenetos, gerados in situ via reagcdo com NaBH, em uma
mistura de THF/etanol (3:1), na presenca de um acido de Lewis. Em um estudo
preliminar, o derivado da selenocisteina 5a foi obtido em um rendimento de 51%
guando TMSCI, em uma quantidade de 1 equivalente, foi utilizado nas condicfes
otimas de reacdo. A partir deste resultado inicial, onde o composto desejado foi
obtido apenas em um rendimento moderado quando comparado com a grande
maioria de seus analogos, acreditou-se que o éster oxazolinico le poderia
apresentar um comportamento diferenciado em relacdo aos demais sistemas
oxazolinicos. Diferentemente de todos os demais anéis oxazolinicos
previamente avaliados na reacdo de clivagem nucleofilica, o éster oxazolinico le
apresenta um grupamento metiléster em sua estrutura. Assim, baseado nesta
caracteristica estrutural diferenciada apresentada pelo composto le, acredita-se
gue o grupamento carbonilico, juntamente com o atomo de nitrogénio do sistema
oxazolinico, também poderia apresentar algum tipo de complexag¢do com o acido
de Lewis presente no meio reacional, como ilustrado no esquema reacional da
Tabela 10. Dessa forma, um estudo similar aguele realizado com a oxazolina 1a
foi planejado para o éster oxazolinico le, afim de obter os derivados da

selenocisteina em bons resultados.
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Tabela 10. Reacdo de abertura de anel do éster oxazolinico 1e com disseleneto de difenila em
presenca de &cidos de Lewis

/éc. Lewis

) 0
/_<COZMe acido de Lewis PhSe’ X i PhSe/\HJ\OMe
o__N THF, 30 min. OMe HN_. _Ph
Y PhSeSePh/NaBH, 0 )/j}l\, - hig
Ph THF/EOH (3:1) 7 e Lews o
1e refluxo, 24 h Ph sa

Entrada Acido de Lewis (eq.) Rendimento (%)?

1 TMSCI (1) 51
2 TMSCI (2) 56
3 TiCls (2) -

4 Cu(OTf)2(2) -

5 ZnBr; (2) -

6 BusSnClI (2) 10
7 AICl; (2) 17
8 BF3-OEt; (2) 87
9 BF;-OEt; (1) 59
10 BF3;-OEt; (4) 88

#Rendimento isolado.

Para analisar o comportamento da reacdo de abertura de anel do éster
oxazolinico 1le, uma seérie de aditivos foram avaliados em nosso sistema
reacional. Em um estudo preliminar, o respectivo analogo da selenocisteina
havia sido obtido em apenas 51% de rendimento, na presenca de TMSCI
(Tabela 10, entrada 1). A utilizacdo do mesmo aditivo, porém em uma
guantidade de 2 equivalentes, voltou a fornecer o produto desejado, entretanto
com um leve acréscimo no rendimento (Tabela 10, entrada 2). Posteriormente,
acidos de Lewis contendo titanio, cobre e zinco também foram empregados em
uma quantidade de 2 equivalentes. Em todos os casos, entretanto, tais aditivos
mostraram-se bastante ineficientes, uma vez que os produtos desejados nao

foram obtidos (Tabela 10, entradas 3 a 5). Aditivos contendo estanho e aluminio
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também foram empregados em nosso estudo reacional, porém, 0s mesmos
apresentaram um desempenho bastante inferior na obtencdo dos derivados da
selenocisteina (Tabela 10, entradas 6 e 7). A utilizacdo de BF;-OEt; (2 equiv.),
no entanto, mostrou-se bastante eficaz na metodologia empregada para a
reacdo de abertura do éster oxazolinico le, fornecendo o derivado da
selenocisteina 5a em 87 % de rendimento (Tabela 10, entrada 8). Acredita-se
assim, que neste caso, o complexo intermediario formado entre o éster
oxazolinico e o BF3-OEt; tenha sido formado de maneira bastante eficiente a fim
de promover a formacdo da nova ligagdo C-Se em um alto rendimento. O
mesmo aditivo foi posteriormente avaliado em diferentes quantidades (1 e 4
equivalentes). Em uma quantidade inferior (1 equiv.), o produto foi obtido com
um rendimento inferior (59%) e em uma quantidade superior, nenhum acréscimo
significativo no rendimento do produto foi observado (Tabela 10, entradas 9 e
10).

Apés a determinacdo das condi¢cdes reacionais ideais para a obtencao
dos derivados da selenocisteina, a presente metodologia foi extendida para

diferentes espécies nucleofilicas de selénio, como pode ser visto na Tabela 11.

Tabela 11. Sintese dos derivados da selenocisteina 5a-e

COZMe /\HJ\
—{ BF,-OEt 2
THE, 30 min. R°Se OMe
O__N HN._Ph
Y R2SeSeR?/NaBH, e
Ph THF/ELOH (3:1) 0
1e refluxo, 24 h Sa-e
Entrada R? Produto, Rend. (%)?
1 Ph 5a, 87
2 p-CIPh 5b, 82
3 p-MeOPh 5c, 78
4 0-MePh 5d, 75
5 Bu 5e, 72

& Rendimento isolado.
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Como observado com as demais p-calcogeno amidas avaliadas
anteriormente, a reacdo para a insergcédo do fragmento organosselénio procedeu
de uma maneira similar para a preparacdo dos respectivos compostos de
interesse. A reacdo de abertura tolerou, também, grupamentos retiradores e
doadores de elétrons (Tabela 11, entradas 2-4) bem como grupos alquilicos
(Tabela 11, entrada 5) presentes em R?. Acredita-se que a estratégia sintética
apresentada para a obtencdo destes analogos pode vir a constituir uma opcao
bastante atrativa para a preparacdo de uma ampla variedade dessa classe de
compostos. Nesse sentido, a curta rota reacional via abertura destes
heterociclos, os bons rendimentos obtidos (72 - 87%) e a nédo utilizacdo de
grupamentos protetores, tais como Boc, Cbz e Fmoc, seriam caracteristicas
fundamentais que poderiam contribuir sobremaneira para uma sintese
diferenciada destes importantes derivados de selenoaminoacidos. Todos 0s
derivados da selenocisteina foram estruturalmente identificados por varias
técnicas, principalmente por analise de ressonédncia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono-13.

A titulo de exemplificacdo, discutir-se-4 a atribuicdo dos sinais nos
espectros de RMN para o composto 5a. Experimentos de RMN *H, RMN *3C,
RMN **C DEPT-90, RMN HMQC *H-"*C e RMN COSY 'H-'H foram realizados.

No espectro de RMN *H (Figura 19), observaram-se multipletos na regi&o
compreendida entre 7.61 e 7.19 ppm referentes aos 10 hidrogénios arométicos
presentes na molécula. Na regido de 6.95 ppm encontra-se um dubleto com
integral relativa a 1 hidrogénio e constante de acoplamento de J = 7.2 Hz,
referente ao proton ligado ao atomo de nitrogénio. Na faixa de 5.19 e 5.14 ppm
encontra-se um multipleto integrado para 1 hidrogénio ligado ao carbono C-2,
referente ao préton do centro quiral da molécula. Na regido compreendida entre
3.55 e 3.51 ppm encontra-se um multipleto integrado para 4H, referentes aos
hidrogénios da metila C-5 bem como um dos hidrogénios diastereotdpicos
ligados ao carbono C-3. Na regido de 3.42 ppm encontra-se um dubleto de
dubletos integrado para 1H, referente ao outro hidrogénio diastereotépico ligado

ao carbono C-3.
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Figura 19. Espectro de RMN "H do composto 5a em CDCl; a 400 MHz

No espectro de RMN *3C (Figura 20), por sua vez, observa-se os sinais
referentes a todos os carbonos da molécula, totalizando 13 sinais, conforme o
esperado.

Em um deslocamento quimico de 170.76 e 166.70 ppm encontram-se 0S
sinais correspondentes aos carbonos quaternarios dos grupamentos
carbonilicos. Na regido compreendida entre 133.38 e 126.95 ppm encontram-se
0s oito sinais referentes aos carbonos dos anéis aromaticos. Os carbono C-2 e
C-5, por sua vez, encontram-se em deslocamentos quimicos de 52.68 e 52.37
ppm. Entretando, estes sinais somente foram relacionados aos seus respectivos
carbonos ap6s um experimento de RMN **C DEPT-90 (Figura 21), no qual
verifica-se, apenas, a presenca de carbonos metinicos. Observa-se, ainda, o

carbono C-3 em 29.80 ppm.
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Figura 20. Espectro de RMN 3Cdo composto 5a em CDCl; a 100 MHz

A partir do experimento de RMN *C DEPT-90 (Figura 21), pode-se
atribuir o deslocamento quimico dos carbonos C-2 e, conseqlientemente, do
carbono C-5. Dessa forma, observou-se a presenca de apenas um carbono na
regido de campo alto, sendo este, o carbono metinico C-2, em 52.68 ppm.
Através desta comprovacdo, também poéde-se atribuir o deslocamento quimico

do carbono C-5, como sendo em 52.37 ppm.
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Figura 21. Espectro de RMN **C DEPT-90 do composto 5a em CDCl; a 100 MHz

No espectro de RMN-2D HMQC *H-'3C (Figura 22), pode-se verificar que
o dubleto de dubletos apresentado no espectro de RMN *H com deslocamento
quimico de 3.42 ppm mostra correlacdo ortogonal com o carbono C-3 em 29.80
ppm. O multipleto compreendido na regido de 3.55 e 3.51 ppm apresenta
correlagbes com o carbono C-3 e com o carbono C-5 em 52.37 ppm.
Adicionalmente, observa-se a correlacdo do multipleto presente entre 5.19 e

5.14 ppm com o carbono C-2 em 52.68 ppm.
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Figura 22. Espectro de RMN-2D HMQC *H-"*C do composto 5a em CDCl; a 400 MHz

Através da anélise do espectro de RMN COSY *H-'H (Figura 23) para o
composto 5a puderam ser observadas, dentre outras, correlacbes entre 0s
hidrogénios com deslocamentos quimicos em 6.95 (ligado ao N-H) e 5.19 e 5.14
ppm (ligados ao carbono C-2). Observaram-se, também, as correlagbes dos
hidrogénios ligados ao C-2 com os sinais compreendidos em 3.53 ppm (H ligado
ao carbono C-3) e em 3.42 ppm (H' ligado ao carbono C-3). Estes sinais
compreendidos entre 3.53 e 3.42 ppm mostraram ainda, uma correlacao entre si,

confirmando assim a sua diastereotopocidade.
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ppm 6 a 2 0

Figura 23. Espectro de RMN-2D COSY *H-'H do composto 5a em CDCl; a 400 MHz
Todos os demais derivados da selenocisteina tiveram suas estruturas

comprovadas por andlise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e

carbono-13, conforme dados listados na Tabela 12.
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Tabela 12. Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 5a-e

Composto

RMN 'H (CDCls), 400
MHz & (ppm)

RMN **C (CDCls), 100
MHz & (ppm)

QP!
Se/\HJ\OMe

NHBz
5a

Cl
\< j 0
SM OMe

NHBz
5b

MeO
\@\ O
SMOMe

NHBz
5c

§ 7.61-7.19 (m, 10H),
6.95 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
5.19-5.14 (m, 1H), 3.55-
3.51 (m, 4H), 3.42 (dd, J
= 13.6 Hz, J = 4.8 Hz,
1H).

§ 7.60 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 7.50-7.41 (m, 5H),
7.17-7.15 (m, 2H), 6.84
(d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.20-
5.16 (m, 1H), 3.62 (s, 3
H), 3.57 (dd, J = 13.4
Hz, J = 4.5 Hz, 1H), 3.39
(dd, J = 13.4 Hz, J = 4.4
Hz, 1H),

87.64-7.62 (m, 2H),
7.53-7.49 (m, 3H), 7.45-
7.40 (m, 2H), 6.94 (d, J
= 7.0 Hz, 1H), 6.78-6.76
(m, 2H), 5.19-5.16 (m,
1H), 3.75 (s, 3H), 3.62
(s, 3H), 3.48 (dd, J =
13.3 Hz, J = 4.4 Hz, 1H),
3.34 (dd, J = 13.3 Hz, J
=5.0 Hz, 1H).

6 170.76, 166.70, 133.38,
133.21, 131.27, 129.15,
128.58, 128.34, 127.47,
126.95, 52.68, 52.37,
29.80.

5 170.77, 166.69, 134.95,
133.90, 133.26, 131.89,
129.33, 128.49, 126.90,
126.82, 52.85, 52.59,
30.12.

5 170.85, 166.60, 159.53,
136.06, 131.63, 128.29,
128.23, 126.93, 118.32,
114.83, 55.08, 52.82,
52.39, 30.54.
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0
S(—:‘/\‘)J\OMe

Me NHBz
5d

/\/\SMOMe

NHBz
5e

§ 7.61-7.47 (m, 4H),
7.41-7.37 (m, 2H), 7.15-
7.05 (m, 3H), 6.86 (d, J
= 7.0 Hz, 1H), 3.57 (s,
3H), 3.52 (dd, J = 13.2
Hz, J = 4.5 Hz, 1H), 3.41
(dd, J = 13.2 Hz, J = 4.6
Hz, 1H), 2.44 (s, 3H).

87.83 (d, J = 7.8 Hz,
2H), 7.54-7.43 (m, 3H),
7.04 (d, J = 6.7 Hz, 1H),
5.11-5.07 (m, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.18-3.09 (m,
2H), 2.58 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 1.60 (qui, J = 7.2
Hz, 2H), 1.35 (sex, J
7.3 Hz, 2H), 0.86 (t, J
7.3 Hz, 3H).

6 170.81, 166.71, 140.31,
133.66, 133.36, 131.66,
130.10, 129.36, 128.34,
127.68, 126.94, 126.59,
52.72, 5239, 28.77,
26.56.

5 171.44, 166.85, 133.64,
131.85, 128.60, 127.07,
52.66, 52.36, 32.48,
2575, 2479, 2282,
13.44.

2.3

APLICACAO

HFCALCOGENO  AMIDAS

ALQUILACOES ALILICAS ASSIMETRICAS

QUIRAIS EM

As reacdes catalisadas por paladio tém sido de grande importancia em

muitas areas de pesquisa para a formacdo de ligacdes carbono-carbono e

7

carbono-heteroatomo, sendo que uma das mais importantes é a alquilacdo

alilica.” A versdo assimétrica desta reacdo, extensivamente estudada durante

0s ultimos anos, é um processo largamente utilizado, onde um substrato

& (a) Tsuji, J. Em Transition Metal Reagents and Catalysts: Innovations in Organic Synthesis;
Wiley: Chin Chestes, 2000. (b) Trost, B. M. Acc. Chem. Res. 1980, 13, 385. (c) Trost, B. M.;
Verhoeven, T. R. Em Comprehensive Organometallic Chemistry; Wilkinson, G.; Stone, F. G. A;;
Abel, E. W., Eds.; Pergamon: Oxford, 1982; Vol. 8. (d) Tsuji, J.; Minami, I. Acc. Chem. Res. 1987,
20, 140.

78



Capitulo 2 — Apresentacdo e Discusséo dos Resultados

racémico pode ser convertido em produtos opticamente ativos. Essa
metodologia tem provado a sua utilidade e larga aplicabilidade na sintese de
pequenas moléculas, bem como na sintese de produtos naturais. A
enantiosseletividade destas reacdes pode ser influenciada pela base, nucledfilo
e também pela coordenacgédo do ligante quiral com o atomo de paladio.

Baseado na experiéncia do nosso grupo de pesquisa na sintese de
ligantes para reacdes de substituicdo alilica enantiosseletivas,*’ nos propusemos
a avaliar o potencial catalitico e de indugdo de assimetria das f-calcogeno

amidas preparadas, neste tipo de reacao (Esquema 30).

OAc
MeO,C CO,Me
Ph/\}\Ph ' N [Pd(n3-C3Hs)Cl],/ligante MeO OMe
base/solvente Ph Ph

Esquema 30

Inicialmente, elegeu-se a reacdo de alquilacdo do acetato de 1,3-difenil
propenila 6a com dimetilmalonato 7a na presenca da f#seleno amida quiral 2a,
como sistema padréo para uma avaliacdo do potencial das p-calcogeno amidas
como ligantes quirais. A reacdo catalitica foi primeiramente realizada na
presenca de 2.5 mol% de [Pd(n*-CsHs)Cll,, CH,Cl, como solvente em uma
mistura de N,O-bis-(trimetilsilillacetamida e uma quantidade catalitica de KOAc,

como pode ser visto no esquema reacional da Tabela 13.
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Tabela 13. Alquilagdo alilica assimétrica catalisada por paladio, na presenca do ligante 2a

O O
% 3
/\/?\A . MeO,C__COMe - mOI/LiEJP:n(tne Z?HS)CHZ Meoij\?)ko'v'e
Ph Ph BSA, KOAC Ph™ ""ph
solvente, 24 h, t.a.
6a 7a (R)-8a
SN
HN\H/Ph
2a o

Entrada 2a (mol %) Solvente Rendimento (%)? ee (%)°
1 10 CH,Cl, 98 98
2 5 CH,CI; 97 98
3 2.5 CH,Cl;, 91 93
4° 2.5 CH,Cl, 84 82
5¢ 5 CH.Cl, 94 96
6° 5 CH,Cl, 81 98
5 CHsCN 89 79
8 5 THF 83 61
5 Eter 87 78
10 5 Tolueno 82 59
11’ 5 CH,Cl, 89 63

4 Rendimento isolado ° Determinado por CLAE utilizando-se coluna quiral Daicel Chiralcel oD%,
como eluente uma mistura de hexano:isopropanol 99:1; fluxo de 0,5 mL/min; detector UV com
comprimento de onda de 254 nm. ©1.25 mol % de [Pd(n3—CgH5)CI]2 foi usado ao invés de 2.5 mol
%. ® LiOAc foi usado ao invés de KOAc. © A reacao foi conduzidaa48hao °C. "rac-1,3-difenil-2-
propenil etil carbonato 6b foi usado ao invés do acetato alilico 6a.
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O ligante 2a, quando avaliado sob estas condi¢cfes, em uma quantidade
de 10 mol%, provou ser bastante eficiente, fornecendo o produto de alquilacéo,
apos 24 horas de reacdo a temperatura ambiente, em um excelente rendimento
e em 98% de excesso enantiomérico (Tabela 13, entrada 1). Este resultado
bastante expressivo, nos incentivou a estudar a reagdo variando-se uma série
de condic¢des reacionais. Assim, quando a catalise foi realizada na presenca de
5 mol% de 2a, o respectivo produto também foi obtido em excelente rendimento
e com a mesma enantiosseletividade observada para o caso anterior (Tabela 13,
entrada 2). Entretanto, quando a reac¢éo foi conduzida utilizando-se 2.5 mol% de
2a, na presenca de 2.5 e 1.25 mol% do catalisador de paladio, os produto
alquilados correspondentes foram obtidos em 93% e 82% de excesso
enantiomeérico, respectivamente (Tabela 13, entradas 3 e 4). Assim, os melhores
resultados foram obtidos quando 5 mol% do ligante 2a e 2.5 mol% do catalisador
de paladio foram utilizados na catdlise assimétrica, correspondendo assim, a
uma propor¢cdo de 1:1 entre as duas espeécies envolvidas na reagdo de
alquilacao alilica assimétrica.

A catélise também foi avaliada na presenca de uma quantidade catalitica
de LiOAc ao invés de KOAc, bem como a 0 'C, porém em ambos 0s casos nao
houve uma melhora no excesso enantiomérico (Tabela 13, entrada 5 e 6). O
efeito do solvente também foi avaliado neste sistema catalitico. Dessa forma, o
diclorometano, utilizado inicialmente, foi substituido por outros solventes, tais
como, acetonitrila, tetraidrofurano, éter e tolueno. Em todos os casos, o produto
de alquilacéo foi obtido com um rendimento inferior, mostrando assim, que o
solvente apresenta um papel fundamental durante o processo de
enantiosselecdo (Tabela 13, comparar entradas 2 e 7-11). A influéncia do grupo
de saida presente no substrato alilico também foi avaliada sob as condi¢fes
Otimas de reacdo. Assim, a presenca de um grupamento carbonato de etila, ao
invés de um grupo acetato, mostrou um desempenho bastante inferior no curso
enantiosseletivo da reacao, fornecendo o produto alquilado em apenas 63 % de

excesso enantiomérico (Tabela 13, entrada 11).
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Uma vez determinadas as melhores condi¢des reacionais para promover
a reacdo de subtituicdo alilica catalisada por paléadio, todas as fseleno amidas

quirais foram testadas, e os resultados encontram-se listados na Tabela 14.

Tabela 14. Alquilacdo alilica assimétrica catalisada por paladio, na presenca das fseleno

amidas quirais

O O
3
/\/?\A i + MeO,C___CO,Me - mog/om[;d/ﬁig-gsgacuz MeOJ\?)J\OMe
Ph Ph BSA, KOAC P " ph
CH,Cl, 24 h, ta.
6a 7a (R)-8a
R2se” R! R2se” Y R!
| HN\H/Ph | HN\n/Ph
2a-i 0 2j-1, 5a o)

Entrada Ligante R? R? Rendimento (%)® ee (%)°
1 2a i-Pr Ph 97 98
2 2b i-Bu Ph 95 89
3 2C Bn Ph 90 88
4 2d i-Pr Bu 96 97
5 2e i-Pr Bn 94 96
6 2f i-Pr 2,4,6-MezPh 89 91
7 29 i-Pr p-CIPh 96 95
8 2h i-Pr p-MeOPh 96 96
9 2i  (CH,),SMe Ph 12 -
10 2j CH,OH Ph 15 -
11 2k CH,0Bn Ph 13 -
12 2l CH,0Et Ph 12 -
13 5a CO;Me Ph 08 -

? Rendimento isolado ° Determinado por CLAE utilizando-se coluna Daicel Chiralcel OD®, como
eluente uma mistura de hexano:isopropanol 99:1; fluxo de 0,5 mL/min; detector UV com

comprimento de onda de 254 nm.
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A partir dos resultados obtidos, péde-se concluir que a natureza do grupo
R? ligado ao &tomo de selénio ndo apresenta um papel fundamental em termos
de rendimento e enantiosselecdo, uma vez que todas as f-seleno amidas
forneceram os respectivos produtos alquilados em excelentes rendimentos e
excessos enantioméricos. Observou-se apenas, um leve decréscimo no excesso
enantiomético quando o grupamento R* = i-Pr foi substituido por R' = i-Bu e Bn
(Tabela 14, entradas 2 e 3). Ligantes contendo grupamentos alquilicos ligados
ao selénio, tais como, 2d (R? = Bu) e 2e (R? = Bn) mostraram alta eficiéncia na
inducdo assimétrica, formando os produtos alquilados em 97% e 96% de
excesso enantiomérico, respectivamente (Tabela 14, entradas 4 e 5). Efeitos
estéricos e eletrdnicos presentes nos grupamentos R? também foram avaliados
em nosso sistema catalitico. Um aumento na demanda estérica na vizinhanca do
atomo de selénio, 2f (R? = 2,4,6-MesPh), bem como ligantes contendo grupos
retiradores de elétrons, 2g (R? = p-CIPh) e doadores de elétrons, 2h (R? = p-
MeOPh) ndo afetaram a enantiosseletividade da reacdo. Este fato pode ser
verificado pelos altos excessos enantioméricos observados para os respectivos
produtos alquilados (Tabela 14, entradas 6-8), mostrando assim, que efeitos
eletrdbnicos e estéricos presentes nestes grupamentos nao reduziram a
habilidade do &tomo de selénio na complexacdo com o palédio.

As p-seleno amidas contendo diferentes
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de 8a foi atribuida por comparacdo do sinal da rotacdo Optica, baseado em
valores descritos em literatura.®

Apés este estudo bem sucedido da reacdo de substituicdo alilica, onde
uma série de f-seleno amidas mostraram um excelente desempenho na sintese
de produtos alquilados com alta pureza enantiomérica, a reacdo foi extendida
para os analogos de enxofre. Assim, as Atio amidas quirais 3a-e também
tiveram o seu potencial catalitico avaliado na rea¢édo de alquilacao alilica, como

pode ser visto na Tabela 15.

Tabela 15. Alquilagdo alilica assimétrica catalisada por paladio, na presenca das f-tio amidas

quirais 3a-e
, O O
2.5 mol% [Pd(T] 'C3H5)Cl]2
OAc MeO-C. _CO.M 5 mol% ligante MEOMOME
M + €0 ~— oivie X :
Ph Ph BSA, KOAC Ph” X" ph
CH2C|2, 24 h, t.a.
6a 7a (R)-8a
r2g R
HN._ _Ph
3a-e \g/
Entrada Ligante R? R? Rendimento (%)? ee (%)°
1 3a i-Pr Ph 94 86
2 3b i-Bu Ph 79 83
3 3c Bn Ph 77 72
4 3d i-Pr o-CIPh 79 74
5 3e i-Pr p-MeOPh 84 80

? Rendimento isolado ° Determinado por CLAE utilizando-se coluna Daicel Chiralcel OD®, como
eluente uma mistura de hexano:isopropanol 99:1; fluxo de 0,5 mL/min; detector UV com

comprimento de onda de 254 nm.

% Hou, D. -R.; Reibenspies, J. H.; Burgess, K. J. Org. Chem. 2001, 66, 206.
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As f-tio amidas também apresentaram um bom desempenho na reagéo
assimétrica catalitica, fornecendo os correspondentes produtos alquilados, de
configuracdo R, em bons rendimentos e excessos enantioméricos que variam
entre 72% e 86%. Assim, como constatado para os catalisadores contendo
selénio, a reacdo também tolera grupos com diferentes padrées de subtituicdo
no anel, como pode ser visto nos ligantes com R? = 0-CIPh e R? = p-MeOPh.
Como verificado no exemplo contendo selénio, o ligante 3a (R! = i-Pr e R? = Ph)
apresentou o melhor resultado para a alquilagéo alilica assimétrica, fornecendo
o produto em bom rendimento e excesso enantiomérico (Tabela 15, entrada 1).
Apesar dos bons resultados, de uma maneira geral, os compostos de enxofre
apresentaram um desempenho inferior quando comparados com 0s respectivos
analogos contendo selénio. Isto pode ser verificado a medida que comparamos
os dados referentes aos rendimentos e excessos enantioméricos atribuidos aos
produtos de alquilagc&o, contidos nas Tabelas 14 e 15.

A reacdo de alquilacdo alilica assimétrica também foi avaliada na
presenca de um composto quiral de teldrio. Assim, a f-teluro amida quiral 4 foi
empregada em uma quantidade de 5 mol% na reacado catalitica assimétrica, sob

as condi¢Oes oOtimas de reacdo (Esquema 31).

O O
2.5 mol% [Pd(n3-CsH:)Cl
OAc L[i a(nnd43 el MeOMOMe
LA+ MeOC_CO,Me 9 :
Ph Ph BSA, KOAC Ph X" pp
CH,Cl, 24 h, ta.
6a 7a (R)-8a
39 % rendimento
@\ 59% ee
Te/\_)\
HN_ _Ph
4 hig
o)

Esquema 31
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Sob tal condigéo, a fteluro amida 4 forneceu o produto de alquilacdo em
39 % de rendimento e com um excesso enantiomérico de 59%. Acredita-se que
o baixo rendimento, observado para o produto, pode ser atribuido a uma
provavel decomposicdo do catalisador juntamente com o complexo de paladio,
uma vez que se observa a formacdo de paladio elementar durante a reacao.
Outra explicacdo plausivel para a decomposicdo do catalisador e do complexo
de paladio seria uma possivel insercdo do paladio entre a ligacdo Csp®-Te
presente no ligante 4, uma vez que sao descritas na literatura reacbes de
acoplamento entre espécies vinilicas e arillicas de teltrio catalisadas por
paladio.®® Uma outra observacdo que reforca ambas as hipoteses é a
impossibilidade de recuperar-se o catalisador ao final da reacao.

Apesar de um desempenho bastante inferior apresentado pelo composto
quiral de teldario 4 como ligante na reacdo de substituicdo alilica, quando
comparado diretamente com seus analogos contendo selénio 2a e enxofre 3a,
acredita-se ser o primeiro exemplo efetivo de um catalisador de teldrio quiral
descrito na literatura para uma reacdo assimétrica.

A reacdo de alquilacdo alilica assimétrica também foi avaliada na
presenca de diferentes espécies nucleofilicas, como pode ser visto na Tabela
16. Neste estudo, os ligantes de selénio 2a e de enxofre 3a, que até entdo
mostraram os melhores resultados na formacdo da ligacdo carbono-carbono
com elevadas enantiosseletividades, foram escolhidos como representantes

quirais para a reagado envolvendo dialquilmalonatos substituidos.

® (a) Zeni, G.; Braga, A. L.; Stefani, H. A. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 731. Veja também: (b)
Raminelli, C.; Prechtl, M. H. G.; Santos, L. S.; Eberlin, M. N.; Comasseto, J. V. Organometallics
2004, 23, 3990.
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Tabela 16. Alquilagdo alilica assimétrica catalisada por paladio, na presenca dos ligantes 2a e 3a

e dialquilmalonatos substituidos

2.5 mol% [Pd(n3-C3Hs)Cl], 4

R
3 3 3 3
OAC R ochcozR 5 mol% ligante R30,C.| CO,R
h/\/é\ h 4
P P R BSA, KOAc X,

Ph Ph

CH,Cl, 24 h, ta.

6a 7a-d 8a-d

7a:R3=Me,R*=H 7b:R3=Et R*=H PhY/\;)\

7c:R¥=Et,R*=Et 7d:R3®=Et, R*=Ph NHBz

Y=Se, S
Entrada Y malonato Rendimento (%)° ee (%)°

1 Se 7a 97 98
2 S 7a 94 86
3 Se 7b 95 93
4 S 7b 89 84
5 Se 7c 83 69
6 S 7c 61 48
7 Se 7d 89 82
8 S 7d 68 66

® Rendimento isolado  Determinado por CLAE quiral. ° Para as entradas 1-4, o
produto tem configuracédo R; para as entradas 5-8, a configuracéo do produto néo foi

determinada.

A partir de tais reacbes, pode-se concluir que os ligantes 2a e 3a
forneceram o0s respectivos produtos alquilados em diferentes niveis de
enantiosselecdo e em bons a excelentes rendimentos. A utilizacdo de
dietiimalonato 7b como nucledfilo, forneceu os produtos de alquilacdo em
resultados comparaveis quando dimetilmalonato 7a foi empregado sob as
mesmas condi¢cdes (Tabela 16, entradas 3 e 4). Um aumento na demanda

estérica dos malonatos, entretanto, acarretou em um efeito negativo na reacao
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de alquilacdo alilica. Esse fato € facilmente observado quando os
dialquilmalonatos 7c e 7d, contendo grupos R* = Et e R* = Ph, respectivamente,
sdo empregados na formacgéo da ligacdo carbono-carbono (Tabela 16, entradas
5 a 8). Nestes casos, os produtos foram obtidos em rendimentos e excessos
enantioméricos mais baixos quando comparados com os malonatos contendo
grupo R* = H, evidenciando que a demanda estérica apresenta um papel
fundamental na formacao de uma nova ligacdo. Como constatado anteriormente,
com os demais ligantes contendo selénio e enxofre na presenca de um malonato
ndo substiuido (R* = H), o ligante de selénio 2a apresentou, novamente, um
desempenho catalitico superior quando comparado com seu anélogo de enxofre
3a na presenca de dialquilmalonatos substituidos.

Dessa forma, acredita-se que a reacdo de alquilacdo alilica assimétrica,
catalisada por paladio, poderia transcorrer através do mecanismo proposto no
Esquema 32.

Inicialmente, o ligante quiral bidentado reagiria com o precursor de
paladio, [Pd(n3-CsHs)Cl],, provocando a quebra do complexo dimérico e levando
a formacao de um complexo monomeérico A r-alil paladio (II) com o ligante quiral.
Esta espécie, por sua vez, sofreria um ataque nucleofilico em um dos carbonos
alilicos, levando a reducédo do paladio de Pd (IlI) para Pd (0), dando origem a
espécie B, onde o complexo quiral ainda encontra-se coordenado a ligacdo
dupla. Ap6s a descomplexacdo, ocorreria a liberacdo da espécie cataliticamente
ativa C, que consiste em um complexo quiral de Pd (0). Esse complexo C, na
presenca do acetato alilico, coordenar-se-ia com a ligacdo dupla do mesmo,
levando a espécie D que, por uma adicdo oxidativa, levaria ao complexo =-alil
paladio (II) E. Esse complexo E, representado com a unidade alilica disposta em
uma conformacdo em “M”, estaria em equilibrio com sua forma
diastereoisomérica com conformacao “W”, representada pela estrutura F. O
ataque do nucledfilo, no caso especifico o anion do dimetilmalonato, ocorreria
em uma das terminagdes alilicas em um dos complexos diastereocisomeéricos E e
F em equilibrio, levando novamente a reducéo do paladio de Pd (II) para Pd (0),

que permaneceria coordenado a ligacdo dupla do produto, conforme a estrutura
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G. Apds a descomplexacdo, o produto final seria liberado para o meio e o

complexo quiral cataliticamente ativo de Pd (0) regenerado, fechando o ciclo

catalitico.
*
* Nu-
Xﬁ\ Pd” X, Y = grupos doadores
Y% Ex.: Se, N; S, N; P, N; etc
/:/
||||Pd Pdl)l PdO\X
U :
*
(0] (e}
*
Nu
MeO OMe N A
X Y
Ph N pp Pd° OAc
8a c /\)\
Ph X Ph
6a
(6] O
MeO OMe OAGC
Ph/:~‘\ Ph N
v \do Ph \\\\0 Ph
*
M /i\
X @Y
o
Ph\/\/Ph Ph/\’/\Ph
F E

Esquema 32. Mecanismo proposto para a alquilagao alilica catalisada por paladio
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A inducédo de assimetria em reacdes de alquilacao alilica assimétrica em
geral, pode ocorrer em diversas etapas do ciclo catalitico. Entretanto, em um
processo de resolucdo de um substrato quiral racémico, como € 0 caso
especifico estudado, acredita-se que a etapa determinante na enantiosselecao
seja aquela na qual ocorre o ataque do nucledfilo ao sistema alilico, uma vez
gue 0 mesmo se encontra sob a direta influéncia do complexo quiral bidentado
de paladio.

Portanto, com o0 intuito de propor uma explicacdo para a
estereosseletividade observada no produto de substituicdo alilica, na presenca
do ligante 2a, sugere-se um possivel caminho reacional, como pode ser visto no
Esquema 33.

A reacdo de substituicdo alilica em nosso sistema catalitico procede na
presenca de um excesso de base (BSA). Assim, acredita-se que esta base
poderia remover ou até mesmo labilizar o hidrogénio ligado ao atomo de
nitrogénio. Isso poderia facilitar a formagdo de um complexo quiral bidentado,
envolvendo N e Se como atomos doadores com o paladio formando um anel de
5 membros, bastante favorecido. Esse complexo quiral de paladio, apos a
formacdo do complexo w-alil paladio, poderia apresentar-se nas duas formas
diastereoisomeéricas (A) e (B), mostradas no Esquema 33. Nesses complexos
heterobidentados, as diferentes propriedades dos atomos doadores sao
transmitidas ao substrato alilico através do metal. O ataque do nucledfilo,
portanto, ocorreria de forma trans ao atomo coordenado ao paladio que
apresenta melhor caracteristica aceptora de elétrons 7.2

Para o0 nosso caso, acredita-se que o atomo de selénio atue como o
melhor aceptor de elétrons © em relagdo ao nitrogénio do grupamento amida,

podendo assim, dirigir o ataque da espécie nucleofilica. Dessa forma, o ataque

8 (a) Akermark, B.; Krakenberger, B.; Hansson, S.; Vitagliano, A. Organometallics 1987, 6, 620.
(b) Blochl, P. E.; Togni, A. Organometallics 1996, 15, 4125. (c) Pefia-Cabrera, E.; Norrby, P. -O.;
Sjégren, M.; Vitagliano, A.; De Felice, V.; Oslob, J.; Ishii, S.; O'Neill, D.; Akermark, B.; Helquist,
P. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4299.
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Como mostrado a partir dos possiveis estados de transicdo que levam a
formacdo dos respectivos produtos, acredita-se que o grupamento ligado a
amida apresenta um papel determinante na formacéo preferencial de um dos
estados diastereoisoméricos (A) e (B). Assim, planejou-se a sintese de ligantes
analogos contendo selénio e enxofre, derivados da oxazolina 1a, contendo um
grupamento mais impedido que o grupamento fenila, afim de avaliar a influéncia
deste grupo em nosso sistema catalitico. Dessa forma, o grupamento t-BuPh foi
escolhido como exemplo a ser estudado. A preparacao dos ligantes contendo
selénio e enxofre iniciou-se através da acilacdo do atomo de nitrogénio do t-
valinol, por reacdo com cloreto de p-tbutil benzoila, na presenca de carbonato de
potassio e diclorometano, a temperatura ambiente. O valinol N-acilado foi entdo
tratado, sem purificagcdo prévia, com cloreto de tosila, em diclorometano e
trietilamina a 0 °C. A oxazolina 1i foi obtida em um rendimento combinado de
78% para as duas etapas. Posteriormente, a oxazolina foi submetida a reacao
de abertura de anel pelos anions fenilselenolato e feniltiolato, fornecendo assim,

as f-seleno e p-tio amidas 2m e 3f, respectivamente, em bons rendimentos

(Esquema 34).
R
1. K;CO3, CHCl, O N TMSCI, THF P
)Y\OH p-tBUPhC(O)CI 30 min. Yoy
HN
NH, 2. EtzN, CH,Cl, PhYYPh/NaBH,
TsCl, 0 °C THF/EtOH (3:1) o
refluxo, 24 h
2mY =Se 87 %
, 3f Y=S 75%
1i 78 %

Esquema 34

Os compostos organocalcogénio 2m e 3f, juntamente com a oxazolina 1i,
tiveram suas estruturas comprovadas por analise de ressonancia magnética

nuclear de hidrogénio e carbono-13, conforme dados listados na Tabela 17.
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Tabela 17. Dados de RMN "H e RMN **C dos compostos 1i, 2m e 3f

Composto

RMN 'H (CDCls), 400
MHz & (ppm)

RMN **C (CDCls), 100
MHz & (ppm)

N

~
<~

O__N

1i

§7.88 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.42-7.40 (m, 2H),
4.36-4.35 (m, 1H), 4.11-
4.10 (m, 2H), 1.85-1.83
(m, 1H), 1.32 (s, 9H),
1.01 (d, J = 6.7 Hz, 3H),
0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

& 7.57-750 (m, 4H),
7.40-7.38 (m, 2H), 7.20-
7.18 (m, 3H), 6.14 (d, J
= 8.8 Hz, 1H), 4.23-4.21
(m, 1H), 3.26-3.21 (m,
2H), 2.02-2.00 (m, 2H),
1.32 (s, 9H), 0.97-0.95
(m, 6H).

8 7.60-7.55 (m, 2H),
7.41-7.37 (m, 4H), 7.25-
7.18 (m, 3H), 6.13 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 4.24-4.20
(m, 1H), 3.24-3.22 (m,
2H), 2.08-2.07 (m, 1H),
1.32 (s, 9H), 0.99-0.95
(m, 6H).

6 163.29, 154.51, 128.02,
127.01, 125.15, 72.47,
69.83, 34.85, 32.73,
31.13, 18.84, 17.93.

5 166.97, 154.76, 132.83,
131.78, 130.06, 129.16,
127.03, 126.66, 125.33,
54.59, 3482, 31.97,
31.73, 31.12, 19.41,
18.50.

6 167.11, 154.86, 132.86,
131.82, 129.77, 129.20,
126.68, 126.32, 125.40,
54.30, 37.16, 34.86,
31.14, 30.80, 19.45,
18.39.
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Posteriormente, os ligantes contendo selénio 2m e enxofre 3f tiveram
seus potenciais cataliticos avaliados sob as condi¢cfes Otimas da reacéo alilica

assimeétrica, como pode ser visto no Esquema 35.

O O
2.5 mol% [Pd(n3-C3Hs)Cl], M
/\/?\AC MeO,C.. _CO,Me _ B mol% ligante 2m ou 3f MeO™ ™Y~ "OMe
e + ~ :
Ph Ph BSA, KOAC Ph X" pp
CH,Cl, 24 h, ta.
6a 7a (R)-8a
©\ i-Pr @\ i-Pr
sé s
HN HN
2m 3f
95 % rendimento 94 % rendimento
98 % ee 91 % ee

Esquema 35. Alquilagdo alilica assimétrica na presenca dos ligantes 2m e 3f. Os
rendimentos e excessos enantioméricos mostrados referem-se ao produto (R)-8a,

na presenca do ligante especificado.

Os respectivos produtos de alquilagdo 8a foram obtidos em excelentes
rendimentos e excessos enantioméricos. Para o caso envolvendo o ligante
contendo selénio 2m, ndo observou-se nenhuma melhora na

enantiosseletividade do produto formado quando o grupamento p-tBuPh foi
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diastereoismérico (A) (Esquema 33), favorendo a formacdo do produto de
configuracéo R.

Os excessos enantioméricos para o produto de alquilagdo 8a foram
determinados por comparagdo com o tempo de retencdo do padrdo racémico.
Os enantibmeros foram separados em um cromatografo liquido, operando no
método CLAE e utilizando uma coluna de fase estacionaria quiral Daicel
Chiralcel OD®. Como eluente, utilizou-se uma mistura de hexano:isopropanol
99:1, um fluxo de 0,5 mL x min™ e um detector de ultravioleta com comprimento
de onda de 254 nm. Na Figura 24, observa-se o cromatograma do produto de
alquilacdo 8a obtido a partir da reacdo de substituicdo alilica assimétrica,
catalisada por paladio, na presenca do ligante 2a. O cromatograma do produto

racémico de alquilacdo alilica 8a encontra-se na Figura 25.

--tos

-fos

Voits
Voits

--fo2

00

T T rrrr T T T T T T b T T T T T T
Fal 2 z 24 2% % o .} 2

Figura 24. Cromatograma do produto de alquilacédo alilica 8a na presenca do ligante 2a
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| Detector A (264nm) ¥ ; i

t T t T t T g T T t T t T t T f
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Figura 25. Cromatograma do produto racémico de alquilacéo alilica 8a

2.4  APLICACAO DAS BSELENO AMIDAS QUIRAIS EM ALQUILACOES
ALILICAS ASSIMETRICAS, ACELERADAS POR MICROONDAS

Tempo reacional € uma variavel muito importante nos dias de hoje para o
desenvolvimento de novos compostos e também em quimica combinatéria.®*
Por exemplo, menores tempos reacionais podem acelerar o desenvolvimento de
metodologias sintéticas bem como a sintese e a descoberta de novas drogas e
farmacos.® A substituicdo dos métodos tradicionais de aquecimento (banho de
6leo, banho de areia, mantas e banho de agua) pela radiacdo de microondas
pode diminuir o tempo reacional de muitas reacfes organicas de horas ou dias
para minutos e até mesmo segundos. Assim, esta técnica, bastante difundida
nos ultimos anos, vem atuando de uma maneira bastante conveniente para
promover reacdes rapidas, uma vez que toda a energia é transferida diretamente

para a mistura reacional.®®

# Nagasawa, H. T.; Goon, D. J. W.; Shirota, F. N. J. Heterocyclic Chem. 1981, 18, 1047.

% (a) Gabriel, C.; Gabriel, S.; Grant, E. H.; Halstead, B. S. J.; Mingos, D. M. P. Chem. Soc. Rev.
1998, 27, 213. (b) Perreux, L.; Loupy, A. Tetrahedron 2001, 57, 9199.

% Lidstrom, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron 2001, 57, 9225.
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Atualmente, uma série de ligantes quirais vem sendo testados em
reacdes de substituicdo alilica assimétricas aceleradas por microondas.
Entretanto, apesar de uma variedade de ligantes contendo enxofre, nitrogénio e
fésforo terem sido testados com acentuada eficiéncia através desta

317¢ nenhum estudo havia sido realizado com ligantes contendo

metodologia,
selénio. Assim, devido a um estudo bem sucedido utilizando-se as f-seleno
amidas quirais em reacOes alilicas assimétricas através do método
convencional, resolvemos estender estes estudos e explorar a aplicabilidade
destes compostos na reacao assimétrica acelerada por microondas.

As condicdes reacionais foram inicialmente testadas utilizando-se os
mesmos substratos padrées empregados na reacdo de sustituicdo alilica pelo
método convencional. Assim, o ligante 2a e 2.5 mol% de [Pd(n*-C3Hs)Cl], foram
submetidos a reagcdo acelerada por microondas, segundo o procedimento one
pot descrito por Moberg e colaboradores,”™ o qual emprega N,O-
bis(trimetilsililacetamida e uma quantidade catalitica de KOAc. Os experimentos
foram realizados em um aparelho de microondas MicroWell 10 fabricado pela
Personal Chemistry, Suécia, produzindo uma irradiacdo continua de 2.45 GHz.
Os resultados para estas reacfes assimétricas empregando uma série de
diferentes combinacgdes (solvente, poténcia, temperatura e tempo) encontram-se

descritos na Tabela 18.
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Tabela 18. Alquilagdo alilica assimétrica catalisada por paladio, acelerada por microondas, na

presenca do ligante 2a

Solvente; microondas o) 0]
OAc Ligante 2a
/\)\ + MeOC__COMe ; MeO)J\:/U\OMe
Ph Ph 2.5 mol% [Pd(n°-C3H5)CI] -
7 BSA/KOAC PR "ph
6a a
(R)-8a
i Se/\)\
NHBz
2a

Entrada 2a  Solvente Poténcia Temperatura Tempo Rend. ee (%)°

(mol%) (W) (°cy* (min)  (%)°
1 10 CH3;CN 300 150 2 26 39
2 10 CH3CN 300 150 4 47 21
3 10 CH5CN 300 100 2 31 38
4 10 CH.Cl; 300 100 4 43 77
5 10 CH3;CN 300 70 2 53 87
6 10 CH3CN 300 70 4 61 86
7 10 CH.Cl; 300 70 2 84 90
8 10 CH,CI, 300 70 4 89 91
9 10 THF 300 70 2 22 88
10 10 THF 300 70 4 19 84
11 10 Tolueno 300 70 2 30 91
12 10 Tolueno 300 70 4 53 90
13 10 CH3;CN 100 70 2 61 88
14 10 CH3CN 100 70 4 70 85
15 10 CH.Cl; 100 70 2 58 87
16 10 CH,CI, 100 70 4 40 87
17 10 THF 100 70 2 27 80
18 10 THF 100 70 4 21 80
19 10 Tolueno 100 70 2 78 91
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20 10 Tolueno 100 70 4 40 88
21 10 CH3CN 30 70 2 75 91
22 10 CH3CN 30 70 4 77 89
23 5 CH.Cl, 300 70 4 65 90
24 2.5 CHxCl, 300 70 4 36 88
25 5 CH3CN 30 70 2 15 80
26 2.5 CH3CN 30 70 2 15 85
27¢ 10 CHxCl, 300 70 4 71 89
28¢ 10 CH3CN 30 70 2 77 92

2 Temperatura limite. ° Rendimento isolado. ° Determinado por CLAE utilizando-se coluna quiral
Daicel Chiralcel OD®, como eluente uma mistura de hexano:isopropanol 99:1; fluxo de 0,5 mL/min;
detector UV com comprimento de onda de 254 nm. d rac-1,3-difenil-2-propenil etil carbonato 6b foi

usado ao invés do acetato 6a.

A partir do estudo realizado, podde-se concluir que a temperatura
apresentou um papel determinante na reagdo de substituicdo alilica acelerada
por microondas, uma vez que sob altas temperaturas (100-150 ‘C) a reacao
mostrou-se bastante sensivel, fornecendo o produto alquilado em baixos
rendimentos e moderados excessos enantioméricos (Tabela 18, entradas 1 a 4).
Quando a temperatura foi diminuida para 70 °C, a uma mesma poténcia (300
W), bons excessos enantioméricos foram obtidos, porém somente um leve
acréscimo no rendimento foi observado (Tabela 18, entradas 5 e 6). A utilizacdo
de diclorometano como solvente forneceu, entretanto, o produto (R)-8a em um
bom rendimento e 91% de excesso enantiomérico em apenas 4 minutos de
reacdo (Tabela 18, entrada 8). Apds este resultado bastante -eficiente
apresentado pelo ligante 2a sob tais condi¢cbes, a temperatura de 70 °C foi
definida como ideal para os testes seguintes. A troca de solvente de
diclorometano para THF ou tolueno a uma mesma poténcia, também forneceu o
produto de alquilacdo em altos excessos enantioméricos, entretanto em
rendimentos isolados bastante baixos (Tabela 18, entradas 9-12). Um
decréscimo na poténcia para 100 W, na presenca de diferentes solventes,

também foi avaliado em nosso sistema catalitico reacional de 2 e 4 minutos. Sob
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tais condicdes, os produtos de alquilacdo foram obtidos em rendimentos mais
baixos, porém com o mesmo nivel de enantiosseletividade (85 - 91%), como
pode ser verificado nas entradas 13-20. Posteriormente, o sistema foi avaliado
em uma baixa poténcia (30 W) e acetonitrila como solvente. Apdés um tempo
reacional de 2 minutos, o produto alquilado desejado foi obtido em um bom
rendimento e um excelente excesso enantiomérico (Tabela 18, entrada 21).
Outros solventes também foram testados sob essa condicdo reacional,
entretanto os produtos desejados foram obtidos em baixos rendimentos e
excessos enantioméricos.

Assim, baseado nos resultados iniciais obtidos para a reacdo acelerada
por microondas, decidimos avaliar o desempenho dos dois métodos que
apresentaram o0s melhores resultados. Dessa forma, tanto o método A
(diclorometano, 300 W, 70 °C, 4 minutos) quanto o método B (acetonitrila, 30 W,
70 °C, 2 minutos) foram testados em nosso sistema catalitico assimétrico na
presenca dos demais ligantes contendo selénio. Sob tais métodos, também
testamos o desempenho do ligante 2a em uma quantidade de 5 e 2.5 mol%. Os
produtos alquilados foram obtidos em um bom nivel de enantiosseletividade (80-
90%), entretanto em rendimentos isolados bastante baixos (Tabela 18, entradas
23-26). A influéncia de um outro grupo de saida ligado ao grupamento alila
também foi testado. Assim, a presenca de um carbonato de etila ao invés de um
acetato nao influenciou no desempenho da reacdo em termos de
enantiosseletividade, contudo os respectivos produtos alquilados foram obtidos
em rendimentos levemente mais baixos (Tabela 18, entradas 27 e 28).

Com as condi¢des reacionais otimizadas para a reacdo de substituicdo
alilica catalisada por microondas, estendeu-se 0s estudos para as outras S
seleno amidas quirais, utilizando-se os métodos A e B, conforme descrito na
Tabela 19.
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Tabela 19. AlquilagBes alilicas assimétricas aceleradas por microondas na presenca das f

seleno amidas

Método A ou B O O
/\/%O\Ac + MeO,C__CO,Me 10 mol% Ligante MeO)J\;/U\OMe
Ph Ph 2.5 mol% [PAn*CsHe)Cll,  pppy,
6a 7a BSA / KOAc (R)-8a
R2Se” Y Rl
NHBz
Entrada R! R? Método® Rend. (%)° ee (%)°
1 i-Pr Ph A 75 91
2 i-Pr Ph B 90 a0
3 i-Pr p-CIPh A 93 93
4 i-Pr p-CIPh B 89 85
5 i-Pr p-MeOPh A 89 93
6 i-Pr p-MeOPh B 91 94
7 i-Pr 2,4,6-MeszPh A 40 50
8 i-Pr 2,4,6-MezPh B 47 38
9 i-Pr Bn A 30 24
10 i-Pr Bn B 23 06
11 Bn Ph A 80 67
12 Bn Ph B 55 47
13 i-Bu Ph A 40 61
14 i-Bu Ph B 35 38

# Método A: CH,Cl,, 300 W, 70 °C, 4 minutos. Método B: CHsCN, 30 W, 70 °C, 2 minutos.
® Rendimento isolado. ¢ Determinado por CLAE utilizando-se coluna quiral Daicel
Chiralcel OD®, como eluente uma mistura de hexano:isopropanol 99:1; fluxo de 0,5

mL/min; detector UV com comprimento de onda de 254 nm.
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Como pode ser visto na Tabela 19, as f-seleno amidas forneceram
resultados bastantes distintos, uma vez que os respetivos produtos de alquilacéo
foram obtidos em uma ampla faixa de rendimentos e excessos enantioméricos.
Somente os ligantes contendo grupamentos retiradores (R?> = p-CIPh) e
doadores de elétrons (R? = p-MeOPh) apresentaram resultados comparaveis ao
ligante contendo R? = Ph. Para estes casos, 0os produtos foram obtidos em bons
rendimentos e excessos enantiomérios, independentemente do método A ou B
utilizado, mostrando que efeitos eletrbnicos apresentam pouca influéncia na
habilidade do selénio coordenar-se ao paladio em reacdes consideravelmente
rapidas (Tabela 19, entradas 2-6). Em contrapartida, ligantes contendo

grupamentos estericamente impedidos (R?
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Tabela 20. Alquilagbes alilicas assimétricas aceleradas por microondas na presenca de

dialquilmalonatos substituidos

) 0 40
OAC O O Método A ou B R3 R R3
/\)\ + R3\O MO/ R3 10 mol% Ligante 2a ~0 o
Ph Ph R4 2.5 mol% [Pd(n*-CaHe)Cll,  Ph " ph
6a 7a-d BSA / KOAc 8aud
7a: R®=Me;R*=H 7c: R®=Et R*=FEt
sﬁ)\ 7b: R¥=Et;R*=H 7d:R®=Et; R*=Ph
lilHBz
2a
Entrada Malonato  Método® Rend. (%)° ee (%)°°
1 7a A 75 91
2 7a B 89 90
3 7b A 50 46
4 7b B 70 44
5 7c A 59 81
6 7cC B 55 69
7 7d A 51 69
8 7d B 57 85

% Método A: CH,Cl, 300 W, 70 ‘C, 4 minutos. Método B: CHsCN, 30 W, 70 °C, 2

b

minutos. ° Rendimento isolado. ¢ Determinado por CLAE quiral. © Para as

entradas 1-4, o produto tem configuracdo R; para as entradas 5-8, a

configuracdo do produto néo foi determinada.

Como pode ser observado na Tabela 20, os respectivos produtos
alquilados 8a-d foram obtidos com rendimentos e excessos enantioméricos
bastante variados. Quando os malonatos 7a e 7b (R* = H) foram utilizados na
reacdo alilica assimétrica, os respectivos produtos alquilados foram obtidos com
uma grande diferenca no excesso enantiomérico, independentemente do
método utilizado (Tabela 20, entradas 1 a 4). Nestes casos, observou-se

também, rendimentos mais baixos quando o meétodo A foi empregado. Os
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malonatos substituidos 7c (R® = Et) e 7d (R® = Ph), entretanto, fornecem os
produtos alquilados essencialmente com os mesmos rendimentos porém em
diferentes niveis de enantiosselecdo (Tabela 20, entradas 5 a 8). Estes
resultados demonstram que os métodos utilizados A ou B, na presenca de
diferentes malonatos, apresentam uma influéncia bastante significativa na
formacao dos produtos alquilados 8a-d, fornecendo os mesmos em uma ampla

faixa de rendimentos e excessos enantioméricos.
2.5 PREPARACAO DOS MATERIAIS DE PARTIDA

Os substratos alilicos 6a e 6b®" foram preparados conforme a rota

sintética mostrada no Esquema 36.

0
o) OH O)LMe
PhMgBr Ac,0, CH,Cl,
\ S a2k Y \
Phw"' THF PhNi\Ph Et;N, DMAP Ph/vé\Ph
78% 3h ta. 6a
82%
B
CICO,Et, CH,CI s
Et, CH
24 2%12
PhA\/é\Ph
Et;N, DMAP
3 h, ta. 6b
74.%

Esquema 36

A reacdo do cinamaldeido com brometo de fenilmagnésio, fornece o
respectivo alcool alilico, o qual foi extraido e purificado por recristalizagéo,
utilizando acetato/hexano como solventes. O alcool alilico racémico purificado se
apresentou na forma de cristais, amarelo claro, com 78% de rendimento.

Na etapa seguinte, o alcool alilico foi tratado com trietilamina e DMAP em

CH.Cl,. A mistura resultante foi adicionada uma solucéo de anidrido acético em

8 Hayashi, T.; Yamamoto, A.; Ito, Y.; Nishioka, E.; Miura, H.; Yanagi, K. J. Am. Chem. Soc. 1989,
111, 6301.
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CH.Cl,. O produto bruto foi purificado por destilacdo horizontal e forneceu o
acetato alilico 6a com 82% de rendimento. A preparacao do carbonato alilico 6b
também utiliza o alcool alilico como substrato de partida e procede via utilizagédo
de cloroformiato de etila em um procedimento similar. O composto 6a foi, entao,
convertido aos respectivos compostos racémicos 8a-d, por reacdo sob catalise

de paladio, na presenca de trifenilfosfina, de acordo com o Esquema 37.

(@] (@]
o 0 3 R3 R R3
OAC R3 R3 [Pd(n 'C3H5)CI]2 / Pph3 \o o/
o+ T o
Ph Ph Ré BSA / KOAC Ph N Ph
CH,Cl,
6a 7a-d +/- 8a-d

7a:R3=Me;R*=H 7c:R3=Et R*=Et
7b: R®=Et;R*=H 7d: R¥=Et;R*=Ph

Esquema 37

Os dados espectrais de RMN *H e RMN *3C dos produtos alquilados 8a-d
podem ser observados na Tabela 21.

Tabela 21. Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 8a-d

RMN *H (CDCl;), 400 MHz RMN **C (CDCl5), 100 MHz
Composto
8 (ppm) 3 (ppm)
8 7.32-7.17 (m, 10H), 6.47 (d, 5168.08, 167.66, 140.08,
o O J = 15.7 Hz, 1H), 6.33 (dd, J = 136.71, 131.73, 129.03,
MeO OMe 15.7 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 4.27 128.58, 128.35, 127.75,
Ph S pp (dd, J = 10.7 Hz, J = 8.6 Hz, 127.44, 127.03, 126.25,
8a 1H), 3.96 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 57.51, 52.42, 52.25, 49.05.

3.70 (s, 3H), 3.49 (s, 3H).
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EtO OEt
Ph Ph
8b

o_0O
Et
EtO OEt
Ph Ph

8c

0]
0 Ph

EtO OEt
Ph Ph

8d

§7.29-7.17 (m, 10H), 6.47 (d,
J =16.0 Hz, 1H), 6.34 (dd, J =
16.0 Hz, J = 8.4 Hz, 1H), 4.26
(dd, J = 10.7 Hz, J = 8.4 Hz,
1H), 4.15 (qua, J = 7.1 Hz,
2H), 3.96 (qua, J = 7.1 Hz,
2H), 3.91 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.99
(t, J=7.1Hz, 3H).

§7.31-7.11 (m, 10H), 6.82 (dd,
J =16.0 Hz, J = 8.4 Hz, 1H),
6.34 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
4.20-4.06 (m, 5H), 1.96-1.91
(m, 1H), 1.79-1.75 (m, 1H),
1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.14
(t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

§ 7.33-7.01 (m, 15H), 6.52
(dd, J = 15.6 Hz, J = 9.1 Hz,
1H), 6.40 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
4.64 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.20-
4.09 (m, 4H), 1.21-1.09 (m,
6H).

6167.74, 167.31, 140.28,
136.81, 131.62, 129.33,
128.54, 128.37, 127.93,
127.42, 126.99, 126.26,

61.44, 61.23, 57.73, 49.12,
14.03, 13.68.

6170.41, 170.13, 139.36,
137.29, 131.44, 129.87,
129.05, 128.14, 127.97,
126.89, 126.80, 125.99,

62.75, 60.70, 60.60, 53.21,
27.67,13.78, 13.75, 9.10.

5169.53, 169.38, 139.36,
137.24, 135.49, 132.40,
130.03, 129.34, 128.98,
128.24, 127.41, 127.28,
127.10, 126.68, 126.11,

67.91, 61.31, 61.24, 55.21,
13.74, 13.66.

106



Consideragoes Finais e Conclusoes



Consideracoes Finais e Conclusdo

CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer algumas generalizacfes
frente as reacdes estudadas.

A atuacdo ao longo do curso de Doutorado deu-se, primordialmente,
acerca de novos desenvolvimentos na quimica de compostos quirais de
calcogénio. Uma das frentes de pesquisa esteve centrada no desenvolvimento
de uma nova classe de compostos quirais contendo selénio, enxofre e telario
que apresentassem potencial para atuarem como ligantes quirais em reacdes
cataliticas assimétricas.

Dessa forma, foi sintetizada uma série de pcalcogeno amidas quirais
mediante a reacdo de abertura de 2-oxazolinas por espécies nucleofilicas de
calcogénio, permitindo uma répida e facil modificacdo da estrutura dos
compostos de interesse em posi¢des estratégicas e conferindo as mesmas um
carater altamente modular. Cabe salientar, que essa flexibilidade na introducao
dos atomos de calcogénio, juntamente com a modificacdo de substituintes
visando a preparacdo de pequenas bibliotecas de compostos é de fundamental
importancia para uma otimizagcdo sistematica da estrutura de novos ligantes
quirais.

Através da reacdo de abertura de sistemas oxazolinicos por espécies
nucleofilicas de selénio, ainda foi possivel atuar na sintese de alguns derivados
da selenocisteina. Tais compostos foram preparados em bons rendimentos e em
uma rota simples e eficiente, a qual ndo utiliza grupamentos protetores. Estas
importantes caracteristicas poderiam contribuir para uma sintese diferenciada
destes derivados de selenoaminoacidos.

As f-calcogeno amidas, posteriormente, foram empregadas como
ligantes quirais em reacdes de alquilacbes alilicas assimétricas catalisadas por
paladio e os respectivos produtos de substituicdo alilica foram obtidos em
excelentes rendimentos e com até 98% de excesso enantiomérico. Estudos

detalhados da atividade catalitica dos ligantes foram realizados e observou-se
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que os ligantes contendo selénio tiveram um desempenho superior quando
relacionados com seus respectivos analogos de enxofre e telurio.

As f-seleno amidas quirais também foram testadas na reacdo de
alquilacdo alilica acelerada por microondas. Nestes casos, os produtos de
alquilagdo também foram obtidos em bons rendimentos e excessos
enantioméricos de até 94%. Observou-se, através desta técnica, uma reducao
consideravel nos tempos reacionais de 24 horas para apenas alguns minutos,
porém com uma leve perda na enantiosseletividade quando comparada com o
método convencional.

Dado o sucesso obtido com as f-calcogeno amidas quirais na reacéo de
alquilagéo alilica em particular, é pertinente considerar-se que as mesmas
possuem um grande potencial para estudos futuros na area de catélise
assimétrica, onde podem atuar em inUmeras outras reacdes enantiosseletivas,
tais como, adicBes conjugadas em enonas ciclicas e aciclicas, reacbes de Heck
assimétricas e substituicdes alilicas mediadas por outros metais, tais como,
cobre, molibdénio e iridio, dentre outras.

Como ultima colocacgéo, cabe ressaltar que o trabalho apresentado nesta
tese resultou na producdo de quatro artigos, submetidos em periodicos de nivel
internacional, sendo dois deles ja publicados e os demais se encontram em fase

de finalizagao.
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3.1 MATERIAIS E METODOS

3.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H, RMN **C, RMN *C DEPT-135, RMN 2D-
COSY, RMN 2D-HMQC e RMN “’Se foram obtidos em espectrometros Bruker
DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz, (Departamento de
Quimica — UFSM). Os deslocamentos quimicos (8) estao relacionados em parte
por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrao
interno para os espectros de RMN *H, CDCl; e DMSO d6 (para os espectros de
RMN 3C), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d =
dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, m = multipleto, sl = singleto largo), o
namero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de

acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
3.1.2 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

Os excessos enantioméricos dos produtos de alquilagdo alilica foram
determinados empregando-se cromatégrafo liquido de alta eficiéncia (CLAE),
modelo: Shimadzu, SCL — 10 Avp e HP 1100, equipado com colunas de fases
estacionarias quirais (Daicel Chiracel OD® and Daicel Chiralcel AD-H®) e

detector de UV visivel.

3.1.3 Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos a partir de um
aparelho Bruker BioApex 70e (Bruker Daltonics, Billerica, EUA) operando em

modo ESI (ion Electron Spray lonization) no Leibniz Institute of Plant

Biochemistry (Halle - Saale, Alemanha).
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3.1.4 Ponto de Fuséo

Os valores de ponto de fusédo (P. F.) foram determinados em aparelho
MQAPF-301, nao aferido.

3.1.5 Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros de absor¢édo no infravermelho foram resgistrados na forma
de filme liquido e pastilha de KBr, com filme de poliestireno de 0.05mm de
espessura na absorcéo de 1601 cm™, utilizando Espectrometro Nicolet, Magna
550, de janela espectral de 4000 a 600 cm™ (Departamento de Quimica e Fisica
— UNISC).

3.1.6 Rota-evaporadores

Para remocéao dos solventes das solu¢des organicas, foram utilizados:

- Rota-evaporador Heidolph VV 2000;

- Rota-evaporador - M Biichi HB -140;

- Linha de vacuo equipada com uma bomba de alto-vacuo Vacuumbrand
modelo RD 4, 4,3 m® h.

3.1.7 Destilador Horizontal

O aparelho de destilagdo horizontal (Kugelrohfen) Bichi GKR-50 foi

empregado para purificagdo de alguns materiais de partida.
3.1.8 Polarimetro
As analises de rotagdo Optica para 0s compostos quirais foram realizadas

em polarimetro Perkin Elmer 341, com lampada de sodio com precisdo de 0,05

graus, em cubeta de 0.1 dm de comprimento. Os experimentos foram realizados
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no Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)
— Porto Alegre.

3.1.9 Microondas

As reacdes em microondas foram realizadas utilizando-se um aparelho
de microondas MicroWell 10 fabricado pela Personal Chemistry, Suécia,
produzindo uma irradiacdo continua de 2.45 GHz, com poténcia maxima de
300 W.

3.1.10 Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.®® O THF foi refluxado sob sédio metalico, utilizando
como indicador a benzofenona e destilado imediatamente antes do uso.
Clorobenzimidato de etila foi preparado de acordo com o procedimento descrito
na literatura.?® Os disselenetos,® dissulfetos™ e o ditelureto de difenila® foram
preparados de acordo com procedimentos descritos na literatura. O [Pd(n°-
Cs3Hs)CI],* também foi preparado de acordo com o procedimento descrito na
literatura. TMSCI foi destilado antes de ser utilizado. Os reagentes restantes
foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificacao.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV2s4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagao,

cuba de iodo, luz ultravioleta e solucao &cida de vanilina.

 perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon
Press, New York, 1996.

% MacKenzie, C. A.; Schmidt, G. A.; Webb, L. R. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 4990.

% (a) Paulmier, C. In Selenium Reagents and Intermediates in Organic Synthesis; Pergamon:
Oxford, U. K., 1986. (b) Sharpless, K. B.; Young, M. W. J. Org. Chem. 1975, 40, 947.

o Vogel, A. I. In Quimica Organica Vol. Il, Ao Livro Técnico S/A, Rio de Janeiro, 1971.

%2 Kohne, B.; Lohner, W.; Praefcke, K.; Jakobsen, H. J.; Villadsen, B. J. Organomet. Chem. 1979,
166, 373.

% (@) Jenkins, J. M.; Shaw,B. L. J. Chem. Soc. 1966, 770. (b) Mann, F. G.; Purdie, D. J. Chem.
Soc. 1935, 1549.
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Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o
material usado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh —

MERCK) e, como eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.
3.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.2.1 Procedimento geral para a sintese das 2-oxazolinas quirais

Em um baldo de 2 bocas, munido de condensador de refluxo e atmosfera
de argbnio, adicionou-se K,COsz; (12 mmol), 1,2-dicloroetano (30 mL) e
clorobenzimidato de etila (10 mmol). Em seguida, adicionou-se o respectivo

aminoalcool”

(20 mmol) e refluxou-se o sistema por 12 h. Entdo, adicionou-se
uma solucéo saturada de NH4CI (20 mL) e extraiu-se a fase aquosa com CHCl;
(3 x 30 mL). As fases orgéanicas foram combinadas e secas com MgSQy, filtradas
e o0 solvente removido sob vacuo. Os produtos brutos foram purificados por
cromatografia flash eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila

(70:30).
(S)-4-isopropil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol (1a)*®

\__ Rendimento: 86%; 6leo incolor; ap® = - 57° (c = 1.0, CH.Cl); IV
\ (filme) 2958, 1651, 1575, 1350; RMN 'H (CDCl3, 400 MHz) & 7.96-
7.94 (m, 2H), 7.45-7.36 (m, 3H), 4.41-4.37 (m, 1H), 4.15-4.08 (m, 2H),
1.88-1.83 (m, 1H), 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3H);
RMN 3C (CDCl3, 100 MHz) 6 163.12, 130.93, 128.08, 128.05, 127.87, 72.49,
69.91, 32.68, 18.74, 17.95.

O/_\N
Y

Ph
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(S)-4-isobutil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol (1b)

< Rendimento: 79%:; 6leo incolor; ap®® = - 64° (c = 1.0, CH,Cly); IV

—/ (filme) 2956, 1650, 1274, 1054 ; RMN H (CDCls, 400 MHz) & 7.95-
O__N
Y 7.92 (m, 2H), 7.46-7.36 (m, 3H), 4.49 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.38-4.30
Ph

(m, 1H), 3.98 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 1.83-1.80 (m, 1H), 1.73-1.70 (m,
1H), 1.39-1.36 (m, 1H), 0.99-0.96 (M, 6H): RMN 3C (CDCls, 100 MHz) & 163.08,
130.98, 129.39, 128.24, 128.10, 72.96, 65.07, 45.51, 25.39, 22.76, 22.59.

(S)-4-benzil-2-fenil-4,5-dihidrooxazol (1c)

<—Ph Rendimento: 80%; dleo incolor; ap® = - 28° (¢ = 1.0, CH.Cl); IV

d N (flme) 2894, 1650, 1483, 1445, 1350, 1054, 1016; RMN 'H (CDCls,
\P(h 400 MHZ) 5 7.96-7.93 (M, 2H), 7.44-7.37 (m, 3H), 7.28-7.19 (m, 5H),

4.59-4.51 (m, 1H), 4.30 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.10 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 3.21 (dd, J =
13.6 Hz, J = 5.2 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 13.6 Hz, J = 8.8 Hz, 1H); RMN **C
(CDCls, 100 MHz) & 163.83, 137.90, 131.20, 129.41, 129.15, 128.95, 128.43,
128.19, 128.16, 71.74, 67.70, 41.74.

(S)-4-(2-(metiltio)etil)-2-fenil-4,5-dihidrooxazol (1d)*

__SMe Rendimento: 73%; dleo incolor; ap®® = - 72° (c = 1.0, CH,Cly); IV

— (filme) 3040, 2900, 1640, 1595, 1570, 1440, 1350, 1080, 1020;
O\(N RMN H (CDCls, 400 MHz) § 7.95-7.92 (m, 2H), 7.45-7.36 (m,
Ph 3H), 4.49 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.41-4.37 (m, 1H), 4.03 (t, J = 8.0

Hz, 1H), 2.68-2.63 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.00-1.96 (m, 1H), 1.88-1.84 (m, 1H);
RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & 163.62, 131.18, 128.17, 128.14, 127.65, 72.26,
65.67, 35.37, 30.61, 15.45,

% Dehmlow, E. V.; Westerheide, R. Synthesis 1992, 947.
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3.2.2 Cloridrato do éster metilico da L-serina

o Em baldo de uma boca, munido de agitacdo magnética,
HO OMe contendo MeOH seco (75 mL) adicionou-se, lentamente a 0 °C,
NHg"Cr cloreto de tionila (100 mmol). Em seguida, adicionou-se a L-
serina (100 mmol) de uma s6 vez. Apés total dissolucdo do aminoacido, parou-
se a agitacdo e deixou-se repousar por 8 h. Evaporou-se o0 solvente,
recristalizou-se o produto com uma mistura de MeOH/éter etilico e lavou-se os
cristais obtidos com éter etilico.
Rendimento 98 %; sélido branco; ap?°= + 3,4° (¢ = 4, CH3OH); IV (KBr)
3357, 2996, 1745; RMN *H (DMSO-d6, 400 MHz) & 8.56 (s, 3H), 5.62 (s, 1H),
4.06 (t, J = 4.0 Hz, 1H); 3.82 (sl, 2H), 3.73 (s, 3H); RMN **C (DMSO-d6, 100
MHz) 6 168.36, 59.34, 54.30, 52.63.

3.2.3 (S)-2-fenil-4,5-dihidrooxazol-4-carboxilato de metila (1e)**

CO;Me Em um baldo de 2 bocas, munido de condensador de refluxo e
o/_/<|\| atmosfera de argbnio, suspendeu-se o éster metilico da L-serina
\P(h (210 mmol) em diclorometano seco (30 mL). Adicionou-se EtsN (20
mmol). Apés total dissolucdo do éster, adicionou-se o cloro benzimidato de etila
(10 mmol) e refluxou-se o sistema por 12 h. Entdo, lavou-se o extrato com
NaHCO; saturado (2 x 50 mL) e apdés extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl, (3 x
30 mL). As fases organicas foram combinadas e secas com MgSQy, filtradas e o
solvente removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia
flash eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila (60:40).
Rendimento 85%; 6leo incolor; ap?°= +111° (¢ = 0.72, CH,CL,); IV (filme)
2956, 1741, 1641, 1450; RMN *H (CDCl3, 400 MHz) 6 7.99-7.97 (m, 2H), 7.51-
7.38 (m, 3H), 4.94 (dd, J = 10.5 Hz, J = 8.1 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 8.7 Hz, J = 8.1
Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 10.5 Hz, J = 8.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H); RMN *3C (CDCls,
100 MHz) 6 171.48, 166.15, 131.73, 128.46, 128.22, 126.83, 69.43, 68.49, 52.54.
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3.2.4 (R)-(2-fenil-4,5-dihidrooxazol-4-il)metanol (1f)**

OH Em um baldo de 2 bocas, munido de condensador de refluxo e

o N atmosfera de argonio, adicionou-se hidreto de sédio e boro (20

Y
Ph
seco (20 mL), a 0 °C. A mistura reacional foi agitada por 12 h sob refluxo e apés

mmol) a uma solucdo do éster oxazolinico 1e (5 mmol) em etanol

transcorrido esse tempo, resfriada a temperatura ambiente, diluida com CH,Cl,
(30 mL) e lavada com solucdo aquosa saturada de NH,Cl (20 mL). A fase
organica foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O alcool
oxazolinico 1f foi purificado por cromatografia flash eluindo-se com uma mistura
de hexano/acetato de etila (50:50).

Rendimento 87 %; sélido branco; ap?°= + 18° (¢ = 0.5, CH,Cl,); IV (KBr)
3302, 2934, 1649, 1455; RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 7.81-7.79 (m, 2H), 7.43-
7.26 (m, 3H), 4.44-4.30 (m, 3H), 3.93 (dd, J = 11.6 Hz, J = 4.0 Hz, 1H), 3.63 (dd,
J =11.6 Hz, J = 4.0 Hz, 1H), 2.89 (s, 1H); RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & 165.45,
131.38, 128.24, 128.14, 126.95, 69.17, 68.00, 63.60.

3.2.5 (R)-4-(benziloximetil)-2-fenil-4,5-dihidrooxazol (19)

OBn Em baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se

o N hidreto de sédio (3.3 mmol) a uma solucéo do alcool oxazolinico 1f

Y
Ph
adicionou-se brometo de benzila (3.3 mmol) a mistura reacional, a qual foi

(3 mmol) em tetraidrofurano seco (10 mL), a 0 °C. Em seguida,

mantida sob agitacdo por 12 h a temperatura ambiente. Apds este tempo,
adicionou-se uma solucao saturada de NH4Cl e extraiu-se a fase aguosa com
CH.CI; (3 x 15 mL). As fases organicas foram combinadas e secas com MgSQy,
filtradas e o solvente removido sob vacuo. O éter oxazolinico 1g foi purificado
por cromatografia flash eluindo-se com uma mistura de hexano/acetato de etila
(80:20).

Rendimento: 78%; 6leo amarelo; ap?® = + 15° (¢ = 0.5, CH2Cly); IV (filme)

2898, 2851, 1645, 1455, 1355, 1102, 1054; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7.95-
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7.93 (m, 2H), 7.44-7.24 (m, 8H), 4.56 (s, 2H), 4.50-4.43 (m, 2H), 4.32-4.28 (m,
1H), 3.77-3.74 (m, 1H), 3.51-3.47 (m, 1H); RMN *C (CDCls, 100 MHz) & 164.82,
137.99, 131.30, 128.66, 128.31, 128.55, 128.20, 127.66, 127.61, 73.38, 72.16,
70.68, 66.41.

3.2.6 (R)-4-(etoximetil)-2-fenil-4,5-dihidrooxazol (1h)

O éter oxazolinico 1h foi preparado de uma maneira similar ao
procedimento anterior, porém utilizou-se brometo de etila (3.3
mmol) ao invés de brometo de benzila.
Rendimento: 82 %; 6leo amarelo; ap?® = + 22° (¢ = 0.5, CH,CL); IV (filme)
2894, 2865, 1645, 1355, 1112, 1054; RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 7.96-7.94 (m,
2H), 7.46-7.36 (M, 3H), 4.46-4.44 (m, 2H), 4.29-4.27 (m, 1H), 3.74-3.71 (m, 1H),
3.57-3.50 (m, 2H), 3.44-3.40 (m, 1H), 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3H); RMN **C (CDCls,
100 MHz) & 164.62, 131.97, 128.15, 128.08, 127.56, 72.55, 70.66, 66.71, 66.33,
14.90.

3.2.7 (S)-2-(4-tert-butilfenil)-4-isopropil-4,5-dihidrooxazol (1i)

Em um balédo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se
carbonato de potassio (5.5 mmol), a uma solugcdo de r-valinol (5
mmol) em diclorometano (15 mL), a temperatura ambiente. Em
seguida, adicionou-se cloreto de p-tert butil benzoila (5.5 mmol) a
mistura reacional, a qual foi mantida sob agitacdo por 12 h a
temperatura ambiente. Apos este tempo, adicionou-se uma solucéo

saturada de NH4CI e extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl, (3 x 20 mL). As fases
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Posteriormente, adicionou-se uma solucdo saturada de NH4Cl e extraiu-se a
fase aquosa com CH,Cl, (3 x 30 mL). As fases organicas foram combinadas e
secas com MgSQy, filtradas e o solvente removido sob vacuo. A oxazolina 1i foi
purificada por cromatografia flash eluindo-se com uma mistura de
hexano/acetato de etila (80:20).

Rendimento: 78%; 6leo incolor; ap®® = - 49° (¢ = 1.0, CH.Cl,); RMN *H
(CDCls, 400 MHz) §7.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.42-7.40 (m, 2H), 4.36-4.35 (m,
1H), 4.11-4.10 (m, 2H), 1.85-1.83 (m, 1H), 1.32 (s, 9H), 1.01 (d, J = 6.7 Hz, 3H),
0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3H); RMN **C (CDCls, 100 MHz) & 163.29, 154.51, 128.02,
127.01, 125.15, 72.47, 69.83, 34.85, 32.73, 31.13, 18.84, 17.93.

3.2.8 Procedimento geral para a sintese das fcalcogeno amidas

quirais

Em um baldo de 2 bocas, munido de condensador de refluxo e sob
atmosfera de argdnio, adicionou-se TMSCI (1 mmol), previamente destilado, a
uma solucdo contendo a correspondente oxazolina (1 mmol) e tetraidrofurano
seco (4 mL). A mistura foi agitada por 30 minutos. O anion calcogenolato foi
gerado em um segundo baldo, pela reacdo do correspondente dicalcogeneto
(0.6 mmol) com NaBH, (1.5 mmol) em uma mistura de tetraidrofurano (1.5 mL) e
etanol (0.5 mL). Essa mistura foi entdo transferida via canula para o frasco
contendo a oxazolina. A solucdo resultante foi mantida sob refluxo por 24 h.
Apés este tempo, adicionou-se uma solucdo saturada de NH4Cl e extraiu-se a
fase aquosa com CH,Cl, (3 x 10 mL). As fases organicas foram combinadas e
secas com MgSOQ,, filtradas e o solvente removido sob vacuo. Os respectivos
produtos puros foram obtidos por cromatografia flash eluindo-se com uma

mistura apropriada de hexano/acetato de etila.
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(S)-N-(3-metil-1-(fenilselanil)butan-2-il)benzamida (2a)

@ Rendimento 93%; sélido branco; P.F.: 101-103 °C; [a]p®° = +
sﬁ;)\ 210° (c = 1.0, CH,CL); IV (KBr) 3313, 2965, 1633, 1533,

NHBZz 1470, 1178, 733, 693; RMN H (CDCls, 400 MHz) & 7.60-7.35
(m, 7H), 7.25-7.19 (m, 3H), 6.29 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.22 (m, 1H), 3.25-3.23 (m,
2H), 2.05-2.00 (m, 1H), 0.98-0.96 (m, 6H); RMN *C (CDCl;, 100 MHz) & 167.04,
134.58, 132.73, 131.17, 129.98, 129.11, 128.32, 126.99, 126.77, 54.74, 31.73,
31.69, 19.33, 18.50; RMN ’Se (CDCls, 76 MHz) & 251.54; HRMS-ESI m/z
calculada para C1gH>1NOSe + Na* 370.0680, encontrada 370.0677.

(S)-N-(4-metil-1-(fenilselanil)pentan-2-il)benzamida (2b)

@\ Rendimento 82%; sélido branco; P.F.: 99-101 °C; [a]p® = +

SeW 65" (c = 1.0, CH,Cl): IV (KBr) 3293, 2960, 1628, 1552,

NHBz! 1470, 1178, 732, 696; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7.58-

7.17 (m, 10H), 6.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.53-4.48 (m, 1H), 3.27 (dd, J = 12.6 Hz,

J = 5.2 Hz, 1H), 1.65-1.46 (m, 3H), 0.92-0.89 (m, 6H): RMN 3C (CDCls, 100

MHz) 6 166.78, 134.51, 132.61, 131.28, 130.09, 129.20, 128.39, 127.00, 126.79,

47.63, 43.66, 34.33, 25.07, 22.80, 22.33; HRMS-ESI m/z calculada para
C19H23NOSe + Na* 384.0837, encontrada 384.0837.

(S)-N-(3-fenil-1-(fenilselanil)propan-2-il)benzamida (2c)

@ Rendimento 84%; sélido branco; P.F.; 148.5-150.5 °C; [o.]p*°
sé >"ph =+ 52° (c = 1.0, CH.Cly); IV (KBr) 3313, 2919, 1641, 1536,

NHBZ 1475 1203, 737, 691; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § 7.53-
7.19 (m, 15H), 6.20 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.64-4.59 (m, 1H), 3.24-2.97 (m, 4H);
RMN *C (CDCls;, 100 MHz) & 168.80, 137.34, 134.39, 132.76, 131.40, 129.74,
129.41, 129.11, 128.65, 128.45, 127.22, 126.78, 126.74, 50.83, 39.17, 32.12;
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HRMS-ESI m/z calculada para CxH,NOSe + Na® 418.0680, encontrada
418.0677.

(S)-N-(1-(butilselanil)-3-metilbutan-2-il)benzamida (2d)

Rendimento 27%; 6leo amarelo; [o]p®° = + 118° (c = 1.0,
CH.CL,); IV (filme) 3298, 2960, 1634, 1541, 1178, 701;
RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 7.79-7.77 (m, 2H), 7.51-7.41
(m, 3H), 6.30 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.17-4.10 (m, 1H), 2.95 (dd, J = 12.6 Hz, J =
5.8 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 12.6 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 2.58 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.01-
1.92 (m, 1H), 1.65 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.36 (sex, J = 7.4 Hz, 2H), 1.01-0.98 (m,
6H), 0.86 (t, J= 7.4, 3H); RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & 167.06, 134.87, 131.37,
128.57, 126.85, 54.20, 32.70, 31.67, 27.77, 24.86, 22.90, 19.56, 18.53, 13.48;
HRMS-ESI m/z calculada para CisH2sNOSe + H' 328.1179, encontrada
328.1178.

/\/\Se T
NHBz

(S)-N-(1-(benzilselanil)-3-metilbutan-2-il)benzamida (2e)

Rendimento 71%; sélido branco; P.F.: 108-110 °C; [a]p®° =
©/\5e ’iHBZ + 215° (c = 1.0, CH,Cly); IV (KBr) 3298, 2965, 1639, 1526,

1178, 731, 691; RMN *H (CDCls, 400 MHz) 6 7.73-7.71 (m,
2H), 7.50-7.43 (m, 3H), 7.27-7.14 (m, 5H), 6.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.15-4.12 (m,
1H), 3.81 (d, J = 12 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 12 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 12.4 Hz, J =
6.4 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 12.4 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 1.92-1.87 (m, 1H), 0.95 (d, J
= 4.4 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 4.4 Hz, 3H); RMN **C (CDCls, 100 MHz) & 167.15,
139.05, 134.88, 131.37, 129.01, 128.85, 128.57, 126.90, 126.81, 53.88, 32.00,
27.79, 27.66, 19.48, 18.47; HRMS-ESI m/z calculada para CigH23NOSe + Na*
384.0842, encontrada 384.0824.
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(S)-N-(1-(mesitilselanil)-3-metilbutan-2-il)benzamida (2f)

Rendimento 79%; sélido branco; P.F.: 147-149 °C; [a]p® =

Se/\:)\ + 137° (c = 1.0, CH,Cly); IV (KBr) 3298, 2965, 1634, 1536,

NHBz 1178, 850, 701, 548; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7.62-

7.36 (m, 5H), 6.86 (s, 2H), 6.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.01 (dd, J =

12.4 Hz, J = 6.0 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 12.4 Hz, J = 4.3 Hz, 1H), 2.50 (s, 6H),

2.21 (s, 3H), 2.02 (m, 1H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 6H); RMN *3C (CDCls, 100 MHz) §

166.97, 142.62, 138.16, 134.64, 131.27, 128.69, 128.40, 127.43, 126.77, 55.26,

31.95, 31.26, 24.36, 20.86, 19.29, 18.74; HRMS-ESI m/z calculada para
C,1H2;NOSe + Na™ 412.1150, encontrada 412.1144.

(S)-N-(1-(4-clorofenilselanil)-3-metilbutan-2-il)benzamida (29)

cl Rendimento 82%; soélido branco; P.F.: 122-124 °C; [a]p®°
\©\Se/\_)\ = + 189" (c = 1.0, CH,CL); IV (KBr) 3298, 2955, 1628,
NHBz 1546, 1470, 1091, 691; RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 7.61-
7.59 (m, 2H), 7.48-7.39 (m, 5H), 7.16-7.14 (m, 2H), 6.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
4.23-4.17 (m, 1H), 3.21 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 2.05-1.96 (m, 1H), 0.98 (d, J = 3.2
Hz, 3H), 0.96 (d, J = 3.2 Hz, 3H); RMN **C (CDCls, 100 MHz) & 167.08, 134.48,
134.21, 133.35, 131.37, 129.27, 128.43, 128.11, 126.72, 54.77, 32.07, 31.65,
19.41, 18.42; HRMS-ESI m/z calculada para CigH2CINOSe + H 382.0476,
encontrada 382.0479.

(S)-N-(1-(4-metoxifenilselanil)-3-metilbutan-2-il)benzamida (2h)

_ [a]o® = + 99° (c = 1.0, CH,Cl,); IV (KBr) 3308, 2965,
NHBz 1633, 1551, 1249, 1183, 696; RMN 'H (CDCls, 400
MHz) & 7.61-7.59 (m, 2H), 7.48-7.36 (m, 5H), 6.75-6.73 (m, 2H), 6.10 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 4.21-4.15 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.14 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 2.06-1.99 (m,

Me0\©\ Rendimento 84%; sélido branco; P.F.: 100-102 °C;
Se
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1H), 0.97-0.93 (m, 6H); RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & 167.01, 159.42, 135.61,
134.73, 131.27, 128.41, 126.81, 119.70, 114.97, 55.18, 54.92, 32.80, 31.74,
19.36, 18.59; HRMS-ESI m/z calculada para CigH,3NO,Se + Na® 400.0786,
encontrada 400.0777.

(S)-N-(4-(metiltio)-1-(fenilselanil)butan-2-il)benzamida (2i)

©\ Rendimento 72%; sélido amarelo; P.F.: 93-95 °C; [a]p®°
se > "SMe = 4 64° (c = 1.0, CH,CLy); IV (KBr) 3278, 2955, 1623,

NHBz 1526, 1480, 1178, 732, 696; RMN *H (CDCls, 400 MHz)
§ 7.59-7.20 (m, 10H), 6.42 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.55-4.48 (m, 1H), 3.26-3.23 (m,
2H), 2.53 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.03-1.93 (m, 2H); RMN C (CDCls,
100 MHz) & 166.92, 134,22, 132.72, 131.43, 129.74, 129.31, 128.43, 127.20,

126.83, 49.28, 33.58, 33.25, 30.65, 15.54; HRMS-ESI m/z calculada para
C1gH21NOSSe + Na* 402.0401, encontrada 402.0405.

(R)-N-(1-hidréxi-3-(fenilselanil)propan-2-il)benzamida (2j)

@\ Rendimento 90%; sélido amarelo; P.F.: 80-82 °C; [a]p® = -
Sé oH 30° (c = 1.0, CHyCl,); IV (KBr) 3308, 2960, 1639, 1531,

NHBz 1480, 1070, 732, 691; RMN ‘H (CDCls, 400 MHz) 5 7.63-
7.24 (m, 10H), 6.66 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.34-4.30 (m, 1H), 3.90 (dd, J = 11.2 Hz,
J = 4.6 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 11.2 Hz, J = 4.6 Hz, 1H), 3.31-3.21(m, 2H); RMN
13C (CDCls, 100 MHz) § 167.74, 133.96, 132.71, 131.67, 129.43, 129.37, 128.52,
127.38, 126.97, 64.29, 51.86, 29.01; HRMS-ESI m/z calculada para
C16H17NO,Se + Na* 358.0316, encontrada 358.0311.
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(R)-N-(3-(benziloxi)-1-(fenilselanil)propan-2-il)benzamida (2k)

@\ Rendimento 78%; sélido branco; P.F.: 77-79 °C; [a]p® = -
sé oBn 22° (c = 1.0, CH,Cly); IV (KBr) 3308, 3062, 2847, 1634,

NHBz 1526, 1480, 1116, 727, 691; RMN *H (CDCls, 400 MHZ) &
7.64-7.22 (m, 15H), 6.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.50-4.48 (m, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.82
(dd, J = 9.4 Hz, J = 3.4 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 9.4 Hz, J = 4.6 Hz, 1H), 3.36 (dd, J
= 12.7 Hz, J = 5.2 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 12.7 Hz, J = 7.6 Hz, 1H); RMN C
(CDCl3, 100 MHz) & 166.76, 137.90, 134.29, 132.30, 131.46, 129.97, 129.23,
128.46, 128.45, 127.82, 127.71, 126.96, 126.91, 73.23, 70.03, 49.54, 29.47;
HRMS-ESI m/z calculada para Cax3H.sNO,Se + Na® 448.0791, encontrada
448.0798.

(R)-N-(3-etoxi-1-(fenilselanil)propan-2-il)benzamida (21)

©\ Rendimento 87%; sélido branco; P.F.: 53-55 °C; [a]p® = -
sé oEt 10° (c = 1.0, CH,CL): IV (KBr) 3303, 2986, 2868, 1639,

NHBz 1541, 1480, 1126, 737, 691; RMN *H (CDCls, 400 MHZ) &
7.68-7.23 (m, 10H), 6.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.48-4.46 (m, 1H), 3.74 (dd, J = 9.4
Hz, J = 3.2 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 9.4 Hz, J = 4.7 Hz, 1H), 3.44-3.33 (m, 3H),
3.22-3.20 (dd, J = 12.7 Hz, J = 7.7 Hz, 1H), 1.63 (t, J = 6.8 Hz, 3H); RMN **C
(CDCls, 100 MHz) & 166.77, 134.41, 132.22, 131.46, 130.08, 129.20, 128.49,
126.93, 126.91, 70.11, 66.64, 49.56, 29.09, 15.05; HRMS-ESI m/z calculada
para C1gH21NO>Se + Na* 386.0635, encontrada 386.0620.

(S)-4-tert-butil-N-(3-metil-1-(fenilselanil)butan-2-il)benzamida (2m)

@\ Rendimento 87%; soélido branco; P.F.: 126-128 °C;
s> [a]o® = + 68° (c = 1.0, CH,Cly); IV (KBr) 3318, 3067,
HN 2960, 1628, 1535, 850, 737; RMN 'H (CDCl;, 400

(@)
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MHz) § 7.57-7.50 (m, 4H), 7.40-7.38 (m, 2H), 7.20-7.18 (m, 3H), 6.14 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 4.23-4.21 (m, 1H), 3.26-3.21 (m, 2H), 2.02-2.00 (m, 2H), 1.32 (s, 9H),
0.97-0.95 (m, 6H); RMN *3C (CDCls, 100 MHz) § 166.97, 154.76, 132.83, 131.78,
130.06, 129.16, 127.03, 126.66, 125.33, 54.59, 34.82, 31.97, 31.73, 31.12,
19.41, 18.50; HRMS-ESI m/z calculada para C,HxsNOSe + Na* 426.1306,
encontrada 426.1301.

(S)-N-(3-metil-1-(feniltio)butan-2-il)benzamida (3a)

©\ Rendimento 83%; sélido branco; P.F.: 114-116 °C; [a]p®° = +
s&)\ 45° (c = 1.0, CH,Cl,); RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 7.63 (d, J

NHBZ  _ 75 Wz, 2H), 7.45-7.34 (m, 5 H), 7.23 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
7.15-7.14 (m, 1H), 6.22 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.23-4.19 (m, 1H), 3.23-3.21 (M, 2H),
2.10-2.05 (m, 2H), 0.98 (d, J = 3.6 Hz, 3 H), 0.97 (d, J = 3.6 Hz, 3 H); RMN *°C
(CDCls, 100 MHz) & 167.21, 136.15, 134.63, 131.28, 129.72, 129.02, 128.40,
126.80, 126.30, 54.47, 36.99, 30.79, 19.38, 18.41; HRMS-ESI m/z calculada
para C1gH21NOS + Na' 322.1247, encontrada 322.1248.

(S)-N-(4-metil-1-(feniltio)pentan-2-il)benzamida (3b)

©\ Rendimento 74%; sélido branco; P.F.: 108-110 °C; [a]p®° =
SN + 25° (c = 1.0, CH,CL); IV (KBr) 3287, 2960, 1623, 1546,

NHBz! 1311, 1024, 737, 702: RMN *H (CDCls, 400 MHz) 5 7.60 (d,
J=7.2 Hz, 2H), 7.45-7.33 (m, 5H), 7.25-7.21 (m, 2H), 7.14-7.12 (m, 1H), 6.16 (d,
J = 8.4 Hz, 1H), 4.50-4.48 (m, 1H), 3.25-3.20 (m, 2H), 1.67-1.55 (m, 3H), 0.93-
0.90 (m, 6H); RMN 3C (CDCls, 100 MHz) § 166.93, 136.26, 134.52, 131.32,
129.55, 129.03, 128.40, 126.80, 126.23, 47.67, 42.78, 39.28, 25.06, 22.89,
22.23; HRMS-ESI m/z calculada para CigH23NOS + Na* 336.1392, encontrada
336.1389.
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(S)-N-(1-fenil-3-(feniltio)propan-2-il)benzamida (3c)

@\ Rendimento 70%:; sélido branco; P.F.: 151-153 °C; [a]p® =
s >"ph + 26° (¢ = 1.0, CH.Clp); IV (KBr) 3318, 2919, 1639, 1536,

NHBZ 1203, 1024, 737, 691; RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 7.54 (d,
J =8.0 Hz, 2H), 7.40-7.16 (m, 13H), 6.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.61-4.58 (m, 1H),
3.19-3.05 (M, 4H); RMN *C (CDCls, 100 MHz) & 166.22, 137.18, 135.68, 134.27,
131.45, 129.57, 129.40, 129.17, 128.80, 128.64, 128.45, 126.76, 126.41, 50.51,
38.83, 36.94; HRMS-ESI m/z calculada para CzH1NOS + Na' 370.1236,
encontrada 370.1234.

(S)-N-(1-(2-clorofeniltio)-3-metilbutan-2-il)benzamida (3d)

Rendimento 68%; sélido branco; P.F.: 116-118 °C; [a]p®° = +

s/\;)\ 49° (c = 0.5, CH,Cly); IV (KBr) 3298, 2955, 1634, 1521, 1454,

cl NHBZ 1029, 743; RMN H (CDCls, 400 MHZ) § 7.74 (d, J = 7.2 Hz,

2H), 7.54-7.44 (m, 4H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24-7.22 (m, 1H), 7.16-7.14 (m,

1H), 6.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.32-4.25 (m, 1H), 3.36-3.27 (m, 2H), 3.24-3.15 (m,

1H), 1.00-0.96 (m, 6H); RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & 167.30, 135.15, 134.51,

131.47, 129.96, 129.75, 128.53, 127.36, 127.15, 126.84, 54.08, 35.86, 30.55,

19.54, 18.42; HRMS-ESI m/z calculada para CigH,oNOCIS + Na' 356.0846,
encontrada 356.0844.

(S)-N-(1-(4-metoxifeniltio)-3-metilbutan-2-il)benzamida (3e)

_ + 77° (c = 0.5, CH,Cly); IV (KBr) 3318, 2960, 1639,
NHBz 1531, 1495, 1024, 702; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &
7.64 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.47-7.35 (m, 5H), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.17 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 4.17-4.13 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.12-3.10 (m, 2H), 2.08-2.03 (m,
1H), 0.96-0.88 (m, 6H); RMN **C (CDCl;, 100 MHz) & 167.12, 159.08, 134.73,

Meo@ Rendimento 76%; sélido branco; P.F.: 95-97 °C; [a]po®° =
S
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133.48, 131.23, 128.37, 126.79, 126.18, 114.74, 55.19, 54.68, 38.92, 30.84,
19.29, 18.42; HRMS-ESI m/z calculada para CigH23NO,S + Na* 352.1341,
encontrada 352.1340.

(S)-4-tert-butil-N-(3-metil-1-(feniltio)butan-2-il)benzamida (3f)

Rendimento 75%; solido branco; P.F.: 119-121 °C;

QS/\__/i'PF [a]o® = + 62° (c = 0.5, CH,Cly); IV (KBr) 3318, 3072,
HN 2960, 1628, 1546, 850, 737; RMN *H (CDCls, 400

o MHz) 6 7.60-7.55 (m, 2H), 7.41-7.37 (m, 4H), 7.25-

7.18 (m, 3H), 6.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.24-4.20 (m, 1H), 3.24-3.22 (m, 2H),
2.08-2.07 (m, 1H), 1.32 (s, 9H), 0.99-0.95 (m, 6H); RMN **C (CDCls, 100 MHz) &
167.11, 154.86, 132.86, 131.82, 129.77, 129.20, 126.68, 126.32, 125.40, 54.30,
37.16, 34.86, 31.14, 30.80, 19.45, 18.39; HRMS-ESI m/z calculada para
C22H29NOS + Na* 378.1862, encontrada 378.1859.

(S)-N-(3-metil-1-(feniltelanil)butan-2-il)benzamida (4)

©\ Rendimento 52%; sélido amarelo; P.F.: 79-81 °C; [a]p®® = +
TeN;)\ 55° (¢ = 1.0, CH,Cl): IV (KBr) 3329, 2955, 1643, 1547, 1178,

NHBZ 735 691: RMN H (CDCls, 400 MHz) § 7.72-7.70 (m, 2H),
7.61-7.58 (m, 2H), 7.45-7.11 (m, 6H), 6.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.17-4.13 (m, 1H),
3.26 (dd, J = 12.4 Hz, J = 6.5 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 12.4 Hz, J = 4.7 Hz, 1H),
1.95-1.89 (m, 1H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3H); RMN *3C
(CDCls, 100 MHz) & 166.95, 138.45, 134.61, 131.26, 129.28, 128.42, 127.77,
126.81, 111.17, 55.12, 33.33, 19.39, 18.54, 14.55; HRMS-ESI m/z calculada

para Ci1gH1NOTe + Na* 420.0577, encontrada 420.0565.

127



Capitulo 3 — Parte Experimental

3.2.9 Procedimento geral para a sintese dos derivados da

selenocisteina

Em um baldo de 2 bocas, munido de condensador de refluxo e sob
atmosfera de argonio, adicionou-se BF3-OEt; (2 mmol) a uma solugdo contendo
0 éster oxazolinico 1e (1 mmol) e tetraidrofurano seco (4 mL). A mistura foi
agitada por 30 minutos. O anion selenolato foi gerado em um segundo baléo,
pela reacédo do correspondente disseleneto (0.6 mmol) com NaBH, (1.5 mmol)
em uma mistura de tetraidrofurano (1.5 mL) e etanol (0.5 mL). Essa mistura foi
entdo transferida via canula para o frasco contendo o éster oxazolinico le. A
solucéo resultante foi mantida sob refluxo por 24 h. Apds este tempo, adicionou-
se uma solucédo saturada de NH,Cl e extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl, (3 x
10 mL). As fases orgéanicas foram combinadas e secas com MgSOQy, filtradas e o
solvente removido sob vacuo. Os respectivos produtos puros foram obtidos por
cromatografia flash eluindo-se com uma mistura apropriada de hexano/acetato

de etila.
(R)-metil 2-benzamido-3-(fenilselanil)propanoato (5a)

@\ o Rendimento 87%; sélido branco; P.F.: 74-76 °C; [a]o®® = +
Sé oMe 35° (c = 1.0, CH,Cly); IV (KBr) 3359, 3073, 2960, 1741,

NHBz 1649, 1516, 1208, 1162, 742, 681; RMN 'H (CDCl;, 400
MHz) § 7.61-7.19 (m, 10H), 6.95 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.19-5.14 (m, 1H), 3.55-3.51
(m, 4H), 3.42 (dd, J = 13.6 Hz, J = 4.8 Hz, 1H); RMN *3C (CDCls, 100 MHz) &
170.76, 166.70, 133.38, 133.21, 131.27, 129.15, 128.58, 128.34, 127.47, 126.95,
52.68, 52.37, 29.80; RMN ""Se (CDCl3, 76 MHz) 6 268.53; HRMS-ESI m/z
calculada para C17H:7NOsSe + Na* 386.0265, encontrada 386.0261.
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(R)-metil 2-benzamido-3-(4-clorofenilselanil)propanoate (5b)

CI\©\ o Rendimento 82%; sélido branco; P.F.: 85-87 °C; [a]p*°
S

MOMe = +30° (c = 1.0, CH,Cl,); IV (KBr) 3344, 3067, 2944,
NHBz 1736, 1644, 1516, 1224, 1091, 809; RMN *H (CDCls,

400 MHz) § 7.60 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.50-7.41 (m, 5H), 7.17-7.15 (m, 2H), 6.84
(d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.20-5.16 (m, 1H), 3.62 (s, 3 H), 3.57 (dd, J = 13.4 Hz, J =
4.5 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 13.4 Hz, J = 4.4 Hz, 1H); RMN *3C (CDCls, 100 MHz) §
170.77, 166.69, 134.95, 133.90, 133.26, 131.89, 129.33, 128.49, 126.90, 126.82,
52.85, 52.59, 30.12; HRMS-ESI m/z calculada para Ci7H1sCINOsSe + Na*
419.9876, encontrada 419.9867.

(R)-metil 2-benzamido-3-(4-metoxifenilselanil)propanoate (5c)

MeO o Rendimento 78%; soélido branco; P.F.. 79-81 °C;
\©\Se OMe [a]o® = + 38° (c = 1.0, CH,Cly); IV (KBr) 3327, 2951,
NHBz 1736, 1641, 1521; RMN *H (CDCl3, 400 MHz) 6 7.64-
7.62 (m, 2H), 7.53-7.49 (m, 3H), 7.45-7.40 (m, 2H), 6.94 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
6.78-6.76 (m, 2H), 5.19-5.16 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.48 (dd, J =
13.3 Hz, J = 4.4 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 13.3 Hz, J = 5.0 Hz, 1H); RMN **C
(CDCl3, 100 MHz) 6 170.85, 166.60, 159.53, 136.06, 131.63, 128.29, 128.23,
126.93, 118.32, 114.83, 55.08, 52.82, 52.39, 30.54; HRMS-ESI m/z calculada
para C1gH10NO,Se + Na* 416.0379, encontrada 416.0374.

(R)-metil 2-benzamido-3-(o-tolilselanil)propanoate (5d)

o Rendimento 75%; sélido branco; P.F.: 78-80 °C; [a]p®° = +
S({\‘)J\OMe 35° (c = 1.0, CHyCl,); IV (KBr) 3303, 2949, 1751, 1639,
Me NHBz 1531; RMN *'H (CDCls, 400 MHz) § 7.61-7.47 (m, 4H),

7.41-7.37 (m, 2H), 7.15-7.05 (m, 3H), 6.86 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.52
(dd, J = 13.2 Hz, J = 4.5 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 13.2 Hz, J = 4.6 Hz, 1H), 2.44 (s,
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3H); RMN *C (CDCl;, 100 MHz) § 170.81, 166.71, 140.31, 133.66, 133.36,
131.66, 130.10, 129.36, 128.34, 127.68, 126.94, 126.59, 52.72, 52.39, 28.77,
26.56; HRMS-ESI m/z calculada para CigH19NOsSe + Na* 400.0429, encontrada
400.0425.

(R)-metil 2-benzamido-3-(butilselanil)propanoate (5e)

O Rendimento 72%; sélido branco; P.F.: 54-56 °C; [a]p®° =
/\/\SMOMe + 26° (c = 1.0, CH,CL); IV (KBr) 3334, 2955, 1741,
NHB2 1634, 1521; RMN *H (CDCls, 400 MHz) §7.83 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 7.54-7.43 (m, 3H), 7.04 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 5.11-5.07 (m, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.18-3.09 (m, 2H), 2.58 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.60 (qui, J = 7.2 Hz, 2H),
1.35 (sex, J = 7.3 Hz, 2H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H); RMN *C (CDCls, 100 MHz) &
171.44, 166.85, 133.64, 131.85, 128.60, 127.07, 52.66, 52.36, 32.48, 25.75,
24.79, 22.82, 13.44; HRMS-ESI m/z calculada para CisH»1NOsSe + Na*
366.0586, encontrada 366.0584.

3.2.10 Procedimento geral para as alquilacOes alilicas assimétricas

Uma solucdo de [Pd(n3-CsHs)Cl]; (2.5 mol%) e do catalisador quiral (5
mol%) em CH.Cl, (1,5 mL) foi agitada por 30 min sob atmosfera de argonio.
Adicionou-se, entdo, uma solu¢do do acetato alilico 6a (0.5 mmol) em CH,CI,
(2 mL), seguido do dialquil malonato 7a-d (1.5 mmol), N,O-bis(trimetilsilil)-
acetamida (BSA) (1.5 mmol) e KOAc (catalitico). A mistura reacional foi agitada
por 24 horas a temperatura ambiente. Apds este tempo, adicionou-se uma
solucdo saturada de NH4CI e extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl, (3 x 10
mL). As fases organicas foram combinadas e secas com MgSQ,, filtradas e o
solvente removido sob vacuo. Os produtos alquilados foram obtidos por
cromatografia flash eluindo-se com uma mistura apropriada de hexano/acetato
de etila (90:10).
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(E)-dimetil 2-(1,3-difenilalil)malonato (8a)

o O A mistura racémica do produto alquilado 8a foi determinada
MeO OMe por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
Ph x Ph utilizando-se coluna quiral Daicel Chiralcel OD®, como

eluente uma mistura de hexano:isopropanol 99:1; fluxo de 0.5 mL/min; detector
UV com comprimento de onda de 254 nm.

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & 7.32-7.17 (m, 10H), 6.47 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 6.33 (dd, J = 15.7 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 10.7 Hz, J = 8.6 Hz,
1H), 3.96 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.49 (s, 3H); RMN **C (CDCls;, 100
MHz) 6 168.08, 167.66, 140.08, 136.71, 131.73, 129.03, 128.58, 128.35, 127.75,
127.44,127.03, 126.25, 57.51, 52.42, 52.25, 49.05.

(E)-dietil 2-(1,3-difenilalil)malonato (8b)

o O A mistura racémica do produto alquilado 8b foi determinada
EtO OEt por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
Ph™ " “ph utilizando-se coluna quiral Daicel Chiralcel AD-H®, como

eluente uma mistura de hexano:isopropanol 50:50; fluxo de 0.5 mL/min;
detector UV com comprimento de onda de 254 nm.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7.29-7.17 (m, 10H), 6.47 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 6.34 (dd, J = 16.0 Hz, J = 8.4 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 10.7 Hz, J = 8.4 Hz,
1H), 4.15 (qua, J = 7.1 Hz, 2H), 3.96 (qua, J = 7.1 Hz, 2H), 3.91 (d, J = 10.8 Hz,
1H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3H); RMN **C (CDCls, 100
MHz) 6 167.74, 167.31, 140.28, 136.81, 131.62, 129.33, 128.54, 128.37, 127.93,
127.42, 126.99, 126.26, 61.44, 61.23, 57.73, 49.12, 14.03, 13.68.
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(E)-dietil 2-(1,3-difenilalil)-2-etilmalonato (8c)

O EtO A mistura racémica do produto alquilado 8c foi determinada
EtO OEt por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) utilizando-
Ph™ S ph se coluna quiral Daicel Chiralcel AD-H®, como eluente uma

mistura de hexano:isopropanol 50:50; fluxo de 0.5 mL/min; detector UV com
comprimento de onda de 254 nm.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 7.31-7.11 (m, 10H), 6.82 (dd, J = 16.0 Hz, J
= 8.4 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.20-4.06 (m, 5H), 1.96-1.91 (m, 1H),
1.79-1.75 (m, 1H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (t, J =
7.1 Hz, 3H ); RMN *3C (CDCls;, 100 MHz) & 170.41, 170.13, 139.36, 137.29,
131.44, 129.87, 129.05, 128.14, 127.97, 126.89, 126.80, 125.99, 62.75, 60.70,
60.60, 53.21, 27.67, 13.78, 13.75, 9.10.

(E)-dietil 2-(1,3-difenilalil)-2-fenilmalonato (8d)

O PhO A mistura racémica do produto alquilado 8d foi determinada
EtO OEt por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) utilizando-
Ph™ S ph se coluna quiral Daicel Chiralcel AD-H®, como eluente uma

mistura de hexano:isopropanol 99:1; fluxo de 0.5 mL/min; detector UV com
comprimento de onda de 254 nm.

RMN *H (CDCls, 400 MHz) § 7.33-7.01 (m, 15H), 6.52 (dd, J = 15.6 Hz, J
= 9.1 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.20-4.09 (m,
4H), 1.21-1.09 (m, 6H); RMN *C (CDCls;, 100 MHz) & 169.53, 169.38, 139.36,
137.24, 135.49, 132.40, 130.03, 129.34, 128.98, 128.24, 127.41, 127.28, 127.10,
126.68, 126.11, 67.91, 61.31, 61.24, 55.21, 13.74, 13.66.
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3.2.11 Procedimento geral para as alquilacdes alilicas assimétricas

aceleradas por microondas

A uma solucéo de [Pd(n>-CsHs)Cl], (2.5 mol%) e do catalisador quiral (10
mol%), adicionou-se o solvente apropriado (3.6 mL). A solucéo foi agitada por 30
minutos sob atmosfera de argonio. Adicionou-se, entdo, uma solugcédo do acetato
alilico 6a (1.73 mmol) com o solvente apropriado (3.6 mL) e N,O-bis(trimetilsilil)-
acetamida (BSA) (5.2 mmol). Retirou-se 2 mL desta solugéo e transferiu-se para
um tubo selado previamente purgado com argonio. A este tubo, adicionou-se
KOAc (catalitico) e o respectivo malonato 7a-d (0.63 mmol). Posicionou-se o
tubo no microondas e ajustou-se o tempo e a poténcia conforme o método
utilizado (método A: diclorometano, 300 W, 4 minutos; método B: acetonitrila, 30
W, 2 minutos). Evaporou-se o solvente e purificou-se o produto bruto em coluna
cromatogréfica utilizando silica gel e como eluente uma mistura de acetato de
etila:hexano (99:1).
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Espectro de RMN 'H do composto 2f em CDCl; a 400 MHz
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Espectro de RMN "H do composto 2g em CDCl; a 400 MHz
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Espectro de RMN *H do composto
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Espectro de RMN *H do composto 3a em CDCl; a 400 MHz
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Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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