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RESUMO

Silva, A. V. Sintese de organo-seleno aminas e sua resolucdo cinética via reacdo de
acetilacdo enantiosseletiva mediada por lipases. 2008. 111 p. Dissertacao (Mestrado).
Programa de Pés-Graduacdo em Quimica. Instituto de Quimica, Universidade de Sao
Paulo, Sdo Paulo.

Nesse trabalho foi desenvolvido um método de sintese quimioenzimatica de

organo-seleno aminas 6a-C e amidas 7a-C enantiomericamente enriquecidas.

Vo 1) NaBH
al 2 abHy
P —
la-c 2) KSeCN 2) EtBr Sa-c

H N 1, NCSe
ST ﬁ:{iﬁﬁ; Etse ”N.H3 emctanol
1c: orto-NH, Ti(IV) (iso-propoxido)
2) NaBH,
NAc
ACOEt
Llpase
(S)-7a-c (R)-6a-c (CAL-B) (RS)-6a-c
EtSe EtSe EtSe

Inicialmente, as organo-seleno aminas 6a-C, na forma racémica, foram
sintetizadas a partir das orto-, meta- e para- aminoacetofenonas 1la-c. A incorporagdo
do atomo de selénio nas cetonas aromaticas foi realizada através da reacdo de
selenocianato de potassio com sais de diazonio 2a-C, preparados a partir das
aminoacetofenonas, para levar as selenocianato acetofenonas 3a-c (28-65 %). Reacgdes
dos compostos 3a-C com NaBH, formaram os intermediarios organo-selenoboro 4a-c,
que foram posteriormente alquilados com haletos de alquila de modo a formar as
organo-seleno acetofenonas 5a-c (63-78 %). Organo-seleno aminas racémicas 6a-C
foram preparadas por aminagao redutiva das cetonas correspondentes (39-73 %). Apos
desenvolvido o protocolo de sintese das organo-seleno aminas racémicas 6a-C, nos
estudamos a resolucdo cinética desses compostos através de reacdo de acetilagdo
mediada por lipases. Um estudo inicial foi conduzido com o composto 6a, como
substrato modelo, de modo a buscar a lipase, solvente, temperatura, razao
lipase/substrato e acilante apropriados para a resolucdo cinética. De acordo com os
resultados obtidos, as condigdes ideais para se conduzir a resolucao cinética foi CAL-B

como biocatalisador, hexano como solvente e acetato de etila ou metdxi-acetato de etila

viil



como acilante a 30°C. Utilizando esse protocolo, as organo-seleno amidas 7a-c foram

preparadas com excelentes excessos enantioméricos (99 %).

Palavras-chave: Biocatalise, lipase, amina, amida, selénio.
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ABSTRACT

Silva, A. V. Synthesis of organoselenium amines and their kinetic resolution by
enantioselective acetylation mediated by lipases. 2008. 111 p. Masters Thesis — Graduate
Program in Chemistry. Instituto de Quimica, Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo.

In this work, we have developed a chemoenzymatic method to enantiomerically

synthesize enriched organoselenium amines 6a-c and amides 7a-C.

O
X 1) HCV/H,0
| _NaNo, 1) NaBH,
/ = la-c 2) KSeCN 2) EtBr

HoN  1a: para-NH NCSe EtSe
1b: meta-Nsz 1)) NH; mn lethanol )
1c: ortho-NH, Ti(IV) (isopropoxide)
2) NaBH,
NAc
EtOAc
Llpasc
(S)-7a-c (R)-6a-c (CAL-B) (RS)-6a-c
EtSe EtSe EtSe

Initially, the organoselenium amines 6a-C, in the racemic form, were synthesized
from ortho-, meta- and para- aminoacetophenones la-c. The incorporation of the
selenium atom into the aromatic ketones was achieved by the use of reaction of
potassium selenocyanate and diazonium salts 2a-C, prepared from aminoacetophenones,
to afford selenocyanate acetophenones 3a-C (28-65 %). These compounds 3a-C were
alkylated with alkyl halide to yield the organoselenium acetophenones 5a-c (63-78 %)
which were converted into their corresponding racemic organoselenium amines 6a-C by
reductive amination (39-73 %). After developing the protocol for the synthesis of
racemic organoselenium amines 6a-c, we studied the kinetic resolution of these
compounds by their acetylation mediated by lipases. An initial study was carried out
with the compound 6a, as a model substrate, in order to screen for appropriate lipase,
solvent, temperature, lipase/substrate ratio and acylant. This study showed that the ideal
condition to conduct the kinetic resolution was CAL-B as biocatalyst, hexane as solvent
and ethyl acetate or ethyl methoxyacetate as acylant at 30°C. By using this protocol, the

organoselenium amides 7a-C were prepared in excellent enantiomeric excess (99 %).

Keywords: Biocatalysis, lipase, amine, amide, selenium.
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1.0 Introducao



1.0 Introducéo

1.1 Quiralidade e a Sintese Organica

O fendmeno da quiralidade, em nivel molecular, ¢ encontrado em compostos
quimicos que ndo se sobrepdem a suas imagens especulares. A palavra quiral vem da
palavra grega cheir, que significa “mao”. Sendo assim, a assimetria das moléculas

quirais ¢ semelhante a assimetria das maos.

Figura 1.1: Representagdo do fendomeno de quiralidade em moléculas de aminoacido.

Através da figura 1.1 podemos observar que, do mesmo modo que a mao direita
ndo ¢ idéntica & mdo esquerda, as moléculas representadas pela estrutura geral de
aminoacido ndo sdo as mesmas ¢ representam substancias diferentes. Portanto, assim
como as maos, essas substancias sao quirais. Moléculas quirais sdo caracterizadas pela
auséncia de simetria em sua estrutura quimica. Por exemplo, a existéncia de um atomo
de carbono ligado a quatro substituintes diferentes (chamado de carbono assimétrico e
representado por C), confere quiralidade a molécula (Figura 1.2 a). Embora,
geralmente, a existéncia de mais de um carbono assimétrico em uma mesma molécula
leve a formagdo de substancias quirais (4cido tartarico D e L, figura 1.2 b), em alguns
casos, substancias contendo mais de um centro assimétrico pode ser aquiral, pois ocorre

a formagao de uma estrutura com simetria (meso acido tartarico, Figura 1.2 b).
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Figura 1.2: Exemplos de moléculas contendo carbono assimétrico. (a) Compostos quirais derivados de
aminoacidos contendo um centro quiral. (b) Compostos quirais derivados do acido tartarico contendo dois

centros quirais.

As substancias quirais, que sdo imagens especulares uma das outras, sdo
relacionadas como pares de enantidmeros (por exemplo, os acidos tartaricos D e L).
Quando, em uma amostra, enantiomeros estdo em quantidades iguais, chamamos de
mistura racémica ou racemato; no entanto, quando esses compostos estdo em
quantidades desiguais, dizemos que a amostra estd enantiomericamente enriquecida. As
substancias que apresentam seus 4&tomos conectados na mesma seqii€ncia, mas nio sao
imagens especulares, sdo relacionadas entre si como substancias diastereoisoméricas.
Sendo assim, o composto meso acido tartarico ¢ diastereoisomero do acido tartarico D e
L. Uma propriedade dos compostos quirais ¢ apresentar atividade Optica. Essa
propriedade consiste na interacdo da molécula com a luz plano-polarizada, de modo a
modificar o angulo do plano de polarizagio da luz. E interessante ressaltar que
enantidomeros desviam esse angulo em quantidades iguais, mas em dire¢des opostas.
Aquele que desvia a luz plano-polarizada na direcdo horaria ¢ dito dextrorrotatorio e ¢
representado por um sinal positivo (+), aquele que gira na direcdo anti-horaria ¢
levorrotatorio e € representado por um sinal negativo (-). Uma mistura racémica nao
apresenta rotagao liquida do plano de polarizagdo porque ocorre um cancelamento exato
dos graus de rotacdo do plano da luz. De um modo geral, pares de enantiomeros

\

apresentam caracteristicas fisicas (exceto em relacdo a interacdo com a luz plano-



polarizada) e quimicas (exceto na presenca de outras moléculas quirais) idénticas. Por
outro lado, compostos diastereoisoméricos apresentam, em todos os casos, propriedades
fisicas e quimicas diferenciadas.

Durante décadas a questdo da quiralidade e, consequentemente, da pureza
enantiomérica de compostos biologicamente ativos comercializados como farmacos foi
negligenciada pela comunidade cientifica. No entanto, a partir da tragédia da
talidomida, a comercializagdo de farmacos na forma de racematos adquiriu novas
abordagens'. O caso da talidomida consistiu na administragio da droga na forma
racémica, sendo que um dos enantidmeros (R) apresentava a atividade sedativa desejada
e o outro (S) apresentava atividade teratogénica'. Na década de 60, o consumo desse
medicamento por mulheres no periodo de gestacdo provocou ma-formacao nos fetos.
Atualmente a “Food and Drug Administration-USA” (FDA) e outros oOrgaos
semelhantes t€m novos protocolos que devem ser seguidos para a liberagdo de uma
nova droga, em especial se a sua estrutura for quiral*”. O uso de uma mistura racémica
para novos medicamentos s ¢ permitido se todos os ensaios clinicos forem realizados
com cada enantidmero isoladamente e comparado com aqueles envolvendo a mistura
racémica. Sendo assim, no contexto da quimica organica e das industrias farmacéuticas,
o fendmeno da quiralidade tornou-se tema de importantes linhas de pesquisa®’, devido a
atual demanda por substancias enantiomericamente puras.

Os métodos de obtengdo de substincias enantiomericamente puras podem ser
divididos, basicamente, em trés tipos. O primeiro diz respeito a obtengdo através de
fontes naturais®. No entanto, em muitos casos a natureza ndo oferece essas substincias
em quantidades suficientes para atender a demanda industrial. A quimica de produtos
naturais € a vertente da quimica que se dedica a essa linha de pesquisa.

Outra maneira de se obter substiancias enantioméricamente puras ¢ através de
sintese assimétrica’™®. A defini¢io de sintese assimétrica conferida por Mosher e
Morrison em 1971 é: ““sintese assimétrica € o processo pelo qual um centro aquiral na
molécula é convertido em um produto quiral de maneira que o0 novo estereocentro seja
formado em quantidade enantiomérica desiguais” °. Varias metodologias podem ser
empregadas a fim de se realizar uma sintese assimétrica. As principais sdo: o uso de
substratos quirais, auxiliares quirais, reagentes quirais e catalisadores quirais. A
metodologia de sintese assimétrica que utiliza substratos quirais para produzir novos
centros estereogénicos, com alta pureza enantiomerica, estd exemplificada no esquema

1.1.
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Esquema 1.1: Uso de substrato quiral em sintese assimétrica'’.

Podemos observar que o curso estereoquimico da reagdo ¢ dirigido pelos centros
quirais ja existentes na molécula. Outro modo de se conduzir uma sintese assimétrica ¢
através da inser¢do de auxiliares quirais no reagente, com a finalidade de se realizar

uma transformac¢do enantiosseletiva, conforme o esquema 1.2.
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Esquema 1.2: Sintese assimétrica via auxiliares quirais''.



Podemos observar que o auxiliar quiral € responsavel por induzir quiralidade ao
novo centro estereogénico formado durante a segunda etapa da sintese. Nesse caso, de
um modo geral, o auxiliar quiral ¢ utilizado para promover estereoespecificidade a uma
determinada etapa da reacdo. Através dessa metodologia sdo adicionadas duas etapas a
rota sintética, a de adi¢ao do auxiliar e a de remog¢ao. Embora a utilizacao de auxiliares
quirais seja bastante empregada em sintese assimétrica, a necessidade de duas etapas
adicionais ¢ uma caracteristica pouco atraente do método. Essa desvantagem pode ser
evitada pelo emprego de reagentes quirais'>. Nesse método, o uso de reagentes quirais
poderé conferir enantiosseletividade as reagdes partindo de substratos pro-quirais, como

mostrado no esquema 1.3.

(e}

R, >

Ry Rs

Rs '
N
3 ‘\\\B
NaOH(aq)

Ry, = Substituinte volumoso (n-hexila, Ph)

Rg = Substituinte pouco volumoso (Me, CH,Br) OH

R, Rs

Esquema 1.3: Sintese assimétrica via reagentes quirais'.

A reducao da carbonila ocorre de maneira enantiosseletiva, pois ha uma
diferenca de energia entre os estados de transi¢des (ET) formados durante a
transferéncia do hidreto pela face re em relagdo a face si, conforme mostrado no

esquema 1.4.
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Esquema 1.4: Interagdes repulsivas que controlam a seletividade do produto formado através da

utilizagdo de reagentes quirais'>.

As interacdes mostradas (ETgace si € ETgace re), referentes a adigdo do hidreto pelas
diferentes faces da carbonila, apresentam energias diferentes. Isso ocorre porque a
energia da interacdo repulsiva entre a metila € o grupo Ry ou Rg (nos respectivos
estados de transicao) ¢ significantemente maior quando a metila estd proxima do grupo
mais volumoso (Rp). Analisando esse exemplo, verifica-se que essa reagdo ocorre, mais
favoravelmente, através do ataque do hidreto pela face re, levando a formag¢ao de um
ET de menor energia (ETgee re) €, consequentemente, levando preferencialmente ao
produto, com adicao do hidreto por essa face da carbonila (re). Outra maneira de se
conduzir uma sintese assimétrica é através do uso de catalisadores quirais'”. O esquema

1.5 apresenta um exemplo de aplicagdo dessa técnica.
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Esquema 1.5: Sintese assimétrica via catalisadores quirais'.

Nessa metodologia um substrato pro-quiral ¢ diretamente convertido a um
produto enantiomericamente enriquecido, pelo uso de um reagente aquiral, na presenga
de um catalisador com quiralidade definida. Esses catalisadores podem ser sintéticos
(por exemplo, organometalicos'’) ou provenientes de fontes naturais (por exemplo,
enzimas'®). O uso de catalisadores provenientes de fontes naturais com a finalidade de
se conduzir uma sintese assimétrica ou uma transformacao enantiosseletiva ¢ chamado
de processo de biocatalise. Essa metodologia serd discutida detalhadamente na sec¢do
1.2.

O terceiro método de obtengdo de substancias enantiomericamente puras ¢

. ~ 17,18
através da resolucao de racematos

. Diferentes metodologias podem ser empregadas
a fim de promover a separacdo dessas substancias. Uma vez que enantidmeros possuem
as mesmas propriedades fisicas e, quando em ambientes aquirais, as mesmas
reatividades quimicas, o processo de separagdo torna-se mais dificil e necessita de
técnicas especiais. Essas técnicas t€ém como principal fundamento promover a interacao
da amostra racémica com uma outra substancia com quiralidade definida (agente de
resolugdo ou catalisador). Por exemplo, a utilizacdo de agentes de resolugdo com essa
finalidade levard a formagdo de espécies diastereoisOmericas através da interagdo

(intermolecular ou covalente) desses compostos com a mistura racémica a ser resolvida,

conforme mostrado no esquema 1.6.
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Esquema 1.6: Interagdo hipotética entre um agente de resolu¢do e uma mistura racémica.

Como podemos ver no esquema acima, o resultado das interagdes (R)-Amostra
com (S)-Agente e (S)-Amostra com (S)-Agente formam, respectivamente, as espécies A
e B, que sdo diasteroisdmeros entre si. Compostos diastereoisoméricos sdo conhecidos
por apresentar propriedades fisicas e quimicas diferentes e, com isso, torna-se possivel a
separagdo dessas espécies por métodos convencionais. Assim, podemos resumir as
diferentes técnicas de resolucao de racematos mostrando um exemplo para cada uma

delas.

1) Cromatografia com fase estacionaria quiral

Quando a resolugdo enantiomérica envolve interagdes de adsor¢do entre a
amostra racémica e o agente de resolugdo, temos a formagdo de intermedidrios com
ligacdes de natureza ndo covalente (ex: dipolo-dipolo ou ligacdes de hidrogénio). Essa
técnica de separagdo geralmente envolve cromatografia em meio quiral, seja ela gasosa
ou liquida. Pirkle et al. desenvolveram essa técnica de resolu¢do em 1986, fazendo uso
de CLAE com fase estacionaria quirallg. A existéncia, na fase estacionaria da coluna, de
moléculas com quiralidade definida (esquema 1.7), permite uma diferenciacdo nas
interagdes entre a fase estacionaria e cada enantiomero do analito presente na fase

movel, levando a separacao da mistura racémica.



Coluna
Cromatografica

Fase estaciondaria quiral

Esquema 1.7: Exemplo de coluna com fase estacionaria quiral e a sua interagdo com o analito C.

2) Cristalizagio Diasterosseletiva

Resolugdes enantioméricas envolvendo ligagdes do tipo idnica, entre a amostra
racémica e o agente de resolucdo, levaram a formagao de espécies de natureza cristalina
que poderdo ser separadas através da cristalizacdo fracionada dos compostos
diasteroisoméricos formados. Esse processo de resolugdo tem como principal aplicagdo

a obten¢do de aminas quirais, conforme mostra o esquema 1.8.

NH3 "A-(R)

“A-(R)

‘ (R.R)

Mistura racémica . .
‘ Mistura de sais ‘

(1-feniletanamina)

diasteroisoméricos

(R)-HA = Acido Carboxilico.

Esquema 1.8: Exemplo da formacdo de diasteroisdbmeros de aminas para separagdo via cristalizacdo

diasterosseletiva®®.

Através da reacdo acido—base entre a mistura racémica da amina com o acido
carboxilico quiral (R)-HA, formamos os sais diasteroisoméricos (S,R) e (R,R), que
podem ser facilmente separados por apresentarem solubilidades diferentes. Apds a
separagdo dos sais diastereoisoméricos da amina protonada, eles podem ser tratados

com solugdo basica para liberar a amina livre.
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3) Resolucgéo Cinética
A resolucao cinética de enantiomeros consiste na diferenca de reatividade desses
compostos com um reagente aquiral na presenga de um catalisador quiral, como

representado no esquema 1.9.

OH
(0]
OH OH OH A ®)
Catalisador * Purificacdo por cromatografia
+ G O—> + ou destilagio
S
) )LO A (0]
| Mistura racémica | | |
(1-feniletanol) Mistura de compostos

10

A

g[e)]

: (R)

Esquema 1.9: Exemplo de Resolucio Cinética de alcoois?'.

No exemplo apresentado no esquema 1.9, a resolugdo cinética leva a formacao
de uma nova substancia (éster) com propriedades fisicas e quimicas diferentes do
composto a ser resolvido (&lcool). Dessa forma, torna-se possivel separar os
enantidmeros por técnicas convencionas, tais como cromatografia ou destilacdo. De um
modo geral, esse processo baseia-se em uma reagao quimica enantiosseletiva, mediada
por catalisadores quirais, de modo a formar uma nova substancia com propriedades
quimicas e fisicas diferentes. Essa técnica ¢ largamente utilizada em sintese organica®.

Ainda discutindo sobre resolugdes cinéticas, em alguns casos, ndo estamos
interessados em obter os dois enantidmeros separadamente, mas apenas um deles. Com
essa finalidade, a técnica comentada acima (Esquema 1.9) apresenta a desvantagem de
ter um rendimento tedérico maximo de 50%. De modo a aumentar o rendimento tedrico
maximo dessa técnica de resolucdo foi desenvolvida recentemente a metodologia de
Resolugdo Cinética Dinamica. Essa técnica ¢ semelhante ao processo de resolugdo

cinética comentada no esquema 1.9; no entanto, durante o processo, ocorre uma

racemizacdo in situ do reagente, conforme mostrado no esquema 1.10.
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Esquema 1.10: Exemplo de Resolugdo Cinética Dindmica de 4lcoois™.

Analisando o esquema 1.10, observamos que, através da racemizagdo in situ do
alcool ((S)-1-feniletanol), que ndo reage na presenca do catalisador quiral utilizando
catalisador de ruténio, ¢ possivel obter um rendimento tedrico maximo de 100%.
Podemos destacar que um fator fundamental para a eficiéncia desse método, para esse
exemplo, ¢ que a velocidade de racemizagao do alcool deve ser superior a velocidade de
reacao de transesterificacao.

A escolha da técnica de resolugdo de racematos a ser utilizada para separar uma
determinada mistura racémica dependera de fatores tais como propriedades fisicas e
quimicas das moléculas e, at¢ mesmo, o custo e a viabilidade do processo. Por exemplo,
a auséncia de grupos suficientemente acidos ou bdsicos nos compostos, bem como a
existéncias de grupos funcionais instaveis frente a acidos ou bases, limita o uso da
técnica de cristalizacdo diasterosseletiva. O uso de CLAE, com fase estacionaria quiral
em escala preparativa, apresenta problemas de custo por ser uma técnica que necessita
de solventes com alto grau de pureza e fase estacionaria dispendiosa. Para o uso da
técnica de resolugdo cinética, ¢ necessario conhecer transformagdes quimicas que a
molécula pode sofrer enantiosseletivamente. Devido a isso, ¢ bastante comum a
utilizagdo de processos biocataliticos. Chamamos de Resolucdo Cinética Enzimdtica
(RCE) um processo de separacdo de enantiomeros que utiliza enzimas como catalisador
de transformagdes enantiosseletivas. O uso de RCE ¢ bastante comum na separagdo de
misturas racémicas>" >’

Analisando em termos fisico-quimicos, todas essas técnicas de resolugdo de

enantiomeros comentadas acima tém como fundamento a diferenca entre a cinética de
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interacao (seja ela por forca de Van der Valls, ligagdes de hidrogénio ou covalente) de
cada enantiomero com o agente de resolucdo ou com o catalisador. Em todos os casos
apresentados, a diferenca entre a cinética da reagdo para cada enantidmero pode ser

visualizada através do grafico de energia livre Gibbs (Grafico 1.1).

AG A

AAG*

E + P[S] E + P[R]

Coordenada da reacéo

Gréfico 1.1: Diagrama de energia livre de Gibbs de um processo enantiosseletivo.

No exemplo mostrado no gréfico 1.1, situadas no meio do grafico (Ip) estdo as
condi¢des iniciais da reagdo, que consiste na mistura da amostra racémica (S + R) com o
agente de resolucdo ou o catalisador (E). Se o enantiomero R reagir, a coordenada da
reacdo segue o sentido da direita e forma o produto P[R]. Se o enantidmero S reagir, a
coordenada da reacdo segue o sentido da esquerda e forma o produto P[S]. A
estabilidade relativa dos possiveis produtos P[R] e P[S] sdo as mesmas porque essas
espécies sdo pares de enantiomeros (P[R] e P[S]). No entanto, para levar a formagdo do
produto P[S] ¢ preciso romper uma barreira de energia maior do que aquela necessaria
para se levar ao produto P[R]. A diferenca entre as energias de ativagcdo para levar a
formacgdo de cada um dos produtos (P[R] e P[S]) ¢ representada pelo pardmetro AAG”.
Essa diferenca de energia pode ser explicada através da natureza diastereoisomérica dos
complexos ativados formados ([ER]" e [ES]"). Quanto maior o valor de AAG”", maior
serd a velocidade de formac¢ao de um dos enantidmeros (P[R] nesse exemplo), em
relacdo a velocidade de formacao do outro (P[S] nesse exemplo), e, consequentemente,

maior serd a enantiosseletividade do processo.
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1.2 Processos Biocataliticos

A biocatalise consiste na utilizacdo de substincias (enzimas) que originam de
seres vivos com a finalidade de catalisar reacdes quimicas. Existem diversos sistemas
em que o biocatalisador (enzimas) pode ser utilizado nessas reagdes. Esses sistemas
consistem em empregar as enzimas na forma purificada, na forma imobilizada em
superficies poliméricas (por exemplo, polimero de acrilico) ou, ainda, na forma natural
a partir das células do microrganismo (whole cell systems). Decidir qual desses sistemas
sera utilizado depende de varios fatores, tais como o tipo da reacdo, a necessidade de
cofatores, o solvente utilizado no processo € a escala em que a reagdo sera realizada. De
um modo geral, as principais vantagens de cada sistema sio:

e Enzimas purificadas mostram-se como um sistema operacionalmente simples de
reacdo, além de ser menos provavel a formagao de subprodutos durante o processo.

e Enzimas imobilizadas, na maioria dos casos, melhoram varias de suas propriedades,
tais como dispersao das enzimas no meio reacional e possibilidade de reciclagem do
biocatalisador.

e A utilizagdo das enzimas através de células do microrganismo ¢ de grande
importancia em reacdes que necessitam de cofatores (por exemplo, NADH ¢ NADPH),
tais como reacoes enzimaticas de oxidacgao e redugao, devido aos seus elevados custos.

E importante ressaltar a diferenga entre biotransformagao utilizando células do
microrganismo (whole cell systems) e processos de fermentagdo. A principal diferenga é
que na fermentacdo o microrganismo utiliza como fonte de energia o substrato a ser
biotransformado. Por exemplo, a biotransformacao do aclcar (sacarose) em alcool
(etanol) ¢ um processo de fermentagdo, pois a Sacaromices cerevisiae utiliza o aglicar
como fonte de energia®®.

A utilizagdo de processos biocataliticos em sintese organica apresenta varias
vantagens em relagdo a outros processos de catdlise. As principais vantagens e

o . T - . .28
desvantagens de se utilizar catalisadores biologicos sdo descritas a seguir. ~:

Vantagens:
- Enzimas sdo catalisadores eficientes: algumas reagdes catalisadas por enzimas
apresentam um aumento na velocidade de reacdo em uma ordem de 10® em relacdo a

reacdo nao catalisada.
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- Enzimas sdo catalisadores amigaveis ao meio ambiente: diferentemente de outros
catalisadores, como os metais pesados, enzimas sdo biodegradaveis e ndo conferem
danos ao meio ambiente.
- Enzimas atuam em condic¢des suaves: enzimas atuam, geralmente, em uma faixa de pH
entre 5-8 e temperaturas entre 20 e 40 °C.
- Enzimas catalisam um amplo espectro de reacao e substrato: sabe-se que uma mesma
enzima pode catalisar uma rea¢do quimica para diferentes substratos. Sabe-se, também,
que algumas enzimas podem catalisar diferentes reacdes organicas.
- Enzimas apresentam quimio-, régio-, diastero- e enantio- seletividade: as enzimas sdo
altamente especificas, permitindo que a reagdo ocorra de uma maneira variada em
relacdo a diferentes grupos funcionais, a diferentes regides da molécula e a diferentes
estereoisomeros.
- Enzimas operam em diferentes solventes: Algumas enzimas ndo perdem suas
atividades cataliticas quando colocadas em solventes organicos.
Desvantagens:
- Enzimas existem em apenas uma forma enantiomérica: dessa forma, se estamos
interessados em reagdes enantiosseletivas, s6 sera possivel a obtencdo de um dos
enantidmeros para um mesmo parametro reacional, pois o par enantiomérico da enzima
ndo ¢ disponivel na natureza.
- Enzimas apresentam estreitos parametros operacionais: A sensibilidade das enzimas
em relacdo a grandes variagdes de temperatura e pH limita a possibilidade de ajustes dos
diferentes parametros da reagao.
- Enzimas operam com maxima atividade catalitica em agua: A maioria dos compostos
organicos sdo insoliveis em &agua. Dessa forma, hd uma dificuldade em utilizar
biocatalise para esse tipo de substrato.
- Enzimas estdo propensas a fendmenos de inibicdo: A elevada concentracdo de
substrato pode causar uma perda na atividade catalitica da enzima. Dessa forma, reagdes
enzimaticas sdo, geralmente, conduzidas com baixa concentragdo de reagentes.

As enzimas sdo classificadas por classe, de acordo com o tipo de reagdo que elas

podem catalisar, como mostrado na tabela 1.1.
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Tabela 1.1: Classificagio das enzimas pelo tipo de reagio que catalisam™.

Linha Classe Tipo de reacéo catalisada
1 Oxido-redutases Reagdes de 6xido-redugao.
2 Transferases Reacdes de transferéncias de grupos funcionais.
3 Hidrolases Reagoes de hidrolises.
4 Liases Adicao de grupos em ligagdes duplas, ou formacao de
ligacdes duplas através da remocao de grupos.
5 Isomerases Transferéncia de grupos na molécula para formar
substincias isoméricas.
6 Ligases Formagao de ligacdes C-C, C-S, C-O e C-N através de

reacdes de condensacdo acopladas por quebras de

moléculas de ATP.

Todas essas classes de enzimas apresentam importancia em quimica organica.
Em especial, as enzimas pertencentes a classe das hidrolases sdo as mais utilizadas em
sintese organica, pois nao sao dependentes de cofatores. Além disso, elas sdo bastante
tolerantes a varios tipos de substratos. As lipases sdo os principais tipos de enzima
pertencentes a essa classe do ponto de vista sintético. Essas enzimas contém o residuo
de aminodcido serina em seu sitio ativo, que tem papel fundamental na atividade
catalitica das hidrolases®™. Lipases, diferentemente de outras enzimas, apresentam
grande estabilidade em meio ndo-aquoso™. Essa propriedade torna essas enzimas
altamente Uteis em sintese organica. Outras vantagens das lipases sdo alta estabilidade,
facil reciclagem, baixo custo e grande espectro de agdo™. As lipases possuem a fungio
natural de hidrolisar gorduras formando acidos graxos. No entanto, através de um
mecanismo semelhante ao de hidrélise de gorduras, essas enzimas catalisam reagdes de
hidrolise e aminolise de ésteres, reagdes de transesterificacdo e até mesmo hidrolise de
amidas. O mecanismo catalitico das lipases (e das serina hidrolases em geral) ¢ bastante
semelhante ao mecanismo convencional de hidrolise basica de ésteres e esta

representado no esquema 1.11.
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Esquema 1.11: Mecanismo proposto para serina hidrolases.

Esse mecanismo enzimatico ocorre em duas etapas. Na primeira etapa, o grupo
nucleofilico do sitio ativo da enzima, no caso o grupo OH da serina, ataca o carbono
carbonilico de éster ou amida, formando um intermediario chamado acil-enzima e
liberando o grupo YR;, posteriormente protonado, para o meio reacional. Na segunda
etapa, esse intermedidrio ¢ atacado por um nucledfilo existente no meio reacional,
levando a formagdo dos produtos da reagdo enzimatica. Se partirmos de um éster e
utilizarmos como nucledfilo uma amina, temos uma aminolise de éster e o produto sera
uma amida. Por outro lado, se partimos de um éster e utilizarmos como nucleéfilo um
alcool, teremos uma reagao de transesterificacdo e o produto serd um outro éster.

Processos biocataliticos apresentam grande importancia em reacdes que
envolvem moléculas quirais e proquirais. Enzimas sdo macromoléculas formadas por
unidades de aminoacidos quirais que estao unidos por ligagdes peptidicas. Devido a essa
natureza quiral das enzimas, a biocatdlise apresenta um enfoque maior em reagdes onde
ha interesse em sintetizar substidncias opticamente ativas. Nas ultimas décadas,
processos biocataliticos com essa finalidade tém despertado grande interesse na

comunidade da quimica organica sintética®.
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Atualmente, a biocatélise ¢ uma importante ferramenta em diferentes reagoes de
sintese assimétrica e em resolucoes de racematos de diferentes funcoes orgémicas3 ' Na

figura 1.3, exemplificamos alguns desses processos.

Redugio de cetonas (alcool desidrogenases Baeyer-Villiger (monooxigenase)
ou cetoredutases)

(0] 0}
R — 0
0}
R R' R R'
B ——
Resolugdo de aminas e 4lcoois (lipases ou proteases)

NH, NH,

R

R

Formagao de haloidrinas (haloperoxidase)

/\/ R
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Transaminagdo (transaminases) OH
Q HaN Hidroxilagdo (citocromo P450)
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OH OH

P

--uIIIZ\

Py
P
A

X

Pyl

A

Eey)

|
s

Py
Py
Py
Py
Py
Py

Figura 1.3: Exemplos de diferentes reagdes que utilizam métodos biocataliticos".

Através dessa figura podemos observar algumas das varias reagdes que podem
fazer uso de enzimas com finalidade catalitica. A resolugdo de racematos contendo a
funcdo amina ou alcool pode ser efetuada através do uso de lipases e proteases. A
sintese de alcoois quirais pode ser realizada a partir de cetonas ou alcanos, através do
uso de cetoredutases, alcool desidrogenases (ADH) ou citocromo P450,
respectivamente. A sintese de aminoacidos quirais através de reagdes de aminagdo
redutiva pode ser atingida utilizando transaminases.

A utilizacdo de métodos biocataliticos nas transformacdes de compostos
organicos ndo naturais sofre alguns preconceitos pela comunidade cientifica. A
complexidade de sistemas biologicos, bem como a falta de clareza dos aspectos
mecanisticos de algumas reagdes enzimdticas, torna alguns pesquisadores,
especialmente na area de sintese organica, céticos em relagdo ao uso de enzimas como
ferramenta sintética. Os principais preconceitos estdo relacionados com o custo das
enzimas, com a baixa estabilidade (frente & mudanca nos parametros de temperatura, pH

e pressdo), com a idéia de que a atividade enzimatica ¢ intrinseca apenas ao substrato
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natural e pelo conceito de que as enzimas apenas funcionam em seu ambiente natural.
Ao nos aprofundarmos no assunto da biocatalise, percebemos que esses argumentos nao
sdo convincentes para provar que métodos biocatalicos ndo sdo valiosos em sintese
organica. Sabe-se que existe uma enorme variedade de enzimas que podem apresentar
utilidade em reagdes organicas. Diferentes enzimas podem catalisar, para varios
substratos, diferentes reagdes quimicas. Algumas enzimas suportam condi¢des extremas
de temperatura, pH e pressdo. Os custos de obtenc¢do de algumas enzimas sao realmente
elevados, mas o uso de biologia molecular para aumentar a produ¢do de enzimas vem
compensando essa desvantagem. Entretanto, varias enzimas sdo produzidas em escala
industrial por um prego baixo. Como as enzimas podem apresentar atividade catalitica
em solvente ndo aquoso, ao nos depararmos com um desafio em uma determinada etapa
de sintese, devemos considerar a existéncia da versatil metodologia de se conduzir

reacOes organicas através da biocatalise.
1.3 Biocatalise no contexto da Quimica Verde

A crescente preocupagdo com questdes ambientais tem forcado a comunidade
cientifica a buscar metodologias que minimizem o impacto da atividade quimica no
meio ambiente™”. Frente a essas necessidades, foi criada, em 1991, uma nova vertente da
quimica chamada de quimica verde®. Outras nomenclaturas para essa vertente sdo™:
quimica limpa, quimica ambientalmente benigna e, também, quimica auto-sustentavel.
Diferente da quimica ambiental, que pesquisa passivamente os parametros do meio
ambiente, a quimica verde tem o objetivo de preservar o meio ambiente. Analisando as
principais vantagens e desvantagens da utilizagdo de métodos biocataliticos em sintese
organica, observamos que a utilizagdo desses métodos ¢ uma maneira ambientalmente
correta de se conduzir reacdes organicas, atendendo aos principios basicos dessa nova

32-34
vertente .

Em 1998 foram estabelecidos, por Paul Anastas e John Warner, os
principios da quimica verde®. Esses principios estabelecem condigdes que tornam um
processo quimico ambientalmente mais seguro, ¢ estdo discutidos detalhadamente

abaixo.

1) Prevengao: evitar a produgdo de um residuo é melhor do que trata-lo posteriormente.
2) Economia de atomos: os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos para maximizar

a incorporagao dos atomos dos reagentes nos produtos finais desejados.
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3) Sinteses com compostos de menor toxicidade: sempre que possivel, em reagdes
quimicas, deve-se diminuir o uso de compostos de alta toxicidade por compostos de
baixa toxicidade.
4) Desenvolvimento de produtos seguros: os produtos quimicos deverdo ser
desenvolvidos para possuirem a funcdo desejada, apresentando a menor toxicidade
possivel.
5) Diminuicdo de solventes e auxiliares: a utilizagdo de substincias auxiliares
(solventes, agentes de separagdo, etc) devera ser evitada quando possivel.
6) Busca pela eficiéncia energetica: os métodos sintéticos deverdo ser conduzidos
sempre que possivel a pressao atmosférica e temperatura ambiente, para diminuirem a
energia gasta durante o processo quimico.
7) Uso de fontes renovaveis de matéria prima: os produtos e subprodutos de processos
quimicos deverdo ser reutilizados sempre que possivel.
8) Evitar a formacdo de derivados: a derivatizagdo desnecessaria (uso de grupos
bloqueadores, protecao/desprotecdo, modificagdo tempordria por processos quimicos)
deve ser minimizada ou, se possivel, evitada.
9) Catélise: reagentes cataliticos sdo melhores que reagentes estequiométricos.
10) Desenvolvimento de compostos para a degradacdo: os produtos quimicos deverdo
ser desenvolvidos para a degradacdo indcua de produtos toxicos, para que nao
permanecam no ambiente.
11) Andlise em tempo real para prevencdo de poluicdo: as metodologias analiticas
precisam ser desenvolvidas para monitorar o processo em tempo real e, assim, controlar
a formagao de produtos toxicos.
12) Quimica intrinsecamente segura para a prevencdo de acidentes: as substancias
utilizadas nos processos quimicos deverdo ser escolhidas para minimizar acidentes em
potencial, tais como explosdes e incéndios.

A utilizacao de biocatalise satisfaz a maioria das 12 condi¢des estabelecidas
pelos principios da quimica verde. Analisando os principios de economia de atomos (2),
desenvolvimento de produtos seguros (4), diminuigdo de solventes e auxiliares (5) ¢
desenvolvimento de compostos de degradacéo (10), inferimos que eles sdo intrinsecos
de cada reagdo. Por outro lado, o conceito analise em tempo real para prevencdo de
poluicdo (11) esta diretamente relacionado com a area da quimica analitica. A utilizagdo
de processo biocatalitico satisfaz os oito principios restantes. Reacdes enzimaticas

ocorrem de maneira limpa, ou seja, sistemas enzimaticos geralmente ndo produzem
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residuos toxicos, pois enzimas ndo sao toxicas, quando desnaturadas, e degradam-se
facilmente no meio ambiente. Essas caracteristicas satisfazem os principios (1) e (3).
Enzimas reagem em condi¢des suaves de reacdo, pois geralmente apresentam maior
atividade catalitica em solvente aquoso e a temperatura e pressao ambientes. Essas
caracteristicas estdo de acordo com os principios (6) ¢ (12). Enzimas sdo excelentes
catalisadores que podem conferir quimio, regio, diastero e enantiosseletividade a uma
reacdo, satisfazendo os principios (8) e (9). Enzimas podem ser reutilizadas em

processos quimicos, caracteristica que vai ao encontro do principio 7.
1.4 Uso de lipases em RCE de aminas

Dentre as varias enzimas hidrolases utilizadas com finalidade biocatalitica, as
lipases merecem destaque. Essas enzimas estdo presentes em diversos organismos,
incluindo animais, plantas, fungos e bactérias. Como dito anteriormente, sua fungao
natural ¢ catalisar a hidrolise de lipideos em glicerol e 4cidos graxos e, apesar dessa
funcdo natural, as lipases sdo excelentes alternativas para catalisar reacdes de
esterificacio, transesterificacdo, amindlise e hidrolise de ésteres®®. Embora a natureza
nao tenha desenvolvido essas enzimas para apresentarem enantiosseletividade, elas sao
quirais e, portanto, capazes de enan‘[iodiscriminagﬁo3 7 Lipases merecem destaque no

~ . . 5 .. 242538-40
processo de obtencdo de compostos nitrogenados quirais € ndo quirais” 77 . As
lipases de Candida sp. e Pseudomonas sp. sao as mais utilizadas em reagdes envolvendo

. 28 . o . , . . o . , .
aminas™. Na literatura sdo conhecidos varios procedimentos de resolugdo enantiomérica
~ A . . 24-

de compostos contendo a funcdo orgadnica amina, que fazem uso dessas enzimas
274142 o . . .
74142 Q30 apresentados a seguir alguns exemplos de diferentes substratos quirais

contendo a fungdo amina, que foram resolvidos utilizando esse tipo de biocatalisador:

Gotor et al.?*

estudaram a resolucdo cinética enzimatica de moléculas isopropil
aminas [-substituidas utilizando lipases de Candida antarctica. Os substratos utilizados
foram a anfetamina e seus derivados, orto, meta ¢ para-metoxi-anfetaminas, conforme o

esquema 1.12.
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| o~ CAL-B N

G NH,  AcOEt y NHAG
ROR9Y R/ R)

R: H, E =37, c =45 (Anfetamina)
R: orto-OMe, E=79,c =50
R: meta-OMe, E =70, c =52
R: para-OMe, E =52, c =55

Esquema 1.12: RCE de isopropil aminas B-substituidas™.

Analisando o esquema 1.12, podemos inferir que a existéncia do grupo metoxila
nas posi¢cdes orto, meta e para do anel aromatico promoveu uma melhoria nos
parametros de conversdo e enantiosseletividade desse processo quando comparado a
molécula de anfetamina.

Gonzalez-Sabin et al.** aplicaram a lipase CAL-B na RCE das moléculas Cis- ¢

trans-2-fenilciclopentamina, conforme o esquema 1.13.

NH,

NH, NHAc
CAL-B \
—_— +
wy AcOEt
IIph Ph iy,
(RS)-trans-2-
fenilciclopentamina (1S,2R) (IR, 29)
E >200,c =50
NH, NNH; NHAc
CAL-B
AcOEt " +
Ph ¢ "1 ph Ph
(RS)-cis-2- (1S, 29) (IR, 2R)

fenilciclopentamina

E=16,c=28

Esquema 1.13: RCE das moléculas cis- e trans-2-fenilciclopentamina®.

O processo para a substancia racémica Cis-2-fenilciclopentamina funcionou com
50% de conversao e o valor de E foi maior que 200. Por outro lado, o diastereoisomero
trans-2-fenilciclopentamina apresentou pouca conversdo (28%) e enantiosseletividade

iguala 16 (E = 16).
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Goswami et al.** realizaram a RCE da sec-butilamina. Ap0s testarem diferentes
pardmetros reacionais, tais como solvente e doadores de acila, os autores concluiram
que esse processo ocorre mais eficientemente utilizando-se ésteres etilicos de cadeias

longas provindas de acidos graxos (esquema 1.14).

/ﬁ/ CAL-B /\/
[EE———— + -
(RS) Acilante (R) S
N

H; NHAc

sec-butilamina

Zllhn
T
N

E=15,c=65

Esquema 1.14: Esquema de RCE da sec-butilamina**.

Esse processo de RCE alcangou conversdo igual a 65 e enantiosseletividade
igual a 15, utilizando terc-butil metil éter como solvente e decanoato de etila como
agente acilante.

Sigmund et al.*

estudaram a RCE de compostos 2-(1-aminoetil)-3-cloro-
piridinas com diferentes substituintes na posi¢do 5 do anel piridineo. Os substituintes

estudados foram Br, Cl e HF,CO, conforme mostrado no esquema 1.15.

R Cl
AN R Cl R cl
| CAL-B | N .\ | N
#
N NH; AcOEt _ NH, _— NHAc
(RS) ) N R N

R:Br,E=27,¢c=55
R:CLLE=6,c=45
R:HF,CO, E=12,c=49

Esquema 1.15: RCE de moléculas 2-(1-aminoetil)-3-cloro-piridinas com diferentes substituintes na

posi¢do 5 do anel piridineo™.

Comparando os substituintes da molécula de estudo, mostrados no esquema
1.15, melhor resultado foi obtido com o halogénio bromo. A conversao foi de 55% para
esse substituinte (Br) ¢ o valor de E foi 27. Os outros substituintes conferiram

significativamente um decréscimo na enantiosseletividade do processo.
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Schneider et al.?®

estudaram a RCE, catalisada por CAL-B, dos importantes
intermediarios sintéticos derivados da 1-fenil-2-propinilamina, conforme o esquema

1.16.

| o o | | _
R/ /RS e < AF KA Z
(RS) (S) 7RI
NH; NH, NHAG

1-aril-2-propinilaminas

R: H, E>200, c =48

R: 4-Cl, E >200, ¢ =50

R: 4-F, E>200, c =48
3-F, E>200,c =49

R:
R: 2-Me, E >200, ¢ =50
R-3-Me F=5 r—’%]

Esquema 1.16: RCE de moléculas 1-aril-2-propinilaminas com diferentes substituintes nas diferentes

posicdes do anel aromatico®.

Os resultados foram satisfatorios para a maioria dos substratos. No entanto,
quando o substrato continha um grupo metila na posi¢ao 2 do anel aromatico, o valor de
E diminuiu para aproximadamente 5.

Kanerva et al.*

estudaram a RCE do amino-éster, pipecolinato de metila,
envolvendo reagdes de acilagdo do grupo funcional amina catalisada por lipase,

conforme o esquema 1.17.

CAL-A _
Doador de Acila B
Solvente "y,
(RS) N COOMe RN COOMe  (S) N COOMe

+

Pipecolinato de metila

E=100,c=49
Esquema 1.17: RCE do pipecolinato de metila*.

Ap6s testarem diferentes doadores de acila e varios solventes nesse processo de
RCE, Kanerva et al. obtiveram uma conversao igual a 49% e enantiosseletividade igual
a 100 utilizando tri butanoato de trifliormetila como acilante e terc-butil metil éter
como solvente. Reagdes enzimdticas envolvendo acilacdo de aminas secundérias sdo

menos comuns do que reagdes envolvendo aminas primarias. Na RCE de compostos
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estericamente mais impedidos, por exemplo aminas secundarias, a lipase de Candida
antarctica A (CAL-A) mostra-se como o melhor biocatalisador’’.

Frente a esses exemplos, inferimos que lipases sdo excelente biocatalisadores em
RCE de aminas com diferentes estruturas quimicas. Podemos observar, também, que as
lipases de Candida antarctica (CAL) ocupam lugar de destaque na preparagdao de

aminas quirais’®*.

1.5 Uso de biocatalise no processo de obtencdo de compostos quirais de selénio

A utilizacao de processos biocataliticos para obtencao de compostos organicos
de selénio com quiralidade definida vem sendo recentemente explorada. O primeiro
relato da literatura de processos enzimaticos com essa finalidade foi publicado em 1990
por Ferraboschi et al.*®. Apos esse estudo inicial, varios outros trabalhos foram

publicados nesse contexto®*.

Apresentaremos a seguir alguns exemplos de
metodologias biocataliticas na preparagdo de compostos quirais de selénio. O estudo
pioneiro de Ferraboschi et al.*® envolveu a Resolugdo Cinética Enzimatica, mediada por
lipase de Pseudomonas fluorescens, do composto (RS)-2-Metil-4-fenilseleno-1-butanol.
Em estudo mais recente, Costa et al.”” utilizaram lipases de diferentes fontes naturais
(Pseudomonas sp., pancreas de porco e Candida antarctica) para promover a resolugao

cinética de (RS)-B-hidroxi-selenetos, conforme mostramos no esquema 1.18.

OH OH Ac

aiiife]

Se Se

Se
R R" # “OAc.Lipase R R+ g R"
Solvente
' R

RS) " S) ® R

R=Ph,R'=H, R"= CHj; E>200,c=50

R =Ph, R' = SePh, R" = CHj; E > 200, ¢ = 50
R =Ph, R'=H, R" = Ph; ndo ocoreu reacdo
R =Ph, R'=Ph, R" = CHj;; E > 200, c =48

Esquema 1.18: RCE de (RS)-B-Hidroxi-selenetos catalisada por lipases™.
A molécula y-valerolactona (10) opticamente ativa foi preparada utilizando-se

. , . . 56 , , ..
processos biocataliticos. Clososki et al.”” desenvolveram um método de sintese quimio-

enzimatica desse composto, como mostra o esquema 1.19.
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Solvente

(0]
Lipase H
PhSe OR ———»
[0) “, +
o %, _—SePh PhSe p OR

Ollinmn
I

(RS)-8  OH (R)-9
()-8
R=Pr;E=10,c=47
n-Bu;SnH, PhMe
R=Me;E=8,c=47 Refluxo, 2h

R=Bnm;E=9,c=50

(@)
(R)-10

Esquema 1.19: Sintese quimio-enzimatica de y-valerolactona quiral®®.

Como podemos observar no esquema 1.19, a primeira etapa envolveu a RCE,
mediada por lipase, das fenilselenoésteres 8 levando a formagdo da (R)-
fenilselenolactona 9. Posteriormente, foi adicionado hidreto de tri-butil-estanho ao
composto (R)-9 para levar a formagao da (R)-y-valerolactona 10.

Andrade et al.* estudaram processos para reduzir assimetricamente organo-
seleno cetonas em organo-seleno alcoois quirais através de biocatalise. Para conduzirem

essa reacdo, os autores utilizaram células de diferentes microrganismos (whole cell

systems), como se vé no esquema 1.20.
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OH

(0]
R. oryzae CCT 4964
2 dias S)-12b e.e.=94 %
11b ®) conversao = 99 %
SeMe
SeMe
OH
0 R. oryzae CCT 4964
2 dias " ee.=99 %
MeSe conversdo =91 %
(S)-12a
1la

MeSe

OH

E. nidulans CCT 3119
5 dias

e.e.=99 %
conversao =99 %

(R)-12a

Esquema 1.20: Sintese assimétrica de organo-seleno alcoois™.

Através do esquema 1.20, podemos observar que, apenas variando o
microrganismo, mudamos a configuragdo absoluta do produto formado 12a. Sendo
assim, analisando a reacdo de redu¢do da molécula para-substituida 11a, temos que o
fungo Rhizopus oryzae CCT 4094 catalisa a reduc¢do do grupo cetona de modo a formar
o éalcool 12a com configuracao absoluta (S). Por outro lado, o fungo Emericella
nidulans CCT 3119 leva a formacao do alcool (R)-12a.

Ampliando os estudos de RCE de selenetos B-hidroxi-substituidos, Da Costa et
al.”’, em 2007, promoveram a resolucdo enantiomérica do 1-(fenilseleno)-2-propanol
através da reacdo de oxidacdo enantiosseletiva mediada por células do fungo

Aspergillus terreus (Esquema 1.21).
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OH OH

S S
e\)\ A. terreus e\*
_ =

[0] : Produtos de oxidagdo

(RS)

S)-1-(fenilseleno)-2- 1
1-(fenilseleno)-2-propanol (8)-1-(fenilseleno)-2-propano

E>200,c=50
Esquema 1.21: RCE de (RS)1-(fenilseleno)-2-propanol catalisada por Aspergillus terreus®’.

Analisando o exemplo de RCE mostrado no esquema 1.21, temos que o
enantidomero (S)-1-(fenilseleno)-2-propanol nao reagiu durante o processo. Por outro
lado, a outro enantidmero (R)-1-(fenilseleno)-2-propanol foi oxidado. No entanto, a
oxidacdo desse composto ndo levou a formagdo de uma cetona como poderia ser
esperado. O que ocorreu, nesse caso, foi a oxida¢ao do atomo de selénio, provavelmente

por alguma oxidase presente no A. terreus, de acordo com o esquema 1.22.

OH
Sev-:\ ” OH Se—OH 0
A. terreus Se (
. O — +
[O]
(R)-1-(fenilseleno)-2-propanol 13 14

Esquema 1.22: Produtos de oxida¢do do (R)-1-(fenilseleno)-2-propanol catalisada por Aspergillus

terreus’’.

O produto de oxidagdo desse composto leva a formacdo do selenoxido 13, que
posteriormente reage por elimina¢do de modo a formar o 4cido seleninico 14.

Foi desenvolvida, por Omori et al.’®, uma metodologia de RCE de derivados do
organo-seleno-1-ariletanol que emprega lipase de Candida antartica como catalisador

(Esquema 1.23).
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OH OH

Ao
>
o

X lipase (Novozym 435) X AN
‘ _ Hexano ou tert-butilmetiléter ‘ + ‘
2 — =
(RS) \ \ ’\ /\/
SeR OAc ©) SeR ®) Ser

Organo-seleno-1-ariletanol

RSe=0-SeEt; E=37,¢c=57
RSe = p-SeMe; E > 200, ¢ = 50
RSe =p-SeEt; E=99, c =52
RSe =m-SePh; E =58, c=50
RSe = p-SePh; E > 200, ¢ = 40

Esquema 1.23: RCE de derivados do organo-seleno-1-ariletanol®.

Através de reagdes de acetilagdes enantiosseletivas, mediadas por lipases, os
autores desse trabalho promoveram a resolu¢do dos enantiomeros de moléculas
derivadas de organo-seleno-1-ariletanol contendo diferentes substituintes nas posigoes
orto, meta e para do anel aromatico.

Para nosso conhecimento, ndo ha na literatura relatos referentes a utilizacao de

métodos biocataliticos para obten¢do de organo-seleno aminas/amidas quirais.
1.6 Importancia e métodos de obtencao de compostos organo-seleno nitrogenados

A importancia de substincias organicas para a comunidade cientifica pode ser
resumida, de um modo geral, através de duas caracteristicas: apresentar atividade
bioldgica e apresentar utilidade sintética, ou seja, ser um intermediario sintético ou
conter acdo catalitica. Compostos organicos nitrogenados e que contém selénio em suas
estruturas sdo conhecidos por apresentarem essas caracteristicas.

Em relacdo as atividades biologicas, podemos destacar as caracteristicas
antioxidante e antiinflamatéria de compostos contendo selénio™®. Em 1999, um
seleneto organico contendo a fung¢do amida foi patenteado, pois esse composto
apresentava resultados promissores na prevengdo contra o mal de Alzheimer®'. Outra
importante aplicacdo bioldgica de alguns compostos contendo selénio ¢ a habilidade em
mimetizar a glutationa peroxidase®. A enzima glutationa peroxidase contém em seu
sitio ativo o aminoacido selenocisteina e ¢ utilizada pelos organismos como um
importante mecanismo de defesa celular. Essa enzima é conhecida por interagir com

espécies reativas de oxigénio (como hidro-perdxidos e radicais hidroxidos), destruindo
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as substincias que podem causar danos a componentes importantes da célula®. Esse

mecanismo de defesa estd representado no esquema 1.24.
ROOH ROH

NS

GPx-Se-H GPx-Se-OH

f\ GSH

GSSG
GPx-Se-S-G H,0
GSH
GPx = glutationa peroxidase GSSH = Glutationa oxidada
(contém o aminoacido selenocisteina) GSH = Glutationa reduzida

(contém o aminoacido cisteina)

COOH
HSe/\‘/ COOH
HS/\‘/

NH;,
Selenocisteina NH,

Cisteina

Esquema 1.24: Mecanismo catalitico proposto para a glutationa peroxidase na redugdo de hidro-

peroxidos®.

Podemos observar nesse esquema que a principal fung¢do da glutationa
peroxidase ¢ catalisar a redu¢do do grupo hidro-peroxido através da oxidagao do grupo
selenol, presente no residuo de selenocisteina (ESeH). Varios compostos orgéanicos de
selénio contendo a ligagdo Se-N apresentam essa capacidade de reduzir grupos hidro-

2 A .
6263 Dentre essas substincias, o

peréxidos através de um mecanismo semelhante
Ebselen e seus derivados merecem destaque®. O mecanismo de reducdo de hidro-

perdoxidos pelo Ebselen esta representado no esquema 1.25.
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R'OH N—Ph
/
Se RSH
R'OOH \\
o}
0 0
N—~Ph HN—~Ph
Se SeSR
Ebselen
o}
4" RSH
o} k
H,0 RSSH
HN—FPh
SeOH

Esquema 1.25: Mecanismo catalitico proposto para o Ebselen na redugio de hidro-peroxidos®.

Podemos observar que o 4&tomo de selénio dessa molécula (Ebselen) € a espécie
responsavel por reduzir o hidro-peréxido. E importante ressaltar que, ao trocarmos o
atomo de Se (do Ebselen) por enxofre, essa substincia perde essa atividade catalitica®.

Diferentes metodologias podem ser aplicadas na sintese do Ebselen®*®. O
método mais utilizado ¢ aquele reportado por Engman et al.** ¢ esta representado no

esquema 1.26.

o 0

O
NHPh n-BuLi NPh CuBr
—_— > Li — > N—~Ph
Se?
SelLi Se
N-fenil-benzamida 15

Ebselen

Esquema 1.26: Sintese do Ebselen a partir da N-fenil-benzamida *.
Como podemos observar no esquema 1.26, a sintese foi realizada a partir da N-

fenil-benzamida através da introducdo do selénio por orto-litiacdo, formando o

intermediario 15, que posteriormente sofre oxidagao e ciclizagdo formando o Ebselen.
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Devido a versatilidade sintética de compostos organicos de selénio e as varias
funcdes organicas que se originam a partir de fungdes nitrogenadas (por exemplo,
aminas), substincias contendo nitrogénio e selénio em sua estrutura tornam-se
importantes intermediarios sintéticos.

Compostos de selénio sdo utilizados na formagdo de duplas ligagdes através de
sua eliminagdo via selendxido®, na formacdo de carbonilas através da reacdo de Seleno-

66,67

Pummerer e na formacdo de compostos heterociclicos via reacdo de adicdo de

reagentes eletrofilicos de selénio (RSeX)®, entre outras aplicacdes®” (esquema 1.27)

? o
Eliminagéo via
Exemplo 1 selenoxido =
—_—
SeR
" [¢]
Reagdo de
Exemplo 2 Seleno-Pummerer
e
SeR o
SeR
+
Exemplo 3 \ RSex R
Ry —_— —_—
R .,
NuH Nf‘ 1 '/////
uH NG R4

Nu=N 0O
Esquema 1.27: Exemplos de aplicagdes sintéticas de selenetos organicos.

As fungdes aminas sdo importantes precursores na sintese de amidas via reagoes
de acilacdo; na formagao de carbamatos através de reagdes com carbonatos; e na
formagdo de compostos alquil uréias através, por exemplo, de reagdes de aminas com

monoxido de carbono (Esquema 1.28).
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NH, )J\

Exemplo 1 +  Acilante —

o)
NH )k Re
2 HN o
Exemplo 2 + Carbonato ———> )\
R R,

R R

(o]
Exemplo 3 2R——NH. _— R )J\ R
P >+ co ~\ W
H H

Esquema 1.28: Exemplos de fung¢des organicas que podem ser preparadas a partir de aminas.

Compostos organicos nitrogenados e contendo selénio em suas estruturas vém

sendo largamente empregados como catalisadores e auxiliares em sintese organica,

1-
71 Dentre esses compostos organo-seleno

7 e iminas™™ por

principalmente em sintese assimétrica
nitrogenados, podemos destacar as aminas’®’’, amidas
apresentarem importantes aplicagdes em sintese organica. Apresentaremos alguns
exemplos de métodos de obtencdo e aplicacdes desses compostos em sintese
assimétrica.

Em 1995, Wirth utilizou organo-seleno aminas e disselenetos contendo a fungao

. . ~ -~ . . . , 81
amina, como catalisadores em reacdes de adicdo de dietilzinco a aldeidos™, como

mostra o esquema 1.29.
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Q Catalisador 16, 17 ou 18 oH
)k " Etzzn atalisador , ou -

Ph H Ph
1-fenil propanol (Néo racémico)

*

Benzaldeido
NMez NMeZ NMez
Se), Se SeMe
(S,5)-16 17 (S)-18

OH

Esquema 1.29: Aplicagdo de organo-seleno aminas como catalisadores em adicdo assimétrica de

dietilzinco a aldeidos®'.

Dentre esses catalisadores mostrados no esquema 1.29, aquele que apresentou
melhores resultados foi o catalisador 16 (disseleneto), levando a formagao do alcool 1-
fenil propanol com um rendimento de 82% e excesso enantiomérico de 93%. O
catalisador 17 (Seciclohexano) conferiu um rendimento de 23% e 27% de e.e. Por outro
lado, a reagdo utilizando o catalisador 18 (SeMe) apresentou um rendimento de 14% e
o e.e. foi de 64%. Em estudos posteriores, Wirth et al. utilizaram o composto 16 em
reagdes de adi¢do estereoespecifica a duplas ligagdes de estirenos’’.

Esses catalisadores (16, 17 e 18) foram sintetizados a partir da 1-feniletanamina

quiral, conforme o esquema 1.30.

34



NH, NMe, NMe,

1) t-BuLi
HCHO 2) Se’
—_—l _
HCO,H
(S9y16 ook
1) NaBH,
2 1) Br2
) QO 2) MeLi
NMe2
NMe2
Se
SeMe
17 OH (S)-18

Tiecco et al. utilizaram disselenetos quirais nitrogenados como auxiliares quirais
na sintese de 1-metoxi-1-feniletano opticamente ativo®. Essa sintese foi realizada a
partir da adi¢do assimétrica do disseleneto ao estireno com posterior remog¢ao do ligante

contendo o atomo de selénio, de acordo com o esquema 1.31.

OMe
Ligante-Se-Se-Ligante
P N (19 ou 20) s
Estireno MeOH
21 Se-Ligante
Ph3Sl’lH
AIBN
OMe

Ligantes-Se-Se-Ligantes: 1-metoxi-1-feniletano

(Nao Racémico)

it

Se), Se),
19 20

Esquema 1.31: Sintese do 1-metoxi-1-feniletano quiral a partir de organo-seleno aminas como auxiliares

quirais™.
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Os auxiliares quirais testados forneceram o produto 21 com diferentes excessos
diastereoisoméricos (e.d.). O composto 19 levou a formagao do composto 21 com e.d.
de 90%, rendimento de 70% e com configuracdo absoluta do novo centro estereogénico
(S). Por outro lado, o composto meso 20 conferiu um e.d. a reagdo de 62% e rendimento
de 72%, levando a formagdo do composto 21 com configuracdo absoluta do centro
estereogénico criado (R).

Os auxiliares quirais 19 e 20 foram sintetizados a partir da orto-

bromoacetofenona, conforme mostrado no esquema 1.32.

0 =
H,N p-TSA, CgHg N NaBH(OAc),
—_— o,
+ Refluxo -78°C
Br Br

(RouS)

N HCOOH N . N
H,CO
Br Br Br

Relagdo diastereoisomérica = 9:1 t-BuLi t-BuLi

Sel Se

Se)Z Se)z

19 20

Esquema 1.32: Sintese dos ligantes 19 ¢ 20%.

Braga et al. sintetizaram B-seleno amidas quirais e aplicaram essas substancias

4 .
78798384 No esquema 1.35 esta representada a

como ligantes em sintese assimétrica
aplicacdo de alguns desses compostos (B-seleno amidas) em reagdo de alquilacao alilica

assimétrica catalisada por paladio.
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OAc

o 0
Ph/\)\Ph + \OMO/(

[PA(N3-C3H;)Cl,] Catalisadores: /\/R1
R,Se Y
BSA/KOAc 2 H
Catalisador Hﬁ Ph
Solvente T

25: R, ='Pr; R, =Ph 0
0 0 26: R, = Pr; R, = p-CIC4H,

27: R, =Pr; R, = p-MeOC¢H,
28: R, ='Pr; R, = 2,4,6-Me;CgH,
29: R, ='Pr; R, =Bn

30: R;=Bn; R, =Ph

31: R;=Bu;R,=Ph

. J

/
\

i/

Esquema 1.35: Alquilagio alilica assimétrica catalisada por organo-seleno amidas 25-317%.

Conforme os grupos ligados ao atomo de selénio e ao centro quiral eram
variados, o rendimento ¢ a enantiosseletividade da reacao sofriam mudancas. Dentre os
diferentes catalisadores mostrados no esquema 1.35, apenas os catalisadores 25, 26 e 27
apresentaram resultados satisfatorios. Dentre esses melhores resultados, o mais
promissor foi obtido com a organo-seleno amida 27, que conferiu um rendimento de
91% e um e.e. de 94% para a reacao.

Essas organo-seleno amidas quirais foram sintetizadas a partir de 2-oxazolinas,

conforme o esquema 1.36.

S
& R
/_\\ R,SeSeR,/NaBH,, RZSB/\_/
! THPEOH ) i
Y TMSCL, refluxo, 24 h HN Ph
| T

(@)

25: R, =Pr; R, =Ph

26: R, =Pr; R, = p-CIC4H,

27: R, ='Pr; R, = p-MeOC4H,
28: R, =Pr; R, =2.,4,6-Me;CgH,
29: R, =Pr; R, =Bn

30: Ry =Bn; R, =Ph

31: R;='Bu; R, =Ph

Esquema 1.36: Sintese das organo-seleno amidas 25-317%,
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Em 2007, Zielinska-Blajet et al.*” aplicaram, entre outros compostos, a organo-
seleno imina (32) em reagdes de alquilacdo alilica assimétrica catalisada por paladio
(esquema 1.35). Essa substancia (32) levou a formag¢ao do produto de alquilagdo alilica
com um rendimento de 80% e excesso enantiomérico maior que 98%. A metodologia de

sintese desse composto 32 estd mostrada no esquema 1.37.

Ph N, BuzP
NHBoc SeCN, Buj| NHBoG TFAA NH
- Tolueno S CH,Cl, 2
CH,OH CH,SePh CH,SePh

2-CICgH4CHO
CH,Clp, MgSO,

¥3

CH,SePh Cl
Esquema 1.37: Sintese da organo-seleno imina 32,

O disseleneto de diferrocenila 33 foi utilizado, como ligante quiral, em sintese
de alcoois secundarios quiraisgs. Essa reacdo foi realizada através de hidrosililagao
enantiosseletiva seguida de remoc¢ao do grupo contendo o atomo de silicio para formar o

produto desejado ** (esquema 1.38).
0 OSiPh,H oH

[Rh(ligante)Cl],
)J\ +  Ph,SiH, ————— > HCI/MeOH
%

Ar R Ar R Ar R

R = Me, Et, CH,Cl, CO,Me

Ligante:
N Me2

Fe
Se),

33

Esquema 1.38: Sintese de 4lcoois secundarios quirais mediadas pelo composto 33%.
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Para R igual ao grupo metila, o ligante 33 levou a formagdo do alcool (R) com
um rendimento de 31% e um excesso enantiomérico de 85%. Por outro lado, essa reacao
utilizando um substrato com o substituinte R, contendo um grupo retirador de elétrons
(CHCl), levou a formagao do alcool (R) com um rendimento de 85% e um e.e. de 88%.

Esse compostos foi sintetizado a partir do (R) ou (S)-[1-(dimetilamina)etil]

ferroceno, de acordo com o esquema 1.39.

NMe, NMe,
NMe,
: _tBuli_ H0 '
Fe Oxidagao atmosférica
@ Fe
Seli

Se)2

33

(R) ou (S)-[1-(dimetilamina)etil]

ferroceno

Esquema 1.39: Sintese do composto 33 via reagdo de orto-litiagao®*®.

Em 2003, Braga et al."’ sintetizaram disselenetos quirais contendo a fungio
amina e aplicaram essas substiancias como catalisadores em adi¢do enantiosseletiva de

dietilzinco a aldeidos (Esquema 1.29). A metodologia de obtencdo dessas substancias

estd mostrada no esquema 1.40.

R R
R opy _Boe20: CHiCN N\ /  LisSe, THF Y\Se)z
> —
KOH, TsCl, THF N
NH refluxo | NH
2 Boc Boc’

34: R=Bn
35: R="pr
36: R='Bu
37: R="Bu

Esquema 1.40: Sintese dos compostos 34-37*7.

Dentre esses compostos sintetizados, podemos destacar a amina 34, que conferiu

maior enantiosseletividade e conversao para essa reacdo de adigdo. O rendimento do
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alcool formado, com configuracdo absoluta (R), foi 91% e o excesso enantiomérico
igual a 95 %.

Posteriormente, em 2006, Braga et al.®® desenvolveram uma nova metodologia
de sintese de selenetos organicos contendo a fungdo amina. Essa metodologia faz uso de

iodeto de indio como mediador da reacdo e esta representada no esquema 1.41.

(a) R, Ry .
v R,SeSeR, / Inl SeR, HY/H,0 S
X e . eR;
CH,Cl, HN
| \Boc NH;

Boc
38: Ry =Bn,R,=Ph

39: R;=Pr, R, =Ph

(b)

o
|||I||_20

R4 CO,Me
\v/ R,SeSeR, / Inl - COMe H'/H,0 - CO,Me
—_— R,Se —_— 2
N 2 R,Se
| CH,Cl, 2

Boc HN\ NH2
Boc
40: Ry =H,R,=Ph

41: R;=Me, R, =Ph
42: Ry =H, R, = p-CIPh
43: Ry = Me, R, = p-CIPh

Esquema 1.41: Sintese de organo-seleno aminas®. (a) Aplicagdo da metodologia na sintese de organo-

seleno aminas. (b) Aplica¢do da metodologia na sintese de derivados da selenocisteina.

Essa metodologia mostrada no esquema 1.41 (Item b) tem como principal
aplicacdo a sintese de importantes compostos bioativos, por exemplo os derivados da

selenocisteina 40-43.
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2.0 Objetivos
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2.0 Objetivos

O principal objetivo deste trabalho foi estudar e desenvolver metodologia de
sintese de organo-seleno aminas e amidas quirais | utilizando a biocatdlise como

ferramenta para obten¢do do centro estereogénico resolvido (Esquema 2.1).

\ O ) - ) \ o \ O
| Reagdo de diazotagdo | Reagdo de alquilagdo |
_— —_—
\ _ KSeCN _ /\/
NH, SeCN SeRq

Reagdo de aminagdo redutiva

4 )\
*
R *
2
\ N Reagdo de \ NH 2
| H Resolugdo Cinética Enzimatica |
— —
> —
SeR, SeR,

L |

Esquema 2.1: Proposta sintética para as organo-seleno aminas e amidas quirais .

A sintese das organo-seleno aminas e amidas quirais | teve duas fases que foram
consideradas etapas-chave. A primeira delas foi a insercao do atomo de selénio no
material de partida sem usar reagentes de organo-litio e organo-magnésio. Dessa forma,
utilizou-se reagdo de KSeCN e sal de arenodiazonios. A segunda etapa-chave foi a
resolugdo do centro quiral formado durante a sintese. Para isso, estudou-se a resolugao
cinética de organo-seleno aminas racémicas via reacdo de acetilacdo enantiosseletiva

catalisada por lipases.
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3.0 Resultados e Discussao

As atividades desenvolvidas durante o periodo de mestrado podem ser divididas
em duas etapas, uma relacionada com a sintese de selenetos organicos e a outra
referente ao estudo e otimizagdo da Resolucdo Cinética Enzimdtica (RCE) de organo-
seleno aminas racémicas. Portanto, para melhor apresentar os resultados deste trabalho,

o presente capitulo estd dividido em duas partes.
3.1 Sintese de selenetos organicos

Para estabelecermos a metodologia de sintese das organo-seleno aminas,
buscamos metodologias que introduzissem o atomo de selénio na molécula de uma
maneira livre de reagentes de organo-litio e organo-magnésio. O uso dessas substincias
organo-metalicas ¢ muito comum em procedimentos sintéticos que envolvem
compostos de selénio’ *'***°. No entanto, devido a alta reatividade de reagentes
organometalicos, esses compostos podem apresentar incompatibilidades com alguns
grupos funcionais presentes nas moléculas dos reagentes (cetonas e aldeidos, por
exemplo), podendo também promover reagdes adversas e, conseqiientemente, baixos
rendimentos reacionais. Outro aspecto importante que foi levado em consideragdo para
estabelecermos a metodologia de sintese foi a versatilidade, facil modulagem dos
grupos funcionais ligados ao 4tomo de selénio. Frente a esses requisitos, mostramos no

esquema 3.1 uma breve analise retrossintética da molécula alvo.

\ NH, \ @) \ 0 \ (e}
| B — | . — || P — | B
;\SeR SeR \ \NHZ

SeCN

Esquema 3.1: Analise retrossintética das organo-seleno aminas |I.

Através da andlise retrossintética para as organo-seleno aminas |, temos que o
grupo amino poderia ser obtido através de uma interconversdo de grupo funcional a
partir de um grupo cetona. O substituinte R; poderia ser conectado ao atomo de selénio
através da alquilacdo da fun¢do selenocianato. Esse grupo, selenocianato, poderia ser

inserido na molécula através de uma reagcdo de adi¢do do KSeCN ao sal de
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arenodiazonio obtido a partir das substidncias 0, m, ou p-aminoacetofenona. A partir

dessa analise, propomos as reacdes apresentadas no esquema 3.2 para a sintese das

organo-seleno aminas desejadas |. Cada etapa da sintese serd discutida individualmente

na sec¢ao seguinte.

4a para-Se” *NaBHj3
4b meta-Se” *NaBH3
4c orto-Se” *NaBH3

5a para-SeEt
5b meta-SeEt
5c orto-SeEt

o) (o] O
X HCI/H,0 X KSeCN X NaBH,
ket T o
| NaNoO, | pH=4 | Metanol / 0°C
A A S
HzN "CI"N, NCSe
la para-NH, — 2apara-N,’ClI" — 3a para-SeCN
1b meta-NH, 2b meta-N,*CI 3b meta-SeCN
1c orto-NH, 2¢ orto-N,*CI" 3c orto-SeCN
(0] (0]
NH,
X X
| EtBr | 1) NH3 em etanol \
Metanol / 0°C 2) Ti'V (isopropoxido) o |
. F F 3) NaBH, = (R9)
H3BNa™ "Se EtSe
EtSe

6a para-SeEt
6b meta-SeEt
6c orto-SekEt

Esquema 3.2: Esquema geral de sintese das organo-seleno aminas 6a-C.

3.1.1 Sintese das selenocianato acetofenonas 3a-c

Dentro das varias maneiras de se introduzir o selénio em compostos organicos’"”

96 . . ~ , . . A e
, optou-se pela metodologia que se baseia na reacao da espécie nucleofilica de selénio,

selenocianato de potassio, com a espécie eletrofilica arenodiazénio’>”®. A reagio

consistiu em solubilizar as substancias 0, m, ou p-aminoacetofenonas 1la-c em solugao

de HCluq (0°C) e transformd-las nos seus respectivos sais de arenodiazonio 2a-C

através da adicdo de solugdo de NaNO,uq e, finalmente, adicionar o sal KSeCN

(Esquema 3.3).
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(0] (o] (0]
| X 1) HCI/H,0 X KSeCN X
T |
2) NaNO, | pH4,2h
AF AP A
H2N -C|+N2 NCSe
133_ para-NH, 2a: para-N,*CI" 3a: para-SeCN (65%)
1b: meta-NH, 2b: meta-N,*CI 3b: meta-SeCN (28%)
1c: orto-NH, 2¢: orto-N,*Cl 3c: orto-SeCN (60%)

Esquema 3.3: Sintese dos compostos 3a-C.

Ap6s purificagdo dos produtos em coluna cromatografica, obtivemos os
rendimentos de 65% para a molécula para-substituida (3a), 28% para a meta-substituida
(3b) e 60% para a orto-substituida (3c). O fato do rendimento da reagdo ser
significativamente menor quando usamos a mM-aminoacetofenona (3b) pode ser
explicado ao analisarmos os aspectos mecanisticos das reagdes de substitui¢ao
nucleofilica aromatica (SyAr). A reagdao de SyAr envolvendo sais de arenodiazdnio
pode ocorrer de modo a formar um carbocation (cation arila) ou através de adigdo-
eliminagdo. O esquema 3.4 (itens a, b e ¢) mostra o mecanismo da reagdo de adi¢do-

eliminagdo para os diferentes isdmeros de posi¢do (0rto, meta e para).
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</ Ny* SeCN
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0 0
o * {
NCSe + N
Ny NCSe
l )
) ™)
~ Y P
€] - )
N, N,
NCSe SeCN
*

Esquemas 3.4: Mecanismo de adigd@o eliminagdo proposto para a sintese de selenocianato acetofenonas
(3a-c). (a) orto-SeCN-acetofenona. (b) meta-SeCN-acetofenona. (c) para-SeCN-acetofenona.
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Analisando os intermediarios propostos (Esquema 3.4), observamos que as
moléculas orto- e para-substituidas sdo as Unicas que possuem uma estrutura de
ressonancia onde a carga negativa passa pelo d&tomo de oxigénio da carbonila (estrutura
representada por *). Como o 4atomo de oxigénio ¢ um elemento fortemente
eletronegativo, ele estabiliza a carga negativa mais eficientemente, levando a uma
estrutura de ressondncia com menor energia em relacdo as estruturas de ressonancia
onde a carga negativa se encontra apenas no atomo de carbono. Sendo assim, essa
estabilizacdo nao ocorre com a substincia meta-substituida e isso leva a um
desfavorecimento cinético para formagdo do produto de adicdo-eliminagdo desse
composto (meta-substituido).

Analisando o outro mecanismo de SyAr envolvendo sais de arenodiazonio,
considera-se a formacao do cation arila na etapa principal da reagdo. Dessa forma, pode

ser sugerida a formag¢do dos intermedidrios mostrados na figura 3.1.

- a - ~ b - - ¢ -

Figura 3.1: Intermediarios formados de acordo com o mecanismo que envolve a formagio de

carbocation.

Os cations arila formados (a, b e ¢) ndo sdo efetivamente estabilizados pelos
elétrons m do sistema aromadtico pelo fato dos orbitais vazios dos carbocations ndo
estarem no mesmo plano do sistema de elétrons deslocalizados do anel. Sendo assim, a
estabilidade relativa dos cations arilas a, b ¢ ¢ sdo dadas, principalmente, em fungdo do
efeito do substituinte (-COCH3) e esta relacionada com a posi¢ao orto, meta ou para do
mesmo em relacdo ao orbital vazio do carbocation. Uma maneira simples de avaliar a
estabilidade relativa dos corbocations a, b e ¢ ¢ através da analise dos deslocamentos

quimicos, no espectro de RMN °C, dos carbonos da molécula acetofenona (figura 3.2).
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132.9 128.2

ppm ppm
128.4

ppm

Figura 3.2: Deslocamentos quimicos dos carbonos 0rto, meta e para da molécula acetofenona.

Sabe-se que quanto maior o deslocamento quimico de um carbono em
espectroscopia de RMN °C, menor sera a densidade eletronica sobre o 4tomo de
carbono. Além disso, sabendo-se que quanto maior a densidade eletronica sobre o
carbono que contém o orbital vazio, maior sera a estabilidade relativa do carbocation,
podemos concluir que os atomos de carbono (orto, meta e para) da molécula
acetofenona com menor deslocamento quimico serd aquela que acomodara a carga
positiva de maneira mais eficiente. Analisando os deslocamentos quimicos mostrados
na figura 3.2, temos que a estabilidade relativa dos cations arila formados seriam
semelhantes, uma vez que os valores de deslocamento quimico sdo muito préximos
(128.2 ppm para o carbono orto, 128.4 ppm para o carbono meta e 132.9 ppm para o
carbono para). Podemos inferir que, contrariamente ao mecanismo de adigdo—
eliminagdo, o rendimento da reacdo seguindo esse mecanismo, ao utilizar o composto
m-aminoacetofenona como material de partida, apresentaria um rendimento levemente
superior em relagdo ao uso do isdbmero p-aminoacetofenona como material de partida.
Seria esperado, também, que a reagdo utilizando a 0-aminoacetofenona como material
de partida teria um rendimento praticamente igual a reagdo partindo da m-
aminoacetofenona.

De acordo com os rendimentos das reacdes obtidos experimentalmente, e devido
ao fato do selénio ser um nucleéfilo extremamente potente (ex: fenilselenolato de sodio
¢ 10" vezes mais potente que metoxido de sodio’’), sugerimos que a reagdo ocorre por
adi¢ao-eliminacao, ao invés de formar o cation arila.

Os precursores 3a-C tiveram suas estruturas confirmadas por técnicas de RMN
'H ¢ C, espectrometria de massas e infra-vermelho. Os dados espectrais estdo

mostrados na parte experimental 5.2.1 e confirmam a formagao dos produtos desejados.
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3.1.2 Sintese das etilseleno acetofenonas 5a-c

A partir da fungdo RSeCN podemos introduzir o grupo alquila desejado

1, 96.98-1 :
> 9095190 Egses métodos fazem uso de bases e

seguindo diferentes metodologias’
hidretos para transformar o 4&tomo de selénio em um potente nucledfilo (RSe’). Dessa
maneira, através de uma reacdo de substituicdo nucleofilica utilizando um haleto de
alquila e RSe’, podemos inserir o grupo alquila no 4&tomo de selénio. Para alquilar as
moléculas de interesse seguindo esse tipo de metodologia, ¢ preciso levar em
consideragdo a presenca do grupo carbonilico que pode reagir com bases ¢ hidretos para
levar a formacao de produtos indesejaveis (produtos de condensacdo de enolatos e
alcoois secundarios, respectivamente). Sendo assim, decidimos usar um agente redutor
com forca intermediaria (NaBH,) e testar a reacdo em baixa temperatura (0°C) para
tentarmos conferir quimiosseletividade ao processo. A sintese consistiu em solubilizar

os compostos 3a-C em metanol, resfriar a solugdo a 0°C, adicionar o haleto de alquila de

interesse (brometo de etila) e, finalmente, adicionar NaBH,4 (Esquema 3.5).

(0] (0] (0]
| N NaBH, X EtBr X
_
Metanol/ 0°C | Metanol/ 0°C
/ G = / =
NCSe H3BNa* Se EtSe
3a: para-SeCN 4a: para-Se” “NaBH; 5a: para-SeEt (63%)
3b: meta-SeCN 4b: meta-Se” *NaBHj; 5b: meta-SeEt (78%)
3c: orto-SeCN Ar+ artn_Sa- *NaRH. 5¢: orto-SeEt (65%)

Esquema 3.5: Sintese dos compostos 5a-C.

Desse modo, obtivemos as 0, m, e p-etilseleno acetofenonas com rendimentos de
63% para a molécula para-substituida, 78% para a meta-substituida e 65% para a orto-
substituida. Os rendimentos foram satisfatorios e ndo houve variagao significativa entre
os valores dos diferentes isomeros de posi¢do. Essa metodologia permite variar o grupo
alquila ligado ao selénio apenas usando diferentes haletos de alquila. Assim, aplicou-se
o iodeto de metila e o brometo de benzila para a sintese das moléculas p-metilseleno
acetofenona (rendimento: 65%) e p-benzilseleno acetofenona (rendimento: 60%) para
estudos paralelos realizados em nosso grupo (quimiosseletividade em reacdes de
oxidagdo mediadas por Baeyer-Villiger monoxigenases).

Um fato importante de se ressaltar sobre essa reacdo de alquilagdo das

selenocianatos acetofenonas ¢ que observamos uma pequena formagdo do alcool como
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subproduto nas condi¢des empregadas. Por outro lado, quando a reacdo era conduzida a
temperatura ambiente e com excesso do agente redutor, obtinhamos o produto alquilado
e com o grupo carbonilico reduzido ao alcool como produto principal. Foi entdo
possivel controlar a quimiosseletividade da reagdo apenas ajustando a temperatura ¢ a
concentracdo dos reagentes. Aplicamos tal metodologia para sintese dos organo-seleno

alcoois, mostrado na figura abaixo.
OH

SeR
R = Me, Et, 'Pr, "Bu e Bn

Figura 3.3: Organo-seleno alcoois sintetizados com redugéo in situ da carbonila.

A forma enantiomericamente pura desses compostos, obtida via reagdes de
resolugdo cinética enzimadtica, esta sendo avaliada como catalisadores de reacdo de
adicao de dietilzinco a aldeidos e reacdes de substitui¢des alilicas.

Os compostos 5a-C tiveram suas estruturas confirmadas por técnicas de
espectroscopia de RMN 'H e "°C, IV e espectrometria de massas. Os resultados obtidos
estdo apresentados na parte experimental (5.2.2) e confirmam a formagdo dos produtos

desejados.
3.1.3 Sintese das organo-seleno aminas 6a-c

O protocolo escolhido para a sintese das organo-seleno aminas 6a-c foi a
aminacdo redutiva. Essa técnica consiste na transformacao direta (one-pot) de uma
cetona em uma amina através de adigdo, a carbonila, de uma molécula de amonia

seguido da adi¢cdo de um redutor. Na literatura encontramos diversas maneiras de

101-107

conduzir essa reagdo As metodologias diferenciam-se pelos catalisadores e

agentes redutores utilizados. Por exemplo, Tarasevich et al.'® empregaram o H, como

|.103

agente redutor durante a amina¢do redutiva, enquanto que Borch et a utilizavam

NaBH;CN. Miriyala et al.'”! empregaram Ti(O'Pr); juntamente com NaBH, para

1
I. 07

promover a reagdo, enquanto que Bhattacharyya et a utilizavam ZrCly e NaBHy,

com a mesma finalidade. E também relatado o uso de biocatélise para preparar aminas

108,109 | 108

quirais através de aminacdo redutiva Groger et a utilizavam leucina
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dehidrogenase para sintetizar amino acidos quirais, a partir de acidos carboxilicos

109 . .
. estudaram sistematicamente o

contendo um grupo cetona na posi¢ao a. Iwasaki et a
efeito do pH e da temperatura na aminac¢dao redutiva da substincia 3,4-dimetoxi-
fenilacetona utilizando, como catalisador, células de Arthrobacter sp.

Para conduzirmos a aminacao redutiva, optamos pela metodologia que faz uso

das substancias Ti(OiPr)4, NH; e NaBH4, conforme esquema 3.6.

NH,
1) NH3 em EtOH
Ti(OPr)y (RS)
2) NaBH, o
SeEt SeEt
5a: para-SeEt (RS)-6a: para-SeEt (73%)
5b: meta-SeEt (RS)-6b: meta-SeEt (39%)
5c: orto-SeEt (RS)-6¢: orto-SeEt (63%)

Esquema 3.6: Sintese das organo-seleno aminas 6a-C.

A reagdo consistiu em adicionar excesso de Ti(OiPr)4 na 0, m ou p-etilseleno
acetofenonas 5a-C e, posteriormente, uma solu¢do etandlica de amonia. Apods 12 horas
de reacdo, adicionou-se NaBHy4 e, apds 6h, iniciou-se o processo de extragdo acido-base.
Diferente das outras reagdes, nao foi necessario purificar o produto dessa sintese devido
ao fato de obtermos as organo-seleno aminas 6a-C puras apos a extracao da reagdo. Isso
foi possivel devido a existéncia de um grupo funcional, amina, na molécula, capaz de
ser facilmente protonado em meio acido (pH = 0). Assim sendo, a amina (-NH;) ¢
protonada para levar ao grupo amédnio (-NH3') com carga positiva, que passa a ser
hidrossoluvel. Apos esse procedimento, as organo-seleno aminas 6a-c foram obtidas
com rendimentos de 73% para a molécula para-substituida, 39% para a meta-substituida
e 63% para a orto-substituida.

Baseado na proposta de mecanismo de Miriyala et al. '°' para a aminagdo
redutiva, sugeriu-se que, durante a reacdo com etilseleno acetofenonas 5a-c, ocorre um
equilibrio entre uma imina 46 e uma espécie resultante da adicdo de amonia seguida da
interagio do oxigénio da molécula com o Ti(O'Pr), para levar a formagdo do

intermediario 45, conforme mostra o esquema 3.7.
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5a-c
SeEt 6a-c SeEt
Ti(O'Pr),
2
— - A NaBH,
JTi(O'Pr),
I/ — — N H —
0 HoN OTi(OP);
AN - HOPr -Ti(O'Pr);
+ NH; +Ti(O'Pr);

SeEt ] SeEt SeEt

44 45 46

Esquema 3.7: Proposta de mecanismo baseada nos intermediarios do processo de aminagdo redutiva

propostos por Miriyala et al. "',

Analisando o esquema 3.7, observamos que a primeira etapa da rea¢do consiste
na formacao da espécie 44 através da interagdo do Ti(OiPr)4 com o grupo carbonila da
molécula. Apds o ataque do nucledfilo (NHj3), forma-se a espécie 45. Essa espécie (45)
pode levar a formagdo da espécie 46, e tanto a espécie 45 quanto a 46 pode formar a
amina desejada 6a-C apds reacdo com NaBHy. Partindo da espécie 45, a reagdo de
formag¢ao dos compostos 6a-C ocorre através do ataque do hidreto direto ao
intermediario tetraédrico 45, semelhante a uma reagdo do tipo de substitui¢ao
nucleofilica (Sx). Por outro lado, apds a formagao da espécie 46, por uma eliminacdo
intra-molecular da espécie 45, a reagdo forma os compostos 6a-C através da redugdo do
grupo imina com NaBHa.

Como a reacdo pode ocorrer envolvendo duas ou trés etapas, fica dificil
estabelecer com seguranga qual a influéncia exata do substituinte (SeEt, nas diferentes
posicdes 0, m e p) no rendimento da sintese dos compostos 6a-Cc. No entanto, de acordo

101 C A .
1."", a existéncia de grupos fortemente retiradores de

com os estudos de Miriyala et a
elétrons no anel aromatico leva a uma diminui¢ao no rendimento da aminagao redutiva.
Sendo assim, podemos supor que a etapa lenta da reacdo ¢ a interagdo do grupo
carbonilico com o Ti(OiPr)4 (formagdo de 44), pois dessa maneira hid um
desenvolvimento de carga positiva no carbono da carbonila que é melhor estabilizado

por substituintes doadores de elétrons no anel aromatico. O menor rendimento do
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isomero meta-substituido (6b) em relagdo ao orto (6¢) e para (6a) poderia ser explicado
através do efeito eletronico que o substituinte -SeEt causa no anel aromatico. Essa
espécie, semelhante a outro calcogénio, ¢ conhecida por doar densidade eletronica ao
anel aromatico, tendo maior eficiéncia quando esta ligada nas posi¢des 0rto ou para ao
grupo deficiente de elétrons.

Os compostos 6a-C tiveram suas estruturas confirmadas por técnicas de
espectroscopia de RMN 'H e °C, IV, espectrometria de massas. Os resultados obtidos
estdo apresentados na parte experimental (5.2.3) e confirmam a formagdo dos produtos

desejados.

3.1.4 Identificagéo estrutural das organo-seleno aminas 6a-c

A titulo de exemplo, discutiremos a atribui¢do dos dados espectrais para o
composto racémico 6C como representante das organo-seleno aminas sintetizadas.
Com o objetivo de determinarmos a presenga dos grupos funcionais do

composto 6¢C, analisamos a amostra por espectrometria na regido do infra-vermelho.
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Espectro 3.1: Espectro na regido do infra-vermelho do composto 6c.
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Analisando as principais bandas desse espectro, encontramos as absor¢des
caracteristicas de moléculas que contém o grupo amina e a banda correspondente ao
anel aromatico orto-substituido. As duas bandas no comprimento de onda de 3287 cm™
e 3357 cm™' sdo referentes a deformagéo axial assimétrica e simétrica da ligagio N-H. A
banda encontrada no comprimento de onda de 1585 cm™ ¢ referente a deformacio
angular simétrica no plano da ligacio N-H. Aminas apresentam bandas caracteristicas
referentes a vibragdes de deformacdo axial da ligagdo C-N nos comprimentos de onda
entre 1250 cm™ ¢ 1020 cm™. A banda referente a essas vibragdes foi observada em 1031
cm™. Outra banda importante, encontrada em 754 cm’!, & referente a deformacdes
angulares fora do plano da ligagdo Caromatico-H, caracteristica de compostos aromaticos
orto-substituidos.

Em busca de informagdes sobre a massa molar do composto 6C, analisamos a

amostra por espectrometria de massas de alta resolugao.

Intens.— +MS, 0.4-0.4
x106 _

1.0

213.0170
0.8 -

0.6 -
0.4

0.2 230.0441

0ol | L1 Al

T T T T T T T T T
160 180 200 220 240

Espectro 3.2: Espectro de massas de alta resolu¢ao do composto 6c.

Através desse espectro, podemos confirmar a formula molecular do composto
6c. Durante o processo de ionizagdo por electron spray, observamos que o pico
referente a4 molécula 6¢ é detectado na forma protonada ([C1oH sNSe + H]" = 230,0441
(m/z)). Podemos observar, também, um pico em 213,0170 (m/z) referente ao composto
6¢C apos a perda do grupo NH,. Posteriormente a protonacao da molécula, ocorre a perda
de uma molécula de amonia, levando a formagao das espécies [CloHlsNSe]+ (213,0107
(m/z)) e NHs. A alta estabilidade do possivel carbocation benzilico formado e do grupo
abandonador (NHs3) justifica o aparecimento do sinal em 213,0170. Frente a essas
observagoes, concluimos que a massa molecular exata do composto 6¢ ¢ 229,037 e

corresponde a formula molecular de C;oH;sNSe.
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Em busca de dados espectrométricos complementares sobre a fragmentacao da
molécula 6C, analisamos a amostra por espectrometria de massas, de baixa resolucao,

com ionizag¢ao por impacto de elétrons (70 eV).

Ret.Time 12.833 Scan# 1289 HEN
44 356,744 |

104

183

200
504
113

7

91

oy 223
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Ll iy |
O |

100 200
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Espectro 3.3: Espectro de massas de baixa resolu¢do do composto 6c.

Os padroes de fragmentacdo observados nesse espectro sdo consistentes com a
estrutura da organo-seleno amina 6¢. O pico do ion molecular encontrado com a relagdo
carga/massa (m/z) de 229, por ser um niimero impar, ¢ consistente com a existéncia de
um numero impar de dtomos de nitrogénio em uma molécula. Apesar de geralmente
nao ser detectado o pico molecular de aminas primarias, foi observado o pico do ion
molecular do composto 6¢ com uma abundancia relativa de 22 %. E conhecido que a
existéncia de um anel aromatico na molécula pode estabilizar o ion molecular de
maneira que ele seja detectado. Analisando os principais picos do espectro 3.3 podemos
supor que a fragmentacao do ion molecular do composto 6C ocorre a partir da formagao
de um cétion-radical localizado no atomo de nitrogénio (Figura 3.4a) e outro no dtomo

de selénio (Figura 3.4b).
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Figura 3.4: Intermediarios da fragmentacdo do ion molecular do composto 6¢, apds ionizagdo por

Z+
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SeH

impacto de elétrons (70 eV). (a) Fragmentagdo proposta a partir do cation-radical localizado no atomo de

nitrogénio. (a) Fragmentagdo proposta a partir do cation-radical localizado no atomo de selénio.
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Para facilitar a discussdo da fragmenta¢do do ion molecular do composto 6C o
cation-radical foi representado como localizado nos heterodtomos (Figura 3.4). Além
disso, ndo sdo apresentadas as estruturas de ressondncias para os fragmentos propostos.

No caso do cation-radical localizado no atomo de nitrogénio (Figura 3.4a),
podemos observar que esse cation-radical origina o pico com relagao carga/massa (m/z)
de 214 através da clivagem homolitica da ligacdo C,-Cg em relagdo ao atomo de
nitrogénio, levando a formag¢do de uma imina protonada. Essa imina leva a formag¢ao do
ion em m/z 104, apos a clivagem heterolitica da ligacdo Se-Ciromatico, assistida pela
transferéncia de H™ da imina protonada. Outra possibilidade de fragmentacio desse ion
molecular ¢ através da perda de um atomo de hidrogénio. Essa fragmentagdo ocorre de
maneira semelhante a perda do grupo metila comentada anteriormente, ou seja, através
da clivagem homolitica da ligacdo H-Cssimetrico- Dessa forma, origina-se o pico em m/z
228 referente a uma outra imina. O pico em m/z 119 é formado a partir dessa imina,
com m/z igual a 228, de maneira idéntica a0 mecanismo que originou o pico em m/z
104. Por outro lado, o cation-radical formado pode fragmentar-se, homoliticamente,
através da 1igacdo Cyromatico-Cassimetrico 1€Vando a formagdo do pico base em m/z 44.

No caso do cation-radical localizado no atomo de selénio (Figura 3.4b), observa-
se que a partir da clivagem homolitica da ligacdo Cjiquilico-Se, origina-se o fragmento
com relacdo carga/massa igual a 200. A partir desse fragmento (200 m/z) ocorre a
eliminagdo de uma molécula de amoénia através da abstragdo do hidrogénio ligado ao
carbono B pelo atomo de nitrogénio. Essa reacdo de eliminagdo leva a formagdo de um
fragmento contendo uma dupla ligacao (pico 183 m/z). Esse novo fragmento formado
(183 m/z) sofre uma clivagem heterolitica da 1igagdo Caromatico-Colefinico, assistida pela
transferéncia de um hidreto para o 4tomo de selénio. Esse rearranjo leva a formagao de
uma molécula de etino (neutra) e do pico em 157 m/z. Outra possibilidade de
fragmentacao do ion molecular (229 m/z) ¢ através da clivagem homolitica da ligacao
C-C do grupo etila ligado ao atomo de selénio. Apds essa clivagem, ocorre a formagao
de uma ligagdo dupla entre o carbono e o atomo de selénio, levando a formagdo do pico

214 m/z mais radical metila.
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Para buscar mais informagdes sobre a estrutura quimica do composto 6C, bem
como a conectividade de seus 4tomos, foi analisada a amostra por Ressonancia
y - 1 13 . . . . .
Magnética Nuclear de 'H e “C. Primeiramente, a organo-seleno amina 6¢ foi analisada

por RMN 'H.
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Espectro 3.4: Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H do composto 6c¢.

Através dos deslocamentos quimicos mostrados nesse espectro de RMN 'H (300
MHz), referente ao produto da sintese do composto 6¢, podemos inferir que esses dados
caracterizam a estrutura molecular dessa substancia. Podemos observar os sinais
caracteristicos de hidrogénios aromaticos na regido entre 7.1 e 7.6 ppm. Analisando essa
regido de maneira mais precisa, observamos um multipleto entre 7.51-7.44 ppm, com
integral referente a 2 hidrogénios (2H). Podemos observar, também, nessa regiao, outros
dois multipletos, sendo um na regido entre 7.29-7.23 ppm (1H) e outro entre 7.18-7.12
ppm, com integral referente a 1 hidrogénio (1H). Analisando o espectro em regides de
freqliéncias mais baixas, encontramos entre 4.63-4.56 ppm (1H) um quadrupleto com
constante de acoplamento igual a 6.6 Hz, referente ao hidrogénio ligado ao carbono

assimétrico. Na regido entre 2.95-2.87 ppm (2H), observamos outro quadrupleto com J
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= 7.5 Hz, que corresponde aos hidrogénios do grupo metileno ligado ao atomo de
selénio. Um sinal, com integral correspondente a 2 hidrogénios, pode ser observado em
2.21 ppm, sendo atribuido aos hidrogénios do grupo amina. Em regides mais blindadas,
encontramos um tripleto, entre 1.4-1.3 ppm (3H) com constante de acoplamento igual a
7.5 Hz referente aos hidrogénios do grupo metila préximo ao atomo de selénio. Nessa
regido, observamos também, em 1.4-1.38 ppm, um dubleto com integral referente a 3
hidrogénios e J = 6.6 Hz, referente aos hidrogénios do grupo metila ligado ao carbono
assimétrico.

Em busca de maiores informagdes estruturais, analisamos o composto 6C por

RMNC.
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Espectro 3.5: Espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de "*C do composto 6¢.

Analisando o espectro de RMN"C, podemos observar seis sinais referentes aos

carbonos aromaticos, com deslocamentos quimicos de 148.02, 132.38, 129.84, 127.42

127.29 e 125.28 ppm. Desses sinais, podemos atribuir que aqueles com deslocamentos

quimicos de 148.02 e 129. 84 ppm, por apresentarem intensidades significativamente
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menores, sdo referentes aos carbonos nao ligados a nucleos de hidrogénio. Atomos de
C ndo hidrogenados tém tempos de relaxagdo mais longos, o que leva a picos menos
intensos''’. Os sinais referentes aos carbonos alifaticos sdo encontrados em 49.86,
24.34, 21.46 e 15.20 ppm. Dentre esses sinais, o unico que pode ser atribuido de
maneira ndo duvidosa ¢ aquele situado em regido bastante desblindada, referente ao
carbono ligado ao grupo amina, em 49.86 ppm.

Em alguns casos, de acordo com o valor de deslocamento quimico, constante de
acoplamento e¢ o padrdo de desdobramento, podemos atribuir os deslocamentos
quimicos correspondentes a cada nucleo da molécula. No entanto, em alguns casos, para
efetuarmos as atribuicdes de deslocamento quimico de todos os nucleos da molécula,
faz-se necessario a utilizacao de outras técnicas de Ressonincia Magnética Nuclear, por
exemplo técnicas bidimensionais. Portanto, mesmo ja confirmado, por outras técnicas
espectroscopicas, que a sintese da molécula 6¢ havia produzido a substincia desejada,
realizamos um experimento de ressondncia magnética nuclear bi-dimensional. Esse
experimento foi conduzido com a finalidade de se atribuir os deslocamentos quimicos
dos nucleos (hidrogénio e carbono 13) que ndo puderam ser estabelecidos apenas com a
analise dos deslocamentos quimicos ¢ do padrio de desdobramento, obtidos pelas
técnicas de RMN unidimensionais mostradas acima. Com esse proposito, um
experimento do tipo HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Correlation), que
correlaciona os ntcleos de *C com os 'H diretamente ligados entre si, ndo seria util,
pois, nesse caso, estamos interessados em correlacionar os nicleos de carbono com os
nucleos de hidrogénio nao ligados diretamente. Sendo assim, o que queremos € apenas
correlacionar a vizinhanca que cerca os nucleos com os deslocamentos quimicos ainda
ndo atribuidos. Uma técnica muito util, com essa finalidade, ¢ o experimento
bidimensional HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Coherence), que correlaciona as
ligagdes de longas distdncias entre os nucleos de hidrogénio e carbono 13 (‘H---°C).
Portanto, essa técnica bidimensional poderia fornecer informagdes importantes quanto
aos deslocamentos quimicos de cada nucleo, pois, conhecendo os acoplamentos de
longa distancia entre os nucleos de deslocamentos quimicos ja estabelecidos com os
nucleos de deslocamentos ainda ndo estabelecidos, podemos inferir a regido do espectro
em que esses nucleos ('H e °C, da molécula 6¢) absorvem. Esse experimento de HMBC

foi conduzido em um aparelho de 500 MHz e esta mostrado no espectro 3.6.
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Espectro 3.6: Espectro de HMBC do composto 6¢ (500 MHz).

Devido ao fato desse experimento ser realizado em um aparelho de maior
resolucao (500 MHz) em relagdo aos experimentos de RMN realizados anteriormente,
foi possivel observar na regido dos aromadticos dois duplos dubletos aparentes e dois
duplos tripletos aparentes, sendo cada sinal referente a 1 hidrogénio aromatico. Através
do HMBC, podemos observar, também, que os dois duplos dubletos aparentes acoplam-
se a longa distancia com o carbono benzilico (49.86 ppm). Analisando as constantes de
acoplamento dos dois duplos tripletos aparentes, observamos que ambos apresentam
duas constantes de acoplamento: uma igual a 7.5 Hz (J; = 7.5 Hz) e a outra igual a 1.5
Hz (J, = 1.5 Hz). Esses acoplamentos sdo caracteristicos de acoplamentos entre
hidrogénios aromaticos em posi¢ao 0Orto entre si (Joro = 6-10) € em posigdes meta (Jmeta
= 1-3). Analisando os dois duplos tripletos aparentes, podemos observar que apenas um
deles acopla-se a longa distdncia com o carbono benzilico. As constantes de
acoplamentos J; e J, dos dois duplos tripletos aparentes apresentam valores semelhantes

aos acoplamentos J; e J, dos duplos dubletos comentados acima. Portanto, sdo
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correspondentes a acoplamentos entre hidrogénios orto e meta no anel. Ao analisarmos
a maneira como estao distribuidos os hidrogénios aroméaticos da molécula 6c¢, na figura
3.5, observamos que os nucleos Hb e He, além de se acoplarem com os hidrogénios
meta-substituidos (Hd e Ha, respectivamente), podem se acoplar entre si (por estarem
orto um em relacao ao outro) e com Ha e Hd (pois Ha esta orto a Hb e Hd est4 orto a
Hc) de modo a formar dois duplos dubletos. Durante a anélise, porém, os duplos
dubletos se sobrepdem e o que se observa ¢ um duplo tripleto aparente. Portanto,

atribuimos que os duplos tripletos aparentes sdo sinais caracteristicos de Hb e Hc.

Ha NH,

Hb

Hc SeEt

Hd
Figura 3.5: Representac@o dos hidrogénios aromaticos da organo-seleno amina 6c.

Por outro lado, esses acoplamentos mutuos ndo ocorrem com os hidrogénios Ha
e Hd, pois eles sdao vizinhos aos carbonos substituidos. Sendo assim, atribuimos que os
duplos dubletos aparentes sdo sinais caracteristicos de Ha e Hd. Como ambos os
hidrogénios (Ha e Hd) interagem a longa distancia com o carbono benzilico, ainda ndo
podemos atribuir qual sinal é referente ao hidrogénio Ha e qual é referente a Hb. Por
outro lado, os duplos tripletos aparentes sao referentes aos hidrogénios Hb e Hc e
apenas um dos duplos tripletos aparentes acopla-se a longa distdncia com o carbono
benzilico. Sendo assim, analisando a disposicao dos atomos de hidrogénio na molécula
orto-substituida 6¢, atribuimos esse sinal, em 7.29-7.23 ppm, ao hidrogénio Hb devido a
sua maior proximidade ao carbono em questao (49.86 ppm). Para atribuirmos qual sinal
¢ referente ao hidrogénio Ha e qual ¢ referente ao Hd ¢ preciso analisar mais
precisamente o espectro de HMBC (500 MHz). Para entendermos mais precisamente a
influéncia de cada substituinte no anel, interpretaremos, primeiramente, o espectro de
HMBC de uma molécula com um sistema aromatico de mais facil interpretagdo, como

no caso da molécula 6a (Espectro 3.7).
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Espectro 3.7: Espectro HMBC da molécula 6a (500 MHz).

Através desse espectro, podemos visualizar que o hidrogénio aromatico que

interage mais eficientemente, a longa distancia, com o carbono benzilico (51.15 ppm) ¢

aquele que absorve em regidoes mais blindadas. Analisando a estrutura da molécula 6a,

observamos a maior proximidade de Ha com o carbono benzilico do que Hb. Sendo

assim, para a molécula 6a, inferimos que o hidrogénio que acopla mais eficientemente

com o carbono benzilico é o Ha. Portanto, o pico em regides mais blindadas (7.

ppm), nesse espectro do composto 6a, € referente ao hidrogénio (Ha).

26-7.22
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Ha NH,

Hb

EtSe Ha

Hb

Figura 3.6: Representagdo dos hidrogénios aromaticos da organo-seleno amina 6a.

Sendo assim, observamos que os hidrogénios orto ao atomo de selénio, ¢ ao
mesmo tempo meta ao carbono benzilico, aparecem em regides de maior freqiiéncia em
relacdo aos hidrogénios 0rto ao carbono benzilico e, a0 mesmo tempo, meta ao 4tomo
de selénio. Dessa forma, o duplo dubleto com maior deslocamento quimico ¢ referente
ao hidrogénio orto ao atomo de selénio e meta ao carbono benzilico, ou seja, o
hidrogénio Hd. Apods estabelecidos os deslocamentos quimicos dos hidrogénios
aromaticos, atribuimos, por analogia, os sinais dos nucleos de BC  aromaticos.
Analisando a outra regido do espectro de HMBC, podemos atribuir os deslocamentos
quimicos dos atomos de "*C, da molécula 6c¢, através do acoplamento de longa distancia
entre esses atomos e os hidrogénios alifaticos com deslocamentos quimicos
determinados anteriormente. Por exemplo, o sinal em 24.34 ppm acopla com o
hidrogénio ligado ao carbono benzilico, portanto esse sinal ¢ referente ao carbono do
grupo metila ligado a ele. O sinal em 21.34 ppm acopla com os hidrogénios do grupo
metila ligado ao carbono metilénico, sendo esses referentes ao carbono ligado ao atomo
de selénio. O sinal em 15.2 acopla com o hidrogénio do grupo metilénico, sendo esse

sinal referente ao carbono do grupo metila ligado ao carbono metilénico.

Através das interpretacdes comentadas anteriormente, atribuimos os
deslocamentos quimicos dos nucleos de hidrogénio e carbono 13 conforme as figuras

3.7 e 3.8, respectivamente.
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PN 7.47-7.44 221
Ha NH

Figura 3.7: Deslocamgltgsglq-tgrhgcgs (ppm) dos nucleos de hidrogénio no qs@ggqlds éMN 'H (300
MHz) do composto 6¢.

1.40-1.38
2.95-2.87
7.18-7.12
_Hc Se
1.46-1.41

Figura 3.8: Deslocamentos quimicos (ppm) dos nﬁcllerd de carbono 13 no espectro de RMN "*C (300
MHz) do composto 6c. 7.52-7.49

3.1.5 Determinagdo do excesso enantiomérico (e.e.) por CLAE

Ha diferentes maneiras de se determinar o e.e. de amostras quirais. Dentre elas,
as mais comuns sdo determinagdo por rotacdo Otica, Cromatografia Gasosa (CG) com
fase estaciondria quiral e Cromatografia Liquida deNHzEﬁciéncia (CLAE) com fase
estacionaria quiral. O critério de escolha da técnica a ser usada dependera das
caracteristicas das substincias al ¥fediDanalisadas. No 49sg@las organo-seleno aminas
6a-c, ndo seria poslsiQV§l2qé1antiﬁcar o e.e. através da rotagdo Otica porque esses valores
ainda ndio se encontram estabelecidos na literhtiga(OPara essas s%ﬂétiaﬂcias, 0s métodos
cromatograficos com fase estacionaria quiral seriam os mais adequados. Sendo assim,
para facilitar as analises cromatograficas dessa]s%gb%ncias tralzs}oﬂﬁaram-se as aminas
em amidas™. Realizando essa transformacéo, pgléovemos uma diminui¢do na
polaridade da molécula, deixandb32 an8lises mais rapidas devido & menor int'erg(;éo do
analito (amida) com a fase estacionaria. Com essa finalidade, derivatizamos as organo-
seleno aminas 6a-C com anidrido acético, conforme o esquema 3.8, e obtivemos as

organo-seleno amidas 7a-c.
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NH, NHAC

o o
‘ X )J\O L ‘ ‘ X
/ = Et;N, CH,Cl, - / =

BiSe"  (Rs)-6a-c EtS€  (RS)-7a-c
6a: para-SeEt 7a: para-SeEt (97%)
6b: ﬁweta-SeEt 7b: meta-SeEt (92%)
6c: orto-SeEt 7c: orto-SeEt (90%)

Esquema 3.8: Acetilagdo das organo-seleno aminas 6a-C com anidrido acético.

Dentre as diversas metodologias de acetilagio''''

, aquela empregada neste
trabalho envolveu o uso de excesso de anidrido acético, trietil-amina ¢ CH,Cl, como
solvente (Procedimento experimental 5.2.4). O processo de extragdo dessa reagdo, por
ser um processo acido-base, leva ao produto puro sem a necessidade de purificagdo em
coluna cromatografica. Ao término das extragdes, obtivemos as organo-seleno amidas
7a-c com rendimentos de 97% para a molécula para-substituida 7a, 92% para a meta-
substituida 7b e 90% para a orto-substituida 7c.

Os compostos 7a-C tiveram suas estruturas confirmadas por técnicas de
espectroscopia de RMN 'H e °C, IV e espectrometria de massas. Os resultados obtidos
estdo apresentados na parte experimental (5.2.4) e confirmam a formagdo dos produtos
desejados.

De posse das substancias 7a-C racémicas, testou-se sua separacdo enantiomérica
em CG quiral. Entretanto, ndo foi possivel observar a separacdo dos enantidmeros
devido a dificuldade de eluicdao dessas substancias pela coluna, mesmo ap6s 2 horas de
analise cromatografica (temperatura fixa = 180°C, coluna = Chiral-Dex CB-Varian). A
proxima tentativa foi a CLAE. Apos o uso de diferentes condi¢des de analise, foi obtida

a separacdo dos enantidmeros das organo-seleno amidas 7a-c (Figura 3.9).
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Figura 3.9: Cromatograma da separa¢do dos enantidmeros dos compostos 7a-c via CLAE utilizando
coluna com fase estaciondria quiral (Chiralcel OD-H). Fase mével = Hexano/IPA (95:5); Vazdo = 1
mL/min; A = 254 nm: (a) Cromatograma do composto 7a; (b) Cromatograma do composto 7b; (c)
Cromatograma do composto 7c.
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3.2 Resolugéo Cinética Enzimatica

Iniciamos o estudo de RCE utilizando a organo-seleno amina 6a como
substancia modelo. Foram avaliadas a enantiosseletividade de diferentes lipases na RCE
desse substrato (6a). Apos a escolha da enzima mais adequada, avaliou-se a influéncia
do solvente, temperatura, relacdo enzima/substrato, e agentes acilantes na
enantiosseletividade e conversdo da reagdo. Apds estabelecidas as melhores condigdes,
aplicou-se essa metodologia na RCE das organo-seleno aminas 6b e 6C e os resultados

serdo discutidos nas sec¢des abaixo.

3.2.1 Avaliacéo de diferentes lipases na RCE da organo-seleno amina 6a

Iniciamos este estudo utilizando lipases de diferentes fontes naturais (tabela 3.1).
Foram utilizadas as lipases: de pancreas de porco (PPL tipo II, Sigma-Aldrich), de
Candida Cylindracea (Sigma-Aldrich), de Pseudomonas fluorescens (Amano AK), de
Candida rugosa (Sigma-Aldrich), de Rhizomucor meiheilipase (Lipozyme IM), de
Pseudomonas cepacia (Amano PS-C II, imobilizada em ceramica), de Aspergillus niger
(Amano A), de Thermomyces lanuginosa (Lipolase 1007), de Candida antarctica
(Novozym 435), de Pseudomonas cepacia (Amano PS, imobilizada em diatomita), de
Mucor javanicus (Amano M), de Burkholderia cepacia (Amano PS), de Penicillium
camemberti (Amano G) e de Pseudomonas sp. (Sigma-Aldrich). A RCE foi conduzida

de acordo com o esquema 3.9.

NH, HAC NH,

oz

g
+  ACOFt —= 3m +

Tolueno
EtSe EtSe EtSe
(RS)-6a (R)-7a (S)-6a

Esquema 3.9: Resolugdo Cinética Enzimatica do composto 6a.

As condig¢des utilizadas neste estudo inicial (esquema 3.9) foram estabelecidas a
partir de dados da literatura. Por exemplo, em muitos trabalhos o uso de acetato de etila
como agente acilante na RCE de aminas mostra-se como o mais adequado™.
Geralmente as lipases apresentam maior enantiosseletividade em solventes pouco

polares. Entretanto, devido as aminas apresentarem uma polaridade relativamente alta,
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optou-se por iniciar os estudos usando tolueno como solvente, ao invés de outro ainda

mais lipossoluvel. A maioria dos trabalhos de RCE, que faz uso de lipases, conduz essas

~ 24,30,115 o .
reacdes em temperaturas entre 20 e 70°C™™ °. Neste estudo inicial, porém, a

temperatura escolhida foi 40°C. A quantidade de lipase escolhida foi a proporg¢ao de 20

mg para 0,2 mmol do substrato. Geralmente usa-se uma propor¢ao maior de catalisador,

no entanto como se trata de um estudo apenas comparativo entre as 14 lipases, optou-se

pelo uso de uma quantidade menor (20 mg). Os resultados da RCE empregando lipases

de diferentes fontes comerciais sdo mostrados na tabela 3.1.

Tabela 3.1: Avaliacdo da resolugdo cinética da amina 6a via reag¢do de acetilagdo,

utilizando diferentes lipases como catalisadores®.

Linha  Lipase (fonte ou Amida 7a Amina 6a Conv.? E°
nome comercial) e.e. (%)° e.e. (%)°

1 Pancreas de porco 21 1 5 2
2 Candida cylindracia 8 1 11 1
3 Amano AK 25 1 4 2
4  Candida rugosa 16 1 16 1
5  Lipozyme IM 11 1 8 1
6 Amano PS-C II 62 1 2 4
7 Amano A 29 1 3 2
8  Lipolase 100T 31 3 9 2
9  Novozym 435 96 52 35 82
10 Amano PS-DI 59 2 3 4
11 Amano M 4 9 69 1
12 Amano PS 35 1 3 2
13 Amano G 59 3 5 4
14 Pseudomonas sp. 65 1 2 5

* Condigoes reacionais: Organo-seleno amina 6a (0,2 mmol); Lipase (20 mg); acetato de etila (0,8 mmol);
Tolueno (1 mL); 40 °C; 48 h.
® Determinado por CLAE (Coluna OD-H).

¢ Determinado por CLAE ap6s derivatizagdo da organo-seleno amina 6a usando anidrido acético.

4 Conversido (%): ¢ = e.e./(e.c.s + €.€.p)
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¢E= {In[e.e.P(1-e..S)]/(e.e.P+e.e.S)} / {In[e.c.P(1+¢e.c.S)]/(e.e.P+e.c.S5)}''°.
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Como podemos observar na tabela 3.1, a lipase que apresentou maior
enantiosseletividade foi a CAL-B (lipase de Candida antarctica, Novozyme 435). Essa
enzima catalisou, preferencialmente, a acetilacdo do enantidmero (R)-6a (ver secdo 3.3)
levando a formagdo da amida 7a com excesso enantiomérico (e.e.) de 96%. As outras
lipases ndo apresentaram resultados satisfatérios; por exemplo, quando utilizamos a
Amano M como catalisador, observou-se uma conversao de 69%. Esse valor evidencia
que essa reagdo ocorreu com baixa enantiosseletividade (E), pois o rendimento tedrico
maximo da RCE ¢ igual a 50%. Portanto, devemos considerar que, se o valor da
conversao exceder a 50%, ¢ porque o enantiomero ndo desejado, certamente, também
reagiu. Por outro lado, a lipase de Pseudomonas sp. catalisou a rea¢do conferindo um
e.e. do produto 7a de 65%, mas a reagdo apresentou baixa conversao (¢ = 2).

Esses diferentes resultados obtidos podem ser explicados através da diferencga
entre o sitio ativo de cada enzima utilizada. Para uma catalise enantiosseletiva, torna-se
necessaria uma diferenciagdo entre as interagoes dos dois enantidbmeros com o
catalisador quiral. Dessa maneira, a forma tri-dimensional do sitio ativo da enzima tem
um papel fundamental na diferenciagdo de reatividade dos enantiomeros®.

Frente aos resultados obtidos, decidimos utilizar a lipase CAL-B para avaliar

outros parametros reacionais da Resolucdo Cinética Enzimatica.

3.2.2 Influéncia do solvente na RCE da organo-seleno amina 6a catalisada pela
CAL-B

Um parametro reacional que tem papel importante na enantiosseletividade de
reacdes enzimaticas enantiosseletivas € o tipo de solvente. Sabe-se que o solvente pode
influenciar significantemente na enantiosseletividade das lipases em reagdes de
transesterificacdo, hidrolise e acilagdes''’. Em alguns casos, variando-se apenas a
natureza do solvente, pode ocorrer uma inversao completa na enantiosseletividade da
reagdo' '*. O efeito do solvente sobre a enantiosseletividade de lipases vem sendo objeto

119-121 .
121" No entanto, o conhecimento

de estudo de diferentes grupos de pesquisa
mecanistico da natureza desse efeito ainda é incipientem. Comentaremos, brevemente,
apenas algumas das abordagens que t€ém sido propostas para elucidar o mecanismo de
influéncia do solvente na enantiosseletividade de biotransformagoes.

Variagdo conformacional induzida por solvente. Esse modelo afirma que a

enantiosseletividade ¢ dada em fung¢do da rigidez do sitio ativo da enzima. Sendo assim,
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solventes (geralmente polares) capazes de aumentar a flexibilidade da proteina fazem
com que a diferenciacdo entre os enantidmeros seja menos efetiva. Isso ocorre porque o
sitio ativo da enzima passa a acomodar melhor os dois enantidmeros, permitindo uma
maior reatividade do enantidmero ndo desejado e, consequentemente, uma diminui¢ao
no valor da enantiosseletividade (E).

Estrutura do solvente. Essa teoria se apoia no fato de que moléculas do solvente
ocupam o sitio ativo da enzima afetando a enantiosseletividade das reacdes enzimaticas.
O sitio ativo da enzima ¢ ocupado pelas moléculas do solvente de acordo com sua
facilidade de penetragdo, conseqiiéncia do formato estrutural de cada solvente. Assim, o
sitio ativo da enzima estando preenchido com moléculas do solvente ird retardar ainda
mais a velocidade de ligagdo efetiva do enantidmero que reage mais lentamente, pois ele

precisa se ligar segundo um modo ndo favorecido, conforme mostra o esquema 3.10.
O

\~--u|8er87-oJA\\ \.---user87-OJA\k

OH

(S)

Enantiomero R Enantidomero S
Reagdo favorecida Reagdo ndo favorecida

Esquema 3.10: Ilustragdo da inibigdo enantiosseletiva para a reagdo de transesterificagdo entre o sulcatol

e 0 acetato de vinila catalisada pela lipase de Pseudomonas sp.'*

A existéncia de moléculas do solvente no sitio ativo da enzima provoca um
desfavorecimento na reacdo de transesterificagdo para ambos os enantiomeros. No
entanto, o enantidomero (S) do sulcatol ¢ ainda menos favorecido em relagdo ao (R). Isso
ocorre porque o sitio ativo da enzima, estando preenchido com solvente, desfavorece
ainda mais a reatividade do enantiomero que se ligar de um modo menos eficiente. A
influéncia sobre a reatividade do enantiomero que se liga de um modo mais eficiente, no
caso o enantiomero (R), ¢ afetada de uma maneira menos significativa. Nesse exemplo,

¢ o enantiomero (S) que se liga de um modo menos eficiente, tendo seu grupo alcool
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situado na frente do plano. Sendo assim, esse solvente causa um aumento na
enantiosseletividade dessa reagdo de transesterificagdo. De um modo geral, as moléculas
do solvente que tiverem maior facilidade para preencher as cavidades do sitio ativo da
enzima tendem a retardar, ainda mais, a velocidade de reagdo do enantidmero menos
reativo, consequentemente levando a um aumento no valor de E quando esse solvente ¢
utilizado.

Hidrofobicidade do solvente. Esse modelo baseia-se no fato de que, para os
enantidmeros ocuparem o sitio ativo da enzima, ocorrerda um deslocamento de
moléculas de H,O que estavam ali presentes. Dessa forma, a expulsdo das moléculas de
H,O serdo termodinamicamente mais favorecidas em solventes polares. Assume-se que,
para o enantiomero ndo favorecido reagir, ele devera estar ligado ao sitio ativo de uma
maneira “incorreta” e, consequentemente, deslocar menos moléculas de H,O que o
enantiomero favorecido. Sendo assim, em solventes hidrofobos, o enantidmero
favorecido sofre, proporcionalmente, uma maior diminui¢do na sua reatividade do que o
enantidmero nao favorecido. O efeito disso ¢ a diminui¢ao no valor de E.

Para avaliacdo da enantiosseletividade da CAL-B em diferentes solventes foram
mantidas as mesmas condigdes do estudo anterior (Esquema 3.9). Os resultados estiao

mostrados na tabela 3.2.
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Table 3.2: Resolugdo cinética enzimatica da amina 6a usando diferentes solventes®.

Linha Solvente Amida 7a Amina 6a Conv.” E°
e.e. (%)° e.e. (%)°

1 Eter etilico 78 7 8 09

2 Tolueno 96 52 35 82

3 Acetato de ctila 29 50 63 03

4 Hexano 97 58 37 118

* Condigdes reacionais: Organo-seleno amina 6a (0,2 mmol); CAL-B (20 mg); acetato de
etila (0,8 mmol); Solvente (1 mL); 40 °C; 48 h.

® Determinado por CLAE (Coluna OD-H).

¢ Determinado por CLAE ap6s derivatizagdo da organo-seleno amina 6a usando anidrido
acético.

4 Conversido (%): ¢ = e.e./(e.c.s + €.€.p) e,

°E = {In[e.e.P(1-¢.c.S)]/(e.c.P+e.e.S)} / {In[e.e.P(1+e.c.S)]/(e.c.P+e.c.S)} .

Como podemos observar na tabela 3.2, a CAL-B conferiu maior E quando a
reacdo foi realizada em hexano (E =118). O valor obtido em tolueno também apresentou
um valor de E notavel (E = 82). Quando a reagao foi conduzida em solventes mais
polares, como no caso de éter etilico e acetato de etila, houve um decréscimo
significativo na enantiosseletividade do processo (E =9 e E = 3, respectivamente). De
um modo geral, observou-se uma diminui¢do no valor de E com o aumento da
polaridade do solvente. Esses resultados podem ser explicados através da maior rigidez
do sitio ativo da enzima em solventes menos polares, levando a maior
enantiodiferenciagdo e, consequentemente, maior E. Em alguns casos, o uso de hexano
na RCE de aminas apresenta algumas desvantagens devido a baixa solubilidade desses
compostos nesse solvente’. No presente trabalho, foi observado que a organo-seleno
amina 6a ¢ pouco soluvel em hexano. No entanto, como a maior enantiosseletividade
foi conferida nesse solvente, optou-se por conduzir os proximos estudos em tolueno e

hexano.
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3.2.3 Influéncia da temperatura na RCE da organo-seleno amina 6a catalisada pela
CAL-B

A conformagdo adquirida por uma enzima serd resultante das interagdes
existentes entre seus grupos funcionais. A variagdo na temperatura pode afetar
energeticamente essas interagdes de modo a termos uma variacdo na conformacdo da
cadeia polipeptidica e, consequentemente, uma variagdo no sitio ativo da enzima. Uma
vez que o sitio ativo da enzima sofre variagdo, a enantiosseletividade da reagdo pode ser
variada. Varios estudos de RCE avaliaram a influéncia da temperatura na reacdo, de
modo a racionalizar mecanisticamente esse efeito'"'**'**. Dessa maneira, é possivel
evidenciar a mudanga conformacional da enzima através da comparacdo da atividade
enzimética com pardmetros fisico-quimicos'>. Entretanto, no presente trabalho nio se
buscou dados mecanisticos, e sim a otimiza¢ao do processo de RCE.

Para avaliarmos a influéncia da temperatura, conduzimos a RCE em hexano e

tolueno nas temperaturas indicadas na tabela 3.3.

Tabela 3.3: Resolugdo cinética enzimatica da amina 6a em diferentes temperaturas”.

Linha  Solvente/Temperatura Amida 7a Amina6a Conv. E°
e.e. (%)° e.e. (%)°
1 Hexano/30 °C 98 29 23 131
2 Tolueno/30 °C 97 20 17 79
3 Hexano/40 °C 97 58 37 118
4 Tolueno/40 °C 96 52 35 82
5 Hexano/50 °C 94 91 49 102
6 Tolueno/50 °C 94 77 45 75
7 Hexano/60 °C 76 28 27 10
8 Tolueno/60 °C 77 70 48 15

* Condigdes reacionais: Organo-seleno amina 6a (0,2 mmol); CAL-B (20 mg); acetato de etila (0,8
mmol); Hexano ou Tolueno (1 mL); Temperatura (°C); 48 h.

® Determinado por CLAE (Coluna OD-H).

¢ Determinado por CLAE ap06s derivatizagdo da organo-seleno amina 6a usando anidrido acético.
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4 Conversdo (%): ¢ = e.e./(e.e.s + €.€.p)

°E = {In[e.e.P(1-¢.c.S)]/(e.e.P+ec.c.S)} / {In[e.e.P(1+e.c.S)]/(e.c.P+e.c.S)} ''°.
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De acordo com a tabela 3.3, observamos que o melhor resultado obtido, tanto
para hexano quanto para tolueno, foi quando a temperatura usada era 30°C. De uma
maneira geral, temos que o aumento da temperatura resultou em um aumento da
conversao acompanhada de um decréscimo na enantiosseletividade. Por exemplo,
quando a RCE foi conduzida em hexano a 30°C, o valor de E foi de 131; no entanto, a
60°C, esse valor diminuiu para 10. Em tolueno, a enantiosseletividade observada a 30°C
foi de 79; mas, a 60°C, esse valor foi para 15. Frente a esses resultados, estabelecemos

que 30°C ¢ a melhor temperatura para a RCE.

3.2.4 Otimizagao da quantidade de CAL-B na RCE da organo-seleno amina 6a

Em busca da otimizagdo da metodologia de RCE desenvolvida, estudamos o
comportamento da reagdo em diferentes propor¢des de catalisador/substrato. Estudos
realizados com lipases, em seu meio natural, mostram que a velocidade de reacdo ¢
afetada com a variacao das concentracdes dos reagenteslzz. Essas enzimas se diferem
das outras hidrolases, como as esterases, através das diferentes interacdes fisico-
quimicas com o substrato. Em contraste com as esterases, que apresentam atividades de
Michaelis-Menten normal, ou seja, a atividade da enzima aumenta conforme a
concentragdo do substrato aumenta, chegando até um limite de saturacdo; as lipases ndo
apresentam atividades enquanto seus substratos estdo em uma concentragdo abaixo da
ideal '**. Em relacfo as reacdes naturais das lipases, a razdo pela qual essas enzimas nio
hidrolisam gorduras que estejam abaixo de uma concentragdo minima ¢ chamada de
ativacdo interfacial. O mecanismo de ativagdo interfacial esta associado com mudangas
na conformac¢do da enzima. Dessa maneira, a concentragdo do substrato afeta a cinética

~ s 28,12
de reagdes enzimaticas™'%

e, consequentemente, pode modificar a enantiosseletividade
e a conversdo do processo.
Para otimizar a melhor propor¢do enzima/substrato, conduzimos a RCE em

hexano e tolueno nas quantidades indicadas na tabela 3.4.

76



Tabela 3.4: Resolugdo cinética enzimdtica da amina 6a usando diferentes

proporgdes de CAL-B”.

Linha Solvente/CAL-B (mg) Amida 7a Amina6a Conv.? E°

e.e. (%)° e.e. (%)°

1 Hexano/ 20 98 29 23 131
2 Tolueno/ 20 97 20 217 79
3 Hexano/ 40 98 40 29 146
4 Tolueno/ 40 95 33 26 53
5 Hexano/ 60 99 22 18 >200
6 Tolueno/ 60 98 46 32 156
7 Hexano/ 80 98 32 25 135
8 Tolueno/ 80 98 33 25 136
9 Hexano/100 99 25 20 >200
10 Tolueno/100 97 12 11 73

* Condigoes reacionais: Organo-seleno amina 6a (0,2 mmol); acetato de etila (0,8 mmol); CAL-B;
Solvente (1 mL); 30 °C; 48 h.
® Determinado por CLAE (Coluna OD-H).

¢ Determinado por CLAE ap6s derivatizagio da organo-seleno amina 6a usando anidrido acético.

4 Conversido (%): ¢ = e.e./(e.e.s + €.€.p) e,

°E = {In[e.e.P(1-c.c.S)]/(c.e.P+e.c.S)} / {In[e.e.P(I1+e.c.S)]/(e.e.P+e.e.S)} '°.

De acordo com os resultados apresentados nessa tabela (3.4), o aumento na
propor¢ao da lipase nao provocou um aumentou direto na conversao da RCE. As
purezas enantioméricas das amidas formadas foram levemente afetadas, especialmente
quando hexano foi utilizado. Analisando as reagdes em hexano (0,2 mmol de substrato),
a maior conversao foi obtida usando 40 mg de CAL-B (¢ = 29); no entanto, a maior
enantiosseletividade foi observada utilizando 60 mg e 100 mg de CAL-B (E > 200). De
uma maneira geral, os resultados em tolueno apresentaram o mesmo comportamento.

De acordo com esses resultados, concluimos que a melhor proporcao de lipase ¢

de 60 mg/ 0,2 mmol de substrato, em ambos os solventes.
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3.2.5 Avaliacdo de diferentes acilantes na RCE da organo-seleno amina 6a

catalisada pela CAL-B

Frequentemente faz-se uso de acetato de etila como agente acilante em RCE de
aminas36; no entanto, em alguns casos, esse éster mostra-se menos adequado em
relagdes a outros doadores de acila'?’. A natureza do acilante exerce uma grande

38,115,128
2% Uma alta

influéncia na conversdo e enantiosseletividade do processo de RCE
reatividade pode afetar a acilagdo, de modo que a reacdo ocorra sem a necessidade de
catalise. Esse fato justifica a ndo utilizagdo de ésteres vinilicos, excelente reagente em
RCE de 4lcoois, em RCE de aminas®. As aminas, por serem mais nucleofilicas que os
alcoois, reagem nao enzimaticamente com varios ésteres comumente usados em RCE de
alcoois'?’. Outro fator a ser considerado em RCE de aminas é que, diferentemente de
ésteres que podem ser facilmente hidrolisados, uma vez aciladas, sdo necessarias
condi¢gdes reacionais drasticas para clivar a ligagdo amidica formada. Na literatura
encontramos varios estudos de RCE de aminas que avaliam a influéncia dos agentes

3638128 Dentre os diferentes tipos de acilantes utilizados em RCE de aminas, o

acilantes
metoxi-acetato de etila merece destaque. Foi mostrado que essa substincia reagiu,
enzimaticamente, 100 vezes mais rapidamente que outros acilantes’. Estudos
mecanisticos, através de modelagem molecular, mostram que esta maior reatividade ¢
dada em funcao da interag¢dao, formada no estado de transi¢cdo (ET), entre o atomo de
oxigénio (beta), do metoxi-acetato de etila, ¢ o 4atomo de nitrogénio da amina'’,

representado pela linha tracejada no esquema 3.11, que estabiliza o ET formado.

\

Ser87\9
:‘0 O-

)
1
H—nN
Esquema 3.11: Intera¢do proposta por Park et al. que estabiliza o E.T. formado na acilagdo do 1-

feniletanamina com metdxi-acetato de etila catalisada por lipases''.

129 - : . . ;. .
Wong et al '* investigaram sistematicamente vérios agentes acilantes em RCE
de aminas. Esses pesquisadores estabeleceram trés categorias para essas substancias

(acilantes): categoria (&), substincias que reagem espontaneamente com aminas.

78



Categoria (b), substancias que reagem espontanecamente com aminas, mas podem ter
essas reacdes inibidas em condigdes especiais, por exemplo, variacdo na temperatura.
Categoria (C), substdncias que ndo reagem espontaneamente com aminas. Analisando
essas categorias, pode-se prever o comportamento do agente acilante frente 8 RCE.

No presente trabalho, avaliou-se a influéncia de outros agentes acilantes,
selecionados da literatura, na RCE da organo-seleno amina 6a utilizando apenas hexano
como solvente. Os acilantes utilizados, bem como os resultados, sdo mostrados na

tabela 3.5.

Tabela 3.5: Resolugdo cinética enzimatica da amina 6a usando diferentes

acilantes”.
0
NH, " )J\R -
+ Acilante —— g N
EtSe
(RS)-6a EtSe ® EtSe el
Linha Acilante R- Amida Amina6a Conv.® E®
ee. (%) ee. (%)
1 Acetato de etila CH:- 99" 22 18 >200
2 Benzoato de etila Ph- - - - -
3 Benzoato de vinila Ph- - - - -
4 Carbonato de dimetila CH;0- 99 15 13 >200
5 Metoxi-acetato de etila CH30CH>- 99 55 36 >200

* Condigdes reacionais: Organo-seleno amina 6a (0,2 mmol); CAL-B (60 mg); Acilante (0,8
mmol); Hexano (1 mL); 30 °C; 48 h.

® Determinado por CLAE (Coluna OD-H) ap6s hidrélise 4cida (ver procedimento 5.2.7) seguida
de acetila¢do com anidrido acético.

¢ Determinado por CLAE ap6s derivatizagio da organo-seleno amina 6a usando anidrido acético.

4 Conversdo (%): ¢ =e.e.i/(e.e.s + e.e.p) 1e,

°E = {In[e.e.P(1-c.c.S)]/(e.c.P+e.c.S)} / {In[e.e.P(I+e.c.S)]/(e.e.P+e.e.S)} 'C.
" Determinado diretamente por CLAE (Coluna OD-H).
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Como podemos observar na tabela 3.5, ao utilizarmos o metoxi-acetato de etila,
ocorreu um aumento na conversdo (¢ = 36) da RCE e a enantiosseletividade foi maior
que 200. Quando utilizou-se carbonato de dimetila, a conversdo diminuiu para 15 e o
valor de E permaneceu elevado (E > 200). Esse resultado indica uma menor reatividade
enzimatica desse acilante comparado ao metdxi-acetato de etila. Apesar da baixa
conversao, a utilizacdo de carbonatos em RCE mostrou ser de grande valor, pois, dessa
forma, pode-se obter carbamatos com alta pureza enantiomérica e essa funcdo orgéanica
apresenta maior facilidade para sua hidrolise. Os acilantes benzoato de etila e benzoato
de vinila n3o reagiram com a organo-seleno amina 6a, sendo essas substincias
recuperadas ao término da reacdo. Como mencionado na se¢ao 1.2 (Esquema 1.11), o
grupo carbonilico do acilante sofre reacdo de adi¢do nucleofilica da hidroxila do residuo
de serina presente no sitio ativo da lipase. Sendo assim, a menor reatividade desses
acilantes pode ter atribuida a dificuldade desse ataque do nucledfilo. Isso ocorre porque
o anel aromatico esta ligado ao carbono carbonilico. De certa forma, esse grupo deixa o
carbono carbonilico pouco deficiente de elétrons, inibindo o ataque nucleofilico. Outro
fator que pode ter dificultado a reag@o ¢ o impedimento estérico desses acilantes. Isso ¢
decorréncia do volume do anel aromatico desfavorecer o encaixe do acilante no sitio
ativo da lipase.

Frente a esses resultados, concluimos que o melhor agente acilante na RCE do
composto 6a foi o metoxi-acetato de etila, o que nos levou a aplicar essa metodologia na

RCE das organo-seleno aminas 6b e 6c.

3.2.6 Aplicacédo da melhores condicdes reacionais de RCE para a resolugdo das

organo-seleno aminas 6b e 6¢

De posse dos resultados de otimizagdo da RCE, aplicamos, para a RCE das
organo-seleno aminas 6b e 6¢, a mesma metodologia estabelecida para o composto 6a.
As reagdes desses compostos (6b-C) foram realizadas utilizando os agentes acilantes
metoxi-acetato de etila e acetato de etila. Esses resultados sdo apresentados nas tabelas

3.6.
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Tabela 3.6: Resolugao Cinética Enzimatica das organo-seleno aminas 6b-c.

(0]
NH, Hg)J\R NH,
X X \
‘ + Acilante % ‘ + ‘
Etse/ ~ EtSe/ 7 / 7
(RS)-6b-c (R) EtSe (5)-6b-c
Linha  Substrato/Acilante R- Amida Amina6 Conv® E®
e.e.(%)° e.e.(%)°
1 6b/Acetato de etila CH;- 99" 38 28 >200
2 6b/Metoxi-acetato de etila CH3;OCH,- 81 59 42 17
3 6c/Acetato de etila CH:- 98t 08 8 107
4 6¢c/Metoxi-acetato de etila  CH30CH,- 70 47 40 09

* Condigdes reacionais: Organo-seleno amina 6b-c (0,2 mmol); CAL-B (60 mg); Acilante (0,8 mmol);
Hexano (1 mL); 30 °C; 48 h.

® Determinado por CLAE (Coluna OD-H) apés hidrolise 4cida (ver procedimento 5.2.7) seguida de
acetilagdo com anidrido acético.

¢ Determinado por CLAE apds derivatizagio das organo-seleno aminas 6b e 6¢ usando anidrido acético.

4 Conversdo: ¢ = e.e.i/(e.e.s + €.€.p) e,

°E = {In[e.e.P(1-c.c.S)]/(e.e.P+e.e.S)} / {In[e.e.P(I+e.c.S)]/(e.e.P+e.e.S)} .

" Determinado diretamente por CLAE (Coluna OD-H).

Como podemos observar na tabela 3.6, a RCE dos compostos 6b ¢ 6¢, utilizando
acetato de etila como acilante, ocorreu de maneira similar a substancia 6a. No entanto, a
conversao da RCE quando empregamos o isomero 0rto-substituido (6C) apresentou um
significativo decréscimo. Esse fato pode ser explicado devido a uma possivel interagdo
do grupo amina com o atomo de selénio'”? (mais favorecido na molécula orto-
substituida), provocando um decréscimo na nucleofilicidade desse grupo (conforme

esquema 3.12).
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Esquema 3.12: Possivel interagdo do grupo funcional amina com o dtomo de selénio na molécula 6¢'*2.

Essa interagdo pode ser o motivo que levou ao menor valor na conversao da
RCE quando o isdmero orto-substituido (6¢) foi utilizado como substrato.

Podemos também observar na tabela 3.6 que a aplicacao da metodologia de RCE
para os compostos 6b-c, utilizando metoxi-acetato de etila, ndo levou a resultados
semelhantes quando comparado com o substrato 6a. As reagdes apresentaram baixas
enantiosseletividades (6b, E = 17 ¢ 6¢, E = 09) e houve um significativo aumento nas
conversoes (6b, ¢ = 42 e 6¢, c = 40). A maior reatividade desse agente acilante causou
aumento na conversdo e provocou maior equivaléncia nos valores de energia livre de
ativacdo da reacdo para ambos os enantidmeros, diminuindo assim a magnitude do
AAG” da transformagdo quimica (Grafico 1.1). Dessa forma, a reagdo foi menos
enantiosseletiva quando comparada com aquela em que o agente acilante menos reativo,
acetato de etila, foi utilizado.

A fim de obtermos as amidas 7a-C e as aminas 6a-C em quantidade apreciavel e
com alto e.e. para posteriores analises, realizamos a RCE dos compostos 6a-C em maior
escala (0,5 mmol) do que aquela realizada durante os estudos anteriores. Apds essas
reagdes, isolamos as amidas 7a-C e as aminas 6a-C com alto excesso enantiomérico para
a determinacao da rotacdo especifica [o]p e configuragdo absoluta desses compostos.
Para conduzirmos a RCE, fez-se uso de acetato de etila como agente acilante nas
condigdes descritas no procedimento experimental 5.2.5. A partir dos resultados
mostrados nesse procedimento experimental, observamos que a RCE em pequena
escala, apos purificacdo, forneceu as amidas 7a-C com rendimentos isolados de 19%
(para-substituida, 7a), 30% (meta-substituida, 7b) e 08% (orto-substituida, 7c). Os
excessos enantioméricos das amidas permaneceram os mesmos que na reacao realizada
em menor escala. Os rendimentos isolados das aminas 6a-C, que nao reagiram, foram de

57% (para-substituida, 6a), 62% (meta-substituida, 6b) e 51% (orto-substituida, 6c).
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3.3 Determinagéo da configuracao absoluta

Devido ao fato de ndo existirem dados de [a]p na literatura das aminas e amidas
formadas (6a-c e 7a-c, respectivamente), a maneira mais adequada para se determinar a
configuragdo absoluta foi através da comparagdo da molécula de interesse, apos
transformagdes quimicas, com uma substancia ja conhecida na literatura. Sendo assim, a
remo¢dao do grupo SeEt das amidas 7a-C, levaria a formacdo da substancia N-(1-
feniletil)acetamida (47) com a configuragdo absoluta correspondente. Dessa forma,
seguindo uma metodologia semelhante a descrita por Omori et al.”®, utilizamos n-BuLi

em THF para a remogao do selénio da molécula, conforme esquema 3.13.

NHAc NHAc
\ * *
‘ 1) n-BuLi / THF, 0°C
/ — 2) H,0
EtSe (R) ou (S)-7a-c (R) ou (S)-N-(1-feniletil)acetamida (47)

Esquema 3.13: Reacdo quimica realizada para transformar organo-seleno amidas 7a-c em N-(1-

feniletil)acetamida (47).

Ao realizar essa reacdo, esperava-se que a troca selénio-litio ocorresse sem afetar
o centro estereogénico das moléculas 7a-C. Para confirmar essa suposi¢do, reagimos
uma amostra padrao da (R)-N-(1-feniletil)acetamida (47) (e.e.> 99 %) com n-BuLi em
THF e, através de CG com fase estacionaria quiral (ver procedimento experimental
5.1.6), observamos o excesso enantiomérico e a configuracdo absoluta idénticos ao
inicial, ap6s o término da reagdo. Sendo assim, aplicamos essa metodologia para
remog¢ao do atomo de selénio nos compostos 7a-C. Os resultados foram semelhantes
para os trés isdbmeros de posi¢do da amida 7. Portanto, mostramos na figura 3.10 apenas

o cromatograma do produto da reacdo para transformar a amida 7b no composto 47.
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NHAc

(a)
©) NHAc
~—

24,172

(R)

Tempo de retengao:

24,17 mim = Tempo de retengio:
24,98 mim
10 20 .

(b)

Tempo de retengao:
24,99 mim

24 935

e

10 20 0

Figura 3.10: Cromatogramas obtidos em CG quiral. (a) Amostra contendo os enantidmeros (R) e (S) da

amida 47. (b) Produtos da reagdo de transformagdo da amida 7b no composto 47.

De acordo com os cromatogramas mostrados na figura 3.10, observamos que,
apds remoc¢ao do selénio, as novas substancias formadas apresentavam um tempo de
retengdo, em CG com fase estacionaria quiral (ver procedimento experimental 5.1.6),
idéntico ao da molécula (R)-N-(1-feniletil)acetamida (47). Dessa forma, confirmamos
que a reacdo mediada pela CAL-B acetila preferencialmente, em todos os casos
apresentados nesse trabalho, o enantiomero (R) das aminas 6a-c. Podemos, com esses
resultados, inferir que essa reacdo segue a regra de Kazlauskas'’’. Apos estudos
sistematicos com varios substratos, Kazlauskas et al. propuseram uma regra que prevé

qual enantidmero reage mais rapidamente em reagdo de acilagdo de alcoois secundérios
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catalisada por lipases. Esse conceito ¢ também aplicado a acilacdo de outras fungdes

organicas (por exemplo, aminas) e esta representada através do modelo abaixo.

OH

OH

Enantiémero favorecido (R).

Enantiémero desfavorecido (S).

Esquema 3.3.2: Regra de Kazlauskas para a resolugdo de alcoois secundarios.

Se o substituinte de maior tamanho (L) tem prioridade sobre o de tamanho

médio (M), a regra de Kaslauskas propde que o enantidmero com configuracio absoluta

(R) sera acetilado preferencialmente, pois estard situado no sitio ativo da enzima de uma
maneira mais estavel que o outro enantidmero (S).

85



4.0 Conclusao
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4.0 Conclusao

De acordo com os objetivos deste trabalho, e analisando os resultados obtidos na
metodologia de sintese e de Resolu¢do Cinética Enzimética, concluimos que as organo-
seleno aminas racémicas (1-((etilselenil)fenil)etanaminas) podem ser facilmente
preparadas a partir da metodologia descrita nesta dissertacdo. Introduzir o atomo de
selénio através do uso de KSeCN e sal de arenodiazénio mostrou ser uma metodologia
mais suave em comparacao com os métodos que introduzem esse atomo fazendo uso de
reagentes muito reativos, como organo-litio e organo-magnésio. O método de
introdu¢do do grupo alquila no selénio é uma técnica versatil, pois, apenas variando o
haleto de alquila, podemos obter diferentes substituintes na molécula. Essa reagdo, nas
condicdes apresentadas, mostrou-se quimiosseletiva em relacdo a reducdo do grupo
carbonilico. O grupo funcional cetona, presente nas moléculas de estudo, reagiu
satisfatoriamente frente a aminagdo redutiva. Essa técnica também ¢é versatil, pois,
apenas variando o composto nitrogenado (amoénia ou alquil-amina), podemos obter
diferentes substituintes no grupo amina formado.

O estudo sistematico de Resolug¢ao Cinética Enzimatica (RCE) da organo-seleno
amina racémica 6a mostrou que, das 14 lipases testadas, aquela que conferiu maior
enantiosseletividade na reacdo de acetilagdo foi a de Candida antarctica. Essa lipase
apresentou melhores resultados quando a RCE foi conduzida em hexano. Foi observado,
de um modo geral, que o aumento da polaridade do solvente provoca uma diminui¢ao
na enantiosseletividade do processo. Durante o estudo do efeito da temperatura, foi
observado que o aumento desse parametro resulta em uma maior conversao; no entanto,
provoca uma diminui¢do da enantiosseletividade da reagcdo. Dessa forma, constatamos
que a melhor temperatura para a RCE ¢ 30°C. Foi determinado que a melhor propor¢ao
lipase e substrato ¢ 60 mg — 0,2 mmol. Dentre os diferentes agentes acilantes testados, o
composto metoxi-acetato de etila, assim como o acetato de etila, conferiu uma
enantiosseletividade maior que 200 para a RCE. Quando utilizado na RCE do composto
6a, o metoxi-acetato de etila levou a uma maior conversdo quando comparado com o
acilante acetato de etila. No entanto, ao utilizar o metoxi-acetato de etila na RCE dos
compostos 6b-c, foi observado um decréscimo no valor da enantiosseletividade. Sendo
assim, o melhor acilante para o composto 6a foi o metdxi-acetato de etila e, para os

compostos 6b-c, o acetato de etila. De um modo geral, os resultados obtidos na RCE das
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organo-seleno aminas 6a-c foram semelhantes. O composto 6C apresentou uma menor
conversao no processo de RCE quando comparado com os outros isdmeros de posi¢ao
(6a e 6b). Em todos os casos apresentados neste trabalho, o enantiomero acetilado
continha configuragdo absoluta R e, portanto, a acetilacdo enzimatica seguiu a regra de
Kaslauskas. Apds a otimizacdo do processo de RCE, as organo-seleno amidas 7a-c

foram obtidas com excessos enantioméricos superiores a 98%.
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5.0 Parte experimental

5.1 Materiais e Métodos

5.1.1 Métodos gerais

Os reagentes comerciais e solventes foram secos e purificados, quando

necessario, conforme procedimentos descritos na literatura'**

. As cromatografias em
camada delgada (CCD) foram realizadas em placas de aluminio contendo silica-gel em
sua superficie (GF»s4 Merck, 0,25 mm) e os cromatogramas foram revelados em camara
de irradiacao com lampada UV (254 nm) ou com solugdo etandlica de vanilina, seguido
de aquecimento. As colunas cromatograficas (CC) foram realizadas utilizando silica-gel
(0,035-0,070 mm) da marca Acros. Os solventes foram removidos das solucdes
organicas através de evaporadores rotatdrios operando sob pressao reduzida. Os nomes

dos compostos quimicos foram atribuidos com auxilio do programa ChemDraw Ultra

8.0, que utiliza a nomenclatura [UPAC.

5.1.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e RMN °C foram registrados em espectrometros
Bruker DPX 500, DPX 300, DPX 200. O solvente usado foi o cloroformio deuterado,
tendo como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS). Para RMN 'H (instrumento
operando a 500, 300 ou 200 MHz) os deslocamentos quimicos (8) sdo referenciados em
relagdo ao padrio interno TMS (0 ppm) e para RMN "*C (instrumento operando a 125,
75 ou 50 MHz) os valores de o sdo referenciados em relagao ao CDCl; (77,0 ppm). Os
deslocamentos quimicos sdo dados em ppm e as constantes de acoplamento (J) em
Hertz (s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, quart. = quarteto, m =
multipleto). As analises de RMN 'H (operando a 500 e 300 MHz), bem como as
analises de RMN °C (operando a 125 e 75 MHz) foram efetuadas na Central Analitica
do Instituto de Quimica da USP.

90



5.1.3 Espectrometria na regido do Infravermelho (IV)

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotometro Bomem MB 100 em pastilhas de KBr e as absorgdes estdo expressas
em cm’. As analises foram efetuadas na Central Analitica do Instituto de Quimica da

USP.

5.1.4 Espectrometria de massas (EM)

Espectros de massas de baixa resolucao (EMBR) foram obtidos em um aparelho
GCMS-QP5050A com o potencial de ionizagdo operando em 70eV. Essas analises
foram realizadas no laboratorio do Professor Jodo Valdir Comasseto.

Os espectros de massa de alta resolu¢do (EMAR) foram obtidos em um aparelho
Brucker Daltonics Micro TOF com analisador ESI-TOF (electron spray ionization —
time of flight) operando em modo positivo. Essas analises foram efetuadas na Central

Analitica do Instituto de Quimica da USP.

5.1.5 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

Determinou-se a pureza enantiomérica das organo-seleno amidas 7a-C através da
técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia. As analises foram efetuadas em
um cromatografo, SPD-10AV Shimadzu, usando uma coluna Chiralcel OD-H (0,46 cm
x 25 cm). O detector, UV-Visivel, do cromatografo operava no comprimento de onda de
254 nm. Usou-se como eluente uma mistura de hexano/IPA nas proporgdes de 95:05,
respectivamente, € o fluxo de 1,0 mL/min. Tempos de Reten¢ao:
(RS)-N-(1-(4-(etilseleno)fenil)etil)acetamidas (7a): [(R)-7a = 19,04 min; (S)-7a = 23,17
min].

(RS)-N-(1-(3-(etilseleno)fenil)etil)acetamidas (7b): [(R)-7b = 19,19 min; (S)-7b = 28,29
min].
(RS)-N-(1-(2-(etilseleno)fenil)etil)acetamidas (7¢): [(R)-7¢ = 16,78 min; (S)-7¢c = 36,28

min].

91



5.1.6 Cromatografia Gasosa (CG/FID)

Determinou-se o excesso enantiomérico da N-(1-feniletil)acetamida (47) apds as
reacOes efetuadas no procedimento experimental 5.2.6 através de cromatografia gasosa
(CG/FID). As andlises foram conduzidas em um cromatografo gasoso, CG-17A
Shimadzu, com detector do tipo FID (Flame lonization Detector ou detector de
ionizagdo por chama), usando uma coluna capilar com fase estaciondria quiral (Chiral-
Dex CB-Varian, 0,25 mm x 25 m). Condi¢des do Cromatografo Gasoso: Injetor (220
°C), detector (220 °C), pressdo (100 kPa). Temperatura da coluna: 70 °C, 3 °C/min até
180 °C. Tempo de retengdo para (RS)-N-(1-feniletil)acetamida (47): [(R)-47 = 25,06
min, (S)-47 = 24,21 min].

5.1.7 Determinag¢ao da rotagao Otica
Os valores de rotacdo oOtica foram determinados em um polarimetro JASCO
DIP-378 com lampada de sodio (A = 589,6 nm) apods solubilizagdo das amostras em

acetato de etila (grau CLAE).

1-((etilseleno)fenil)etanaminas (6a-c)

NH
(5)-6a: [(x]D26 -5,0° (¢ 0,5, acetato de etila); e.e. =22 % /©)\2
EtSe

NH,

(S)-6b: [a]p”® -5,8° (C 2,24, acetato de etila); e.e. = 34 %
SeEt

NH,
(S)-6¢: [a]p>® -2,5° (C 3,49, acetato de etila); e.e. = 8 %

SeEt
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N-(1-(4-(etilseleno)fenil)etil)acetamidas (7a-c)

NHAc

(R)-7a: [a]p>* +102,77° (¢ 0,59, acetato de etila); e.e. = 99 % /@/\
EtSe

NHAc
(R)-7b: [a]p>* +88,67° (€ 0,21, acetato de etila); e.e. = 98 % R

SeEt

NHAG

: SeEt

(R)-7c: [a]p>* +21,77° (¢ 0,50, acetato de etila); e.e. = 99 %

5.2 Procedimentos Gerais

5.2.1 Sintese das 1-((selenocianato)fenil)etanonas (3a-c)

A

F
NCSe/

3a: para-SeCN
3b: meta-SeCN
3c: ortho-SeCN

A metodologia foi realizada de maneira semelhante a descrita por Kirmse at al.
135 Em um baldo de uma boca, sob banho de gelo, adicionou-se as amino acetofenonas
la-c (3,51 g, 26 mmol), seguido da adicdo de solugdo aquosa de HCl (50 mL, 2 M).
Apo6s as aminas serem solubilizadas, foi adicionado, sob agitagdo, uma solugdo aquosa
de NaNO, (12 mL, 2 M). Ainda sob banho de gelo, adicionou-se solugdo tampao
(acetato de sodio/acido acético, pH =4, 200 mL) e elevou-se o pH até 4 usando acetato
de sodio (8 g). Ao meio reacional foi adicionado KSeCN (5 g, 35 mmol). Apds 1 hora

sob agitacdo, adicionou-se acetato de sodio até o pH atingir 5,5. O meio reacional foi
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lavado com CH;ClI, (3 x 20 mL). A fase organica foi seca com MgSQO4 e o solvente
removido no rota-evaporador. O residuo obtido foi purificado por coluna
cromatografica de silica gel utilizando como eluente uma mistura de hexano e acetato

de etila (8:2), para levar ao organo-selenocianato 3.

1-((4-selenocianato)fenil)etanona (3a). Rendimento: 65%. IV (KBr) cm™': 3434, 3342,
2964, 2920, 2151, 1685, 1586, 1394, 1360, 1266, 1185, 960, 816,587, 520, 464. RMN
'H (200 MHz, CDCls) &: 7.99-7.95 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73-7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
2.62 (s, 3H). RMN C (50 MHz) &: 196.99, 137.73, 132.88, 129.40, 128.55, 100.62,
26.84. IE-EMBR, m/z (abundancia relativa): 225 (M, 50), 210 (100), 208 (71), 182
(47), 180 (23), 76 (31), 63 (19), 43 (82). IES(+)-EMAR, (M + Na)"; calculado para
[CoH7NOSe + Na]+: 247.9591, encontrado 247.9586.

1-((3-selenocianato)fenil)etanona (3b). Rendimento: 28%. IV (KBr) cm™: 3430, 3332,
2151, 1675, 1563, 1414, 1359, 1256, 959, 900, 799, 684, 592, 523. RMN 1H(3OO
MHz, CDCls) 8: 8.20 (s, 1H), 8.01-7.98 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.87-7.84 (m, 1H), 7.57-
7.52 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 2.63 (s, 3H). RMN "°C (75 MHz) &: 196.36, 138.79,136.81,
132.16, 130.71, 129.53, 122.89, 100.87, 26.63. IE-EMBR, m/z (abundancia relativa):
225 (M", 36), 210 (87), 182 (35), 156 (11), 76 (25), 63 (14), 43 (100). IES(+)-EMAR,
(M + Na)"; calculado para [CoH,NOSe + Na]": 247.9591, encontrado 247.9587.

1-((2-selenocianato)fenil)etanona (3c). Rendimento: 60%. IV (KBr) cm™: 3439, 3072,
2094, 2144, 1645, 1582, 1555, 1430, 1363, 1300, 1280, 1265, 1026, 962, 703, 603, 481.
RMN 'H (500 MHz, CDCl3) &: 8.11-8.08 (m, 2H), 7.65-7.61 (m 1H), 7.53-7.50 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 2,70 (s 3H). RMN “C(125 MHz) &: 199.90, 134.75, 132.74, 132.13,
131.56, 130.68, 127.71, 106,77, 25.75. IE-EMBR, m/z (abundancia relativa): 225 (M",
37), 210 (53), 208 (26), 182 (18), 180 (8), 43 (100). IES(+)-EMAR, (M + Na)";
calculado para [CoH;NOSe + Na]": 247.9591, encontrado 247.9584.
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5.2.2 Sintese das 1-((etilseleno)fenil)etanonas (5a-c) 0

X

F

5a: para-SeEt
5b: meta-SeEt
5¢: ortho-SeFt

EtSe

Em um baldo com duas bocas, sob banho de gelo e atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se o organo-selenocianato 3a-C (225 mg, 1 mmol) ¢ 5 mL de metanol.
Adicionou-se brometo de etila (300 puL, 4 mmol) seguido da adigdo de NaBH,4 (42 mg ,
1,1 mmol) em pequenas porgdes. Deixou-se reagir sob constante agitacao por 2 horas (0
°C). Removeu-se o metanol por rota-evaporacao e o residuo obtido foi solubilizado em
acetato de etila (3 mL), seguido da adi¢do de solugdo saturada de NH4Clq) (3 mL).
Separaram-se as fases e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (2 x 3 mL). A
fase organica foi seca com MgSO,; e o solvente removido no rota-evaporador. A
purificagdo da etilseleno cetona 5 foi realizada por cromatografia em coluna de silica

gel e uma mistura de hexano e acetato de etila (4:1) como eluente.

1-(4-(etilseleno)fenil)etanona (5a). Rendimento: 63%. IV (KBr) cm™: 3438, 2966,
2929, 2870, 1677, 1586, 1393, 1357, 1269, 1234, 1182, 1083, 858, 812, 605, 588,458.
RMN 'H (200 MHz, CDCls) &: 7.84-7.80 (d, J = 8.3 hz, 2H), 7.50-7.45 (d, J = 8.8Hz,
2H), 3.07-2.95 (quart., J = 7.5Hz, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.52-1.45 (t, J = 7.5 Hz, 3H). RMN
PC (50 MHz) &: 196.72, 138.19, 134.15, 129.57, 128.03, 25.77, 19.79, 14.45. IE-
EMBR, m/z (abundancia relativa): 228 (M', 84), 213 (100), 209 (18), 185 (44), 181
(26), 156 (17), 105 (18), 91 (11), 77 (22), 63 (12), 43 (86). IES(+)-EMAR, (M + H)";
calculado para [C;oH;,0Se + H]+: 229.0131, encontrado 229.0131; (M + Na)+;
calculado para [CoH;,0Se + Na]": 250.9951, encontrado 250.9946.

1-(3-(etilseleno)fenil)etanona (5b). Rendimento: 78%. IV (KBr) cm™: 3526, 3354,
3057, 2962, 2923, 2867, 1686, 1568, 1413, 1355, 1254, 962, 908, 788, 687, 588, 467.
RMN 'H (200 MHz, CDCl3) &: 8.06 (s, 1H), 7.82-7.78 (m, 1H), 7.69-7.64 (m, 1H), 7-
39-7.32 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 3.03-2.92 (quart., J = 7.5 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.49-1.41 (t,
J =7.5 Hz, 3H). RMN B (50 Hz) o: 197.63, 137.63, 136.68, 131.79, 131.27 129.01,
126.51, 26.60, 21.41, 15.34. IE-EMBR, m/z (abundéncia relativa): 228 (M", 63), 213
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(34), 185 (42), 156 (15), 117 (7), 105 (12), 91 (7), 77 (17), 51 (9), 43 (100). IES(+)-
EMAR, (M + H)+; calculado para [C,0H2OSe + H]+: 229.0131, encontrado 229.0123;
(M + Na)'; calculado para [C1oH;,0Se + Na]™: 250.9951, encontrado 250.9952.

1-(2-(etilseleno)fenil)etanona (5c). Rendimento: 65%. IV (KBr) cm™: 2960, 2923,
2850, 1665, 1585, 1455, 1431, 1359, 1251, 1038, 956, 753, 599, 468. RMN 'H (300
MHz, CDCls) &: 7.93-7.90 (dd, J = 7.5Hz, J = 1.5Hz, 1H), 7.51-7.48 (m, 1H), 7.44-7.38
(m,1H), 7.27-7.22 (m, 1H), 2.90-2.82 (quart., J = 7.5 Hz, 2H), 2.63 (s, 3H), 1.50-1.45 (t,
J=17.5 Hz, 3H). RMN "°C (75 MHz) &: 198.80, 138.24, 135.36, 132.30, 131.78, 128.26,
124.23, 27.52, 18.49, 13.65. IE-EMBR, m/z (abundéncia relativa): 228 (M", 19), 199
(100), 182 (5),157 (9), 91 (40), 77 (17), 51 (10),43 (62). IES(+)-EMAR, (M + H)";
calculado para [C;oH;;0Se + H]™: 229.0131, encontrado 229.0124; (M + Na)';
calculado para [CioH20Se + Na]™: 250.9951, encontrado 250.9952.

NH,
5.2.3 Sintese das (RS)-1-((etilseleno)fenil)etanaminas (6a-c)

X

A
EtSe
(RS)-6a: para-SeEt
(RS)-6b: meta-SeEt
(RS)-6¢: ortho-SeEt

A metodologia empregada foi semelhante & descrita por Miriyala et al. '°'. Em
um baldo com duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio e a temperatura ambiente, foi
adicionado a cetona 5a-c (228 mg, 1 mmol), tetra-isopropdxido de titanio (0,6 mL, 2
mmol) e solug¢do etanolica de amoénia (2,5 ml, 5 mmol). Deixou-se o sistema reacional
sob agitagao por 12 horas. Apds esse periodo, adicionou-se NaBHy4 (57 mg, 1,5 mmol) e
etanol (2 mL) seguido de agitagdo por mais 12 horas. Solu¢do aquosa de NH4OH (2,5
mL, 2 M) foi adicionada a mistura reacional para interromper a rea¢do. O meio
reacional foi filtrado a vacuo e o precipitado remanescente foi lavado com acetato de
etila (2 x 3 mL). Reservou-se a fase organica e lavou-se a fase aquosa remanescente
com acetato de etila (3 x 3 mL). A fase aquosa foi descartada e as fases organicas foram
combinadas e lavadas com solugdo aquosa de HCl (3 x 3 mL, 1 M). Neste caso, a fase
organica foi descartada e a fase aquosa acida foi lavada com acetato de etila (2 x 2 mL).

Apos ter sido lavada, a fase aquosa acida foi neutralizada com solu¢do de NaOH (2M)
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até pH = 10. A fase aquosa, agora basica, foi lavada com acetato de etila (4 x 3 mL). A
fase organica foi seca com MgSO; e o solvente removido no rota-evaporador para levar

a organo-seleno amina 6.

(RS)-1-(4-(etilseleno)fenil)etanamina (6a). Rendimento: 73%. IV (KBr) cm™: 3359,
3286, 3070, 2961, 2923, 2866, 1591, 1492, 1447, 1372, 1230, 1014, 822, 770, 541.
RMN 'H (200 MHz, CDCls) &: 7.47-7.43 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.26-7.22 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 4.13-4.04 (quart., J = 6.5 Hz, 1H), 2.95-2.84 (quart., J = 7.5 Hz, 2H), 1.81 (s, 2H),
1.46-1.39 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.39-1.35 (d, J = 6.6 Hz, 3H). RMN °C (50 MHz) &:
146.52, 133.22, 128.42, 126.67, 51.15, 25.74, 21.66, 15.72. IE-EMBR, m/z (abundancia
relativa): 229 (M, 27), 214 (100), 185 (39), 120 (20), 104 (21), 78 (33), 42 (42).
IES(+)-EMAR, (M — NH,)"; calculado para [C1oH;sNSe — NH,]™: 213.0182, encontrado
213.0174.

(RS)-1-(3-(etilseleno)fenil)etanamina (6b). Rendimento: 38%. IV (KBr) cm™: 3358,
3285, 3052, 2961, 2923, 2866, 1589, 1570, 1448, 1372, 1231, 887, 786, 700, 445.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7.47 (s, 1H), 7.36-7.33 (m, 1H), 7.22-7.19 (m, 2H),
4.11-4.05 (quart., J = 6.6 Hz, 1H), 2.98-2.89 (quart., J = 7.5 Hz, 2H), 2.03 (s, 2H), 1.46-
1.41 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.39-1.37 (t, J = 6.9 Hz, 3H). RMN "°C (75 MHz) &: 148.32,
130.72, 130.49, 129.77, 129.09, 124.15, 51.15, 25.49, 21.23, 15.48. IE-EMBR, m/z
(abundancia relativa): 229 (M", 43), 214 (100), 185 (43), 120 (12), 104 (19), 78 (28), 44
(84). IES(+)-EMAR, (M — NH,)"; calculado para [Ci;oH;sNSe — NH,]™: 213.0182,
encontrado 213.0167, (M + H)+; calculado para [C;oH;sNSe + H]+: 230.0448,
encontrado 230.0441.

(RS)-1-(2-(etilseleno)fenil)etanamina (6c). Rendimento: 63%. IV (KBr) cm™: 3357,
3287, 3055, 2962, 2923, 2866, 1660, 1585, 1447, 1371, 1230, 1032, 755, 663, 598, 549,
462. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7.51-7.44 (m, 2H), 7.29-7.23 (m, 1H), 7.18-7.12
(m, 1H), 4.63-4.56 (quart., J = 6.6 Hz,1H), 2.95-2.87 (quart., J = 5.7 Hz, 2H), 2.21 (s,
2H), 1.46-1.41 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.40-1.38 (d, J = 7.2 Hz, 3H). RMN "*C (75 MHz) &:
148.02, 132.38, 129.84, 127.42, 127.29, 125.28, 49.86, 24.34, 21.46, 15.20. IE-EMBR,
m/z (abundéncia relativa): 229 (M", 22), 214 (12), 200 (52), 183 (55), 157 (6), 119 (46),
104 (85), 91 (29), 77 (42), 51 (24), 44 (100). IES(+)-EMAR, (M — NH,)"; calculado
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para [CoHsNSe — NH,]": 213.0182, encontrado 213.0170; (M + H)"; calculado para
[C10H1sNSe + H]": 230.0448, encontrado 230.0441.

NHAc

5.2.4 Sintese das (RS)-N-(1-((etilseleno)fenil)etil)acetamidas (7a-c) N

S

EtSe
(RS)-7a: para-SeEt
(RS)-7b: meta-SeEt
(RS)-7c: ortho-SeEt

Em um frasco do tipo Schlenk, solubilizou-se a organo-seleno amina 6a-c (50
mg, 0,22 mmol) em CH,Cl, (1 ml). Adicionou-se anidrido acético (62 uL, 0,66 mmol)
juntamente com trietilamina (62 uL, 0,44 mmol). Manteve-se a mistura reacional, sob
agitacdo, por 1 hora a 40° C. Apds esse periodo, adicionou-se CH,Cl, (5 mL) e lavou-se
a fase organica com solu¢do aquosa de HCI (2 x 2 mL, 1 M). A fase organica foi lavada
com solucdo saturada de NaHCO3(,q) (2 mL), seca com MgSO4 e o solvente removido

no rota-evaporador para levar a organo-seleno amida 7.

(RS)-N-(1-(4-(etilseleno)fenil)etil)acetamida (7a). Rendimento: 97%. IV (KBr) cm™:
3314, 3075, 2971, 2927, 2867, 2822, 1646, 1545, 1374, 1137, 816, 724, 535. RMN 'H
(300 MHz, CDCls) &: 7.46-7.44 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.22-7.20 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.98
(s, 1H), 5.11-5.06 (m, 1H), 2.94-2.87 (quart., J = 7.0 Hz, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.49-1.46 (d,
J=7.0 Hz, 3H), 1.45-1.40 (t, J = 7.2 Hz, 3H). RMN °C (75 MHz) &: 169.38, 141.70,
132.84, 129.25, 126.91, 48.60, 23.31, 21.62, 21.43, 15.51. IE-EMBR, m/z (abundancia
relativa): 271 (M", 61), 253 (39), 214 (99), 181 (18), 156 (14), 120 (45), 104 (33), 78
(26), 43 (100). IES(+)-EMAR, (M + H)"; calculado para [C1,H;7NOSe + H]": 272.0554,
encontrado 272.0556.

(RS)-N-(1-(3-(etilseleno)fenil)etil)acetamida (7b). Rendimento: 92%. IV (KBr) cm™:
3284, 3064, 2975, 2926, 2867, 1712, 1651, 1549, 1374, 1232, 885, 786, 701, 620, 450.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7.43-7.35 (m, 2H), 7.27-7.16 (m, 2H), 6.01 (s, 1H),
5.13-5.04 (m, 1H), 2.97-2.89 (quart., J = 7.5 Hz, 2H), 2.00 (s, 3H), 1.49-1.46 (d, J = 7.2
Hz, 3H), 1.46-1.41 (t, J = 7.5 Hz, 3H). RMN C (75 MHz) &: 169.46, 143.91, 131.18,
130.87, 130.10, 129.27, 124.64, 48.75, 23.32, 21.72, 21.33, 15.44. IE-EMBR, m/z
(abundancia relativa): 271 (M", 100), 256 (12), 228 (21), 214 (94), 200 (27), 183 (24),

98



120 (67), 104 (36), 77 (26), 43 (92). IES(+)-EMAR, (M + H)+; calculado para
[Ci12H7NOSe + H]+: 272.0554, encontrado 272.0551.

(RS)-N-(1-(2-(etilseleno)fenil)etil)acetamida (7c). Rendimento: 90%. IV (KBr) cm™:
3432, 3272, 3079, 2965, 2923, 2856, 1646, 1558, 1443, 1373, 1305, 1033, 752, 512,
458. RMN 'H (300 MHz, CDCl;) &: 7.53-7.51 (dd, J = 4.5 Hz, J = 0.6 Hz, 1H), 7.33-
7.31 (dd, J = 4.5 Hz, J = 0.6 Hz, 1H), 7.27-7.23 (m, 1H), 7.19-7.16 (m, 1H), 6.36 (s,
1H), 5.49-5.44 (m, 1H), 2.95-2.93 (quart., J = 4.2 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.50-1.48 (d, J
= 4.2 Hz, 3H), 1.44-1.40 (t, ] = 4.2 Hz, 3H). RMN °C (75 MHz) &: 169.38, 144.68,
134.09, 130.22, 127.91, 127.54, 126.05, 49.68, 29.71, 22.13, 21.85, 15.29. IE-EMBR,
m/z (abundancia relativa): 271 (M", 3), 228 (12), 183 (18), 162 (100), 120 (29), 104
(15), 77 (12), 43 (28). IES(+)-EMAR, (M + H)"; calculado para [C1,H;;NOSe + H]":
272.0554, encontrado 272.0552.

5.2.5 Resolucdo Cinética Enzimatica das (RS)-1-((etilseleno)fenil)etanaminas 6a-c

Estudo dos parametros reacionais para RCE

Em um frasco de vidro adicionou-se o solvente desejado (1 mL), acilante (78
uL, 0,8 mmol), lipase (de acordo com a quantidade indicada nas tabelas 3.1-3.5) e
organo-seleno amina racémica 6a-c (46 mg, 0,2 mmol). A mistura foi mantida em
agitador orbital (160 r.p.m.), a uma temperatura desejada (de acordo com a temperatura
indicada nas tabelas 3.1-3.5), por 48 h. Apds esse periodo, o meio reacional foi filtrado
e a lipase lavada com CH,Cl, (5 mL). A fase orgénica foi lavada com solug@o aquosa de
HCI (3 x 2 mL, 1 M), reservou-se a fase aquosa acida e lavou-se novamente a fase
organica com solugdo saturada de NaCl,q) (3 mL). A fase organica foi seca com MgSO,
e o solvente removido no rota-evaporador. O produto obtido (amida) foi submetido a
analise por CLAE (ver parte experimental 5.1.5). A fase aquosa reservada anteriormente
foi tratada com solugdo aquosa de NaOH (2 M) até o valor do pH do meio alcangar
aproximadamente 10. A fase aquosa, agora basica, foi lavada com CH,Cl, (3 x 2 mL). A
fase organica foi lavada com solugdo saturada de NaCl,q) (5 mL), seca com MgSOse o
solvente removido no rota-evaporador. O residuo obtido (amina) foi submetido a
acetilacdo quimica (ver procedimento experimental 5.2.4). Apos esse procedimento, a

amostra foi analisada por CLAE (ver procedimento experimental 5.1.5).
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ReacGes em pequena escala

Em um frasco de vidro adicionou-se hexano (1 mL), acetato de etila (195 uL, 2,5
mmol), CAL-B, Novozym 435, (150 mg) e organo-seleno amina racémica 6a-c (115
mg, 0,5 mmol). A mistura foi mantida em agitador orbital (160 r.p.m.), a 30 °C, por 48
h. Apds esse periodo, o meio reacional foi filtrado e a lipase lavada com CH,Cl, (10
mL). A fase organica foi lavada com solu¢do aquosa de HCI (3 x 5 mL, 1M), reservou-
se a fase aquosa acida e lavou-se novamente a fase organica com solucdo saturada de
NaClg) (5 mL). A fase organica foi seca com MgSO4 e o solvente removido no rota-
evaporador. A purificacdo da organo-seleno amida 7a-c foi realizada por cromatografia
em coluna de silica gel e acetato de etila como eluente. Por outro lado, a fase aquosa
acida, reservada anteriormente, foi tratada com solu¢do aquosa de NaOH (2M) até o
valor do pH do meio alcancar aproximadamente 10. A fase aquosa, agora basica, foi
lavada com CH,Cl; (3 x 2 mL). A fase organica foi lavada com solugdo saturada de
NaClg) (5 mL), seca com MgSOy e o solvente removido no rota-evaporador. A pureza
enantiomérica dos compostos 6a-C foi determinada por CLAE (ver procedimento
experimental 5.1.5) apods derivatizagdo com anidrido acético (ver procedimento
experimental 5.2.4).

1-((etilseleno)fenil)etanaminas (6a-c)

(S)-6a: Rendimento = 57%; e.e. = 22%
NH,

EtSe/©/k

(S)-6b: Rendimento = 62%; e.e. = 34%

NH,

SeEt

(S)-6¢: Rendimento = 51%; e.e. = 08%
NH,

SeEt
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N-(1-(4-(etilseleno)fenil)etil)acetamidas (7a-c)

(R)-7a: Rendimento = 19%; e.e. = 99%

NHAc

EtSe/©/\

(R)-7b: Rendimento = 30%; e.e. = 98%
l;lHAC

SekEt

R)-7c: Rendimento = 8%; e.e. = 99%
(

NHAC

: SeEt

5.2.6 Determinacdo da configuracéo absoluta

Em um balao de duas bocas, sob banho de gelo e atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se a organo-seleno amida 7a-c (68 mg, 0,25 mmol), THF (10 mL) e n-
butillitio (3,3 mmol). Deixou-se reagir sob agitacdo por 2 h a temperatura ambiente e,
apos esse periodo, adicionou-se solucdo saturada de NaCl(,q) (10 mL). Separaram-se as
fases e lavou-se a fase aquosa com éter etilico (4 x 3 mL). Lavou-se a fase orgdnica com
solugdo saturada de NaCluq (3 mL) e, apos separagdo das fases, secou-se a fase
organica com MgSO,. O solvente foi removido cuidadosamente por rota-evaporagao e
o produto foi prontamente analisado por cromatografia gasosa e comparado com

amostras auténticas de (R)- e (S)-47 (e.e. > 99%) (ver procedimento experimental 5.1.6).
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5.2.7 Remocdo do grupo acilante (hidrélise &cida)

O produto acilado enzimaticamente (ver tabela 3.5 e 3.6) foi transferido para um
baldo de uma boca, adicionou-se solugdo aquosa de HCl (2 mL, 2 M) e deixou sob
agitacdo por 6 h a 90°C. Apos esse periodo, adicionou-se ao meio reacional solucdo de
NaOH até elevagdo do pH para 12. Lavou-se a fase aquosa com CH,Cl, (3 x 3 mL). O
extrato organico foi lavado com solugdo saturada de NaCl,q) (3 mL), seco com MgSO,
e o solvente rota-evaporado. O residuo obtido foi submetido a acetilagdo quimica (ver
procedimento experimental 5.2.4). Apds esse procedimento, a amostra foi analisada por

CLAE (ver procedimento experimental 5.1.5).

102



6.0 Referéncias

103



Referéncias

)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

10)

11)

12)
13)
14)
15)

16)

17)

18)

19)

20)

Fabro, S.; Smith, R. L.; Willian, R. T. Nature 1967, 215, 296.

Kumkumian, C. S. Drug Inf. J. 1990, 24, 125.

Birkett, D. J. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 1989, 16, 479.

Cintas, P. Tetrahedron 1991, 47, 6079.

Garegg, P. J. Acc. Chem. Res. 1992, 25, 575.

Deutsch, D. H. Chemtech 1991, 157.

Noyori, R.; Kitamura, M. Morden Synthetic Methods Springer, Berlin, p. 115.
Pinheiro, S.; Ferreira, V. F. Quim. Nova 1998, 21, 312.

Ager, D. J.; East, M. B. Asymmetric Synthetic Methodology, 1st ed.; CRC Press,
USA, 1995

Pinheiro, S.; Faria, F. M. C.; Lima, M. B.; Alves, M. H.; Costa, P. R. R.
Resumos da 172 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica, 1994.

Aratjo Filho, H. C.; Lima Filho, U. F.; Pinheiro, S.; Vasconcellos, M. L. A. A.;
Costa, P. R. R. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1219.

Pinheiro, S.; Saraiva, A. S.; Campos, M. P. A. J. Braz. Chem. Soc. 1966, 7, 353.
Brown, H. C.; Ramachandran, P. V. Acc. Chem. Res. 1992, 25, 16.

Weber, B.; Seebach, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 84.

Noyori, R.; Kitamura, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 49.

Santanielle, E.; Ferraboschi, P.; Grisenti, P. Manzocchi, A. Chem. Rev. 1992,
92, 1071.

Ghanem, A.; Aboul-Enein, H. Y. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3331.

Aav, R.; Parve, O.; Pehk, T.; Claesson, A.; Martin, 1. Tetrahedron: Asymmetry
1999, 10, 3033.

Pirkle, W. H.; Pochapsky, T. C.; Mahler, G. S.; Corey, D. E.; Reno, D. S
Alessi, D. M. J. Org. Chem. 1986, 51, 4991.

Acs, M.; Szili, T.; Fogassy, E. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7325.

104



21)
22)

23)

24)

25)

26)
27)

28)

29)

30)

31)
32)

33)

34)
35)

36)

37)

38)

39)

Ghanem, A.; Aboul-Enein, H. Y. Chirality 2005, 17, 1.
Yuan C.; Xu C.; Zhang, Y. Tetrahedron 2003, 59, 6095.

Martin-Matute, B.; Edin, M.; Bogéar, K.; Kaynak, F. B.; Backvall, J. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 8817.

Gonzalez-Sabin, J.; Gotor, V.; Rebolledo, F. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13,
1315.

Messina, F.; Botta, M.; Corelli, F.; Schneider, M. P.; Fazio, F. J. Org. Chem.
1999, 64, 3767.

Sanchez, V. M.; Rebolledo, F.; Gotor, V. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 37.
Irimescu R.; Kato, K. J. Mol. Catal. B: Enzymatic 2004, 30, 189.

Faber, K. Biotransformations in Organic Chemistry, 3* ed.; Springer-Verlag,

Berlin 1997.
Zaks A.; Klibanov, A. M. J. Biol. Chem. 1988, 263, 3194.

Prasad, A. K.; Husain, M.; Singh, B. K.; Gupta, R. K.; Manchanda, V. K_;
Olsen, C. E.; Parmar, V. S. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4511.

Pollard, D. J.; Woodley, J. M. TRENDS in Biotechnology 2006, 25, 66.
Prado, A. G. S. Quim. Nova 2003, 26, 738.

Lenarddo, E. J.; Freitag, R. A.; Batista, A. C. F.; Dabdoub, M. J.; Silveira, C. C.
Quim. Nova 2003, 26, 123.

Anastas, P. T.; Kirchhoff, M. M. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 686.
Mestres, R. Environ Sci & Pollut Res 2005, 12, 128.

Fernandez, V. G.; Brieva, R.; Gotor, V. J. Mol. Catal. B: Enzymatic 2006, 40,
111.

Dakin H. D. Proc. Chem. Soc. 1903, 19, 161.

Sanchez, V. M.; Rebolledo, F.; Gotor, V. Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16,
3070.

Skupinska, K. A.; McEachern, E. J.; Baird, I. R.; Skerlj, R. T.; Bridger, G. J. J.
Org. Chem., 2003, 68, 3546.

105



40)
41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

53)

54)

55)

Goétor-Fernandez, V.; Busto, E.; Gotor, V. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 797.
Paetzold, J.; Béackvall, J. E. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 17620.

Ohrner, N.; Orrenius, C.; Mattson, A.; Norin, T.; Hult, K. Enzyme Microb.
Technol. 1996, 19, 328.

Gonsalez-Sabin, J.; Gotor, V.; Rebolledo, F. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 14,
1315.

Goswami, A.; Guo, Z.; Parker, W. L.; Patel, R. N. Tetrahedron: Asymmetry
2005, 16, 1715.

Sigmund, A. E.; DiCosimo, R. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 2797.

Liljeblad, A.; Lindborg, J.; Kanerva, A.; Katajisto, J.; Kanerva, L. T.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2471.

Maria, P. D.; Carboni-Oerlemans, C.; Tuin, B.; Bargeman, G.; Meer, A.;
Gemert, R. J. Mol. Catal. B: Enzymatic 2005, 37, 36.

Ferraboschi, P.; Grisenti, P.; Santaniello, E. Synlett 1990, 10, 545.

Andrade, L. H.; Omori, A. T.; Porto, A. L. M.; Comasseto, J. V. J. Mol. Catal.
B: Enzymatic 2004, 29, 47.

Comasseto, J. V.; Omori, A. T.; Andrade, L. H.; Porto, A. L. M. Tetrahedron:
Asymmetry 2003, 14, 711.

Comasseto, J. V.; Omori, A. T.; Porto, A. L. M.; Andrade, L. H. Tetrahedron
Lett. 2004, 45, 173.

Raminelli, C.; Comasseto, J. V.; Andrade, L. H.; Porto, A. L. M. Tetrahedron:
Asymmetry 2004, 15, 3117.

Comasseto, J. V.; Assis, L. F.; Andrade, L. H.; Schoenlein-Crusisus, 1. H.; Porto,
A. L. M. J. Mol. Catal. B: Enzymatic 2006, 39, 24.

Piovan, L.; Capelari, M.; Andrade, L. H.; Comasseto, J. V.; Porto, A. L. M.
Tetrahedron: Asymmetry 2007,18, 1398.

Costa, C. E.; Clososki, G. C.; Comasseto J. V.; Barchesi, H. B.; Zanotto, S. P.;
Nascimento, M. G. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3945.

106



56)

57)

58)

59)

60)

61)

62)
63)
64)

65)

66)
67)

68)

69)

70)

71)
72)

73)

Clososki, G. C.; Costa, C. E.; Missio, L. J.; Cass, Q. B.; Comasseto, J. V. Synth.
Comm. 2004, 34, 817.

Da Costa, C. E.; Comaseto, J. V.; Crusius, I. H-S.; Andrade, L. H.; Porto, A. L.
M. . Mol. Catal. B: Enzymatic 2007, 45, 135.

Comasseto, J. V.; Andrade, L. H.; Omori, A. T.; Assis, L. F.; Porto, A. L. M.
Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 1048.

Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J.B.T. Chem. Ver. 2004, 104, 6255.

Evers, M.; Fischer, H.; Biedermann, J.; Terlinden, R.; Leyck, S. United States
Patent 5.141.955 (1992).

Burgevin, M. C.; Dereu, N.; Imperato, A.; Moussaoui-Mrabet, S.; Organisation

Mondiale De La Propriete Intellectuelle WO 99/40911 (1999).

Mugesh, G.; Singh, H. B. Chem. Soc. Rev. 2000, 29, 347.

Erdelmeier, I.; Tailhan-Lomont, C.; Yadan, J-C. J. Org. Chem. 2000, 65, 8152.
Engman, L.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1989, 54, 2964.

Solomons, T. W. G.; Fryhle, G. B. Quimica organica Vol. 1, 7* ed. LTC Editora,
Rio de Janeiro 2000.

Marshall, J. A.; Royce, R. D. J. Org. Chem. 1982, 47, 693.
Schreiber, S. L.; Santini, C. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4038.

Tiecco, M.; Testaferri, L.; Bagnoli, L.; Marini, F.; Santi, C.; Temperini, A.;
Scarponi, C.; Sternativo, S.; Terlizzi, R.; Tomassini, C. Arkivoc 2006, 7, 186.

Wirth, T. Tetrahedron 1999, 55, 1.

Tiecco, M. In Organoselenium Chemistry: Modern Developments in Organic
Sybthesis; Wirth, T. Ed.; Top. Curr. Chem.;Springer: Berlin, Vol. 208, 2000,
pp7-54.

Braga, A. L.; Liudtke, D. S.; Vargas, F.; Braga, R. C. Synlett 2006, 10, 1453.
Braga, A. L.; Lidtke, D. S.; Vargas, F.; Curr. Org. Chem. 2006, 10, 1921.

McGarrigle, E. M.; Myers, E. L.; Illa, O.; Shaw, M. A_; Riches, S. L.; Aggarwal,
V. K. Chem. Rev. 2007, 107, 5841.

107



74)
75)
76)
77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

85)

86)

87)

88)

89)

90)

91)

Browne, D. M.; Wirth, T. Curr. Org. Chem. 2006, 10, 1893.
Braga, A. L.; Paixdo, M. W.; Marin, G. Synlett 2005, 36, 1675.
Santi, C.; Wirth, T. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1019.
Wirth, T.; Fragale, G. Chem. Eur. J. 1997, 3, 1894.

Braga, A. L.; Vargas, F.; Sehnem, J. A.; Wessjohann, L. A. Eur. J. Org. Chem.
2006, 22, 4993.

Vargas, F.; Sehnem, J. A.; Galetto, F. Z.; Braga, A. L. Tetrahedron 2008, 64,
392.

Zielinska-Blajet, M.; Siedlecka, R.; Skarzewski, J. Tetrahedron: Asymmetry
2007, 18, 131.

Wirth, T. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7849.

Tiecco, M.; Testaferri, L.; Santi, C.; Tomassini, C.; Marini, F.; Bagnoli, L.;

Temperini, A. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4645.

Braga, A. L.; Vargas, F.; Sehnem, J. A.; Braga, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70,
9021.

Braga, A. L.; Vargas, F.; Galetto, F. Z.; Paixdo, M. W.; Schwab, R. S.; Taube, P.
S. Eur. J. Org. Chem. 2007, 5327.

Nishibayashi, Y.; Singh, J. D.; Segawa, K.; Fukuzawa, S. Uemura, S. J. Chem.
Soc., Chem. Commun. 1994, 1375.

Nishibayashi, Y.; Singh, J. D.; Fukuzawa, S. Uemura, S. J. Org. Chem. 1995,
60, 4114.

Braga, A. L.; Paixdao, M. W.; Ludtke, D. S.; Silveira, C. C.; Rodrigues, O. E. D.
Org. Lett. 2003, 15, 2635.

Braga, A. L.; Schneider, P. H.; Paixdo, M. W.; Deobald, A. M.; Peppe, C.;
Bottega, D. P. J. Org. Chem. 2006, 71, 4305.

TaKimiya, K.; Kunugi, Y.; Konda, Y.; Ebata, H.; Toyoshima, Y.; Otsubo, T. J.
Am. Chem. Soc. 2006, 128, 3044.

Wirth, T.; Kulicke, K.J.; Fragale, G. J. Org. Chem. 1996, 61, 2686.

Evers, M. J.; Christiaens, L. E.; Renson, M. J. J. Org. Chem. 1986, 51, 5196.

108



92)

93)

94)

95)

96)

97)

98)

99)

100)
101)
102)
103)
104)

105)

106)
107)

108)

109)

110)

Beletskaya, 1. P.; Sigeev, A. S.; Peregudov, A. S.; Petrovskii, P. V. Journal of
Organometallic Chemistry 2000, 605, 96.

Tiecco, M.; Testaferri, L.; Tingoli, M.; Chianelli, D.; Montanucci, M. J. Org.
Chem. 1983, 48, 4290.

Hossain, S. U.; Sengupta, S.; Bhattacharya, S. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13,
5750.

Kaszynski, P.; Dougherty, D. A. J. Org. Chem. 1993, 58, 5209.

Iwaoka, M.; Komatsu, H.; Katsuda, T.; Tomoda, S. J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 1902.

Liotta, D. Organoselenium Chemistry, 1% ed., Wiley-Interscience, New York

1987.

Krief, A.; Dumont, W.; Delmotte, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1669.
Sharpless, K. B.; Young, M. W. J. Org. Chem. 1975, 40, 947.

Krief, A.; Delmotte, C.; Dumont, W.; Tetrahedron 1997, 53, 12147.

Miriyala, B.; Bhattacharyya, S.; Williamson, J. S. Tetrahedron 2004, 60, 1463.
Cho, B. T.; Kang, S. K. Tetrahedron 2005, 61, 5725.

Borch, R. F.; Bernstein, M. D.; Durst, H. D. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2897.
Tarasevich, V. A.; Kozlov, N. G. Russ. Chem. Rev. 1999, 68, 55.

Miccovic, 1. V.; Ivanovic. M. D.; Piatak, D. M.; Bojic, V. D. Synthesis 1991,
1043.

Suwa, T.; Sugiyama, E.; Shibata, I; Baba, A. Synthesis 2000, 558.
Bhattacharyya, S. J. Org. Chem. 1995, 60, 4928.

Menzel, A.; Werner, H.; Altenbuchner, J.; Groger, H. Eng. Life Sci. 2004, 4,
573.

Iwasaki, A.; Yamada, Y.; Kizaki, N.; Ikenaka, Y.; Hasegawa, J. Appl Microbiol
Biotechnol 2006, 69, 499.

Silverstein, R. M.; Webster, F. X.; Kiemle, D. J. Identificacdo Espectrométrica
de Compostos Orgénicos, 7* ed. LTC Editora, Rio de Janeiro 2007.

109



111)

112)

113)
114)

115)

116)

117)

118)

119)
120)
121)
122)

123)

124)

125)

126)

127)
128)

129)

Mojtahedi, M. M.; Abace, M. S.; Heravi, M. M.; Behbahani, F. K. Monatshefte
fir Chemie 2007, 138, 95.

Naik, S.; Bhattacharjya, G.; Talukdar, B.; Patel, B. K. Eur. J. Org. Chem. 2004,
1254.

Varala, R.; Nasreen, A.; Adapa, S. R. Can. J. Chem. 2007, 85, 148.
Said, A.; Fiksdahl, A. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 893.

Pchelka, B. K.; Loupy, A.; Plenkiewicz, J.; Blanco, L. Tetrahedron : Asymmetry
2000, 11, 2719.

Chen, C. S.; Fujimoto, Y.; Girdaukas, G.; Sih, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1982,
104, 7294.

Carrea, G.; Riva, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2226.

Kitaguchi, H.; Fitzpatrick, P. A.; Huber, J. E.; Klibanov, A. M. J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 3094.

Bovara, R.; Carrea, G.; Riva S. Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 931

Parida, S.; Dordick, J. S. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 2253.

Kamat, S. V.; Beckman, E. J.; Russel, A. J. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 8845.
Costa, V. E. U.; Amorin, H. L. N. Quimica Nova 1999, 22, 863.

Cipiaciani, A.; Bellezza, F.; Fringuelli, F.; Silvestrini, M. G. Tetrahedron:
Asymmetry 2001, 12, 2277.

Eckstein, M.; Wasserscheid, P.; Kragl, U. Biotech. Lett. 2002, 24, 763.

Gao, J.; Ma, S.; Major, D. T.; Nam, K.; Pu, J.; Truhlar, D. G. Chem. Ver. 2006,
106, 3188.

Atkins, P. Fisico-Quimica-Fundamentos, 3* ed. LTC Editora, Rio de Janeiro

2001.
Rantwijk, F.; Sheldon, R. A. Tetrahedron 2004, 60, 501.
Gill, I. I; das, J.; Patel, R. N. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 1330.

Takayama, S.; Lee, S. T.; Hung, S.; Wong, C. Chem. Commun. 1999, 127.

110



130)

131)
132)

133)

134)

135)

Balkenhohl, F.; Ditrich, K.; Hauer, B.; Ladner, W. J. Prakt. Chem./Chem.-Ztg.
1997, 339, 381.

Cammenberg, M.; Hult, K.; Park, S. Chem. Bio. Chem. 2006, 7, 1745.
Iwaoka, M.; Tomoda, S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8077.

Kaslauskas, R. J.;Weissfloch, A. N. E.; Rappaport, A. T.; Cuccia, L. A. J. Org.
Chem. 1991, 56, 2656.

Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. R. em Purification of Laboratory
Chemicals. Pergamon Press: Oxford, 1980. Segunda edi¢do. ISBN 0-08-022961-
1.

Kampf, M.; Richter, R.; Hennig, L.; Eidner, A.; Baldamus J.; Kirmse R.; Z.
Anorg. Allg. Chem. 2004, 630, 2677.

111



Curriculum Vitae

Alexandre Vieira Silva

Dados Pessoais
Data de nascimento: 16/07/1983
Naturalidade: Rio Claro, Sdao Paulo

Nacionalidade: brasileiro

Formacéo Académica
Graduagao:

Bacharelado em Quimica Tecnolégica pela Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (UFMS)

Periodo: Margo de 2002 a dezembro de 2005
Iniciagdo cientifica: Eletrosintese do &cido acético 2-antraquinona, utilizando
complexos metalicos como catalisadores

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Periodo: abril de 2005 a novembro de 2005

Orientador: Prof®. Dr. Merlin C. E. Bandeira

Publicacoes:
First chemoenzymatic synthesis of organoselenium amines and amides.

Andrade, L. H.; Silva, A. V. Tetrahedron: Asymmetry 2008, v.v, p. aceito.

Trabalhos apresentados em congressos:

1) 2007- 30* Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica. Sintese
assimétrica de organoseleno aminas. Alexandre V. Silva; Leandro H. Andrade.

2) 2007- Tenth International Conference on the Chemistry of Selenium and
tellurium. An easy access to chiral organoselenium amines. Alexandre V. Silva;
Leandro H. Andrade.

3) 2007-12th Brazilian Meeting on Organic Synthesis. Synthesis and kinetic
resolution mediated by lipases of organoselenium amines. Alexandre V. Silva;
Leandro H. Andrade; Eliane C. Pedrozo.

112



Bolsas recebidas:

CNPq/USP/PIBIC: fevereiro de 2006 a fevereiro de 2008

113



A O~-rroNCETTNOTOOPTNTNROTTNDIONOM — ™~ L Bl i . | o
DO OWMOMr LM NN —AAMMOIT N A A A0 O RMNOO o o m -~ uy = o
OO0 CCOoOWwWWLWYLOULWOwUwWLwYwOYnNuUuuuUunuUuuaNrd-d—~~O ~ —~ O [a N BN ol | o
oooooer~-r~r~r~r~re-e~r~r-r~~r~~~~r~r-r- st <p st =p o™ (o | L e B | o
O
SeCN
i 1 A )
e e e | [ e ey : :
12 11 10 9 8 ) 6 5 4 3 2 1 0 ppm
| [oo|— o w| [own [=]
wlimm o ~— o= (Tp]
= ||~ — [} O —
| |O|O o o ~|O o
Al

Espectro de RMN 1H (500 MHz) de 3c

Current Data Farameters

Hz
sac

usec
usec

sec

usec
dB
MHz

MHz

Hz

NAME Alaxandre
EXEHNC 2
PROCNO 1
F2 = Acquisition Parameters
Cate 20070504
Time 10.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TXI 1H-13
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT CcDCl3
NS 16
DS 1]
SWH 6648.5936
FIDRES 0.101455
AQ 4,9283571
RG 50.8
DW 75.200
DE 10.00
TE 298.2
Dl 1.00000000
TDO

mmmmsams CHANNEL fl ========
Hucl 1H
Pl a.60
PL1 0.00
SFO1 500.1328844
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 500,1299994
wWoW EM
55B o
LB 0.10
GB (1]
BC 1.00



Al
F0S*
LIS"
81G°
616"
440
ZEG”
PES”
E197
919"
829’
629°
ZE9”
AN
L¥9"

LLO®
Z280°
780"
re0”

L60"
oot-
601"

L
L
L
L

VA =

SeCN

ppm

TEL"O

BEL"O

8

Espectro de RMN 1H (500 MHz) de 3c

A2



= (=] — OO0 O NN -Wm o~
= (=] [ ] n T mooo o W WO o~ WO [ [0 s o B L ot )
oy h — - o~ b o = r—- ™M TN (43
o o N e T Uy ™M —~ o ™ A~ ™ —
o ™ TN NAHO - —~ w T . . o . o
o o -~ (o0 s Bop B o0 I o0 B oY oo ~r—- o o o w— = .
o — o B B B o B o B L R | = == re] [0 B o I | (=]
o)
SeCN
| - | | ILJ |
T T v T ) ] I v I T T T T ] ) I T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Espectro de RMN 13C (125 MHz) de 3c

Current Data Parameters

NAME Alexandre
EXPNG 1
PROCNO 1
F2 - hAcquisition Parameters
Date_ 20070504
Time B.41
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30

i 65536
SOLVENT CDC13

NS 631

DS 4

SWH 32679.738 Hz
FIDRES 0.498653 Hz
AQ 1.0027508 sec
RG 32768

oW 15.300 usec
LE 10.00 usec
TE 298.2 K

ol 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 0.899995998 sec
TDO 1
==ss==== CHANNEL fl =====ss=
NUC1 13c

Pl 9.25 usec
FL1 6.00 dB
SFOL 125.7716224 MH=z
semmmmums CHANNEL f2 ===ssa===
CPDOPRG2 waltzlé

HuUc2 1H
PCPD2 usec
PL2 dB
PL12 dB
PL13 dB
SFO2 MHz
F2 - Processing parameters
SI 2768

SF 125.7577890 MHz
WLW EM

SSB 0

LB 2.00 Hz
GB 0

PE 1.40



134.750
132.740
132.130
131.562
130.681
1277105

SeCN
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Espectro de RMN 13C (125 MHz) de 3c



503.312
B50.652

712,415

ra =N T

51795
10259

o535
1135.01
1162.71
1264 .53
278,91

1362.65

15954 67

168188

Fr46.51

Espectro de infra-vermelho de 3c
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SeCN

CgH;NOSe
Massa exata: 224,9693
Massa mol.: 224,1180

GCMS Spectrum
Line#:1 R.Time:13.075(Scan#:1210)
MassPeaks:178 BasePeak:43.00(1886683)
RawMode:Averaged 12.975-13.108(1198-1214)
BG Mode:None
2000000~ P S R ——— =
1000000 | i
‘: : 225
208
76 9l P I
B il lP.“ 117 130 153 ls‘.}

40

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

AB Espectro de massa de baixa resolugéo de 3c

260

280



Intens.
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a

Intens.
x104

A7

Amostra: OrtoSeCN

ESI+

Equipamento: MicroTOF Ic

Bruker Daltonics

MeOH: H20 (90:10)

O Capillary: 4000V
Nebulizer: 0,5 Bar
Dry Gas: 5,0 I/min
Temp: 160C
SeCN
+MS, 0.4-0.8min #(25-49)
247.9584
“ | 261.0891
ol |
T T T T T T T T T T T T T T
120 140 160 180 200 220 240 260 280m/z
+MS, 0.4-0.8min #(25-49)
247.9584
245.9591
243.9606 244.9627 249.9587
246.9626 248.9619
IN
r —— — —— ——— ——
243 244 245 246 247 248 249 250 251 252 ml/z

Espectro de massa de alta resolucéo de 3c

CgH;NOSe
Massa exata: 224,9693
Massa mol.: 224,1180

m/z

241.9645
243.9606
244.2634
244.9627
245.9591
246.9626
247.9584
248.9619
249.9587
250.9634

| %
11
13.7
3.3
12.0
40.6
3.3
100.0
6.6
13.7
1.2



NI~ N o Current Data Parameters
~ N oW o NAME Alexandre Vieira
O o o EXPNO 3
D R R . PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20070612
Time™ 11.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT CDC13
NS 32
DS 2.
SWH 4194.631 Hz
FIDRES 0.064005 Hz
AQ 7.8119411 sec
RG
DW 119.200 usec
O DE 10.00 usec
TE 299.0 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SeCN SFO1 300.1315007 MHz
F2 - Processing parameters
s1 32768
SF 300.1299997 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

R S e , , | | : : e
11 10 ] 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm .
O (MO InN|\O|r~ mom
olH|lolN|H|o|— —
—lol-l—lol—lo mio

A8 Espectro de RMN H (300 MHz) de 3b
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Current Data Parameters

@ ™~ DN EHNWVWOONONNISIFANTOOLWOM i a i
M w0 OCNVWFROMOAVONMNANNSAHM AN~ MMO W < = st Alexandre Nisits
M m NP0 ONAO SO DD ®O o~ ™ < %ﬁgg:o :
. s T s s e s s s s s s s s s s s os s T NNOW ~ O o
~ Y O~ WVOONNNNAONNNAS NS ¢ ¢ o« . . o £ ~ Acoisivion B N
(o)) MOMEOMNOMOOMOMOOMONNNNNOSS~Y WO WO . Dete PLLS. ‘°3003§:?;E"
— At A A A A A AAAAAAAAAAAT NN o Time 11.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zgpg30
D 65536
SOLVENT cocl3 #
NS 3820
DS 4
SWH 19607.844 Hz
FIDRES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
RG 32768
DiW 25.500 usec
DE 10.00 usec
TE 299.4 K
D1 1.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
TDO 1
O sm===s== CHANNEL f] s=sss===
NUC1 13¢C
Pl 6.75 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 75.4760505 MHz
mm=swss= CHANNEL f2 =s=ssss==
CPDPRG2 waltzl6
1H
PCPD2 100.00 usec
SeCN PL2 0.00 dB
PL12 21.00 dB
PL13 21,00 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Pr.essing parameters
s1 32768
SF 75.4677494 MHz
WDW EM
3SB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
-
)/ . I . |
"
T - T T - I v T - T r T T T - T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

A10

Espectro de RMN 13C (75 MHz) de 3b
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984019
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138932
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156334
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19237
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Espectro de infra-vermelho de 3b
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A13

{Ret. Time 14.333

SeCN

CgH;NOSe
Massa exata: 224,9693
Massa mol.: 224,1180

Scan # 1489

210
E -
182 225
76
63
156
I 89 0 17
A |
0 |1 wll L l| I | |l u "ui aadlllh, n|. i .i“ln ‘?1 |!I| 1l 1|:,9 ||[n 1?9 1 L ]] ]‘
100 ! : ) 200 %

Espectro de massa de baixa resolugdo de 3b



Amostra: mSecn ESI+ MeOH

0] Equipamento: MicroTOF Ic Bruker Daltonics
Capillary: 4000V
Nebulizer: 0,5 Bar CyH;NOSe
Dry Gas: 5,0 I/min Massa exata: 224,9693
Temp: 160C Massa mol.: 224,1180
SeCN
'mig%; +MS, 0.2-0.3min #(15-26)
X -
E 247.9587
1.25 4
1.00—5
0.75—5
o.5o—f
0.25 3
o,()o_f .“ 1 ||‘ N )
140 160 180 2(I)0 220 240 260 m/zI
lntig%: +MS, 0.2-0.3min #(15-26)] M/z 1 %
] — 243.9611 14.3
125 ' 244.2636 15
T 2449631 13.3
. 245.9597 43.0
246.9630 3.6
0.75 3 247.9587 100.0
] 245 9507 248.9626 7.7
0.50 249.9595 15.0
] 250.9651 1.6
0.25 4 243.9611  244.9631 249.9595
] l J\ 246.9630 \ 248.9626
0.00 ~ ~ Y ) N
' 242 ' 244 ' 246 ' 248 ' 250 ' miz
Al4

Espectro de massa de alta resolucédo de 3b
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N~ N OAAITNNWLOLO o Current Data Parameters
M OCNITONOHNNM O 0w mo 0 @ i oL L
™~ CHNITMANM O < ™~ ) ERoean &
r-.w. ..kc;....o{c;. . < N O WO [CTs} o

o~~~ N~ ® o e 5 e 5T o
o O MOOMOMOMMM N NN o ~r~ 0 O O C: F2 - Acquisition Parameters
— e e e E ~r e~ NN = pare. Gl
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zgpg30
™D 65536
SOLVENT CDCl3
NS 19330
DS q
SWH 19607.844 Hz
FIDRES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
RG 32768
DW 25,500 usec
DE 10,00 usec
TE 299.4 K
D1 1.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
TDO 1
PL1 0.00 dB
SFO1 75.4760505 MHz
==== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
Nucz 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
o PL12 21.00 dB
PL13 21.00 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32768
SF 75.4677479 MHz
NCSe WDW EM
S5B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
4 5% m ' l o\ "
T I T I ' I ' I ! I T T I ] I T T i | i | '
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN 13C (75 MHz) de 3a
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10785

1119.41
1184.92
363

10.56
1360.45

1394.09

1266.16

148531 142035
564,01 1535.98

Zf’émﬁ

1810.21

2150.71

Espectro de infra-vermelho de 3a
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NCSe

CgH;NOSe
Massa exata: 224,9693
Massa mol.: 224,1180

GCMS Spectrum

Line#:1 R.Time:29.9(Scan#:3233)
MassPeaks: 194 BasePeak:210(12310918)
RawMode:Single 29.9(3233)

BG Mode:None

—ll
|
|
|
|
l
’|

=

260 280 300 320 340 360

m/z

380

Al8 Espectro de massa de baixa resolu¢éo de 3a



mostra: ParaSeCN ESI+ MeOH: H20 (90:10)
o Equipamento: MicroTOF Ic Bruker Daltonics
Capillary: 4000V

Nebulizer: 0,5 Bar
Dry Gas: 5,0 I/min

T :160C
NCSe emp

Intens. |
x10° ]

1.25

0.25

o

o

o
|

135.|0022

+MS, 0.2-0.3min #(11-16)

247.9586

T
140 160 180 200 220

Intens.
x105

1.25

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

247.9586

245.9594

243.9608 244.9631

246.9629
A

248.9620

+MS, 0.2-0.3min #(11-16)

249.9593

A

A19

T
242 244 246 248

T T
250 252 m/z

Espectro de massa de alta resolucdo de 3a

CgH;NOSe
Massa exata: 224,9693
Massa mol.: 224,1180

m/z

135.0022
241.9655
243.9608
244.2640
244.9631
245.9594
246.9629
247.9586
248.9620
249.9593
250.9656

| %
29
1.0
11.8
3.0
11.0
39.7
3.0
100.0
6.0
12.0
13
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Alexandre Vieira oselenocetil 11/U6/07
(Feito no INOVA) (1 hora)

File: Nr.23807-13C

131.779
128.256
124.234

Pulse Segquence: s2pul O

T7.457
—37.028
76.608

Solvent: cdcl3
Ambient temperature
Operator: wvnmrl
File: Nr.23807-13C
INOVA-300 "inova300.iq.usp.be" SeEt

—132.295
.
N
-
A

.493
.201
3.646

13.527

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.632 sec

Width 19607.8 Hz

19696 repetitions

OBSERVE C13, 75.4230050 MH=z
DECOUPLE H1, 299.9535631 MHz
Power 37 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536

Total time 29 hr, 20 min, 36 sec

18.930
18
-
“—18.057
14
YC

IIf.f—Z'.'.522

198.795
J/——133.231
—135.357
29.696
13.416

e

60.399

L T— JMMWAHW

1T11]TI-TI[[1T[II[[[ll[[[lII‘|||||||||||IIIl|IIIIIT'ITT'['I[ITI[I[I][II’]IIil|IllI|IIII|I[l[[ll|I|IlII|PII||IIIIIT[--|[1II1II.-|I=II[

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 Ppm
Espectro de RMN 13C (75 MHz) de 5c¢

A24



LEZS "ET—
9 nﬁ||\\|. -
T0Z°pT
LSO 8T —,
E6F-BE— ——
0E6 BT —
950° 12
ZTELE—
969°62 —=
4
L
<))
o n
66E°09

55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm

60

Espectro de RMN 13C (75 MHz) de 5c¢

A25



132295
131.779

128.256
124.234

SeEt
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e M
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A26 Espectro de RMN 13C (75 MHz) de 5c¢
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1037 55

1138.86

B ——— IR 1250.89

1358.98

1430.48
145475
185732
168544

65,42

Espectro de infra-vermelho de 5c¢
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ERet. Time 13.525 Scan @ 1372

SeEt

ClOleOSe
Massa exata: 228,0053
Massa mol.: 227,1617

E

2437.3% »
43
A
9
228
77
51 33 157
n7 182
190 169 | ’
0 |“ 1 . ’ i.l |“ ]h ’ h L1 . I|I|IIA ol ‘IJ T LG IJI][' 1 lell ! .1]||I|, LI 213 ” n
100 @D

A28

Espectro de massa de baixa resolugéo de 5c



Amostra: oSeet

ESI+

Equipamento: MicroTOF Ic
Capillary: 4000V
Nebulizer: 0,5 Bar
Dry Gas: 5,0 I/min

Temp: 160C

MeOH:H20 (90:10) + 0,1% Ac. formico 1%
Bruker Daltonics

Intens.
X105

1.0
0.8 4
0.6 o

0.4 4

0.2 4

0.0

229.0124

+MS, 0.1-0.2min #(9-14)

250.9952

m/z

Intens.
X105+

1o
0.8 4
0.6 o
0.4 4

0.2

0.0 4

227.0132

225.0153 2260164

228.0167
A

229.0124

230.0161

+MS, 0.1-0.2min #(9-14)

231.0131

A29

Espectro de massa de alta resolucéo de 5c¢

Cloleose

SeEt

Massa exata: 228,0053
Massa mol.: 227,1617

m/z
223.0190
225.0153
226.0164
227.0132
228.0167
229.0124
230.0161
231.0131
232.0162
244.2638
246.9983
247.9994
248.9961
249.9999
250.9952
251.9991
252.9958

253.9987

| %
1.2
155
13.7
44.1
3.8
100.0
8.5
151
1.6
1.9
10.3
9.7
29.2
2.9
69.6
5.7
10.6
11
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Espectro de RMN 1H (200 MHz) de 5b
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A35

CloleOSe
Massa exata: 228,0053
Massa mol.: 227,1617
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SeEt
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Espectro de massa de baixa resolugdo de 5b
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Amostra: mSeet ESI+ MeOH:H20 (90:10) + 0,1% Ac. formico 1%
(@] Equipamento: MicroTOF Ic Bruker Daltonics
Capillary: 4000V
Nebulizer: 0,5 Bar

i CqoH120Se
Dry Gas: 5,0 I/min 1012
yTemp; 160C Massa exata: 228,0053

Massa mol.: 227,1617

SeEt
Intens. | +MS, 1.2-1.4min #(92-102)
x105 |
i 229.0123
1.0 1
0.8
0.6
] 250.9952
0.4
0.2
0.0 4 L L | | | | | L 4 | 1Y ‘
' 160 ' 180 ' 200 ' 220 ' 240 ' 260 miz
m/z | %
lnten% i +MS, 1.2-1.4min #(92-102)| 223.0188 1.3
X107 225.0151 15.7
E 229.0123 226.0163 135
1.0 1 227.0134 441
E 228.0167 3.9
0.8 229.0123 100.0
E 230.0160 8.6
0.6 231.0129 15.3
] 227.0134 232.0159 1.7
0.4 246.0394 2.1
E 246.9985 6.7
0.2 4 225.0151 226.0163 231.0129 248.0000 6.2
| A A 228.0167 230.0160 A 248.9960 18.8
0.0 4~ A J A . 249.9997 1.9
223 224 235 Tase 227 a2 229 | 280 | 231 232 | mpz 250.9952 44.0
251.9992 3.7
A36 252.9962 6.8

Espectro de massa de alta resolucédo de 5b



1.5205

\: 1.4832
1.4459
—— 0.0000

SEESES Y
pESER [Py
a\g'{ i r
O
EtSe/©)\
LN AT e
B e -~ e {1 '
E 8 |8 §
HIE :
CEAGEE- 0 R - TR S " P i 80 50 4o 30

30 120 110 100
(opm)

A37 Espectro de RMN *H (200 MHz) de 5a



— T.8416
— 7.8328

|

| | I
|
0]
EtSe/©)‘\
| | |
J 1 |
jin =% L S e R e e e e e i e T H\‘x-_._,__ _/\

= e -
1 el

A38

-----

Tib2 780 788 786 7Bd 782 780 778 776 774 772 770 768 786 764 762 760 758 756 7.5 762 750 748 746 744 742 740 738 736 734 732 730 728 726

(ppm)

Espectro de RMN 1H (200 MHz) de 5a




—— 3.0651
—— 30278
——— 2.9905
— 2.9532

—— 25692

— 1.5205
— 1.4832
— 1.4459

EtSe/Ej)k

l / \_J‘L_A,__. JJ

—
1 10.059

.

8 10.213

\]L IR Sy U U P . |

[

110 10 0% 0@ om0

260

240

e S AR naans aLSL
200 1.90 1.80 1.70

(oom)
Espectro de RMN 1H (200 MHz) de 5a

230 220 210

120



|
g X 882 833 5 § 8§
o oM 4
g ] 8% 4T S
; | T L] ‘ ‘ ‘
, . Il
f
(0]
l EtSe
|
|
|
I || !
Tig e (mageH e A A il
| | | i d L .- bkl o bt il : il iy by
LA ARG DR et et ; ; Y ¢ 3 rr s 1o I — T r " e P T R s | T T T TR T TR S T T A R e R s L e
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 80 70 60 50 40 30 20 10 ] -10

(ppm)

Espectro de RMN 13C (50 MHz) de 5a




BOMEM MBE100

050407 09:45
Arguive= 22475 INFRAVERMELHO - CENTRAL ANALITICA - IQUSP Apod = Cosine
Scans =20 Modo = 2 (Mid-IR)
Descrigéo: pseet Res =4 cm-1 20 scans/min
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O

EtSe/ij)K

C19H120Se
Massa exata: 228,0053
Massa mol.: 227,1617

GCMS Spectrum
Line#:1 R.Time:11.7(Scan#:1043)
MassPeaks:166 BasePeak:213(1429138)
RawMode:Averaged 11.6-11.7(1031-1045)
BG Mode:None
lw S S —
{1 43 213 -
1 185
" 63 T o1 l9ﬁ 156 ”ﬂ 2 ’
| 117 | [
r 'n[|l=|‘1|i}H|1|;lx||4\1|11101'1'1"]'1'?%\111]:ﬁ“s}”’i“|i‘[1‘u 1|l|\!“ 1!.[24#[2”11
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250

m/z

Ad2 Espectro de massa de baixa resolu¢éo de 5a



Amostra: ParaSeEt ESI+ MeOH: H20 (90:10)

Equipamento: MicroTOF Ic Bruker Daltonics
o Capillary: 4000V
Nebulizer: 0,5 Bar C10H120Se
Dry Gas: 5,0 I/min Massa exata: 228,0053
Temp: 160C Massa mol.: 227,1617
EtSe
Intens. +MS, 0.2-0.4min #(15-26)
x104 1
. 250.9946
3 -
2
l -
] 229.0131
] 127.1216 154.0862 ‘ l I ||
0 - I L . 1 11 1k d 1hll,
' 120 ' 140 ' 160 ' 180 ' 200 ' 220 ' 240 ' 260 miz
Intens. | +MS, 0.2-0.4min #(15-26)] M/z 1%
127.1216 6.1
6000 229.0131 154.0862 2.9
225.0155 3.4
- 226.0173 3.3
227.0140 9.1
4000 229.0131 19.4
231.0137 3.4
- 227.0140 244.2637 13.8
246.9984 14.6
2000 247.9966 13.0
225.0155 226.0173 231.0137 248.9961 40.6
7] y28.0170 230.0166 249.9990 3.9
. 232.0270
| " | N 251.9995 7.5
i — . . . . . f‘“’ . . . . . . ] 252.9958 14.0
222 224 226 228 230 232 234 m/z

A43 Espectro de massa de alta resolugéo de 5a



File: Proton

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: cdecl3

Ambient temperature

Operator: wvnmrl

INOVA-300 "inowva300.ig.usp.br"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 6.668 sec

Width 4799.3 Hz

64 repetitions

OBSERVE H1, 299.9520636 MHz
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Hz
FT size 65536

Total time 8 min, 26 sec

7.515

.489
.485
7.472
7.468

NH,

SeEt

7.258
7.237
7.233
7.175
7.170
7.150
7.145
7.125
7.120
4.605
4.583
4.561

\

4

rasL

(

2.924

2.949
943

2.246

2.166
2.041
1.489
1.478
1.468

1
1

.456
.43

1.406

1.382

1.365

1.256

T |' T T 1 | T

12

A44
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Espectro de RMN 1H (300 MHz) de 6¢
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File: Carbon

132.382
129.835
127.812
127.415

-127 _288
125.598
125.281

Pulse Sequence: sZpul N H2

Solvent: cdecl3
Ambient temperature

f
/
i

Operator: wvnmrl ~ -
INOVA-300 "inova300.iq.usp.br" £ =2
w0 . @ n
SeEt ~ - 5 ©
o .
™ o
™

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.632 sec

Width 19607.8 Hz

4800 repetitions

OBSERVE C13, 75.4230056 MHz
DECOUPLE H1l, 299.9535631 MHz
Power 37 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 29 hr, 20 min, 36 sec

£

21.461
-21.048
15.201

—77.473
- \—77.052

=l

148.019
132.548

7

49.855

0.000

DT s ||| , -

LER 2 2 1 1B 5 o ) B O 0 S B e G O IR U5 T O O I 0 0 2 R 0 T ) G D15 G o R 5 O P o o I e 7 2 A
T | I | T T I | | I ] T I T I I I T T I I | I |

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 PPm

A48 Espectro de RMN 13C (75 MHz) de 6¢
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SeEt

24.341

21.461
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ZBETZET

NH,

SEB'6ZT
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125

126
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128
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131
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NH,

SeEt
| Y

A

Current
NAME
EXPNC
PROCNO

-

| 0 Date
Time
INSTRUM

B PROBHD
PULPROG

L TD

SOLVENT

NS

Bs

SWH

SFO1
FIDRES
SW

-200 2

FrMODE

10 9 8 7 6

A51

S 4 3 2

Espectro de HMBC (500 MHz) de 6¢

1

IIIIlIIII|IIIIIIIllIII'II'ITIIIIIT]YIIIII!IIll[I[IIIIIIIJIIIfIlIliIIT'l'l]l'!TTII'IIIITIYIIIIII!IIHIIIIIIIiIII

0

Data Parameters

Alexandre
2

1

F2 - Acquisition Parameters

20080114
7.50

spect
mm TXI 1H-13
hmbogelpndgf

4096

9.60 usec
20 usec
dB

1
500, 132500

« CHANNEL 2 s=emuw=s

Fl - Acquisition parameters

404 Hz
40,209 ppm
QF

151,

F2 - Processing parameters

pom

2048
500. 1300080 MHz
SINE



: Current Data Parameters
SeEt NAME Alexandre
EXPNO 2

pp! l l PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

] Date_ 0080114
o @ r Time 7.
INSTRUM af t

PROBHD 5

INC

— 100 mmmmmms CHANNEL {1 ===
HUC1 }

31

p2

PL1

2FO1 500.13

wmmm==== (CHANMEL f e

—-120

— 140

Fl - Acqguisition parameters
B NDO :

TD

3F01 125 ! MHz

FIDRES 51 104 Hz

SW 209 ppm

FnMODE QF

|llilTIITIYYllllll||||YIr[lII|1|l||I_r1r]YIYIIrlirlllI||erIIFIIllliltllllllllll

7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 Lo & ppm

AS2 Espectro de HMBC (500 MHz) de 6¢
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A53 Espectro de HMBC (500 MHz) de 6¢

Current Data Parameters
Alexandrae
EXPNO 2

PROCNO 1
Fd - Acquisition Parameters
Date 20080114
Time T.50
INSTRUM spect

FPROBHD S5 mm TXI 1H-13
PULPROG hmbrgplpndgf
™ 4c

196

CcDCl3
16
2 16
SWH 995.204 Hz
FIDRES 1.463673 Hz
AQ ). 3416564 sec
RG 16384
] 843,400 nsaec
bE 3
TE
CNST2 1
NET13 7
40 2,00000300 sec
Dl 1.50000000 sec
d2 344828 sec
dé 42857 sec
D16 0.00010000 sec
IND 0.00001655 sec
===ms==s CHANNEL 1 swersees
NUC1 1H
Fl 9.60 usec
pd 19.20 usec
FL1 0.00 d8
SFO1 500,1325007 MHz
------ = CHANNEL f£2
NUC2
F3
PL2
SFO2 125
GRADIENT CHANNEL =====
SINE. 100

SINE.100

Fl = Acquisition parameters
HDO 2

TD 200
3701 12 716 MHz
FIDRES 151.

SW 2
FrMODE

FZ - Processing parameters
2 5




NH,

SeEt
. o e ppm

- 100

120

- 140

!lllIlllrlI'llIrlllI|IIIII[lTIll||||||||Illl{||||||||||I|illilllllllIllllrlit!llIl|||||l|l|II'|IIlllIIII|IIllIIIII'IIIIIIIIII'IIIIIII

56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44  ppm

AS4 Espectro de HMBC (500 MHz) de 6¢

Current Data Parameters

NAME Alexandre
EXENO 2
FROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20080114
Time 7.50
INSTRUM spect

FROBHD 5 mm TXI 1H-13
PULFROG hmbegplpndgf
™ 4096

SOLVENT cDpCl3

NS 16

0s 16

SWH $995.204 Hz
FIDRES 1.463673 Hz
AQ 0.3416564 sec
RG 16384

oW 83.400 usec
DE 6.00 usec
TE 298.0 K
CNST2 145.0000000
CNST13 7.0000000

40 0.00000300 sec
(8} 1.50000000 sec
d2 0.00344828 sec
dé 0.07142857 sec
Die 0.00010000 sec
INO 0.00001655 sec
sxmmmwme CHANNEL f1 s=w=wsuse
NUC1 1H

Pl 9.60 usec
pl 19.20 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 500.1325007 MHz

=m== CHANNEL f[2 ===s=w==
13cC
12.80 usec

-2.50 dB
125,7716224 MHz

= GRADIENT CHANNEL ===m=
SINE.100
SINE. 100
SINE.100
50.00 %
30.00 &
40.10 %
1000.00 usec

Fl1 - Acquisition parametars
NDO 2

TD 200
5FO1 125.7716 MHz
FIDRES 151.057404 Hz
3 240.209 ppm
FnMODE QF

Fl - Processing parameters
51 2048

SF 500.1300080 MH=
WOW SINE



NH,

SeEt

ppmM

- 20

—100

—120

- 140

- 160

T T T T T T T T

1.0

T l T

| ! 1 ! r | [ l |
30 28 26 24 22 20 18 16 14 1.2

AS5 Espectro de HMBC (500 MHz) de 6¢

ppm

dpirrant Data Par

i Al

EXPNO

PROCHNO

0

F2 - Acquisition Parameters
Date 20080114
Time 1.50
INSTRUM spect

PROBHD S mm TXT 1H-13

PULPROG hmbogpl prdgf

TD 4096
SOLVENT

NS

Ds

SWH

FIDRES

AQ 0.3416564 sec
RG 16384

W B3.400 usec
DE 6.00 usec
TE 298.0 K
CNSTS 14 ) 0
CNST13

di

Lu

d2 2 ~
dé 142857 sec
D16 0. 10000 sec
INO a. 01655 sac
mammsmm= CHANNEL {1 =ss===
NUC1 1H

Pl 9.60 usec
p2 19.20 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 500,1325007 MHz
=amzm==zs CHANNEL () ssasswows
NUC2 13C

P3 12.80 usec
PL2 2.50 4B
SF02 1 16224 MH

==u=es GRADIENT Ci
GPMNAM1 E
GPNAMZ
GPNAM3
GPZ1
GPZ2
GPLE
Pige

Fl - Acquisition parameters

HDO

™

SFO1 1& MHz
FIDRES 104 Hz

W 10.209 ppm
FrnMODE QF

2$sing parameters
048

1300080 MHz
SINE

K




462,431

549279
93.116

1230.45

1371.18

1447 54

1454.24
1585.13

1659.91

2065.73

2823.42
2962.05

Espectro de infra-vermelho de 6¢

A56



A57

Ret.Time 12.833 Scan# 1289

104

NH,

SeEt

C,oH1sNSe
Massa exata: 229,0370
Massa mol.: 228,1928

100

oLl ,l\;, na) iz P ;l‘l\i” "’M u” uLd;

Espectro de massa de baixa resolugéo de 6¢



Amostra: oSeamina
NH»>

SeEt

ESI+
Bruker Daltonics

Equipamento: MicroTOF Ic
Capillary: 4000V
Nebulizer: 0,5 Bar
Dry Gas: 5,0 I/min
Temp: 160C

Intens.
x106 i
1.0
0.8 4
0.6 4
0.4 4

0.2 4

0.0 4

+MS, 0.4-0.4min #(27-32)

213.0170

230.0441

L] ||

T T T T T
200 220 240 m/z

Intens.
x106 |
1.0
0.8 -
0.6 -
0.4

0.2 4

0.0

211.0179

209.0198  370.0207

212.0218
A

+MS, 0.4-0.4min #(27-32)

213.0170

215.0176
214.0206

T T T
210 212

T T T T
214 216 m/z

Intens.
x105 ]

2.0
1.5

1.0 1

228.0450

226.0465 227.0481

229.0476
JIN

+MS, 0.4-0.4min #(27-32)

230.0441

232.0448
231.0477

0.0

A58

T T T
226 228

T T T T T
230 232 234 m/z

Espectro de massa de alta resolucéo de 6¢

- H*
o@oo\loum.bool\)l—\

el e
oA wWNR

MeOH

C,oH1sNSe
Massa exata: 229,0370
Massa mol.: 228,1928

m/z | %
205.0679 1.2
207.0237 1.1
209.0198 16.4
210.0207 14.1
211.0179 47.8
212.0218 3.6
213.0170 100.0
214.0206 8.1
215.0176 14.6
216.0209 1.1
226.0465 3.3
227.0481 3.1
228.0450 10.1
230.0441 23.4
231.0477 2.0
232.0448 3.2



oONPNOIOVUMYoOUYMNAdTOh oo asNOoOYEFdNEFONTAONOMEHO Currant Data Parameters
FOOVOUOISITONNINTTINNAOODODODDDHNN DO TN AN ARONNO NAME Alexandre Vieira
r~C~CCCCCCCCEECCCCCCCCCCCCE T T TNNNNNNNNNN A A AA A A O
F2 - Acquisition Paramsters
4.0 5 e ) Date_ 20070620
. Time 12.06
/ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2g30
TD 65536
SOLVENT cDell
NS 3z
Ds 2
SWH 4194 .631 Hz
FIDRES 0,064005 Hz
AQ 7.8119411 zec
NH2 RG 57
oW 119.200 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
mmemssas CHANMEL f] ===ea===
NUC1 1H
Pl 10.00 usac
PL1 0,00 dB
SeEt SFO1 300,1315007 MHz
F2 - Processing parameters
51 3
SF 300.1300015 MHz
WD |21
55B Q
LB 0.30 Hz
GB a
FC 1.00
(T - | | — ,__J
MRAR AR RS MRS AR M T T T T T T | RAARARALAS RARRAALALSE LALALAMASS LALLM
Il 10 9 8 ) 6 5 4 3 2 1 0 ppm
KNU'.I — o (=}
= || o un o i (3]
IOC:O o o o~

A59

Espectro de RMN 1H (300 MHz) de 6b
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268"
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LT6"
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A4 N

196

L96°

9%0 "

890"

' ———
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Current Data Parameters
o ~onoN T "
-~ @O O DOTH ~H © @ MOATIONWO Mk, lexandre:-Viettn:
eI SN = NOO® ~ T @OMMM IO ity 1
A T e NMHY M A VOITWNO®T
[==] oo = s s s s . . L ) -
. MmN NN CeEY O H O HAHOW! F2 ~.hequisitlon Paromaters
e mee~ O N NN A B

Tima 13.19
INSTRIM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2g9pg30
ki) 65536
SOLVENT CDC13
NS 1597

4

———— 0.004
B

W/ W/

SWH 19607.844 H=z
FIDRES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
RG 32768
D 25.500 usec
DE 10.00 usec
NH2 TE 298.8 K
Dl 1.00000000 sec
di1 0.03000000 zec
DELTA 0.89999598 sec
TOO 1
wesnssss CHANNEL f] sssssmes
HUCl 13C
31 6.75 usee
PL1 0.00 aB
5FO01 75.4760505 MHz
SeEt ; :
maeswews CHANNEL [2 =esssees
CPDPRG2 waltzlé
NUCZ 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 21.00 dB
PL13 21.00 dB
SFQ2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 15.4677497 MHz
WDW EM
55B (1]
La 2.00 Hz
GB 0
i BC 1.40
e Lot N e ]: L l
y 1 ' T b T T I T T I I I I I N 1 N
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

AB3 Espectro de RMN 13C (75 MHz) de 6b
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Espectro de RMN 13C (75 MHz) de 6b
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Espectro de HMBC (500 MHz) de 6b

Current Da ™ Parameters
HAME Alexandre
EXPNO 4
FROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20080114
Time 11.13
INSTRUM sp
PROBHD S mm TXI 1H-
PULPROG hmbegp ] pride
D
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
A

0.00001655 sa

=mmmmm= CHANNEL f1

as5e
-2. 4B
TT16224 MHz

====== GRADIENT CHANNEL
GPNAMI SINE. 100
GPHAM? SINE. 109
GPNAM3
GPZ1
GPEZ
GPZ3
Pl&

F1 - Ac
NDO

500. 1300
WOW Z1INE



SeEt

NH,

ppm

—100

AG67
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Espectro de HMBC (500 MHz) de 6b

Cutrent Data Parameters
HAME Alexandre
4

F2 = Acquisifion Parametars

Dats 0080114
Time 11.13
INSTRUM spect

1H-13
rmbcgp lpndgt
4095

cpCcll

1
5995.204 H:z
1.463673 W

0,3416564 sm
16384
£3.400 usec

T142857 soc
010000 amc
0014655 sec

HANMEL [1

SG0, 1329007 MHz

CHARNEL £2 swams=as
1

Pl 12.80 usec

1000.00 usec

Fl - Acquisition parameters
NOO 2

T
FIDRES
5W
FrMoDE
F2 - Processing parameters
st 2048
5 500.1300065 MHz
SINE
o
0.00 Hz
[
1.40
Fl = Processing parameters
3t 512
MC Qr
sr 12571877587 MH:z
L SINE
0
0.00 H:
o
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Espectro de HMBC (500 MHz) de 6b

Current Data Paramete. %
NAME Alexandre
EXENO 4
PROCNO 2
F2 - Acquisition Parameters
Date 20080114
Time 11.13
INSTRUM spect
FPROBHD 5 mm TXI 1H-13
PULPROG hmbegplpndgf
TD 4096

smmumnas CHANNEL f] =mm=ssws

semmme GRADTENT CHANNEL =====
GPNAMI1 SINE. 100
GPNAMZ SINE. 100
GPNAM3
GPZ1
Gpz2
GPZ3
Ple

Fl - Acquisition parameters
NDO 2
TD

cessing parameters
2048
500.1300065 MHz
SINE



F00.343

T28/ .40
1326.05
1372.43

I —— e Y

1230.71

1447 99

2961.38

786.225

Espectro de infra-vermelho de 6b
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NH,

SeEt

C10H15NSe
Massa exata: 229,0370
Massa mol.: 228,1928

GCMS Spectrum

Line#:1 R.Time:9.492(Scan#:780)
MassPeaks: 180 DascPeak:214.10(5328652)
RawMode:Single 9.492(780)

BG Mode:None

3 114

!
185 [ 229

199

|
i

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z

A70 Espectro de massa de baixa resolucéo de 6b



Amostra: mSeamina

Equipamento: MicroTOF Ic

ESI+
Bruker Daltonics
Capillary: 4000V
Nebulizer: 0,5 Bar
Dry Gas: 5,0 I/min
Temp: 160C

Intens. 4
x105 ]
2.5

1.5
051

0.0

+MS, 0.3-0.4min #(22-32)

213.0167

230.0441

l |l.|l ..Il, ot

T T T T T
200 220 240 m/z

Intens. 4
x105 ]
2.54

2.0
1.5
1.0

0.5

209.0197

211.0178

210.0206

212.0219
N

+MS, 0.3-0.4min #(22-32)

213.0167

215.0175
J 214.0205

— T T T T T
210 211

—T
212

—T 7 T T T T T T T T T T T
213 214 215 216 m/z

226.0470

228.0453

227.0481

2251.){)464 J \

230.0441

+MS, 0.3-0.4min #(22-32)

232.0450
231.0479

A

—TT
225

A71

—T T
230

—T T T T —TT T
231 232 233 m/z

Espectro de massa de alta resolucédo de 6b

H*

O©CoOo~NOUO~WNERE

MeOH

C10H15NSe

Massa exata: 229,0370
Massa mol.: 228,1928

SeEt

m/z

205.0677
207.0242
209.0197
210.0206
211.0178
212.0219
213.0167
214.0205
215.0175
216.0211
226.0470
227.0481
228.0453
230.0441
231.0479
232.0450

NH,

| %
7.7
1.2
15.8
13.2
43.8
3.7
100.0
8.2
14.1
1.3
2.3

6.2
14.0
15
2.3
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Espectro de RMN 1H (200 MHz) de 6a

70

90



— 74730
—— T4642

NH,

— T 22
— A3

—— T4225

— 7.2623

— T.2206

EtSe
|
| .’"\.
V\
"\
\ \ s
\“-'—'--./ -
u =
= _""‘--._-\_\__ e —
e 1_,_,_-" - —_— s
) — - I L___________ [ —
g 5 o
| & kS
i w w
R Y 752 750 748 746 744 742 740 738 796 7.34 732 730 728 726 724 722 720 718 716 7.14

A73

(ppm)

Espectro de RMN 1H (200 MHz) de 6a
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AT4 Espectro de RMN *H (200 MHz) de 6a
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ATS Espectro de RMN 13C (50 MHz) de 6a
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AT76 Espectro de HMBC (500 MHz) de 6a

Current Data Parameters

NAME Alexandre
EXPNO (7
PROCNG 1
F2 - Acquisition Parameters
Data_ 20080114
Time 14.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TXI 1H-12

FULPROG hmbcgpl pridaf
] 404E

Hz
Hz
sec

ugac

usel

0.00000300 s
1.50000000

010

D16 0 )
0.00001855

IND

summmmme CHANNEL fl =sss=ums
HUC1 LH
Fl

N
P3
FL
SF
. GRADTENT CHANNEL =
GPHAM] SIHE. 100
GPNAMI SINE. 100
GPNAMI SINE. 100
50.00 %
30.00 &
40.10 &
1000.00 usec

quisition parameters

#45ing parameters
2048

500.1300051 MHz
SINE
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Espectro de HMBC (500 MHz) de 6a

pPpm

Current [ata Parameters

NAME Alexandre
EXPNO [
PROCHO 1
FZ2 - Acquisition Parameters
Date 20080114
Time 14.03
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm TXI 1H-13
PULPROG hmbegplpndgf
D 4096
ENT CDC13
16
16
SWH 5995.204 Hz
FIDRES 1.463673 Hz
AD 0.3416564 ¢
RG 16384
83,400 us
6.00
298.0
145.0000000
7.0000000
0. 00000300
1.50000000
0.00344828
" re 1142857 £
0.00010000 sa
0.00001655 s=

« CHANNEL f1l ===

p2
FL1
SFO1

wenwme CHANNEL

numw= GRADIENT CHANNEL -
GPNAML SINE.100

GPNAM2 SINE.100
GPNAM3 SINE.100
GPZ1 50.00 %
G 30.00 %
GP13 40.10 %
FlE 1000.00 use

Fl - Acguisition parameters
ND{ 2

TD 200
SF0l 125.7716 MH=z
FIDRES 151.057404 H
W 240.209 ppm
“nMODE QoF
F2 - Processing parameters
2044
500.130005]1 MH=
SINE
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Espectro de HMBC (500 MHz) de 6a

Current Data Parameters

NAME Alexandre
EXPNO &
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20080114
Time 14,03
INSTRIM spect

PROBHD 5 mm TX1 1H-13
PULPROG hmbcgplpndgf
D 4096
SOLVENT
NS

= CHANNEL f] sswsc==

mama

]

1000.00
Fl - Acquisition parameters
KOO 2
TD
SFO1
FIDRES
S
FriMODE

F2 - wessing parameters
51 2048

SF 500.1300051 MHz
WDW SINE



B18.447

73267

763,973

=2 033

1013.53

T2hiS. 3
95.34

172 41

W TRENIE]
ﬁ 1447 37
1491 .66

1591.48

Espectro de infra-vermelho de 6a
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NH,

EtSe

C10H15N Se
Massa exata: 229,0370
Massa mol.: 228,1928

GCMS Spectrum
Line#:1 R.Time:13.150(Scan#:1219)
MassPeaks:193 BasePeak:214.15(1461540)
RawMode:Averaged 12.950-13.367(1195-1245)
BG Mode:None
-— — . 5
1000000
42
! : 185
_ 78
| 229
] ' 14 439
I 91 | 181/ - ’
aql | R R P L 134 11 “ {1 - I S
20 40 60 80 100 120 140 160 130 200 220 240 260 280 300
A80

Espectro de massa de baixa resolugéo de 6a



Intens. J
x10° -

1.5

1.0

0.5

0.0

Intens.
X105

=
[6)]

=
=}

o
[6)]

°
o

Amostra: pSeamina

NH,

ESI+
Equipamento: MicroTOF Ic Bruker Daltonics
Capillary: 4000V
Nebulizer: 0,5 Bar

Dry Gas: 5,0 I/min

MeOH

CloH15NSe

Temp: 160C Massa exata: 229,0370
Massa mol.: 228,1928
EtSe
+MS, 1.3min #97
213.0174
IR .

" 150 " 160 170 180 180 200 210 220 230 mlz
] +MS, 1.3min #97
1 m/z 1%
] 213.0174 207.0243 1.2
1 209.0206 15.3
i 210.0211 13.5
1 211.0185 425
. 212.0219 4.3
| 213.0174 100.0
g 211.0185 214.0210 8.8
] 215.0181 14.2
1 216.0213 1.4
1 209.0206 210.0211 215.0181
] 212.0219 2140210
_ A

" 208 " 200 "210 211 Tad2 T Tz T T T adal T ods T iz

Espectro de massa de alta resolucdo de 6a



7.536
7.:533
7.520
7.518
7.330
7.328
7315
7.313
7.266
7.262
7.251
7.249
7.236
7.234
7.192

| X
SeEt
I
1 ki A A L. .
T | e —] —— s —— ! |
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
thnn\o o Nrmr-m{nnwm%§Fw
= ™ - o [2l (=1 [ea T LN Rt=dY=0 2} Eu ] O]
olololo ; ) | lolel=lal=l-lslsle
A82

Espectro de RMN 1H (500 MHz) de 7¢c

Current Data Parameters

NRAME Alexandre
EXFNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20070620
Time

INSTRIM spact
PROBHD 5 mm TXI 1H-13
PULPROG zq30

D 65536
SOLVENT cDcl3

NS 24

bs 1]

SWH 6544.502 Hz
FIDRES 0.0996861 Hz
AQ 5.0070004 sec
RG 28

oW 76.400 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K

Dl 1.00000000 sec
TDO 1
snseus== CHANNEL fl Emmmm -
NUC1 1H

Pl 10.90 usec
FL1 =5.00 dB
SFol 500.1329062 MHz

F2 - Processing parameters
32768

SF 500.1300123 MHz
WoW EM

558 0

LB 0.10 Hz
GB o

BC 1.00
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HNJ\

| N

SeEt

— .= fnuoh Ao Current Data Parameters

bod -0 e m NAME Alexandre

™ bl s A EXPNO 2

w0 N wnn oo FROcNO !
F2 = Acquisition Parameters
Date_ 20070620
Time
INSTRIM spect
PROBHD S mm TXI 1H-13
PULFROG 2330
D 65536
SOLVENT cocl3
NS 24
DS o
SWH 6544.502 Hz
FIDRES 0.099861 Hz
AQ 5.0070004 sec
RG 128
oW 76.400 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
ol 1.00000000 sec
TDO 1
mesmmsss CHANNEL f] s==smw=s
NUC1 1H
Pl 10.90 usec
PL1 -5.00 dB
5FO1 500.1329062 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 500.1300123 MHz
WOW EM
S5B o
LB 0.10 Hz
GB 0
PC 1.00

1

7.6 7.4 7.2 7.0 6.8

0.47
0.47
0.45
0.46

A83
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Espectro de RMN 1H (500 MHz) de 7¢c
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A84

Espectro de RMN 1H (500 MHz) de 7¢c

Current Data Parameters
NAME

Alexandre
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20070620
Time 5.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TXI 1H-13
PULPROG 2930

65536

SOLVENT C€DCl3
N5 24
Ds o
SWH 6544.502 Hz
FIDRES 0.099861 Hz
AQ 5.0070004 sec
RG 128
oW 76.400 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
mmmmmnss CHANNEL £l =m=smmsm
NUC1 1H
Pl 10.590 usec
PL1 -5.00 dB
SFO1 500.1329062 MHz
F2 - Processing parameters
s1 32768
SF 500.1300123 MHz
WOW EM
558 o
LB 0.10 Hz
GB 0
PC 1.00



1.517
1.509
1.506
1.504
1.496
1.482
1.473
1.451
1.446

1.432

o
o
=

—

1.417
1.408
1.402
1.397
1.394
1.312
1.308
1.299
1.293
1.284
1.278

TS

e

Z

1.254
1.109

0.868
0.866

_/—0.894
_———20.880

A85

(@]
HN)k
| X
SeEt
LA MRS B ] A Ry | e T | T TTTT T [ T T
1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 {8 1.0 0.9 0.8 ppm
3 o 7?‘) 2 o
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Espectro de RMN 1H (500 MHz) de 7¢c

Current Data Parameters
HNAME

Alexandre
EXPNO 2
PROCND 1
F2 = Acquisition Parameters
Date_ 20070620
Time 9.0
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TXI 1H-13
PULPROG 2930
D 65536
SOLVENT CDCl3
NS 24
Ds 0
SWH 6544.502 Hz
FIDRES 0.099861 Hz
AQ 5.0070004 sec
RG 128
oW 76.400 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

el T I pe—
RUC1 IH

Pl 10.90 usec
PL1 -5.00 dB
SFO1 500.1329062 MHz

F2 - Processing parameters
32768

SF 500.1300123 MHz
WIW EM
558 1]

LB 0.10 Hz
GB 0

PC 1.00
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Espectro de RMN 13C (125 MHz) de 7c

Current Data Parameters
HAME Alexandr:

L]
FYPN~ 1
@
%
It FUM 8 T
mn [
WG zo

ULVENT Cicll
NS 20480
DS 4
SWH 32679.738 Hz
FIDRES 0.498653 Hz
AQ 1.0027508 sec
RG 16384

oW 15.300 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
Dl 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
TDO 1
mmmmmmee CHANNEL f1
HNUC1 13C

Pl 10.70 usec
PL1 2.00 dB
SFO1 125.7716224 MHz
mmmmm— CHANNEL £2 semss———
CPDPRG2 waltzl6
NuC2 1H
PCPD2 92.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.69 dB
PL13 17.00 dB
SFO2 500.1320005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 2768
8F 125.7577847 MHz
WDW EM
55B 0
LB 2.00 Hz
GB 0

PC 1.40



A87

Espectro de RMN 13C (125 MHz) de 7c

% @ ] N =0 ‘urrent Data Parameters
v o = o N o IAME Rlexandre
|
] I | |
LVENT CDCL3
s 20480
5 4
“WH 326€79.738 Hz
"1DRES 0.498653 Hz
W 1.0027508 sec
G 16384
W 15.300 usec
O X 10.00 usec
lE 298.2 K
by 1.00000000 sec
i11 0.03000000 sec
HN JELTA 0.89999998 sec
roo 1
CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
Pl 10.70 usec
PL1 2.00 dB
SFO1 125.7716224 MHz
SeEt mmmmeme CHANNEL f2 swwemm—
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 92.00 usec
PL2 -5.00 dB
PL12 12.659 dB
PL13 17.00
sFo2 500.1320005 MHz
F2 - Processi rameters
sI ™ 1MBZ'.F 8
SF 125.7577847 MHz
WDW M
SS5B 0
LB 2.00 Hz
GB 0
PC 1.40
Mn T TRpT Ty PP | PO TSRy TOr | Ll J. [PIF AT T TP | W Al l*‘JW
Wiy bipeigh Yoy e g D e e i v
7 —T —T T —T T —— T 1
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 ppm
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A88

Espectro de RMN 13C (125 MHz) de 7c

Current Data Parameters
AAME

SV PND
L4

Rlexandrae

4
32679.738 Hz
0.498653 Hz

FL1

SFO1

wm—— CHAMMEL {2
CPDPRG2 waltzlé
NOC2 18

PCFD2 92.00 usec
PL2 =5.00 dB
PL12 12.69 dB
PL13 17.00 48

81

8F 125.7577647 Mz
oM B
5sB 0

1B 2.00 Hz
GB U]

BC 1.40



726.245

752.251

1373.33
144245

1857 .55

+546.01

Espectro de infra-vermelho de 7c
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HN)J\

~N

SeEt

C12H17NOSe
Massa exata: 271,0475
Massa mol.: 270,2295

GCMS Spectrum
Line#:1 R.Time:12.433(Scan#:1133)
MuaxsPeaks 244 PaxePeak:162.10(1009995)
RawMode:Averaged 12.400-12.492(1129-1140)
BG Mode:None
1000000 e [
| i
{
!
J l
1 4|3 11;0 l
1 104 183 i
o9 [ 18 228 |
@ * w ] & o 24 | a2 m |

....... T

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

A0 Espectro de massa de baixa resoluc¢éo de 7c



Amostra: o0Seamida )K ESI+ MeOH:H20 (90:10) + 0,1% Ac. Formico 1%
HN Equipamento: MicroTOF Ic Bruker Daltonics
N Capil!ary: 4000V C1,H17,NOSe
| Nebulizer: 0,5 Bar Massa exata: 271,0475
SeEt Dry Gas: 5,0 l/min Massa mol.: 270,2295
e Temp: 160C
Intens. +MS, 0.1-0.4min #(7-33)
x1047]
] 213.0171
57
4
3] m/z | %
] 272.0552 209.0200 17.6
2—: 210.0210 15.6
] 211.0184 47.2
14 240.1592 212.0215 4.7
. 213.0171 100.0
] 230.0436
0 1., H | l|. — b 1 256.2647 L, I 214.0204 9.4
' 180 ' 200 ' 220 ' 240 260 ' miz 215.0178 16.3
216.0203 1.8
Inteni. ] +MS, 0.1-0.4min #(7-33)] 228.0446 3.3
x10% 3 229.0143 25
] 272.0552 230.0436 6.5
) 0_: 240.1592 17.7
T 241.1631 2.7
1 256.2647 2.9
1.5 268.0577 8.0
] 269.0586 7.7
o] 270.0959 270.0559 21.9
] 271.0581 29
] 272.0552 445
0.5+ 268.0577 269.0586 2730587 2740554 273.0587 5.7
] 271.0581 L ' 274.0554 7.5
0.0 ~ A J N 275.0583 1.1
266 ' 268 ' 270 ' 272 ' ' 276 Y
A91

Espectro de massa de alta resolugéo de 7c
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Espectro de RMN 1H (300 MHz) de 7b
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A93 Espectro de RMN H (300 MHz) de 7b
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File: Carbon

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: ecdel3

Ambient temperature

Operator: wvnmrl

INOVA-300 "inova300.iq.usp.bzr"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.632 sec
Width 19607.8 Hz

22080 repetitions
OBSERVE €13, 75.4230050 MH=z
DECOUPLE H1, 299.9535631 MHz
Power 37 dB
continuously on
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadaening 0.5 Hz
FT size 65536

Total time 29 hr, 20 min,

HN)k

SeEt

36 sec

169.464

174.946

131.176
130.866
128.272
124.639

—————— —130.097
Ne=

—77 . 465

£
\——76.618

143.917

123.726

48.753

64.469
60.423

~29.704

31.933

Th—21.722

1.064
20.723
15.439

L334

%

—23.317

14.193

-0.000

/r—25.324

T T T T T TTT
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GCMS Chromatogram
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o PR A

10 ' 20 30 40

Line#:1 R.Time:13.075(Scan#:1210)
MassPeaks:268 BasePeak:271.00(1037964)
RawMode: Averaged 12.983-13.125(1199-1216)
BG Mode:None

C1oH17NOSe
Massa exata: 271,0475
Massa mol.: 270,2295

SeEt

7
1 000000“‘ 43 214

| |

b | il

|

20 40 60 80 100 120 140 160
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Amostra: mSeamida ESI+

HNJK

Equipamento: MicroTOF Ic Bruker Daltonics
Capillary: 4000V
Nebulizer: 0,5 Bar
Dry Gas: 5,0 I/min
SeEt Temp: 160C

Intens. q

x105
1.25

0.00

+MS, 0.3-0.5min #(21-38)

272.0551

294.0374

T T
280 m/z

21.3]0170 . “‘I ”. bl .lhlll.lll
S T

T T
180 200 220 240 26

Intens. q
x105 ]
1.25

°

o

S
1

+MS, 0.3-0.5min #(21-38)

272.0551

270.0560

268.0578 269.0589 \ 274.0555

271.0595 273 0887
A .
T

Espectro de massa de alta resolugdo de 7b

MeOH:H20 (90:10) + 0,1% Ac. Formico 1%

C12H17NOSe
Massa exata: 271,0475
Massa mol.: 270,2295

m/z 1 %
268.0578 15.8
269.0589 15.1
270.0560 455
271.0595 5.1
272.0551 100.0
273.0587 10.9
274.0555 14.5
275.0592 1.9
282.2800 4.8
284.3297 5.0
289.0817 3.0
289.2936 2.3
290.0431 3.1
291.0448 2.9
292.0387 8.7
293.0419 1.1
294.0374 18.4
295.0402 2.4
296.0381 3.0
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TOMC-OMW (3] OCOWN NFTMNMOONODDOAHLVMHMANTANNWLYWMAO A
W st MO N @K T OW 9~ O0OMFFrOMNODWOUNNODODULMAOO Current Data Parameters
T TNNA O HOO OO DT ACONTITIITTMNANNOO - :?;fao Alexandra‘v’ie#ra
¥ 1 5 4 o8 e e . + 4 8 8 s 8 &+ 8 8 s s 8 &8 s o2 o8 o8 s o= oo O
el el el e N = el - WO NANANNNNNNAAAAAAAAAOO | PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20070620
Time™ 14.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDCl3
NS 32
Ds 2
4194.631 Hz
FIDRES 0.064005 Hz
AQ 7.8119411 sec
RG 228.1
O oW 119.200 ‘usec
DE 10.00 usec
TE 298.5 K
)-k D1 1.00000000 sec
HN TDO 1
=m====== CHANNEL f] ========
NUC1 1H
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 300.1315007 MHz
EtSe F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1300045 MHz
WOW EM
SSB ']
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
[ |
Ju M
AR RA A AR SRS LARA RS LALAARALS RARARARARE RAM T T T T AAAS RARSASAARS RARAARAALS RARAARARAS T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
| )
(521 (sa] < o of |0 o
oo w o ol |~| & o™
NN o (| I (=] o
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Current [ata Paramatars

[aa] -~ O~ w
= = ool TN ) O N~ © mo Alexandre Vlegra
™ W o N (T B Mot B o o oMo ™ PROCNO 1
o'; . . o; "‘; TMNOC W o ™M O = g
— s 4 0w . T I el
© < Mmoo ~0~r~w @ = W0 . e
— L S B B o | ~r~re~r-~ - NN o Tima 14,12
INSTRUM spact
‘ PROBHD 5 mm Multinucl
PULFROG zqpq3d
™D 65536
SOLVENT CDC13
NS 23396
Ds 4
SWH 19607.844 Hz
FIDRES 0.299192 Hz
pulel 1.6712180 sec
RG 32768
e 25.500 usec
DE 10.00 usec
TE 298.8 K
m 1,00000000 sec
dil 0,03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
TDO 1
mememews CHANNE L f] =sesssme
NUC1 1ic
Fl 6.75 usec
FL1 0.00 4B
8F0O1 75.4760505 MHz
O wmssmsms CHANNEL f2 eewesa=s
)ﬂk CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
HN PCPD2 100.00 usec
PL2 0,00 d8
PL12 21.00 dB
PL13 21,00 dB
SFo2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768
EtSe SF 75.4677486 MHz
WOW EM
55B 1]
LB 2.00 Hz
GH a
PC 1.40
|
| ml t
) J -
> ] ] 4 | I k I I I s | - 1 | I N ] N
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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BOMEM ME100 05/04/07 10:02

Arguivo= 22483 H = i
rquve INFRAVERMELHO - CENTRAL ANALITICA - IQUSP Apod = Gosine
Scans = 20 hodo = 2 (Wid-IR)
Descrigdo: pamida Res =4 cm-1 21 scans/min
100
%
Th
(a3}
M i
' e
— )
a0+ Rl
- = (i}
[, SSR i
[=] F o= m e
. w BE2m o iy
H ;] — M — 0y
(= f- H [A5) w0 [un] =
= mle @ L 9
X /;: 2 - A e
‘ —5 = > =
Ll ) m o
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o EtSe = & h
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B0+ % ol m
il M o
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fan]
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o
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HN)K

EtSe

C1oH17NOSe
Massa exata: 271,0475
Massa mol.: 270,2295

GCMS Specuum
Line#:1 R.Time:12.692(Scan#:1044)
MassPedho 270 Baseliak 13,00 eo8)
awMode:Averaged 12.633-12.725(1037-1048)
BG Mot Mo
'i 4'-"--“_‘. N o I 214
]
| | .
] “ I
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Amostra: pSeamida

EtSe

0]

HN)k

ESI+
Equipamento: MicroTOF Ic
Capillary: 4000V
Nebulizer: 0,5 Bar
Dry Gas: 5,0 I/min
Temp: 160C

MeOH:H20 (90:10) + 0,1% Ac. Formico 1%

Bruker Daltonics

C12H17NOSe
Massa exata: 271,0475
Massa mol.: 270,2295

Intens. |
x104:

5

213.0171

U.ll . .

+MS, 0.2-0.4min #(16-28)

272.0556

288.2901

NI||. | Ll Ju] L 304.'1273%

T T T
200 220 240 260

T T
280 300 m/z

Intens.

X
[
o

iy
!

I

o

268.0583

269.0590

270.0564

272.0556

273.0584

271.0591
)

+MS, 0.2-0.4min #(16-28)

274.0557

Espectro de massa de alta resolugéo de 7a

m/z 1 %
209.0202 12.4
210.0209 10.8
211.0184 32.7
212.0213 3.4
213.0171 66.6
214.0201 7.0
215.0180 11.1
216.0203 1.2
266.0612 1.6
268.0583 16.8
269.0590 16.0
270.0564 46.2
271.0591 5.7
272.0556 100.0
273.0584 11.9
274.0557 16.3
275.0592 2.2



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

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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