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RESUMO

Titulo: Sintese “one pot” de Selenocisteina e Seus Derivados Via Mesilato
da L-Serina Protegida.
Autor: Paulo Sérgio Taube Junior

Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

No presente trabalho desenvolveu-se uma nova metodologia para a
sintese “one pot” de derivados da seleno- e telurocisteina, selenocistina e
selenolantionina. Através de uma rota sintética bastante versétil, a partir de
mesilatos da L-serina protegida reagidos com diferentes espécies de selénio ou
teltrio, foram possiveis sintetizar varios calcogeno- aminoécidos.

Para a sintese dos derivados da seleno- e telurocisteina, inicialmente foi
realizada a esterificacdo do aminoacido comercialmente disponiveis 1 (L-
serina), levando ao respectivo aminoéster 2, o qual foi convertido ao N-Boc
aminoéster 3a. O mesilato quiral 4a foi obtido em bom rendimento, através do
tratamento do N-Boc aminoéster 3a com cloreto de mesila na presenca de uma

base em CH,Cl,.

o) 0 o)
SOCl,, MeOH B 1 4-di
HO/\l)J\OH 10;0/ HO/\l)J\OMe ( iz;%o' d'mano HO/\l)J\OMe
0 3(aq)
NH, NH,.HCI 100% NHBoc
1 2 3a
CH,Cl,, Et3N
MsCI
76%
o} o)
R = Ph, p-CIPh, p-MePh, Et, Bn,
Y = Se, Te
NHBoc THF:EtOH NHBoc
5a-h 4a

O selénio e/ou telurio foram eficientemente introduzidos através da
substituicdo do grupo mesila do composto 4a por anions selenolatos ou
telurolatos, gerados pela clivagem de dicalcogenetos de diorganoila por

agentes redutores, fornecendo as seleno- e telurocisteinas quirais 5a-h.
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Posteriormente, a partir dos bons resultados obtidos para a sintese
destas seleno- e telurocisteinas via mesilato do éster da L-serina protegida 4a,
verificou-se a possibilidade de realizarmos essa mesma sintese de forma “one
pot”. Tendo como material de partida o N-Boc aminoéster 3a, preparou-se o
mesilato da L-serina protegida 4a “in situ” e reagiu-se o mesmo com diferentes

calcogenolatos, obtendo-se os respectivos produtos em 32-80% de rendimento.

o} o} o}
/\I)J\ 1. THF, EtsN /\I)J\ RYYR, NaBH, /\I)J\
HO OMe MsCl > | MsO OMe |——* RY OMe
NHBoc NHBoc THF:EtOH NHBoc
3a 4a 32-80% 5a-h

R = Ph, p-CIPh, p-MePh,
Et, Bn, PMB, p-MePhCO.
Y =Se, Te

Explorando a caracteristica modular da estratégia sintética utilizada,
foram introduzidos diferentes grupos protetores de nitrogénio no intuito de uma
maior avaliacao reacional a fim de verificar as suas reatividades frente a reacao
“one pot”. Primeiramente, foram preparados o N-Cbz aminoéster 3b e o N-
Fmoc aminoéster 3c, os quais foram posteriormente mesilados “in situ”
gerando os compostos 4b-c sendo estes reagidos com fenilselenolato, gerando

as selenocisteinas protegidas 5i-j.

o) o)
1. THF, EtN PhSeSePh, NaBH,
HO OMe MsCl _ [MsO OMe PhSe OMe
NHGP NHGP THF:EtOH NHGP
3b-c 4b-c 5i-j
3b=Cbhz 4b= Chz 5!= Chz
3c=Fmoc 4c=Fmoc 5j= Fmoc

Como os resultados para a sintese de derivados da seleno- e
telurocisteinas foram bastante satisfatorios a partir do mesilato do aminoéster
com o atomo de nitrogénio protegido 4a e excelentes para a sintese “one pot” a
partir dos compostos 3a-c, planejou-se a sintese de derivados da seleno- e
telurocistina 6a-b bem como da seleno- e telurolantionina 7a-b. O composto 3a
foi primeiramente mesilado “in situ” e posteriormente reagido “one pot” com

dicalcogeneto de dilitio (Li.Se; e Li,Tey) ou com calcogeneto de dilitio (Li,Se e
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Li,Te) gerando os derivados da L-seleno- e telurocistina 6a-b ou da L-seleno- e

telurolantionina 7a-b, respectivamente.

Q 1. CH,Cl,, EtsN Q Q
B Li,Y
HO/\l)kOMe MsCl . Mso/\l)J\OMe _ T2 —%Y OMe
NHBoc NHBoc THF 2 NHBoc
3a 4a - 6a= 55%
n=1,2 6b= 0%
o) o)

MeOJ\:/\Y/\l)J\OMe
NHBoc  NHBoc

7a= 45%
7b= 0%

A estratégia sintética utilizada forneceu os derivados da seleno- e
telurocisteina 5a-j, selenocistina 6a e selenolantionina 7a protegidas em 6timos

rendimentos, em condigfes reacionais suaves, a temperatura ambiente e em
curtos tempos de reagao.

0 1. THF, Et;N 0 D
. THF, Et; _
Li,Y.
HO OMe MsCl MsO ome |—nz Ay OMe
NHGP > NHGP THF 2 NHBoc
_ 6a-b
3a GP=Boc n=1,2
3b GP= Chz 0 o)
3c GP=Fmoc
NRYE;f MeO)J\;/\Y/\l)J\OMe
aBH, N
THEEIOH NHBoc  NHBoc
7a-b
aY=Se
o b Y=Te
R = Ph, Bn, p-MePh, p-CIPh,
o-MePh, o-CIPh, Et, PMB,  RY OMe
p-MePhCO.
Y =Se, Te NHGP

5a-j

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
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Dissertacao de Mestrado
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ABSTRACT

Title: “One Pot” Synthesis of L-Selenocysteine derivatives Via Mesilate of
Protected L-Serine.
Author: Paulo Sérgio Taube Junior
Academic Advisor: Prof. Dr. Antonio Luiz Braga

In the present work we developed a new methodology for the “one pot”
synthesis of L-seleno- and telullorocysteine, L-seleno- and telullorocystine and L-
seleno- and telullorolanthionine derivatives. Through a quite versatile synthetic
route, it was possible to synthesize, first mesilate of protected L-serine was
reacted with different reactivate species of selenium or tellurium to get
chalcogeno amino acids.

For the synthesis of those seleno- and tellurocysteine derivatives, initially
the esterification of the amino acid was accomplished by commercially available
1 (L-serine), to afford the respective amino ester 2. Followed by protection with
(Boc,0) to afford the N-Boc amino ester 3a. Furthermore treatment with mesyl
chloride to obtain the chiral mesilate 4a, in good yield, through the treatment of
the N-Boc amino ester 3a with mesyl chloride in the presence of a base in
CHCl,.

(@] (@] (@]
SOCl,, MeOH B 0, 1,4-di
HO/\l)J\OH 10;y HO/\l)J\OMe ( ONC;;C’O’ 'ma”e HO OMe
0 3(aq)
NH, NH,.HCI 100% NHBoc
1 2 3a
CH,Cl,, EtzN
MsCI
76%
(@] O
R = Ph, Bn, p-MePh, p-CIPh,
O-MePh, O-Clph, Et, PMB, RY OMe RYYR, NaBH4 MsO OMe
p-MePhCO. ]
Y =Se, Te NHBoc THF:EtOH NHBoc
5a-h 4a

The selenium and/or tellurium were introduced efficiently through the
substitution of the mesyl group of the composition 4a by selenolate or tellurolate
anions, generated by the cleavege of diorganoyl dichalcogenides by reducing

agents, furnishing the chiral seleno - and tellurocysteine 5a-h.
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After, optimization for the synthesis of these seleno - and tellurocysteine
through mesilate of N-Boc L-serine methyl ester 4a, the possibility was verified
of we accomplish that same synthesis in "one pot". Tends as starting material
N-Boc amino ester 3a, was synthesized the mesilate of L-serine protected 4a “in
situ” and this compound was reacted "one pot", with the different

chalcogenolates, resulting in their products in 32-80% yield.

Q 1. THFt, Et3N 0
. THFt, Etg
RYYR, NaBH
HO OMe MsCl | MsO OMe 4 RY OMe
NHBoc - NHBoc THFEOH NHBoc
3a 4a 5a-h

R = Ph, Bn, p-MePh, p-CIPh,
o-MePh, o-CIPh, Et, PMB,
p-MePhCO.
Y =Se, Te
Exploring the modular characteristic of the used synthetic strategy,
different protecting groups of nitrogen were introduced in the intention of a
larger reaction evaluation in order to verify their reactivities front to the reaction
"one pot". Firstly, N-Cbz aminoéster 3b and N-Fmoc aminoéster 3c were
prepared, which were later mesilated “in situ” generating the compound 4b-c
witch was reacted with phenylselenolate, generating the protected

selenocysteines 5i-j.

o} o} o}
1. THF, Et;N PhSeSePh, NaBH,
HO OMe MsCl > | MsO OMe Phse OMe
NHGP NHGP THFEtOH NHGP
3b-c 4b-c 5ij
3b=Cbz 4b= Cbz 5i= Cbz
3c=Fmoc 4c= Fmoc 5j= Fmoc

As the results for the synthesis of derived of the seleno - and
tellurocysteines were quite satisfactory starting from the mesilate of the amino
ester with the atom of protected nitrogen 4a and excellent for the synthesis "one
pot" starting from the compositions 3a-c, one planned the synthesis of derived
of the L-seleno- and telullorocystine 6a-b as well as of the L-seleno- and

telullorolanthionine 7a-b. The composition 3a was firstly mesilated "in situ" and
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later reacted "one pot" with dilithium dichalcogenides (Li,Se, and Li,Te,) or with
dilithium chalcogenides (Li,Se and Li,Te) generating them derived of L-seleno-

and telullorocystine 6a-b or of L-seleno- and telullorolanthionine 7a-b,

respectively.
Q 1. CH,Cl,, EtsN Q D
. CH,Cly, Et3 .
Li,Y
HO/\l)kOMe MsCl N MSO/\l)kOMe ——nfz —<Y/\|)J\OM9
NHBoc - NHBoc THF 2 NHBoc
3a 4a _ 6a= 55%
n=12 6b= 0%

O (0]
ot Ko

NHBoc  NHBoc

7a= 45%
7b= 0%

Y = a= Se
b=Te

The synthetic strategy furnished the seleno- and tellurocysteines 5a-j,
selenocystine 6a and selenolanthionine 7a derivatives in good to excellent yield,

with mild conditions, at room temperature and in short reaction time.

o) o)
1. THF, EtgN .
Li, Y
HO OMe MsCl > | MsO OMe |[— "2 —%Y OMe
NHGP NHGP THF 2 NHBoc
_ 6a=72%
3a GP=Boc n=1,2 6b= 0%
3b GP= Cbz o o

3c GP=Fmoc
RYYR MeO)J\./\Y/\l)kOMe

NaBH, -
THF:EtOH NHBoc NHBoc
7a=55%
7b= 0%
Y=aY=Se
Q b Y=Te
R = Ph, Bn, p-MePh, p-CIPh,
0-MePh, o-CIPh, Et, PMB, RY OMe
p-MePhCO. NHGP

Y =Se, Te
5a-j
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Master Dissertation in Chemistry
Santa Maria, February de 2009
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A quiralidade é um dos mais importantes fenbmenos da natureza e a
assimetria molecular, em particular, tem tomado um espaco crucial na ciéncia e na
tecnologia. O enantiomerismo, em nivel molecular, é essencial para todos os
organismos vivos, uma vez que a maioria das interacdes dos mesmos com
compostos quimicos envolve algum tipo de quiralidade.

Devido a reconhecida importancia da estereoquimica no campo
farmacéutico, agroquimico, de flavorizantes e da perfumaria, a preparagdo e o
estudo de substéncias enantiomericamente puras ou enriquecidas sdo de suma
importancia. A titulo de exemplo, as vendas mundiais de drogas
enantiomericamente puras no ano de 2002 alcancaram a cifra de US$ 159 bilhdes
e as estimativas sdo de que a producdo de produtos farmacéuticos quirais
continue aumentando nos préximos anos.' Sendo que dentre os 500 fArmacos
mais vendidos no mundo, 269 ja estavam sendo comercializados como um Unico
enantidmero.” Desse modo, a sintese enantiosseletiva de compostos organicos
quirais € um importante campo de estudo para quimicos sintéticos, e a catalise
assimétrica utilizando complexos metalicos quirais, entre outros, € uma ferramenta
geral, altamente potente.®

Adicionalmente, varios métodos de sintese de compostos quirais de selénio
tém sido desenvolvidos nos ultimos anos, e agora sao considerados como uma
interessante ferramenta para uma série de transformacdes organicas.” Além
disso, a quimica de selénio também ocupa um relevante papel na quimica
organica apresentando-se como reagentes versateis na catalise e na sintese

organica.’

! (a) Rouhi, A. M. Chem. Eng. News 2003, 81, 45. (b) Rouhi, A. M. Chem. Eng. News 2004, 82, 47.
? Rekoske, J. A. AIChE J. 2001, 47, 2.

® Noyori, R.; Kitamura, M. Modern Synthetic Methods Springer, Berlin, 1989, 5, 115.

* (@) Wessjohann, L.; Sinks, U. J. Prakt. Chem. 1998, 340, 189. (b) Wirth, T. Tetrahedron 1999, 55,
1. (¢) Wirth, T. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 3740. (d) Topics in Current Chemistry:
Organoselenium Chemistry, Modern Developments in Organic Synthesis; Wirth, T., Ed.; Springer:
Berlin, Germany, 2000.

® (a) Procter, D. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 835. (b) Selenium Reagents and
Intermediates in Organic Synthesis; Paulmier, C. Ed.; Pergamon Press: Oxford, 1986. (c) Schmid,
G. H.; Garratt, D. G. Em The Chemistry of Double-Bonded Functional Groups; Patai, S. Ed., Wiley:
London,1977; Supp. A, Part 2. (d) Santi, C.; Wirth, T. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1019. (e)
Nishibayashi, Y.; Segawa, K.; Singh, J. D.; Fukuzawa, S. J.; Ohe, K.; Uemura, S. Organometallics
1996, 15, 370.
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Compostos organicos de selénio também tém atraido consideravel atencéo
devido ao seu papel central na sintese de um grande nimero de compostos
biologicamente ativos, tais como selenocarboidratos, selenoaminoécidos e
selenopeptideos.® O selénio como integrante da dieta é um elemento essencial na
nutricdo humana, desempenhando funcées significativas na prevencdo do cancer,
imunologia, envelhecimento, reproducdo humana bem como em outros processos
fisiol6gicos.® De fato, compostos organicos de selénio também tém surgido como
uma excepcional classe de estruturas que se apresentam desempenhando papéis
fundamentais em processos biologicos, atuando como potenciais compostos
terapéuticos, que variam de agentes anti-virais e anti-cancer a suplementos
alimentares naturais.’

Agregado a isso, o papel biolégico de aminoacidos contendo selénio vem
sendo intensivamente estudado e a sintese de derivados da selenocisteina (Sec
ou U) vem atraindo um grande interesse, devido ao grande numero de proteinas ja
descobertas contendo este aminoacido.® De fato, a selenocisteina é reconhecida
como o 21° aminoacido natural e é encontrada na cadeia peptidica de varias
enzimas, entre elas, a glutationa peroxidase (GPx), a selenoproteina P, a glicina
redutase, e a tioredoxina redutase.’

As enzimas GPx apresentam atividade antioxidante, catalisando a reducao
de peréxidos de hidrogénio e peroxidos organicos, como os hidroperdoxidos de

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

" (@) Nicolaou, K. C.; Petasis, N. A. Em Selenium in Natural Products Synthesis, CIS, Inc.:
Pennsylvania 1984; e referéncias citadas. (b) Krief, A.; Derock, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
3083. (c) Klayman, D. L.; Gunter, W. H. H. Em Organoselenium Compounds: Their Chemistry and
Biology, Wiley-Interscience: New York, 1973. (d) Shamberger, R. J. Biochemistry of Selenium,
Plenum Press: New York, 1983. (e) May, S. W.; Pollock, S. H. Drugs 1998, 56, 959. (f) Mugesh, G.;
du Mont, W. -W; Sies, H. Chem. Rev. 2001, 101, 2125. (g) Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B.
T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255.

® (@) Stadman, T. C. Annu. Rev. Biochem. 1996, 65, 83. (b) Moroder, R. J. Peptide Sci. 2005, 11,
187.

® Kolano, C.; Bucher, G.; Schade, O.; Grote, D.; Sander, W. J. Org. Chem, 2005, 70, 6609.
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cumeno e de tert-butila, consumindo ti6is, formando agua e/ou alcoois e dissulfeto
(Esquema 1).%°
GPx (cat)

ROOH + GSH ROH + GSSG + H,0

R = H ou alquila
Esquema 1. Reducéo de peroxidos catalisada pela enzima glutationa peroxidase.

Foi constatado que o sitio ativo destas enzimas € um residuo do
aminoacido selenocisteina 8, e o agente redutor é a glutationa (GSH) 9, um
peptideo endégeno com um fragmento tiol proveniente do aminoacido L-cisteina
(Figura 1).%

Q H
J N N
HSe/\l)J\OH HO™ ™ N \)J\OH
NH, NH, o)
8 9

Figura 1. Estruturas da selenocisteina 8 e glutationa 9.

Adicionalmente, derivados da selenocisteina podem servir como
precursores na sintese de deidroamino acidos,'® que sdo estruturas eletrofilicas
Uteis para a preparacéo quimiosseletiva de peptideos conjugados.*

Essas descobertas impulsionaram a busca por novas rotas sintéticas
apropriadas para a preparacao de selenocisteina, selenocistina e derivados. Neste
contexto, planejou-se, entdo, o desenvolvimento de metodologias que utilizam
aminoacidos naturais como plataforma quiral bem como diferentes fontes de

anions de calcogénio, para a sintese desses compostos (Esquema 2).

10 a) Stadtman, T. C. J. Biol. Chem. 1991, 266, 16257. b) Ursini, F.; Paoletti, R. Em: Oxidative
Processes and Antioxidants, Raven Press, New York, 1994.

1 Bock, A. Em: Encyclopedia of Inorganic Chemistry: Selenium Proteins Containing
Selenocysteine, John Wiley & Sons, Chichester, 1994.

12 Flohé, L. Em: Glutathione: Chemical, Biochemical, Medical Aspects, John Wiley & Sons, New
York, 1989.

* Hashimoto, K.; Sakai, M.; Okuno, T.; Shirahama, H. Chem. Commun. 1996, 1139.

4 Zhu, Y.; van der Donk, W. A. Org. Lett. 2001, 3, 1189.
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0 0 o) oy o
HO/\)J\OH — HO/\)J\ORl """ - MsO/\HJ\ORl T o RZY/\HJ\ORl
NH, NHGP NHGP g\; NHGP
1 2 4 v 5,6,7

Y= Se, Te

Esquema 2. Rota sintética para a preparacao de colcogeno- aminoacidos

Por essa estratégia, os selenoaminoacidos e derivados seriam preparados
em poucas etapas reacionais, a partir do mesilato da L-serina 4 com 0 grupamento
amina protegido na forma de diferentes carbamatos. Além disso, por esse
caminho seria possivel a realizacdo de etapas “one pot”, como por exemplo, na
transformacdo do grupo hidroxila da L-serina protegida em diferentes grupos de
saida, seguida pela substituicdo “in situ” deste grupamento por diferentes espécies
nucleofilicas de selénio e telurio.

Para fins de situar o leitor, a presente dissertacao esta dividida da seguinte
forma: no Capitulo 1, serd apresentada uma breve revisdo sobre a importancia
dos selenoaminoacidos, além de uma analise geral das rotas sintéticas ja
propostas para sua obtencdo. No Capitulo 2, serdo apresentados e discutidos os
resultados obtidos durante a realizacdo desse trabalho; no Capitulo 3 seréo
descritos os procedimentos experimentais e, no Capitulo 4, serdo apresentados

alguns espectros representativos.
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1.1. INTRODUCAO

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

ApOs esse periodo, inUmeros relatos tém surgido na literatura onde
diversas funcdes biologicas de compostos orgéanicos de selénio tém sido descritas,
desempenhando funcdes importantes na prevencdo do cancer, imunologia,
envelhecimento, reproducdo humana bem como em outros processos
fisiolgicos.* Esses compostos também tém surgido como importantes agentes
terapéuticos, que variam de agentes anti-virais e anti-cancer a complementos
alimentares naturais.> O atomo de selénio também apresenta a caracteristica de
interagir fortemente com metais pesados, como o cadmio, prata, e mercurio, que
estdo presentes em significantes concentracdes na dieta marinha. Dessa forma,
selénio atua como suplemento importante na diminuicdo dos efeitos toxicos

causados por metais pesados.’

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

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

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

'® Turner, D. C.; Stadtman, T. C. Arch. Biochem. Biophys. 1973, 154, 366.

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

A incorporacdo biossintética de aminoacidos contendo selénio em
biomacromoléculas tem sido usada para produzir derivados contendo atomos
pesados e marcadores para ressonancia magnética nuclear.?° Esses derivados de
selénio desempenham um papel importante na elucidacdo de estruturas
localizadas ou globais de muitas biomacromoléculas. Em particular, substituicdo
de residuos de cisteina por selenocisteina em sitios ativos fornece informacdes
funcionais baseadas nas diferencas de propriedades redox dos grupos tiol e

selenol.?*

A substituicdo de residuos de cisteina por selenocisteina também tém
sido utilizada como uma abordagem para estudar conformacdes preferenciais de
peptideos e proteinas.??

O aminoéacido contendo selénio mais amplamente utilizado é a
selenocisteina 8. Sua sintese muitas vezes € dificultada devido ao fato de que ela

€ rapidamente oxidada ao ar para formar seu dimero, a selenocistina 10

(Esquema 3).
o) NH, 0]
i 5 HO Se
HSe/\l)J\OH oxidag&o \[H\/ “Se/\l)J\OH
NH2 O NH2
8 L-selenocisteina 10 L-selenocistina
Esquema 3

Um método que se apresenta com uma boa eficiéncia para a preparacéo do

composto 8 foi descrito por Silks e colaboradores.?® Nesta rota sintética (Esquema

%0 (a) Besse, D.; Siedler, F.; Diercks, T.; Kessler, H.; Moroder, L. Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
1997, 36, 883. (b) Hendrickson, W. A. Science 1991, 254, 51. (c) Besse, D.; Budisa, N.; Karnbrock,
W.; Minks, C.; Musiol, H. J.; Pegoraro, S.; Siedler, F.; Weyher, E.; Moroder, L. Biol. Chem. 1997,
378, 211. (d) Silks, L. A. Phosphorus, Sulphur and Silicon 1998, 136, 611.

! Mller, S.; Senn, H.; Gsell, B.; Vetter, W.; Baron, C.; Béck, A. Biochemistry 1994, 33, 3404.

22 pegoraro, S.; Fiori, S.; Rudolph-Bohner, S.; Watanable, T. X.; Moroder, L. J. Mol. Biol. 1998,
284, 779.

8 Stocking, E. M.; Schwartz, J. N.; Senn, H.; Salzmann, M.; Silks, L. A. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11997, 2443.
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4), parte-se do aminodacido L-serina convenientemente protegido 11, e, através de
tosilacdo e substuicdo nucleofilica do tosilato resultante 12 com Nal, obtém-se a £
iodo-alanina 13. A etapa chave envolve a substituicdo do iodo por disseleneto de
litio, resultando no disseleneto 14 em 85 % de rendimento. Desprotecdo dos
grupos amino e éster leva a selenocistina 10. A selenocisteina 8 opticamente ativa
é entdo obtida mediante redu¢do com boroidreto de sddio.

(0] o o
BocHN\)J\ I~ BocHN\)J\ \)J\

¥~ "OMe _TsCI, piridina ~~ “OMe _Nal, acetona BocHN._ OMe
B CH,CI : 85 % :
~ ALY N .

OH 71 % OTs |
11 12 13

LizseZ THF

85 %

0 o) o)
+ +
HSN\)J\O. NaBH,_HCI HSN\)J\O. 1. TFA BOCHN\)J\OMe

-

X 2. HCI 6 M X
SeH Se)E 92 % Seéi
8 10 14

ya

Esquema 4

Estratégias para contornar o inconveniente da rapida oxidacdo da
selenocisteina 8 para a sua forma dimérica vém sendo desenvolvidas e estédo
centradas principalmente na preparacao de derivados que posteriormente podem
ser convertidos “in situ” em selenocisteina.?*

Derivados da selenocisteina protegidas foram obtidos através de dois
diferentes métodos sintéticos, levando as selenocisteinas 16 e 18 com uma
variedade de substituintes ligados ao atomo de selénio.?® Os substituintes
alifaticos e benzilicos foram introduzidos através de reducéo da selenocistina 15 e
subsequente reacdo do selenolato com os varios haletos de alquila e benzila
(Esquema 5). Ja as selenocisteinas Se-Ar 18 foram sintetizadas através de

** Gieselman, M. D.; Zhu, Y.; Zhou, H.; Galonic, D.; van der Donk, W. A. Chem. Bio. Chem. 2002,
3, 709.

> Andreadou, I.; Menge, W. M. P. B.; Commandeur, J. N. M.; Worthington, E. A.; Vermeulen, N. P.
E. J. Med. Chem. 1996, 39, 2040.
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reducdo do disseleneto apropriado aos correspondentes selenolatos e
subsequente reacdo com f-cloroalanina 17 (Esquema 6). Ambas as rotas
sintéticas forneceram os derivados da selenocisteina com pureza Optica e com

rendimentos de 25 a 67 %.

Na/NH3z ou
HOZCY\Se— NaBH, HOZCY\Se—R
NH, 2 RX NH,
15 16

R= metila, etila, n,i-propila, n-butila, benzila,
4-metilbenzila, 4-clorobenzila, 3,4-diclorobenzila

Esquema5

1) NaBH4 HOZC *
R Se— Y\Se R

2 2Ho,c NH,
2"

NH, 18
17

R=H, CHg, OCHs, CI

Esquema 6

Um outro método de preparacédo do derivado de selenocisteina 22 envolve
uma estratégia que utiliza-se da abertura de uma Slactona quiral 20, derivada
da L-serina, com o anion fenilselenolato.?” A abertura do anel ocorre de maneira
regiosseletiva e em bom rendimento. Para uso na sintese de peptideos descrita
pelos autores, o grupo Boc € removido e o grupo Fmoc é entédo introduzido via
reacdo com succinato de 9-fluorenilmetoxicarbonila (Fmoc-OSu) na presenca de

base (Esquema 7).

% para a preparacdo da flactona, derivada da L-serina, veja: Pansare, S. V.; Arnold, L. D.;
Vederas, J. C. Org. Synth. 1991, 70, 10.
" Okeley, N. M.; Zhu, Y.; van der Donk, W. A. Org. Lett. 2000, 2, 3603.

10
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(@] (e}
BocHN O
BocHN\)J\ DEAD, PPh; \_( (PhSe),/NaHB(OMe)3 BocHN\)J\OH
—_—

OH

: -78 °C até t.a. =0 93 % z
\OH 50 % 20 \SePh
19 21
1. TFA, CH,Cl,
2. EtzN, Fmoc-OSu
91 %
(0]
FmocHN\)k
Y OH
\SePh
22
Esquema 7

Um inconveniente dessa rota é a dificuldade de obtencdo de selenocisteina
em sua forma desprotegida (selenol) assim como sua preparagcdo em maior
escala.

Uma outra estratégia que permite a preparacdo de derivados de
selenocisteina em escala de multigramas foi publicada posteriormente pelo
mesmo grupo de pesquisa. Nessa metodologia utiliza-se, também, a L-serina,
convenientemente protegida 23, como material de partida, entretanto a ativacao
do grupo hidroxila é feita por reacdo com cloreto de tosila. A insercdo do grupo
organosselénio é realizada mediante deprotonacdo do alquil ou aril selenol com
NaOH e posterior substituicdo nucleofilica do grupo tosilato (Esquema 8).%
Desprotecdo do grupo éster com TFA ou catélise de paladio fornece os derivados
de selenocisteina 22 e 26a-b opticamente puros, conforme comprovacado por
andlises de rotacdo Optica e HPLC. Essa rota sintética permitiu a preparacéo de
22 e 26a-b em escalas superiores a 10g e é conveniente ressaltar que a

purificacdo dos produtos em todas as etapas € realizada por recristalizacao.

%8 Gieselman, M. D.; Xie, L.; van der Donk, W. A. Org. Lett. 2001, 3, 1331.
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0 0 0
2
FmocHN\)J\ 1 FmocHN\)J\ R*SeH FmocHN\)J\
T TOH L.R-X v~ "OR! DMF, NaOH v~ “OR!
B 2. TsCl, piridina < z
N 3
OH Sors “ser?
23 24 25
a: R =Dpm, 50 % a: R'=Dpm, R?=Ph, 75 %
b: RY=Alila, 71 % b: Rt =Alila, R?=Bn, 71 %
c: R = Alila, R = PMB, 87 %
TFA ou Pd°
0
22 R%?=Ph,98% FmocHN\)J\OH
26a RZ=Bn, 94 % :
26b R%=PMB, 99 % NgeR?
Esquema 8

Uma abordagem interessante, recentemente publicada, descreve a
preparacdo de um novo reagente de transferéncia de selénio, o
tetrasselenotungstato de tetrametilaménio [(EtsN),WSe4],*® que foi eficientemente
aplicado na sintese da selenocistina e seus homologos, homosselenocistina e bis-
homosselenocistina.*

A reacgao de insercao do selénio ocorre por meio de substituicdo do tosilato
derivado da L-serina 27. Variacbes nos grupos de protecdo das funcées amino e
do acido podem ser efetuadas, sem afetar o rendimento da L-selenocistina

protegida 29 (Esquema 9).

29 Saravanan, V.; Porhiel, E.; Chandrasekaran, S. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2257.
% Bhat, R. G.; Porhiel, E.; Saravanan, V.; Chandrasekaran, S. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5251.
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(o) O O
rin e ren
Y OR*"_ TsCl, piridina < OR" _(EuN),WSe, Y OR
z X CH;CN, ta.,1h 2
N 3 ’ )
oH OTs \Se)E
27 28
R = . Rpl= 29a: 85 %
a: R =Bogc; Rl—Me 20b: 79 %
b: R=Cbz; R*=Me 29c: 80 %

¢c: R=Cbz; R'=Bn

Esquema 9

A extensdo da metodologia para a sintese de homélogos da selenocistina®
foi realizada por reacdo de substituicio nos brometos correspondentes.
Entretanto, os substratos de escolha foram os acidos L-aspartico e L-glutamico,
que foram convenientemente protegidos levando a formacdo de 30a e 30b. Os
mesmos posteriormente tiveram os grupos carboxila reduzidos e os alcoois
resultantes foram convertidos nos brometos correspondentes 31a-b. Reacéo de
substituicdo do brometo com o tetrasselenotungstato levou a formacdo da
homosselenocistina 33 e bis-homosselenocistina 34 em bons rendimentos
(Esquema 10).

1. CICO,Et/N-metil morfolina

0 O]
2. NaBH,, MeOH N run._
RHN\)J\ t-Bu 4 RHN Ot-Bu (Et4N)2WSE4, Ot-Bu

(A 3. CBry PPhs (5 CHCN, ta, 1h i
nCO,H \)ﬁ n
30 Br se};
a: R=Boc 3la(n=1), R=Boc: 71 % 33a(n=1): 86 %
b: R=Cbz 31b (n=1), R =Cbz: 68% 33b (n=1): 85%
32a(n=2), R=Boc: 68 % 34a(n=2): 83%
32b (n=2), R=Cbz: 54 % 34b (n=2): 85%

Esquema 10

E conveniente ressaltar que todas as reacdes de substituicdo ocorrem em
condi¢cbes neutras e suaves, em baixos tempos reacionais e evitam o emprego de
Shalo alaninas que s&o relativamente instdveis e eventualmente levam a

formacéo de aminoéacidos «,insaturados.®

* Tanaka, H.; Soda, K. Methods Enzymol. 1987, 143, 240.
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Estudos recentes visando a sintese de selenocistina e homologos foram
descritos, onde a ativacdo da hidroxila da L-serina foi realizada por reacdo com
trifenilfosfina e bromo molecular na presenca de imidazol. A espécie nucleofilica
de selénio, Na,Se,, é entdo gerada por reducdo de selénio elementar com
hidrazina em meio basico e a L-selenocistina 36 protegida foi obtida com 52 % de
rendimento, para as duas etapas. Reducdo da ligacéo disseleneto com boroidreto
de sddio, seguida de desprotecdo dos grupos amino e acido com TFA, leva a L-
selenocisteina 8 em 85 % de rendimento (Esquema 11).*

2. NoH4, Se, NaOH 2.TFA
52 % 85 % SeH

0
BockN.,, o)< 1. PPhy I, imidazol _ BOCHN., J< _1.NaBH,  BocHN., )<
2.N,H,, Se, NaOH 2. Mel
61 % 90 %
OH

SeMe
TFA
91 %

O

O
BocHNa“[%L\o/l<: 1. PPh; Br, imidazol BOCHN'/[ju\ /l<: _1.NaBH,; H2N., OH
OH

37 33a

HoN,,

OH

SeMe
39

Esquema 11

A preparacdo da homosselenocistina foi realizada de maneira similar,
porém a partir da L-homosserina protegida 37. A ativacdo da hidroxila foi feita por

reacdo com trifenilfosfina/iodo e a funcdo alcool foi entdo convertida no iodeto

%2 Siebum, A. H. G.; Woo, W. S.; Raap, J.; Lugtenburg, J. Eur. J. Org. Chem. 2004, 2905.

14



Capitulo 1 — Reviséo da Literatura

correspondente. Reacdo do iodeto com Na,Se, levou a L-homosselenocistina
protegida 33a em rendimento de 61 % para as duas etapas.

A reducdo da ligagdo disseleneto com boroidreto de soédio, seguida da
alquilagédo do selenolato resultante com iodeto de metila leva a formagéo de outro
aminoacido contendo selénio, a L-selenometionina protegida 38, que apos
desprotecdo fornece a L-selenometionina 39 em excelentes rendimentos
(Esquema 11).

Recentemente nosso grupo desenvolveu novas rotas sintéticas que
possibilitaram a sintese de derivados da L-selenocisteina a partir de reacdes de
abertura heterociclos, tais como anéis oxazolinicos,*® anéis aziridinicos** e anéis
B-lactdnicos® utilizando diferentes nucleéfilos de selénio e teldrio.

A partir de uma metodologia mais barata e versatil, utilizando a B-lactona
quiral 20,® variando as espécies nucleofilicas de selénio e telrio foi possivel
preparar uma série de seleno- e teluroaminoacidos (Esquema 12). A abertura da
B-lactona quiral 20 utilizando como espécie nucleofilica o seleneto ou telureto de
lito bem como o disseleneto ou ditelureto de litio levou a sintese da seleno-e
telurolantionina 7c-d e seleno-e telurocistina 6¢-d, respectivamente. Ja a utilizacao

de feniltelurolato como nucledfilo levou a sintese do derivado da telurocisteina 5o0.

%% (a) Braga, A. L.; Vargas, F.; Sehnem, J. A.; Braga, R. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 9021. (b)
Braga, A. L.; Vargas, F.; Galetto, F. Z.; Paixdo, M. W.; Schwab, R. S.; Taube, P. S. Eur. J. Org.
Chem. 2007, 5327.

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

% Schneider, A.; Rodrigues, O. E. D.; Paixdo, M. W.; Appelt, H. R.; Braga, A. L.; Wessjohann, L. A.
Tetrahedro Lett. 2006, 47, 1019.
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o (@] O
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BOCHN\)J\OH DMAD. PPhs > ” \-_f LIZY — )J\/\ /\l)k
= : MO - Y oM

-78 OC '_O z
“on 20 NHBoc  NHBoc
19 © Li,Y
PhTe 212 7c-d Y=c=Se=76%
d=Te =71%
(M= Li, H)
O O
PhTe oM jY OMe
NHBoc
NHBoc Y =c= Se = 93%
50 6¢c-d d=Te =78%
61% _
(M= Na, H) (M= Li, H)

Esquema 12

A selenometionina € um outro aminoacido néo-natural contendo selénio que
apresenta importancia em quimica sintética. Diferentemente da selenocisteina,
que € introduzida em peptideos e proteinas para alterar a reatividade, a
substituicdo de residuos de metionina por seu analogo de selénio tem sido usada
na producdo de variantes isomérficas para fins de cristalizacdo de proteinas.*® A
substituicdo de metionina por selenometionina também é conhecida por aumentar
a estabilidade de proteinas ricas em metionina.*’

Outra propriedade interessante da selenometionina é a sua capacidade de
atuar na reducdo de peroxinitritos (PN), que € considerado um forte agente
oxidante bioldgico que induz a danos no DNA e inicia 0 processo de peroxidacéo
lipidica em biomembranas ou lipo-proteinas de baixa densidade. A
selenometionina 39 protege contra o peroxinitrito mais efetivamente do que o seu
anadlogo de enxofre, metionina.*® A selenometionina oxidada 40 é rapida e
eficientemente reduzida novamente a 39, pela glutationa (GSH), permitindo a agédo
catalitica de residuos selenometionina em proteinas (Esquema 13).°

% (a) Hendrickson, W. A.; Horton, J.; LeMaster, D. EMBO J. 1990, 9, 1665. (b) Budisa, N.; Steipe,
B.; Demange, P.; Eckerskorn, C.; Kellermann, J.; Huber, R. Eur. J. Biochem. 1995, 230, 788. (c)
Budisa, N.; Huber, R.; Golbik, R.; Minks, C.; Weyher, E.; Moroder, L. Eur. J. Biochem. 1998, 253, 1.
%" Gassner, N. C.; Baase, W. A.; Hausrath, A. C.; Matthews, B. W. J. Mol. Biol. 1999, 294, 17.

% Briviba, K.; Roussyn, |.; Sharov, V. S.; Sies, H. Biochem. J. 1996, 319, 13.

¥ Assmann, A.; Briviba, K.; Sies, H. Arch. Biochem. Biophys. 1998, 349, 201.
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NHg* NHg*

3 - —_
o OON=0 (PN) o
MeSe MeS%
39 0o O 40 O
T 2 GSH |
GSSG + H,0

Esquema 13

Embora varios métodos para a sintese de selenometionina em sua forma

racémica tenham sido descritos,*® a sintese dessa molécula em sua forma

enantiomericamente pura foi durante algum tempo restrita a preparacdo em

pequena escala, através de métodos fotoquimicos*' ou enzimaticos.*?

Através de uma andlise do Esquema 14, pode-se perceber que a partir de

uma reacdo de metilacdo no atomo de enxofre da metionina 41 transforma este

em um bom grupo de saida. Numa posterior reacdo de substituicdo nucleofilica

em meio basico, o composto 42 é transformado na homocisteina 43. Em seguida,

0 composto 43 sofreu sucessivas reagdes até a formacdo da L-selenometionina

39.

9 (a) Painter, E. P. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 232. (b) Plieninger, H. Chem. Ber. 1950, 83, 265.
gc) Zdansky, G. Arkiv for Kemi 1968, 29, 437.
! Barton, D. H. R.; Bridon, D.; Hervé, Y.; Potier, P.; Thierry, J.; Zard, S. Z. Tetrahedron 1986, 42,

4983.

2 Esaki, N.; Shimoi, H.; Yang, Y.; Tanaka, H.; Soda, K. Biotechnol. Appl. Biochem. 1989, 11, 312.
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Esquema 14

Uma outra abordagem para a sintese de 39 foi desenvolvida e utiliza como
material de partida a N-acetil-2-amino-4-butirolactona racémica 48.*% Este método
baseia-se na abertura do anel da butirolactona com o nucleodfilo mole MeSeLi via
uma reacdo de clivagem de éster tipo Sy2, no centro mais mole sp*, em
comparacdo a carbonila.** O produto resultante N-acilado 49 permite a
deacetilagdo enantiosseletiva enzimatica com uma enzima amino acilase para

gerar a L-selenometionina opticamente pura (Esquema 14).

3 Karnbrock, W.; Weyher, E.; Budisa, N.; Huber, R.; Moroder, L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118,
913.

* (a) Silks, L. A.; Boles, J. O.; Modi, B. P.; Dunlap, R. B.; Odom, J. D. Synth. Commun. 1990, 20,
1555. (b) Scarborough Jr, R. M.; Smith, A. B. Tetrahedron Lett. 1977, 50, 4361. (c) Liotta, D.;
Markiewickz, W.; Santiesteban, H. Tetrahedron Lett. 1977, 50, 4365. (d) Liotta, D.; Santiesteban, H.
Tetrahedron Lett. 1977, 50, 4369.
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Outros aminoacidos sintéticos contendo selénio tais como 6-(4H-
selenol[3,2-b]pirrol)-L-alanina 51 e 4-(6H-selenol[2,3-b]pirrolil)-L-alanina 53 foram
preparados utilizando-se triptofano sintase, uma enzima isolada da Salmonella
typhimurium (Esquema 15).*° Esses aminoacidos foram incorporados em
proteinas como analogos isomorfos de triptofano para utilizacdo em

determinacdes cristalograficas de estruturas de proteinas.*®

O O
Se
<\/]\’\/\> + HO o _triptofano sintase Se, o
N NH3* \_/ N\ NH3*
50 54 H 51
(0] O
- . .
/ \ + HO o _triptofano sintase 4 o
se N NH3* Se / ) NH3"
H 3 N 3
53 54 H 52

Esquema 15
1.3. PEPTIDEOS E PROTEINAS CONTENDO SELENIO

A incorporagdo de amino&cidos ndo-naturais ou outras estruturas em
peptideos naturais e enzimas permite uma maior diversidade e precisdo na
interacdo com substratos. Peptideos e enzimas sintéticas contendo
selenocisteina, selenocistina ou selenometionina em suas estruturas sao
particularmente importantes, uma vez que a incorporacdo do atomo de selénio

fornece propriedades quimicas e atividades biolégicas importantes.*’

*> Welch, M.; Phillips, R. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 637.

“© Bae, J. H.; Alefelder, S.; Kaiser, J. T.; Friedrich, R.; Moroder, L.; Huber, R.; Budisa, N. J. Mol.
Biol. 2001, 309, 925.

" (a) Theodoropoulos, D.; Schwartz, I. L.; Walter, R. Biochemistry 1967, 6, 3927. (b) Besse, D.;
Pegoraro, S.; Diercks, T.; Kessler, H.; Moroder, L. Em Peptides; Range, R., Ed.; Mayflower
Scientific Ltd.; Kingswinford, 1996. (c) Scheufler, C.; Brinker, A.; Bourenkov, G.; Pegoraro, S.;
Moroder, L.; Bartunik, H.; Hartl, F. U.; Moarefi, I. Cell 2000, 101, 199.

19



Capitulo 1 — Reviséo da Literatura

A sintese de varios peptideos contendo selénio em suas estruturas ja foi
descrita especialmente em casos onde um fragmento do aminod&cido cisteina foi
substituido por seu analogo de selénio, como por exemplo a apamina,®®
oxitocina*® e somastatina.*

A sintese do selenopeptideo 55, chamado de glutasselenona, analogo de
selénio do dissulfeto da glutationa, foi descrito utilizando-se um método de sintese
em fase liquida.®* Todos os quatro diastereoisdbmeros possiveis, LL, DL, LD e DD
exibiram significante atividade Glutationa Peroxidase (GPx). O estereoisdbmero LL
apresentou a maior atividade da série, para varios hidroperéxidos, seguido pelos

isémeros DL, LD € DD.
o NH,
HO * N ~__-OH
o] o] o]
?e
Se
o) 0 0
N *
HO N OH
H
o) NH,
55
Figura 2. Glutasselenona (GSeSeG), analogo de selénio do dimero da glutationa (GSSG)

Embora esses isébmeros reduzam H,0O,, hidroperéxido de cumeno e
hidroperéxido de ftert-butila, H,O, € um substrato melhor do que peroxidos
organicos. O mecanismo envolve a oxidacdo de GSeH pelo hidroperéxido para
formar GSeOH, que é reduzido por GSH para regenerar GSeH através do aduto
glutationa-glutasselenona. A diferenca entre os desempenhos dos quatro isbmeros

é explicada por uma diferenca no modo de interagcéo entre GSeOH e GSH.

48 (a) Pegoraro, S.; Fiori, S.; Cramer, J.; Rudolph-Béhner, S.; Moroder, L. Protein Sci. 1999, 8,
1605. (b) Fiori, S.; Pegoraro, S.; Rudolph-Bbhner, S.; Cramer, J.; Moroder, L. Biopolymers 2000,
53, 550.

* Walter, R.; Chan, W. Y. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 3892.

* Hartrodt, B.; Neubert, K.; Bierwolf, B.; Blech, W.; Jakubke, H. —-D. Tetrahedron Lett. 1980, 21,
2393.

*! Tamura, T.; Oikawa, T.; Ohtaka, A.; Fuijii, N.; Esaki, N.; Soda, K. Anal. Biochem. 1993, 208, 151.
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2GSH GSSG
GseseG ~ CGSEH GSeOH
GSH
GSSG
H,0

Figura 3. Mecanismo de oxidacao da glutasselenona

1.3.1. INCORPORACAO DE SELENOCISTEINA EM PEPTIDEOS E
PROTEINAS POR LIGAGAO QUIMICA NATIVA

A incorporacdo de selenocisteina em peptideos e proteinas € obtida
mediante a técnica de ligacdo quimica nativa,®®> desenvolvida primeiramente por
Kent e colaboradores, para incorporacéo de tidis e dissulfetos em peptideos.*
Analogamente, € possivel introduzir-se sinteticamente um selenol ou disseleneto
permitindo a incorporagdo de selenocisteina em proteinas.

A versdo para selenocisteina dessa técnica, consiste na reagdo entre um
peptideo com um grupo tioéster terminal 56 com um outro peptideo contendo um
residuo de selenocisteina ou selenocistina e também o grupo amino livre, na
presenca de um agente redutor. Inicialmente ocorre uma reacdo de ftrans
selenoesterificacdo, formando o selenoéster 58 (Esquema 16). Este intermediario
rearranja-se através de um rearranjo Se-N para formar a ligacédo peptidica nativa,

termodinamicamente mais estavel.>*

*2 Traducao do termo original em inglés, “native chemical ligation”.
3 Dawson, P. E.; Muir, T. W.; Clark-Lewis, S. B.; Kent, S. B. Science 1994, 266, 776.
** Hondal, R. J.; Nilsson, B. D.; Raines, R. T. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5140.
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Esquema 16

Um exemplo da aplicacdo dessa estratégia foi recentemente publicado por
van der Donk e colaboradores® onde os autores substitufram um dos residuos de
cisteina presentes nas enzimas ribonucleotideo redutases (RNR), a qual possui
dois residuos de cisteina em sua estrutura (Cis754 e Cis759, numeragdo da
E.coli). Durante o processo de reducdo por essa enzima, uma ligacao dissulfeto é
formada entre esses dois fragmentos no sitio ativo. A substituicdo de um dos
residuos de cisteina por selenocisteina introduziu alteracdes nas propriedades
redox da enzima, possibilitando o estudo de reacbes de interconversdo ditiol-
dissulfeto.*

Nesse estudo, foi sintetizado inicialmente o fragmento 754-761 de RNR 60,
contendo um residuo de selenocisteina protegida no lugar da Cis754 e a Cis759
encontra-se com seu grupo sulfurado protegido na forma de St-Bu. Desprote¢ao
oxidativa do derivado de selenocisteina 60 leva & formacdao de dois produtos
diferentes, dependendo da quantidade de iodo empregada. Tratamento de 60 com
15 equivalentes de I, em acido acético, acetonitrila e agua fornece o disseleneto
61 em 61 % de rendimento. Alternativamente, quando somente 1 equivalente de I,
€ empregado, uma mistura de 61 e 62 € obtida em 86 % de rendimento.

*® As letras ESGA, KI, e LVPSIQDDG, mostradas nas estruturas dos esquemas 17 e 18, referem-
se aos aminoacidos que compdem os peptideos.
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Esquema 17

61 e 62 foram entdo ligados com o peptideo tioéster 63,

correspondente ao fragmento 745-753 da enzima RNR, na presenca de tampao

de fosfato de sodio e tiofenol, que atua como agente redutor da ligagdo Se-Se ou

Se-S. O produto de ligacdo quimica nativa 64 foi obtido em 56 % de rendimento a

partir de 61 e 60 % a

o)
2 ESGA”

\Se); st.Bu

61

ou

HZN\)J\ Qk
ESGA”

Se—S
62

partir de 63.

KI—OH

(0]
H
PhSH _N
Ac-LVPSIQDDG ESGA” KI—OH

Ac-LVPSIQDDG-SBn
63 se——s~
64

pa

KI—OH

56 % a partir de 61
60 % a partir de 63

Esquema 18
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Um outro exemplo de incorporacédo de selenoaminoacidos em proteinas foi
descrito por Hilvert e Roelfes, onde selenometionina é incorporada em peptideos,
através de ligacdo nativa, mediada por homosselenocisteina.>®

Essa reacao foi conduzida sob tampao, com pH 8,5, na presenca de cloreto
de guanidineo e tiofenol. Inicialmente ocorre uma reacédo de selenoesterificacéo,
entre o grupo tioéster de 65 e o residuo de homosselenocisteina em 66, levando
ao selenoéster 67. Rearranjo Se-N, leva a formacdo do peptideo 68, que foi
isolado como uma mistura do disseleneto, do selenossulfeto e do selenol livre, que
foi convertido ao disseleneto por exposicdo ao ar (Esquema 19). O rendimento
para todas as espécies combinadas foi de 98 %. Reducéo, seguida de reacdo com
4-nitrobenzenossulfonato de metila, levaram a conversdo do residuo de

homosselenocisteina em selenometionina (composto 69) em 66 % de rendimento.

NH,

O \
H,N Peptideo 2| selenoesterificagio 9] " |Peptideo 2
SR+ J
: Se
6 M 67
SeH
66 rearranjo
X
Se

O

Peptideo 1 H Peptideo 2

gg § z Ki/:(renero, H, SPh :\ metilacao

Esquema 19
Em face ao exposto, pode-se observar a importancia dos

selenoaminoacidos e derivados: seleno- e telurocisteina, selenocistina e

selenolantionina. Além disso, percebe-se que ainda ha uma lacuna no que tange

*® (a) Roelfes, G.; Hilvert, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 2275. (b) Quaderer, R.; Hilvert, D.
Chem. Commun. 2002, 2620.
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ao desenvolvimento e estudos bioldgicos destes e outros selenoaminoacidos ou
peptideos contendo fragmentos de selenoaminodcidos. Assim, propds-se para
essa, 0 desenvolvimento de novas rotas sintéticas visando a sintese de
selenocisteina e derivados, seleno- e telurocistinas, assim como seleno- e

telurolantioninas (Esquema 20).

RY OMe
NHGP

L-seleno- e telurocisteina
5

O
Ho/\I)J\OH E—— Mso/\l)J\OMe —_— —%Y/\I)J\OMe Y= Se, Te
NH NHGP 2 NHGP
L-serina 4
1 L-seleno- e telurocistina
6
(0] O

MeO/ﬂ\Y/A\Y/A\T/ﬂ\OMe

NHGP NHGP

L-seleno- e telurolantionina
7

Esquema 20
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Capitulo 2 - Apresentacéo e Discussao dos Resultados

APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante
a realizagao do presente trabalho. Inicialmente sera discutida a sintese dos
derivados da seleno- e telurocisteina via mesilato da L-serina protegida 4a. Em
seguida, sera descrita uma nova metodologia de sintese destes compostos a
partir da L-serina protegida em uma reacgéo “one pot”, bem como os resultados
obtidos para uma desprotecdo seletiva de alguns desses derivados da L-
selenocisteina 5a-j, bem como da L-seleno- e telurocistina 6a-b e L-seleno- e

telurolantionina 7a-b.

2.1. PREPARAGCAO DOS DERIVADOS DE AMINOACIDOS CONTENDO
SELENIO OU TELURIO

2.1.1 PREPARAGAO DOS DERIVADOS DA L-SELENOCISTEINA

Esses estudos visaram o desenvolvimento de novas metodologias para
a sintese de selenocisteina e derivados. Dessa forma, através de uma analise
retrossintética desses compostos: L-seleno- e telurocisteina, L-seleno- e
telurocistina e L-seleno- e telurolantionina (Figura 4), pode-se perceber que
esses poderiam advir diretamente do mesilato do éster da L-serina protegida
4a-c. Neste processo estaria envolvida uma reacio de substituicdo nucleofilica
dos anions de selénio e telurio: calcogenolatos, dicalcogeneto e calcogeneto de
litio, nos mesilatos 4a-c. Por sua vez, os mesilatos 4a-c, através de algumas
etapas reacionais, poderiam ser provenientes diretamente do aminoacido L-

serina 1.
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O
Y OMe
2 NHGP
0] L-seleno- e telurocistina o 9]
RY/\HJ\OMe MeO)K;/\Y/\HJ\OMe
NHGP NHGP NHGP
L-seleno- e telurocistein% f L-seleno- e telurolantionina
O
Y=Se, Te MsO OMe 0
NHGP Ho/\HJ\ OMe
4a-c NHGP
3a-c
(6]
HO OH
NH,
1-L-serina

Figura 4. Retrossintese dos compostos dos L-seleno- e teluroaminoacidos

Iniciou-se estes estudos pela esterificacdo da L-serina com cloreto de
tionila (SOCI;) em metanol (MeOH), obtendo-se o0 aminoéster 2
quantitativamente (Esquema 21), o qual foi identificado por analise de RMN 'H
e C. O aminoéster 2 obtido sofreu subsequente protegdo quimiosseletiva do
grupamento amina com di-tert-butildicarbonato [(Boc);0].>" Para tanto,
solubilizou-se o aminoéster em 1,4-dioxano e solugao de NaHCO3; 1M, a 0 °C.
Apos, adicionou-se ao sistema reacional (Boc),0, levando assim a formacgéao da
éster 3a. As duas etapas reacionais forneceram o produto éster 3a de forma
quantitativa. Apds, o intermediario 3a foi mesilado, utilizando-se cloreto de
mesila em CH,Cl, e Et3N (uma base pouco nucleofilica) a 0 °C, levando-se ao

mesilato da L-serina protegida 4a em rendimento de 76%.

" McKennon, M. J.; Meyers, A. |.; Drauz. K.; Schwarm, M. J. Org. Chem. 1993, 58, 3568.
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O 0 o)
SOCl, /\HL 1,4-Dioxano /\Hk
HO/YJ\OH —_— _LATORAT0 O
l MeOH HO OMe NaHCO4(aq) HO OMe
) 2 100% NHz.HCI Boc,0 NHBoc
2 100% 3a

CH2C|2/ Et3N/ MsCI
0°C
76%

MsO OMe
NHBoc

4a

Esquema 21

A protecdo do grupo acido carboxilico na forma de éster e do grupo
amina na forma de carbamato, levam a uma consideravel diminuicdo da
polaridade do composto, diminuindo assim sua solubilidade em agua, o que
facilita sua manipulacdo em etapas posteriores da sintese. Além disso, a
protecdo do grupamento amina diminui a nuclecfilicidade do atomo de
nitrogénio, levando assim uma diminuicdo da probabilidade de reagbes
paralelas nas préximas etapas reacionais. Umas delas seria a formacédo de
aziridinas, que ocorre pelo ataque intramolecular do atomo de nitrogénio ao

carbono ligado ao grupo mesila (Esquema 22).

O
) it LCO,Me
MsO C OMe —» N
NHBoc éoc
Esquema 22

A formacéo das aziridinas € favorecida com o aumento da temperatura e
do tempo reacional. Outra reacdo paralela deve-se a possibilidade da
ocorréncia de um processo de eliminacdo do mesilato levando a deidroalanina,

uma vez que a reagao ocorre em meio basico (Esquema 23).
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0] @)
B ¢(H -H* OMe
MsO [ OMe ——»
/NH NHBoc
Boc
Esquema 23

Devido a possibilidade dessas reacbes paralelas, essa reacado foi
realizada com um controle rigido de temperatura e tempo reacional. Sendo
assim, mantendo-se a temperatura em 0 °C e o tempo reacional em 30 min,
nao se observou a formagdo desses subprodutos. Porém, em alguns testes
realizados, com o aumento da temperatura (t.a.) e do tempo reacional (24 h),
observou-se a formagao da deidroalanina em rendimento de 20%.

Os dados espectrais de RMN 'H e RMN *C, do N-Boc-aminoéster 3a e
do mesilato 4a encontram listados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados de RMN 'H e RMN "*C do N-Boc-aminoéster 3a e do mesilato 4a.

Compostos RMN 'H (CDCl;),400 MHz RMN " C (CDCls),

8 (ppm), J (Hz) 100 MHz

8 (ppm), J (Hz)
o) 55,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 4,38-4,26 (m, & 171,50; 155,80;
Ho/\HkOMe 1H); 4,00-3,82 (m, 2H); 3,78 (s, 3H); 80,30; 63,40;
NHBoc 3,44 (s, 1H); 1,45 (s, 9H). 55,70; 52,60;
3 28,30.

o] 55,49 (d, J =7,0 Hz, 1H); 4,62-4,46 (m, & 169,08; 155,03;
Mso%OMe 3H); 3,82 (s, 3H); 3,04 (s, 3H); 1,46 (s, 80,67; 68,91;
NHBoc 9H). 53,01; 37,38;

4a 31,13; 28,18.

Tendo o mesilato da L-serina protegida 4a, partiu-se para a sintese dos
derivados da L-selenocisteina. Objetivando-se uma otimizagdo reacional,
utilizou-se inicialmente como espécie eletrofilica o mesilato 4a e como espécie
nucleofilica o fenilselenolato, oriundo da clivagem do disseleneto de difenila por
diferentes agentes redutores. A Tabela 2 mostra os diferentes agentes

redutores utilizados nesta sintese.
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Tabela 2. Otimizacao das condigdes para clivagem de dicalcogenetos de diorganoila e

posterior sintese da L-selenocisteina 5a.

O 0
PhSe
MsO OMe > phse OMe
NHBoc 12h NHBoc
4a sa

# PhSe Rendimento (%)
1 PhSe),/ NaBH4/ EtOH/ THF/ t.a. 68
2 PhSe),/Na/THF>* 15
3 PhSe),/LiBEtsH / THF/ t.a. *® 29
4 PhSe),/n-BuLi/THF/ t.a.3* 36

O melhor agente redutor utilizado para a clivagem do disseleneto de
difenila foi o NaBH4;, sendo a reacdo realizada numa mistura solventes
THF:EtOH, na proporcéao de 3:1.

Determinada a melhor condi¢cdo para a geragdo dos anions selenolatos,
partiu-se para uma analise mais detalhada da influéncia dos grupos ligados ao
atomo de Se, bem como dos efeitos de nucledfilos de Te. Utilizando-se NaBH4
em uma mistura de THF:EtOH (3:1) e o mesilato da L-serina protegida 4a,
variou-se os dicalcogenetos de diorganoila, a fim de aumentar a abrangéncia

da reacéao (Tabela 3).

%8 (a) Braga, A. L.; Paixao, M. W.; Lidtke, D. S.; Silveira, C. C.; Rodrigues, O. E. D. Org. Lett.
2003, 5, 2635. (b) Stocking, E. M.; Schwartz, J. N.; Senn, H.; Salzmann, M.; Silks, L. A. J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 11997, 2443.
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Tabela 3. Variagao dos dicalcogenetos de diorganoila para sintese de derivados da L-

seleno- e telurocisteina.

0 RYYR / NaBH, . ?
e NHBo(zMe THEﬁt)OH " NHBoC;NIe
4a 12h 5a-h
Y= Se, Te

Composto RY Rendimento (%)
5a PhSe 68
5b p-CIPhSe 70
5¢ p-MePhSe 64
5d EtSe 48
5e BnSe 62
5f PMBSe 43
59 p-MePhCOSe 33
5h PhTe 27

Como pode ser visto na Tabela 3, tanto grupamentos retiradores como
doadores de elétrons ligados ao anel aromatico dos selenolatos, né&o
influenciaram significativamente a reacgdo, visto que os rendimentos das
reacdes nao variaram substancialmente.

Para aquilselenolatos, o rendimento diminuiu de forma significativa,
devido a ndo estabilizagdo da carga negativa do selenolato por parte dos
substituintes alquilas. No caso da utilizagcdo de disselenetos diésteres, apesar
da ligagdo Se-Se ser mais fraca, o grupamento carboxila retira densidade
eletrbnica do selenolato, diminuindo, assim, nucleofilicidade do &nion e
consequentemente seu rendimento.

Por fim, utilizou-se o feniltelurolato a fim de verificar-se a sua reatividade
comparada a selenolatos. Apesar do anion telurolato ser mais nucleofilico que
o0 anion selenolato, a telurocisteina resultante € mais instavel, visto que o
atomo de telurio é facilmente oxidado a telurdxidos, produzindo assim
deidroalanina.

Os dados referentes a rotagdo Optica dos compostos acima séao

mostrados a seguir na Tabela 4.
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Tabela 4. Dados de rotacéo éptica dos compostos 5a-h.

Reacio Composto [a]o® (CH,Cly)
0
QSe/\l)kOMe
1 NHBoc +67 (C=1)
5a
0
u@% OMe
) NHBoc + 46 (c=1)
5b
3 0
Me@Se OMe
NHBoc +44 (C=1)
5¢c
4 o)
s OMe +31 (c=1)
NHBoc
5d
5 0
Se/\I)kOMe +13 (c=1)
NHBoc
5e
6 0

J@ASQAOW +21 (c=1)
NHBoc
MeO

5f

7 o) o)
SMOMe +26 (c=1)
NHBoc
59
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Tabela 4. Dados de rotagao optica dos compostos 5a-h. (continuagao)

Reacio Composto [a]o? (CH,CL,)
8 0
©7Te/\|)kOMe +19 (c=1)
NHBoc
5h

E interessante destacar que os derivados da selenocisteina 5a e 5f vém
sendo usados como precursores na sintese em fase sodlida de peptideos
contendo a selenocisteina.®®'® O composto 5f é facilmente incorporado na
forma da selenocisteina livre de grupamento de protegdo e na forma de
derivado da selenocistina em peptideos.® Por sua vez, o derivado da
selenocisteina 5a vem sendo utilizado na introdugdo oxidativa de
deidroalanina.?®

Todos os compostos preparados tiveram suas estruturas comprovadas
por andlise de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e '*C, conforme dados

listados na Tabela 5.

% Peptideos contendo selenocisteina ver: (a) Nicolaou, K. C.; Safina, B. S.; Zak, M.; Lee, S. H.;
Nevalainen, M.; Bella, M.; Estrada, A. A.; Funke, C.; Zecri, F. J.; Bulat, S. J. Am. Chem. Soc.
2005, 7127, 11159. (b) Nicolaou, K. C.; Safina, B. S.; Zak, M.; Nevalainen, M.; Bella, M.; Estrada,
A. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11176. (c) Hashimoto, K.; Sakai, M.; Okuno, T. Shirahama,
H. Chem. Commun. 1996, 1139.
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Tabela 5. Dados de RMN "H e RMN "®C dos derivados da L-seleno- e telurocisteina

5a-h.
Composto RMN 'H (CDCly), 400 MHz __ RMN °C (CDCI;), 100 MHz &
5 (ppm) J (Hz) (ppm)
0 5 7,56-7,50 (m, 2H); 7,26- © 170,93; 154,80; 135,67
QSGKI)\OMG 7,21 (m, 3H); 5,40 (s |, 1H); 133,55; 128,97; 127,37; 79,85;

HN

\
Boc
LY:}

0O

CI‘@*Se/\l)J\OMe

HN
\

Boc
5b

0O

Me@*Se/\l)J\OMe

HN

\
Boc

5¢

/\Se/\l)J\OMe

HN
54 Boc

4,72-4,55 (m, 1H); 3,50 (s,
3H); 3,36-3,27 (m, 2H); 1,41
(s, 9H).

5 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,39
(s I, 1H); 4,69-4,58 (m, 1H);
3,56 (s, 3H); 3,38-3,21 (m,
2H); 1,41 (s, 9H).

5 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
7,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,35
(s I, 1H); 4,68-4,58 (m, 1H);
3,52 (s, 3H); 3,31-3,21 (m,
2H); 2,30 (s, 3H); 1,41 (s,
9H).

05,40 (s 1, 1H); 4,64-4,56 (m,
1H), 3,76 (s, 3H); 3,04-2,95
(m, 2H); 2,59 (q, J = 7,6 Hz,
2H); 1,45 (s, 9H); 1,38 (t, J =

7,6 Hz, 3H).

53,22; 52,05; 30,41; 28,11.

o 170,81; 154,67, 137,00;
134,93; 133,66; 129,21,
79,89; 53,31; 52,15; 30,71;
28,08.

o 171,05, 154,83; 138,99;
136,11; 134,03; 129,88; 79,82;
53,29; 52,08; 30,67; 28,15;
20,94.

0 171,52; 154,97; 79,91; 53,38;
52,30; 28,18; 25,24; 18,10;
15,50.
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Tabela 5. Dados de RMN "H e RMN "®C dos derivados da L-seleno- e telurocisteina

5a-h. (continuagao)

RMN de 'H (CDCls), 400

Composto MHz & (ppm) J (Hz)

RMN de "*C (CDCI;), 100
MHz 5 (ppm)

o 5 7,35-7,18 (m, 5H); 5,30 (s |,
©AS€&HL)%MQ 1H); 4,66-4,54 (m, 1H); 3,79
5o Boc (s, 2H); 3,73 (s, 3H); 2,97-

2,82 (m, 1H); 1,45 (s, 9H).

57,23 (d, J = 85 Hz, 2H);
6,82 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 5,32
(s I, 1H); 4,65-4,55 (m, 1H);
3,78 (s, 3H); 3,76 (s, 2H);
3,74 (s, 3H); 2,96-2,82 (m,
2H); 1,45 (s, 9H).

57,79 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
7,25 (d, J = 8,2 Hz, 2H);
5,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H);

4,77-4,51 (m, 1H); 3,76 (s,

59 3H); 3,60-3,36 (m, 2H);

2,40 (s, 3H); 1,43 (s, 9H).

5 7,88-7,74 (m, 2H); 7,38-

° 7,15 (m, 3H): 5,37 (s I, 1H):
Qmﬁ)kom 4,80-4,65 (m, 1H); 3,51 (s,
HN i .
o Mo 3H): 3,33-323 (m, 2H):

141 (s, 9H).

o 171,63; 155,01; 138,64;
128,80; 128,49; 126,85; 80,03;
53,37; 52,39; 28,23; 27,80;
25,81.

o 171,56; 158,52; 155,01;
130,54; 129,89; 113,94, 80,00;
55,15; 53,37; 52,37; 28,01;
27,78; 27,31.

o 192,75; 171,36; 155,11;
144,97, 135,83;  129,46;
127,41; 80,04; 53,51; 52,56;
28,21; 27,15; 21,67.

o 171,63; 152,45; 137,54;
129,18; 127,98; 110,83; 80,59;
52,71; 52,19; 28,15; 11,48.

A titulo de exemplo, discutir-se-a a atribuicdo dos sinais nos espectros

de Ressonancia Magnética Nuclear para o composto 5a. Experimentos de
RMN 'H, RMN 'C, RMN HMQC "H-"°C e RMN COSY "H-"H foram realizados.

No espectro RMN "H (Figura 5), observa-se, respectivamente, em 7,56-

7,50 e 7,26-7,21 ppm, multipletos referentes aos hidrogénios aromaticos da
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molécula (H-9). Com deslocamento quimico em 5,40 ppm, encontra-se o sinal
na forma de singleto largo que é atribuido ao hidrogénio ligado ao atomo de
nitrogénio H-2. Na regido compreendida entre 4,72-4,55 ppm observa-se um
multipleto com integral relativa para 1H, referente ao hidrogénio ligado ao
carbono quiral da molécula (H-1). O singleto em 3,50 ppm se refere ao
grupamento metila do éster (H-5). Os sinais referentes aos hidrogénios
diasterotopicos (H-3), estdo compreendidos na regido entre 3,27 e 3,36 ppm
com integral relativa a 2H. Por fim, observa-se em 1,41 ppm um singleto com

integral relativa a 9H referente aos sinais das trés metilas do grupo Boc (H-8).

2HN 8

o)\eoié8

N
—

..................

Figura 5. Espectro de RMN "H do composto 5a em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de RMN '3C (Figura 6), por sua vez, observa-se os sinais
referentes a todos carbonos da molécula, totalizando 11 sinais, conforme o
esperado.

Em um deslocamento quimico de 170,93 e 154,80 ppm, o espectro
apresenta os sinais referentes as duas carbonilas da molécula. O primeiro sinal
se referente ao carbono do éster (C-4), e o segundo, em 154,80 ppm do
carbono carbonilico do grupo Boc (C-6). Em 135,67, 133,55, 128,97, e 127,37
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ppm observa-se os sinais referentes aos carbonos aromaticos. Em 79,85 ppm
pode-se observar o sinal referente ao carbono quaternario (C-7) do grupamento
Boc. O carbono relativo ao centro quiral da molécula (C-1), encontra-se com
um deslocamento quimico de 53,22 ppm. Em 52,05 ppm, tem-se o sinal
correspondente ao carbono da metila do grupamento éster (C-5).

Por fim, em 30,41 ppm observa-se o sinal correspondente ao carbono
C-3, que se encontra diretamente ligado ao atomo de selénio, e, em 28,11

ppm, o sinal das trés metilas do grupo Boc (C-8).

—rT e T ey N AESEN maen —T—T —T—T

— T T T T T T T
ppm 160 140 120 100 B0 60 40 20

Figura 6. Espectro de RMN "*C do composto 5a em CDCl; a 100 MHz.

Adicionalmente, realizaram-se experimentos de RMN em duas
dimensbées HMQC e COSY, a fim de confirmar as atribuigbes efetuadas a partir
dos espectros de hidrogénio e carbono-13.

No espectro de HMQC 'H-*C, sao observados acoplamentos
hidrogénio-carbono, a distancia de uma ligacéo (Figura 7). Com isso, observa-
se que o multipleto apresentado no espectro de RMN '"H com deslocamento
quimico entre 3,36 e 3,27 ppm apresenta correlagdo ortogonal com o carbono

C-3. Isso vem demonstrar que esse sinal pertence aos hidrogénios ligados ao
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mesmo atomo de carbono. Também é interessante observar a correlagcao
entre os sinais que aparecem no espectro de RMN 'H, entre 4,72-4,55 ppm.
Com o sinal em 53,22 ppm atribuido ao carbono C-1, referente ao centro
estereogénico da molécula. 8

9 5
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Figura 7. Espectro de RMN-2D HMQC H'-C™ do derivado da L-selenocisteina 5a em
CDCI3 a 400 MHz.

No experimento de COSY 'H-'H, por sua vez, sdo observadas as
correlagdes entre os hidrogénios ligados a carbonos vizinhos. No espectro
resultante, observa-se a formacédo de uma diagonal, que representa o espectro
em uma dimenséo e sinais fora da diagonal, sob a forma de pares simétricos,

qgue representam os sistemas de acoplamentos dos hidrogénios.
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Figura 8. Espectro de RMN-2D COSY "H-"H do derivado da L-selenocisteina 5a em
CDCl; a 400 MHz.

Através da analise do espectro de RMN COSY 'H-'H (Figura 8) podem
ser observadas, dentre outras, correlagdes entre os hidrogénios com
deslocamentos quimicos em 4,72-455 (H-1) e 3,36-3,27 (H-3). O sinal
referente ao hidrogénio ligado ao C-1 ainda apresenta correlagdo com o sinal
referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio N-2. Essa correlagdo comprova as
atribuicbes anteriores dadas aos hidrogénios de H-1 (4,72-4,55) e H-3 (3,36-
3,27), reforgando a observacao da vizinhanga dos hidrogénios em H-1 e H-3.

Adicionalmente a esses dados, foram também realizadas técnicas de
espectroscopia no infravermelho e espectrometria de massas de alta resolugéo
(Tabela 6).
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Tabela 6: Dados espectrais de infravermelho e massa de alta resolucédo dos derivados

da L-seleno- e telurocisteina 5a-h.

Composto IV v(cm)™’ E.M.
o 3360, 2973, 1709, Massa do ion para
@789/\|)J\OM3 1494, 1153. CisH21NO,Se [M + Na']:
NHBoc 382,0528.
> Massa do ion determinada:
382,0523.
O 3365, 2981, 1704, Massa do ion para
CI‘@*Se/\I)J\OMe 1499, 1162. C15H20CINO,Se [M + Na'l:
" NHBoc 416,0138,
Massa do ion determinada:
416,0133.
0 3368, 2977, 1712, Massa do ion para
Me@*Se/\l)J\OMe 1490, 1159. C16H23NO,Se [M + Na']:
NHBoc 396,0684.
> Massa do ion determinada:
396,0682.
0] 3369, 2977, 1712, Massa do ion para
~gé OMe 1499, 1159. C11H2:NO,Se [M + Na']:
NHBoc 334,0528.
5d Massa do ion determinada:
334,0526.
0 3370, 2977, 1709, Massa do ion para
Se/\l)J\OMe 1494, 1159. C16H2sNO,Se [M + Na']:
()A NHBoc 396,0684.
5e

Massa do ion determinada:

396,0683.
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Tabela 6: Dados espectrais de infravermelho e massa de alta resolucédo dos derivados

da L-seleno- e telurocisteina 5a-h.(continuagéo)

Composto IV v(cm)™ E.M.
o 3366, 2977, 1712, Massa do ion para
1510, 1158. C17H2sNOsSe [M + Na'l:

NHBoc
MeO

5f

(0] (0]
Se/\‘)J\OMe
NHBoc

59

Yrim o

NHBoc
5h

3343, 2981, 1741,
1690, 1607, 1529,
1170.

3418, 2985, 1712,
1508, 1150.

426,0790.
Massa do ion determinada:
426,0791.

Massa do ion para
C17H23NOsSe [M + Na']:
424,0639.

Massa do ion determinada:
424,0634.

Massa do ion para
C1sH21NO,Te [M + Na']:
432,0397.

Massa do ion determinada:
432,0425.

Como os resultados ndo foram tao satisfatorios, visando um aumento no

rendimento global para a sintese de derivados da L-seleno- e telurocisteina 5a-

h a partir do mesilato da L-serina protegida 4a, planejou-se o desenvolvimento

de uma nova metodologia onde esses compostos fossem preparados por um

procedimento “one pot” diretamente a partir da L-serina protegida. Para isso

buscou-se a otimizagao dos solventes utilizados, bem como a determinacéo da

melhor base a ser utilizada, mantendo-se o NaBH4, como agente redutor,

conforme Tabela 7.
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Tabela 7. Otimizacdo das condi¢cbes reacionais para a sintese de derivados da L-

selenocisteina 5a.

o) 0
1) Solvente/ Base/ MsClI o 2) PhSe)

HO OMe > MSO/\HJ\OMe 2, PhSe OMe
NHBoc 0°C NHBoc NaBH4 NHBoc
3a THF:ETOH 5a

# Solvente Base Rend.(%)
1 CH,CI, 1,2 eq. EN 48
2 THF 1,2 eq. EN 80
3 DMF 1,2 eq. EN 12
4 THF 2,4 eq. EN 44
5 THF 'Pr,NEt 35
6 THF Piridina 28

Como pode ser visto na Tabela 7, a reacado teve um melhor desempenho
utilizando THF como solvente para a geragao do mesilato in situ, e uma mistura
de THF:EtOH (3:1) para a obtengdo do calcogenolato. O uso de CHCI, ou
DMF proporcionou um decréscimo no rendimento.

Determinado o THF como o melhor solvente a ser utilizado para a
preparagao do intermediario mesilato, partiu-se para a verificagao da influéncia
da base nucledfilica utilizada. Para isso, estudaram-se diferentes tipos de base
(EtsN, piridina e 'ProNEt), com propriedades eletronicas e estéricas distintas,
além da variagdo da quantia de Et;N utilizada (Tabela 7). Como os resultados
mostram, quanto maior o poder nucleofilico da base e, ao mesmo tempo,
quanto maior a quantidade de base utilizada, menor o rendimento reacional.
Isso se deve, principalmente, a competicdo entre a base com maior poder
nucleofilico e o selenolato, pelo ataque ao eletrofilo.

Com base nas condigdes otimizadas, pode-se verificar que o rendimento
global da reagdo de preparacdo dos derivados da selenocisteina via reagéo
“one pot” foi maior que os rendimentos obtidos pela reacéo a partir do mesilato
isolado. Assim, para verificar a versatilidade e reprodutividade desta nova

metodologia, variou-se as espécies nucleofilicas de selénio bem como telurio,
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levando a formacdo dos derivados da L-seleno- e telurocisteina, conforme

mostrado na Tabela 8.

Tabela 8. Variagao das espécies nucleofilica para sintese “one pot” de derivados da L-

seleno- e telurocisteina 5a-h.

1) THF/ EtsN/ MsCl
HO OMe 0°C - MsO/%OMe %» RY OMe
g:Boc NHBoc THF-EtOH I\;I:Fihoc
Composto RY Rendimento (%)

5a PhSe 80

5b p-CIPhSe 83

5¢c p-MePhSe 76

5d EtSe 55

5e BnSe 73

5f PMBSe 50

5g p-MePhCOSe 45

5h PhTe 32

De acordo com os resultados obtidos, as variacdes de rendimentos, para
os diferentes calcogenolatos, foram as mesmas em relagao a sintese a partir
do mesilato, porém os rendimentos globais foram superiores. A maior
vantagem da sintese “one pot” € o fato de diminuir-se uma ou mais etapas
reacionais, o que pode aumentar assim o rendimento da reacao.

A sintese “one pot” mostrou-se muito eficiente para a preparacado de
derivados da selenocisteina com o grupo amino protegido com Boc, tdo logo a
fim de tornar a sintese mais abrangente, é importante analisar o
comportamento da reagao quando utilizados outros grupos protetores de
aminas.

Dentro desse contexto, empregou-se como grupamentos protetores de
nitrogénio o Fmoc e o Cbz. Tais grupamentos protetores sao removidos em

condicdes reacionais diferentes, o que os tornam extremamente versateis para
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a quimica de peptideos. Os resultados e os dados de rotacéo Optica para esses
compostos estao representados na Tabela 9.

Tabela 9. Variacdo do grupo protetor de amina para a sintese dos derivados da L-
selenocisteina 5a,i-j.

1) THF/Et3N/ MsCl

HO OMe 0°C - MsO/ﬁ)J\OMe % PhSeAHJ\OMe
Nor T
Composto GP Rendimento (%) [a]o? (CH.CI,)
5a Boc 80 + 67 (c=1)
5i Cbz 50 +19 (c=1)
5j Fmoc 35 +49 (c=1)

Os resultados ndo foram satisfatorios do ponto de vista sintético, logo
que os rendimentos decairam com a mudanga dos grupos protetores de
nitrogénio. Com relagcdo ao grupo Fmoc esse decréscimo se deve a
desprotecdo do grupamento amino protegido em meio basico. A Figura 9

mostra uma ilustragdo do mecanismo de desprote¢do do grupamento N-Fmoc.

O
0]

PhSe/\‘)J\OMe ﬁ)k
2 .
/—\ o) + O O

. D]
NR; H . O CO,

Desprotecado do N-Fmoc
Figura 9. Desprotecao do N-Fmoc
Todos os compostos preparados tiveram suas estruturas comprovadas

por andlise de Ressonancia Magnética Nuclear 'H e 'C, conforme dados

listados na Tabela 10.
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Tabela 10. Dados de RMN "H e RMN "C dos derivados da L-selenocisteina 5i-j.

RMN de 'H (CDCIs), 400

RMN de **C (CDCI5), 100

Composto MHz 3 (ppm), J (Hz) MHz & (ppm)
o 5 7,54-7,46 (m, 2H); 7,38- & 170,61; 15541; 136,05;
Qseﬁf“”e 7,20 (m, 8H); 5,66 (s I, 1H); 133,61;  129,00;  128,60;
. 509 (s, 2H); 4,76-4,65 (m, 128,02; 127,96,  127,91;

Y sy

NHFmoc
5j

1H); 3,49 (s, 3H); 3,40-3,25
(m, 2H).

§ 7,74 d, J = 7,5 Hz, 2H);
7,63-7,50 (m, 5H); 7,42-7,20
(m, 6H); 5,65 (s I, 1H); 4,75-
4,65 (m, 1H); 4,32 (d, J = 6,8
Hz, 1H); 4,17 (t, J = 6,8 Hz,
1H); 4,08 (t, J = 6,2 Hz, 1H);
3,50 (s, 3H); 3,41-3,25 (m,
2H).

127,47, 67,13, 53,64; 52,20,
30,16.

& 170,69; 155,47, 143,64;
141,19; 133,67, 128,64,
127,63, 127,42, 126,98;

126,93; 125,04; 119,90; 67,10;
65,03; 53,74; 47,00; 30,17.

Adicionalmente a esses dados, foram também realizadas técnicas de

espectroscopia no

infravermelho e espectrometria de massas de alta

resolucédo. Os dados obtidos estdo descritos na Tabela 11.
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Tabela 11: Dados espectrais de infravermelho e massa de alta resolucdo dos

derivados da L-selenocisteina 5i-j.

Composto IV v(cm)~ E.M.
3340, 3033, 1705, Massa do ion para
0 1506, 1207. C1sH19NO,Se [M + Na']:
Qs.eﬁ)kom 416,0371.
NHCbz
5 Massa do ion determinada:
416,0369.
3392, 3065, 1705, Massa do ion para
o 1437, 1206. C2sH,3NO,Se [M + Na']:

QSe/\l)J\OMe 504,0684.

NHFmoc Massa do ion determinada:
504,0684.

5j

2.1.2 PREPARAGAO DOS DERIVADOS DA L-SELENOCISTINA E L-
SELENOLANTIONINA

Apos determinagcdo das condicdes reacionais para a sintese de
derivados da L-seleno- e telurocisteina, além da influéncia dos grupos
protetores, partiu-se para a sintese de derivados da seleno- e telurocistina bem
como seleno- e telurolantionina. Na sintese desses compostos, manteve-se o
Boc como grupo protetor do nitrogénio, visto que o melhor rendimento reacional
para derivados da selenocisteina foi obtido com este.

Objetivando um estudo mais detalhado desta reacdo, primeiramente
foram sintetizados os compostos de interesse empregando o mesilato da L-
serina protegida 4a, caminho A, (Esquema 24) e, apoés, através de uma sintese
‘one pot” a partir da L-serina protegida 3a, caminho B, (Esquema 24). As
espécies nucleofilicas de selénio e telurio foram obtidas pela reducdo de
selénio ou telurio elementar com superidreto de litio, na propor¢ao de 1:1 e 1:2

para a sintese dos derivados da L-seleno- e telurocistina 6a-b e L-seleno- e
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telurolantionina 7a-b, respectivamente. Os rendimentos e dados de rotagao

Optica referentes a estas reagdes sao mostrados na Tabela 12.

OMs O ;
MsCl, EtzN LixYn

Al CHzCl %OMG n=1,2

NHBoc

o] 4a 0
HO OMe ~~-""""-——--------- > —{Y/\)J\OMe ou MeO)J\;/\Y/\)kOMe
3 NHBoc 2 NHBoc NHBoc  NHBoc
a
6a-b 7a-b

B 1. MsCl, THF, Et;N n=2 [ a=v=se n=1

2. Li,Y, b=Y=Te

n=1,2

Esquema 24

Tabela 12: Dados de rotagéo oOptica e rendimentos para a sintese dos derivados da L-
selenocistina e L-selenolantionina pelos caminhos A e B.

Composto Rendimento (%) Rendimento (%) [a]p?® (CH.CI,)

A B

6a 55 72 +15 (c=1)
6b . . .

7a 45 55 +19 (c=1)
7h . . )

* Observado apenas formacéao de deidroalanina.

Como se pode perceber apesar do método ser bastante eficiente para a
sintese de derivados da selenocistina 6a e selenolantionina 7a, os analogos de
telurio sdo bastante instaveis, visto que o telurio é facilmente oxidado e o
composto formado sofre, facilmente, uma eliminagdo oxidativa. Todos os
compostos preparados tiveram suas estruturas comprovadas por analise de

ressonancia magnética nuclear de 'H e "*C, conforme dados listados na Tabela
13.
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Tabela 13. Dados de RMN '"H e RMN "*C dos derivados da L-selenocistina 6a e L-

selenolantionina 7a.

RMN de 'H (CDCls), RMN de "*C (CDCIs), 100
Composto 400 MHz & (ppm) J MHz & (ppm)
(Hz)
o § 5,41 (s, 2H): 4,73-4,68 & 171,27; 155,03; 80,30; 53,71;
+{s6 OMe (m, 2H); 3,77 (s, 6H); 52,59;28,32;25,27.
2 NHBoc
3,61-3,30 (m, 4H); 1,46
6a (s, 18H).

8 5,47 (d, 2H); 4,63-4,62 5171,72; 155,47; 80,69; 54,13;
O

j\A (m, 2H): 3,77 (s, 6H), 52,97; 32,66; 28,68.
MeO Se

: OMe  3,44-3,29 (m, 4H); 1,45
NHBoc  NHBoc

78 (s, 18H).

Adicionalmente a esses dados, foram também realizadas técnicas de
espectroscopia no infravermelho e espectrometria de massas de alta

resolucdo. Os dados obtidos estdo descritos na Tabela 14.

Tabela 14: Dados espectrais de infravermelho e massa de alta resolugdo dos

derivados da L-selenocistina 6a e L-selenolantionina 7a.

Composto IV v(cm)™” E.M.
(0] 3365, 2978, 1739, Massa do ion para
*éSe OMe 1688, 1515, 1160. C1gH32N205Se; [M + Na']:
2 NHBoc 587,0387.
6a Massa do ion determinada:
587,0380.

@) 3366, 2977, 2931, Massa do ion para
MeoJ\iAsMOMe 1715, 1512, 1166. C1gH32N,05Se [M + Na*]:
NHBoc NHBoc 507,1216.
fa Massa do ion determinada:
507,1200.

Objetivando uma maior versatilidade na sintese de derivados da

selenocisteina, bem como novas metodologias para preparagédo de
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selenocistina e selenolantioninas, buscou-se a preparacao de novos derivados
da selenocisteina onde o atomo de selénio esteja protegido. Neste contexto, o
composto 5g, surgiu como um excelente precursor para a sintese tanto de
selenolantioninas simétricas como assimétricas.

Conforme descrito na literatura, o atomo de selénio protegido com p-
MePhCO ¢ facilmente desprotegido em presenca de bases secundarias de
nitrogénio e Cs,CO3; em DMF.%° Essa desprotecéo gera a formagao de um ion
selenolato, o qual reagindo com um mesilato ou o brometo derivado da L-
serina, levariam a formacdo dos derivados da selenolantionina 7a, como

mostra o Esquema 25.

o Q 1. DMF, Cs,C05, ] j’\/\ ?
SMOMe - MeO™ SMOMe
NHBoc 2 o NHBoc  NHBoc

5g LG OMe 7a
L-selenolantionina

=z ZI

NHBoc
LG= Br= 55%
MsO= 45%
H
0o o » i
1. DMF, Cs,CO03, N %SMOMe
Sé OMe Hym |2 NHBoc
NHBoc 2.[0]

6a

5g L-selenocistina
8%

Esquema 25

Como se percebe no Esquema 25, a sintese da selenolantionina 7a foi
realizada utilizando uma reacado de desprotecido seletiva do atomo de selénio
da selenocisteina 5g seguida pela reacéo “one pot” do anion resultante com
diferentes eletrofilos derivados da L-serina (B8-bromo-alanina,’® mesilato da L-
serina protegida).

Apesar do grupamento p-MePhCO mostrar-se um eficiente grupo
protetor de selénio a sintese da selenocistina 6a ocorre em rendimentos
razoaveis a partir da L-selenocisteina 5g.

2.1.3 DESPROTECAO SELETIVA DOS DERIVADOS DA L-

SELENOCISTEINA

€ Kawai, Y.; Ando, H.; Ozeki, H.; Koketsu, M.; Ishihara, H. Org. Lett. 2005, 7, 4653.

50



Capitulo 2 - Apresentacéo e Discussao dos Resultados

Para comprovar a possibilidade de uma desprote¢ao quimiosseletiva dos
derivados da selenocisteina, foi proposta uma desprotegdo do grupamento
acido carboxilico e uma desprotegcdo do grupamento amino separadamente.
Essa analise € extremamente importante no ponto de vista da sintese de
peptideos contendo fragmentos de selenocisteina, sendo que os acoplamentos
devem ser feitos de forma controlada para tornar a sintese mais versatil.

Para este estudo, primeiramente realizou-se a desprotecao seletiva do
grupamento amino presente na forma de N-Boc, em seguida, a desprotecao da
funcado acido carboxilico, presente na forma de metil-éster, conforme Esquema
26. Os rendimentos bem como os dados de rotagdo Optica para estas

desprotecdes seletivas encontram-se na Tabela 15.

(0] 0]
TFA, CH,Cl,
RSe OMe » RSe OMe
HN K2CO3 NH,
Boc
5k-I

Desprote¢&o do grupo amino

0] 0]
LiOH, THF
RSe OMe » RSe OH

HN H,0 HN.

\

Boc
Boc 5m-n

Desprotecao do grupo acido carboxilico

Esquema 26

Tabela 15: Desprotecdes seletivas dos derivados da L-selenocisteina 5a e 5e.

Composto R Rendimento (%) [a]p®® (CH.CI,)
Bk Ph 100 ~4 (c=1)
51 Bn 90 +10 (c=1)
5m Ph 100 +3 (c=1)
5n Bn 92 -5 (c=1)
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Todos os compostos preparados tiveram suas estruturas comprovadas
por andlise de ressonancia magnética nuclear de 'H e '*C, conforme dados

listados na Tabela 16.

Tabela 16. Dados de RMN '"H e RMN "C dos derivados da L-selenocisteina 5k-n.

Composto RMN de 'H (CDCI;), 400 RMN de "*C (CDCI;), 100
P MHz 5 (ppm) J (Hz) MHz 5 (ppm)
5 7,56-7,53 (m, 2H); 7,27- & 173,96; 133,12; 128,88;
(0]

x‘)k 7.24 (m, 3H): 3,72-3,69 (m, 128,86; 127,15; 53,82; 51,81;
QSG OMe  4H): 3,57 (s, 3H); 3,27 (dd, 32,96.

NH,

sk J'= 12,4 Hz, J~= 5,2 Hz)
3,17 (dd, J'= 12,4 Hz, /*= 6,8
Hz); 1,83 (s, 2H).

57,29-7,17 (m, 5H); 3,78 (s,  d 173,84; 138,48; 128,30; 128;
OA ﬂ)k 2H); 3,69 (s, 3H); 3,64-3,58 127,89; 126,83; 53,90; 51,50;
(m, 1H); 2,89-2,65 (m, 2H); 28,30; 27,09.
1,77 (s, 2H).

0 58,37 (s, 1H); 7,56-7,53 (m, & 174,65; 155,14; 133 55;
QSMOH 2H): 7,28-7,24 (m, 3H): 5,35  132,88; 131,44; 129,11; 80,24:
NHBoc (d, J= 6,8 Hz, 1H); 4,66-4,65  53,42; 30,19; 28,16.
5m (m, 1H); 3,41-3,30 (m, 2H);
1,40 (s, 9H).

57,56 (s, 1H); 7,30-7,20 (m, & 175,10; 155,35, 138,60;
ﬁ)k 5H): 5,31 (d, J= 7,3 Hz, 1H);  128,81; 128,48; 126,83; 80,40;
(jA 4,68-4,56 (m, 1H); 3,82 (s, 53,15; 32,47; 28,20; 25,49.
2H); 2,94 (d, J= 4,6 Hz, 2H);
1,45 (s, 9H).

O

Adicionalmente a esses dados, foram também realizadas técnicas de

infravermelho e espectrometriagé massas de a@mglugéo. Os dados obtidos

NH,
5|

estao descritos na Tabela 17.
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Tabela 17: Dados espectrais de infravermelho e massa de alta resolucido dos

derivados da L-selenocisteina 5k-n.

Composto IV v(cm)™’ E.M.
3442, 2360, 1670, Massa do ion para
0 1570, 1211. Ci13H13NO,Se [M + H']:
QSMOM‘E 260,0184.
NH; Massa do ion determinada:
5k

0
Se/\HJ\OMe
NH,
51

s

NHBoc

5m

SMOH
NHBoc

5n

3336, 3025, 1738,
1493, 1453, 1175.

3445, 3314, 2925,
2854, 1732, 1655,
1578, 1166.

3373, 2982, 1688,
1513, 1164.

260,0201.

Massa do ion para
C11H1sNO,Se [M + H']:
274,0341.

Massa do ion determinada:
274,0343.

Massa do ion para
C14H1oNO,Se [M + Na']:
368,0372.

Massa do ion determinada:
368,0369.

Massa do ion para
CisHziNO,Se [M + Na']:
382,0528.

Massa do ion determinada:
382,0528.
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Consideracdes Finais e Conclusées

CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

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

A atuacao ao longo do curso de mestrado deu-se, primordialmente, acerca
de novos desenvolvimentos na quimica de calcogenoaminoacidos quirais. Uma
das frentes de pesquisa esteve centrada no desenvolvimento de novas
metodologias para a sintese de derivados da seleno- e telurocisteina, seleno- e
telurocistina e seleno- e telurolantionina, a fim de servirem futuramente como
blocos sintéticos para a sintese de macromoléculas.

Dessa forma, foi sintetizada uma série de seleno- e teluroaminoacidos
quirais em uma estratégia sintética flexivel, permitindo a facil modificacdo da
estrutura do composto em posicOes estratégicas. Cabe salientar que essa
flexibilidade na introducdo e modificacdo de substituintes visando a preparacédo de
compostos é de fundamental importancia para a preparagdo de novos ligantes
quirais, bem como para uma maior avaliagdo do potencial biol6gico destes.

Os derivados da L-seleno- e telurocisteina, L-selenocistina e L-
selenolantionina foram sintetizados em rendimentos razoaveis a partir da do
mesilato da L-serina protegida 4a e em bons rendimentos para a reacéo “one pot”
a partir da L-serina protegida 3a-c. A rota sintética proposta, proporcionou uma
sintese de forma ortogonal, na qual foi possivel obter uma grande variedade de
calcogenoaminoacidos protegidos.

Entre os derivados da selenocisteina sintetizados destacam-se o0s
derivados 5a e 5f, os quais vém sendo usados como precursores na sintese em
fase solida de peptideos contendo a selenocisteina.’®**® Sendo importante
destacar o composto 5g, onde o atomo de selénio protegido foi facilmente
desprotegido e serviu como precursor tanto da selenocistina como da

selenolantionina em rendimentos razoaveis (Figura 10).
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(0] (@] (@) (@)
@756%0“/@ Se/\HJ\OMe Se/\HJ\OMe
HN, HN HN.
Boc MeO Boc Boc
5f 59

5a

Figura 10. Derivados da L-selenocisteina

Vale ressaltar que a sintese desses derivados da selenocisteina foi
realizada de forma ortogonal, onde foi possivel realizar uma desprotecdo seletiva
dos compostos 5a e 5e em excelentes rendimentos.

Dessa forma, uma pequena biblioteca de novos derivados de aminoacidos
quirais contendo selénio foi preparada, em uma rota sintética simples e eficiente,
através de uma reacdo substituicdo nucleofilica de um grupo mesila do mesilato
da L-serina protegida por anions seleno- ou telurolatos. E bastante interessante
ressaltar que a reacdo manteve a mesma configuracdo do aminoécido inicial, logo
gue nédo ocorreu reagao envolvendo o centro quiral.

Essa estratégia, portanto, permitiu a preparagcdo de uma série de
compostos, com variagdes programadas de substituintes, o que é de alto interesse
na area bioldgica, uma vez que permite uma maior rapidez e eficiéncia na
identificacdo de uma molécula com desempenho superior.

Por fim, convém destacar que além de avaliagdo de seu potencial em
sistemas bioldgicos, essa classe de compostos apresenta uma estrutura bastante
interessante, podendo servir como plataforma quiral para o desenvolvimento de
novos ligantes e catalisadores em reacfes enantiosseletivas.

Como ultima colocagdo, cabe ressaltar que o trabalho apresentado nesta
dissertacdo resultou na producdo de um artigo, o qual ser4 submetido em breve
em periddico de nivel internacional e uma patente nacional em fase de busca de

antecedentes.
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3.1. MATERIAIS E METODOS
3.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear.

Os espectros de RMN "H, RMN '3C, foram obtidos em aparelhos Bruker
DPX, que operam na frequéncia de 400 MHz, (Departamento de Quimica —
UFSM). Os deslocamentos quimicos (8) estdo relacionados em parte por
milhdo (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrao
interno para os espectros de RMN 'H) e CDCl3; ou DMSO d6 (para os espectros
de RMN ™C), colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, sl =
singleto largo, d = dupleto, t = tripleto, g = quarteto, m = multipleto, dd = duplo
dupleto), o numero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante

de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).
3.1.2. Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo.

Os espectros de massas de alta resolugao foram obtidos a partir de um
aparelho Bruker BioApex 70eV (Bruker Daltonics, Billerica, EUA) operando em
modo ESI (Electron Spray lonization) no Leibniz Institute of Plant Biochemistry

(Halle - Saale, Alemanha).

3.1.3. Espectroscopia no Infravermelho.

Os espectros de absorgao no infravermelho foram registrados na forma
de filme liquido e pastilha de KBr, com filme de poliestireno de 0,05mm de
espessura na absorgdo de 1601 cm™, utilizando-se Espectrometro Nicolet,
Magna 550, de janela espectral de 4000 a 600 cm™ (Departamento de Quimica
e Fisica - UNISC).

3.1.4. Ponto de Fuséao.

Os valores de ponto de fusdo (P. F.) foram determinados em aparelho
MQAPF-301 (Microquimica), ndo aferido.
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3.1.5. Rota-evaporadores.

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

- Rota-evaporador Heidolph VV 2000;

- Rota-evaporador - M Buchi HB -140;

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

3.1.6. Polarimetro.

As anadlises de rotacdo Optica para os compostos quirais foram
realizadas em polarimetro Perkin Elmer 341, com lampada de sdédio com
precisao de 0,05 graus, em cubeta de 10 cm de comprimento. Os experimentos
foram realizados no Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS) — Porto Alegre.

3.1.7. Solventes e Reagentes.

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.®’ Os reagentes restantes foram obtidos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificagao.

O THF foi refluxado sob sédio metalico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Diclorometano foi
destilado sob pentdxido de fosforo e armazenado sob peneira molecular. Etanol
foi destilado sob sédio e armazenado sob peneira molecular. DMF foi destilado
sob NaH e apds armazenado sob peneira molecular.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; Silica G/UV3zs4 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelagao,
cuba de iodo, luz ultravioleta e solucéo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o
material usado foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh) e,

como eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.

" Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Em Purification of Laboratory Chemicals, 4™ ed. Pergamon
Press, New York, 1996.
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3.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.2.1. Cloridrato do éster metilico da L-serina (2)%

o] Em um baldo de uma boca, munido de agitagcdo magnética,

HO oMe contendo MeOH seco (75 mL) adicionou-se, lentamente a 0

NH2HCL oG cloreto de tionila (7,5 mL, 100 mmol). Em seguida,

adicionou-se a L-serina (10,5 g, 100 mmol) de uma sé vez. Apoés total

dissolugdo do aminoacido, deixou-se a mistura em repouso por 8 h, evaporou-

se o solvente. Recristalizou-se o produto com MeOH / éter etilico, lavando-se
os cristais obtidos com éter etilico.

Rendimento 100%; [o]o®°= + 3,4 (c=4, CH3;0H); RMN "H (DMSO-d6, 400

MHz) & = 8,56 (s, 3H); 5,62 (s, 1H); 4,06 (t, J = 4,0 Hz, 1H); 3,82 (s |, 2H); 3,73

(s, 3H); RMN "*C (DMS0-d6, 100 MHz): 5 = 168,36; 59,34; 54,30; 52,63.

3.2.2. N-Boc éster metilico da L-serina (3a)

O
Em um baldo de uma boca, munido de agitagao

HO e - , . o :
magnética, contendo o cloridrato do éster metilico da L-serina

O
NHBoc
2 (6,22 g, 40 mmol) solubilizado numa mistura de 1,4-dioxano (80 mL) e
solugdo aquosa 1M de NaHCO; (40 mL), adicionou-se, lentamente a 0 °C,
Boc,0 (9,40 mL, 40 mmol). Deixou-se a mistura reacional sob agitagao por 2 h.
Evaporou-se até que o 1,4-dioxano fosse quase totalmente removido. Apés,
diluiu-se a mistura resultante em acetato de etila (80 mL) e acidificou-se com
HCI 0,1 M até pH 3-4. Extraiu-se a mistura com acetato de etila. Apds, as fases
organicas foram juntadas e lavadas com solucado saturada de NaCl, e secas
com MgSQO,. Evaporou-se o solvente a pressao reduzida resultando num 6leo
amarelado, o qual ndo necessitou purificacdo posterior.

Rendimento 100 %; [a]o?= + 5,3 (c=4, CH30H); RMN 'H (CDCls, 400

MHz) § = 5,70 (d, J= 7,8 Hz, 1H); 4,38-4,26 (m, 1H); 4,00-3,82 (m, 2H); 3,78 (s,

2 Hulme, A. N.; Montgomery, C. H.; Henderson, D. K. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2000, 1,
1837.
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3H); 3,44 (s, 1H); 1,45 (s, 9H); RMN "*C (CDCIl;, 100 MHz) & = 171,50; 155,80;
80,30; 63,40; 55,70; 52,60; 28,30.

3.2.3. N-Cbz éster metilico da L-serina (3b)*®

0 Em um baldo de uma boca, munido de agitagdo magnética,
HO oMe contendo um solugcdo de NaOH 1M (20 mL), adicionou-se o
NHCbz cloridrato do éster metilico da L-serina (1,56 g, 10 mmol), apds
total adicdo do éster, resfriou-se o sistema a 0° C e adicionou-se, lentamente, o
CbzCl (2,15 mL, 15 mmol) observando-se a formagdo de uma suspenséo.
Retirou-se o banho de gelo e manteve-se o sistema sob agitagao a temperatura
ambiente por 2 h, em pH ~ 8,0. Lavou-se a mistura resultante com éter etilico e
reservou-se a fase organica. A fase aquosa foi acidificada com HCI 0,1 M e
apos extraida com acetato de etila. Combinaram-se as fases orgénicas e lavou-
se com solugcdo de NH4CI 10 %. A fase organica foi seca com MgSO4 e o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida resultando num solido, o qual foi
purificado por recristalizagdo com acetato de etila / hexano.
Rendimento 99 %; [a]p?®= + 4,5 (c=10, CHCI3); RMN 'H (CDCls, 400
MHz) & = 7,29 (m, 5H); 6,10 (s I, 1H); 5,06 (s, 2H); 4,38 (s |, 1H); 3,85 (dq, J'=
11 Hz, J2= 3 Hz, 3H); 3,67 (s, 3H); 3,49 (s, 1H); RMN "*C (CDCls, 100 MHz): & =
171,30; 156,50; 136,10; 128,50; 128,20; 128,00; 68,20; 67,10; 56,10; 52,60.

3.2.4. N-Fmoc éster metilico da L-serina (3c)
O Em um baldo de uma boca, munido de agitagdo magnética
HO OMe ¢ condensador de refluxo, adicionou-se o cloridrato do éster
NHFmoc metilico da L-serina (0,78 g, 5 mmol) solubilizado em uma
solugdo aquosa de Na,CO; 0,25 M (38,5 mL). Esta mistura reacional foi
refluxada por 1 h. Em seguida, foi adicionado uma solu¢do de FmocCl (1,29 g,
5 mmol) em MeCN (38,5 mL) e deixando-se o sistema sob refluxo por mais 30
minutos. Apds, quase todo o CH3CN foi removido sob evaporacdo a pressao

reduzida. A solucao resultante foi acidificada com uma solucdo aquosa de

% Berkowitz, D. B.; Pedersen, M. L. J. Org. Chem. 1994, 59, 5476.

61



Capitulo 3 - Parte Experimental

acido citrico 20 % até pH 3-4 e entédo extraida com acetato de etila (3x 30 mL).
As fragbes organicas foram combinadas e lavadas com H,O (2x 15mL) e
solugédo saturada de NaCl (20 mL). A fase orgénica foi seca com MgSQO4 e o
solvente foi removido sob evaporagao a pressao reduzida resultando num
solido, o qual foi purificado por recristalizacdo usando acetato de etila / hexano.

Rendimento 95 %; [a]p®°= + 1,5 (c= 7,5, EtOAc); RMN '"H (CDCls, 400
MHz) 8 =7,74 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,61 (m, 2H); 7,41 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,32 (t,
J =7,4 Hz, 2H); 4,48 (m, 1H); 4,43 (m, 2H); 4,23 (d, J =6,9 Hz, 1H); 4,03 (d, J =
10,1 Hz, 1H); 3,94 (d, J = 10,1 Hz, 1H); 3,75 (s, 3H); 2,33 (sl, 1H); RMN "*C
(CDCls, 100 MHz): & = 170,21; 156,23; 143,72; 141,31; 131,29; 127,74; 127,06;
125,07; 119,99; 67,19; 66,35; 63,26; 56,05; 47,08.

3.2.5. Mesilato do N-Boc éster metilico da L-serina (4a)®

0]
Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de

MsO OMe

NHBoc  argbnio, munido de agitacdo magnética, contendo N-Boc
éster metilico da L-serina 3a (2,19 g, 10 mmol) solubilizado em CH,ClI; (20 mL),
adicionou-se Et;N (1,70 mL, 12 mmol). Posteriormente, adicionou-se,
lentamente a 0 °C, uma solugédo de cloreto de mesila (0,90 mL, 12 mmol)
dissolvido em CH,Cl, (10 mL). Deixou-se a mistura reacional sob agitagdo a 0
°C por mais 15 minutos e evaporou-se o solvente a pressao reduzida. O sdlido
resultante foi dissolvido em CH,Cl, e a mistura foi lavada com solugdo de
NaHCO3 5% (50 mL) e ap6s com solugéo saturada de NaCl (20 mL). A fase
organica foi seca com MgSO, e o solvente foi removido sob pressao reduzida.
Purificagdo posterior do produto por coluna cromatografica em gel de silica,
usando-se uma mistura de hexano/acetato de etila (95:5) como eluente,
forneceu o composto 4a.

Rendimento 76 %; [a]p®*= - 3,5 (c=1, CH3OH); (CDCl3;, 400 MHz) & =
5,49 (d, J= 7,0 Hz, 1H); 4,62-4,46 (m, 3H); 3,82 (s, 3H); 3,04 (s, 3H); 1,46 (s,
9H); RMN "*C CDCl3, 100 MHz) & = 169,08; 155,03; 80,67; 68,91; 53,01; 37,38;
31,13; 28,18.

64 Floquet, N.; Leroy, S.; Muzard, M.; Guillerm, G .; Behr, J. B. Letters in Design & Discovery
2005, 2, 579.
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3.2.6.1. Preparacao dos derivados da L-seleno- e telurocisteina a

partir do mesilato (5a-j)

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argénio, foi adicionado o
dicalcogeneto de diorganoila apropriado (1,0 mmol), THF (3 mL) e NaBH4 (76
mg, 2,0 mmol). Foi adicionado, lentamente, a essa mistura reacional, etanol (1
mL), e agitou-se até a descoloragcdo da solugdo. Em seguida adicionou-se o
composto 4a (2 mmol). A reagdo permaneceu sob agitagdo a temperatura
ambiente por 12 h. Apés, foi adicionado uma solugcdo saturada de NH4Cl e
extraiu-se com CHyCl; (3 x 20 mL). Em seguida as fases organicas foram
combinadas, secas com MgSO, e o solvente evaporado. Purificagdo posterior
destes compostos por coluna cromatografica em gel de silica, usando-se uma
mistura de hexano/acetato de etila (70:30) como eluente, forneceu os derivados
da selenocisteina 5a-j. Rendimento global a partir da L-serina protegida, ver
Rend."

3.2.6.2. Preparacao dos derivados da L-seleno- e telurocisteina a

partir da L-serina protegida via reacdo “one pot” (5a-j)

Baldo reacional 1. Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de
argbdnio, munido de agitagdo magnética, contendo o composto 3a (2,19 g, 10
mmol), solubilizado em THF (20 mL), adicionou-se EtsN (1,70 mL, 12 mmol) e
apos adicionou-se, lentamente a 0 °C, uma solugédo de cloreto de mesila (0,90
mL, 12 mmol) dissolvido em THF (10 mL). Apos adicdo total do cloreto de
mesila, deixou-se a mistura reacional sob agitagéo a 0 °C por mais 15 minutos.

Baldo reacional 2. Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de
argbnio, foi adicionado o dicalcogeneto de diorganoila apropriado (1,0 mmol),
THF (3 mL) e apo6s NaBH4 (76 mg, 2,0 mmol). Adicionou-se etanol (1 mL) e
agitou-se até a descoloragao da solugao.

Em seguida, adicionou-se a solucdo do baldo reacional 2
(calcogenolato) no baldo reacional 1 via cénula, a -78 °C. A reacao
permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 12 h. Apds, foi
adicionado uma solucéo saturada de NH4Cl e extraiu-se com CH,Cl, (3x 20

mL). Em seguida as porgdes organicas foram combinadas, secas com MgSO,
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e o solvente evaporado. Purificagdo posterior do produto por coluna
cromatografica em gel de silica, usando-se uma mistura de hexano / acetato de
etila (70:30) como eluente, forneceu os derivados da L-seleno- e telurocisteina
5a-j. Ver Rend.?

3.2.7.1. (R)- 2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-(fenilseleno) propanoato
de metila (5a)

o) Rendimento global: Rend.'= 68 %, Rend.?= 80 %; [a]o
QSe/\l)kOMe 20 = + 67 (c=1, CH.Cl,); IV (cm™) = 3360, 2973, 1709,
A 1494, 1153; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) § (ppm) = 7,56-
7,50 (m, 2H); 7,26-7,21 (m, 3H); 5,40 (s |, 1H); 4,72-4,55 (m, 1H); 3,50 (s, 3H);
3,36-3,27 (m, 2H); 1,41 (s, 9H); RMN *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 170,93;
154,80; 135,67; 133,55; 128,97; 127,37; 79,85; 53,22; 52,05; 30,41; 28,11.
Massa de Alta Resolugdo: Calculado para CisH21NO4Se [M + Na']: 382,0528;
Encontrado: 382,0523. Oleo amarelo.

3.2.7.2. (R)-2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenilseleno)

propanoato de metila (5b)

0
Rendimento global: Rend.'= 70 %, Rend.?= 83 %;
CI@Se OMe 20 1
HN [alo © = + 46 (c=1, CH.Cl,); IV (cm™) = 3365,

\

Boc 2981, 1704, 1499, 1162; RMN 'H (CDCls;, 400
MHz) 8 (ppm) = 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,39 (s |, 1H);
4,69-4,58 (m, 1H); 3,56 (s, 3H); 3,38-3,21 (m, 2H); 1,41 (s, 9H); RMN "*C
(CDCl3, 100 MHz) & (ppm) = 170,81; 154,67; 137,00; 134,93; 133,66; 129,21;
79,89; 53,31; 52,15; 30,71; 28,08. Massa de Alta Resolugao: Calculado para
C15H20CINO4Se [M + Na']: 416,0138; Encontrado: 416,0133. Solido amarelo.
P.F.=64,2-66,6 °C.
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3.2.7.3. (R)-2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-(4-metilfenilseleno)
propanoato de metila (5c)

YJ\ Rendimento global: Rend.'= 64 %, Rend.?= 76 %;
@ [a]o 2 = + 44 (c=1, CH.CL,); IV (cm™) = 3368, 2977,

Boc 1712, 1490, 1159; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 5,35 (s |, 1H); 4,68-
4,58 (m, 1H); 3,52 (s, 3H); 3,31-3,21 (m, 2H); 2,30 (s, 3H); 1,41 (s, 9H); RMN
3C (CDCl3, 100 MHz) & (ppm) = 171,05; 154,83; 138,99; 136,11; 134,03;
129,88; 79,82; 53,29; 52,08; 30,67; 28,15; 20,94. Massa de Alta Resolug&o:
Calculado para C16H23NO4Se [M + Na*]: 396,0684; Encontrado: 396,0682. Oleo

amarelo.

3.2.7.4. (R)- 2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-(etilseleno) propanoato
de metila (5d)

O
: . 1— 0 2_cg o/- 20
/\Se/\l)J\OMe Rendimento global: Rend.'= 48 %, Rend.?= 55 %; [o]o

HN, = + 31 (c=1, CH,Cl); IV (cm™) = 3369, 2977, 1712,

Boe 1499, 1159; RMN "H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 5,40

(s I, 1H); 4,64 - 4,56 (m, 1H); 3,76 (s, 3H); 3,04-2,95 (m, 2H); 2,59 (q, J = 7,6

Hz, 2H); 1,45 (s, 9H); 1,38 (t, J = 7,6 Hz, 3H); RMN '*C (CDCl3;, 100 MHz) &

(ppm) = 171,52; 154,97; 79,91; 53,38; 52,30; 28,18; 25,24; 18,10; 15,50. Massa

de Alta Resolucdo: Calculado para Ci1H21NOsSe [M + Na']: 334,0528;
Encontrado: 334,0526. Oleo amarelo.

3.2.7.5. (R)-2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-(benzilseleno) propanoato

de metila (5e)

Rendimento global: Rend.'= 62 %, Rend.’= 73 %;

©/\ &l)J\ b 2=+ 13 (c=1, CH.CL,); IV (cm™) = 3370, 2977,

oc 1709, 1494, 1159; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &
(ppm) = 7,35—7,18 (m, 5H); 5,30 (s I, 1H); 4,66-4,54 (m, 1H); 3,79 (s, 2H); 3,73
(s, 3H): 2,97-2,82 (m, 1H); 1,45 (s, 9H); RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) =
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171,53; 155,01; 138,64; 128,80; 128,49; 126,85; 80,03; 53,37; 52,39; 28,23;
27,80; 25,81. Massa de Alta Resolugao: Calculado para CisH23NO4Se [M +
Na*]: 396,0684; Encontrado: 396,0683. Oleo amarelo.

3.2.7.6. (R)- 2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-(4-

metoxibenzilseleno) propanoato de metila (5f)

/©/\Se/\l)cj\OMe Rendimento global: Rend.'= 43 %, Rend.’= 50 %;
MeO HN\BOC [a]o 2 = + 21 (c=1, CH.CL); IV (cm™) = 3366, 2977,
1712, 1510, 1158; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,23 (d, J= 8,5 Hz, 2H);
6,82 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 5,32 (s |, 1H); 4,65-4,55 (m, 1H); 3,78 (s, 3H); 3,76 (s,
2H); 3,74 (s, 3H); 2,96-2,82 (m, 2H); 1,45 (s, 9H); RMN **C (CDCls;, 100 MHz) &
(ppm) = 171,56; 158,52; 155,01; 130,54; 129,89; 113,94; 80,00; 55,15; 53,37;
52,37; 28,01; 27,78; 27,31. Massa de Alta Resolucdo: Calculado para

C17H25NOsSe [M + Na']: 426,0790; Encontrado: 426,0791. Oleo amarelo.

3.27.7. (R)- 2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-(4-metilbenzoilseleno)

propanoato de metila (59)

0 0
/\‘)k Rendimento global: Rend.'= 33 %, Rend.>= 45 %;
Se OMe

NHBoc  [0] %p = + 26 (c 1, CH.Cly); IV (cm™) = 3343, 2981,

1741, 1690, 1607, 1529, 1170; '"H NMR (CDCls, 400 MHz) & ppm 7,79 (d, J=
8,2 Hz, 2H); 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 5,34 (d, J= 7,6 Hz, 1H); 4,77-4,51 (m, 1H);
3,76 (s, 3H); 3,60-3,36 (m, 2H); 2,40 (s, 3H); 1,43 (s, 9H); NMR **C (CDCls, 100
MHz) & ppm 192,75; 171,36; 155,11; 144,97; 135,83; 129,46; 127,41; 80,04;
53,51; 52,56; 28,21; 27,15; 21,67; Massa de Alta Resolug¢ao: Calculado para

C17H23NOsSe [M + Na']: 424,0639 m/z; Encontrado: 424,0634 m/z. Sélido
amarelo. P.F.= 98-99 °C.

3.2.7.8. (R)- 2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-(fenilteluro)

propanoato de metila (5h)
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i Rendimento global: Rend.'= 27 %, Rend.?= 32 %; [a]o
Q“ﬁhll)ko“"e 20 = 4+ 19 (¢=1, CH,Cly); IV (cm™) = 3418, 2985, 1712,
Boc 1508, 1150; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) =
7,88 - 7,74 (m, 2H); 7,38 - 7,15 (m, 3H); 5,37 (s |, 1H); 4,80 - 4,65 (m, 1H); 3,51
(s, 3H); 3,33 - 3,23 (m, 2H); 1,41 (s, 9H); RMN *C (CDCls, 100 MHz) § (ppm) =
171,53; 152,45; 137,54; 129,18; 127,98; 110,83; 80,59; 52,71; 52,19; 28,15;
11,48. Massa de Alta Resolucdo: Calculado para CisH2iNO4Te [M + Na']:
432,0397; Encontrado: 432,0425. Oleo amarelo.

3.2.7.9. (R)- 2-(benziloxicarbonilamino)-3-(fenilseleno)
propanoato de metila (5i)

0 Rendimento global: Rend.?= 50 %; [o]p ° = + 49
QSeYkOMe (c=1, CHCL,): IV (cm™) = 3340, 3033, 1705, 1506, 1207;
HN\CbZ RMN "H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,54-7,46 (m, 2H);
7,38-7,20 (m, 8H); 5,66 (s I, 1H); 5,09 (s, 2H); 4,76-4,65 (m, 1H); 3,49 (s, 3H);
3,40-3,25 (m, 2H); RMN '*C (CDCls;, 100 MHz) & (ppm) = 170,61; 155,41;
136,05; 133,61; 129,00; 128,60; 128,02; 127,96; 127,91; 127,47; 67,13; 53,64;
52,20; 30,16. Massa de Alta Resolucdo: Calculado para C4gH1gNO4sSe [M +
Na®]: 416,0371; Encontrado: 416,0369. Oleo amarelo

3.2.7.10. (R)- 2-[((9H-fluorenil)metoxi)carbonilamino]-3-
(fenilseleno) propanoato de metila (5j)

i Rendimento global: Rend.’= 35 %; [alp ?° = + 19
Qs(ﬁj\om (c=1, CHoCl): IV (cm’") = 3392, 3065, 1705, 1437,
Fmoc  1206; RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 7,74 (d,

J = 7,5 Hz, 2H); 7,63-7,50 (m, 5H); 7,42-7,20 (m, 6H); 5,65 (s |, 1H); 4,75-4,65
(m, 1H): 4,32 (d, J = 6,8 Hz, 1H); 4,17 (t, J = 6,8 Hz, 1H); 4,08 (t, J = 6,2 Hz,
1H); 3,50 (s, 3H); 3,41 - 3,25 (m, 2H); RMN "C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) =
170,69; 155,47; 143,64; 141,19; 133,67; 128,64; 127,63; 127,42 126,98;
126,93; 125,04; 119,90; 67,10; 65,03; 53,74; 47,00; 30,17. Massa de Alta
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Resolugdo: Calculado para CxsH.3NO4Se [M + Na']: 504,0684; Encontrado:
504,0684. Oleo amarelo.

3.2.8.1. Preparacéo dos derivados da L-selenocistina 6a

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, munido de
condensador de refluxo, foi adicionado selénio elementar (2 mmol) e THF (10
mL). Apds, adicionou-se, lentamente, uma solugdo de superidreto de litio 1M
em THF (2 mL) a esta mistura e deixou-se o sistema agitando sob refluxo
durante 20 minutos. Em seguida a solucdo resultante foi resfriada a
temperatura ambiente e transferida, lentamente, para outro baldo reacional,
também sob argbnio, a —78 °C, contendo o composto 4a em THF (5mL). A
mistura reacional resultante permaneceu sob agitagdo a —78 °C durante 30
minutos e 8 h a temperatura ambiente.

Em seguida, a mistura reacional foi filtrada sob celite, utilizando CH,ClI,
como solvente. O solvente foi removido sob evaporagao a pressao reduzida e o
produto purificado por coluna cromatografica em gel de silica, usando-se uma
mistura de hexano / acetato de etila (70:30) como eluente, forneceu a L-

selenocistina 6a. Rendimento global a partir da L-serina protegida, ver Rend."

3.2.8.2. Preparacao dos derivados da L-selenolantionina 7a

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, munido de
condensador de refluxo, foi adicionado selénio elementar (2 mmol) e THF (10
mL). Apds, adicionou-se, lentamente, uma solugdo de superidreto de litio 1M
em THF (4 mL) a esta mistura e deixou-se o sistema agitando durante 20
minutos. Em seguida a solugao resultante foi transferida, lentamente, para
outro baldo reacional, também sob argbnio, a —78 °C, contendo o composto 4a
em THF (5mL) . A mistura reacional resultante permaneceu sob agitacéo a —78
°C durante 30 minutos e 8 h a temperatura ambiente.

Em seguida, a mistura reacional foi filtrada sob celite, utilizando CH,ClI,
como solvente. O solvente foi removido sob evaporagao a pressao reduzida e o
produto purificado por coluna cromatografica em gel de silica, usando-se uma

mistura de hexano / acetato de etila (70:30) como eluente, forneceu a L-
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selenolantionina 7a. Rendimento global a partir da L-serina protegida, ver
Rend."

3.2.8.3. Preparacédo dos derivados da L-selenocistina 6a a partir da

L-serina protegida via reacao “one pot”.

Baldo reacional 1. Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de
argbdnio, munido de agitagdo magnética, contendo o composto 3a (0,219 g, 1
mmol), solubilizado em THF (5 mL), adicionou-se EtsN (0,20 mL, 1,2 mmol) e
apos adicionou-se, lentamente a 0 °C, uma solugédo de cloreto de mesila (0,10
mL, 1,2 mmol) dissolvido em THF (10 mL). Apos adicdo total do cloreto de
mesila, deixou-se a mistura reacional sob agitagéo a 0 °C por mais 15 minutos.

Baldo reacional 2. Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de
argbdnio, munido de condensador de refluxo, foi adicionado selénio elementar (2
mmol) e THF (10 mL). Apds, uma solucéo de superidreto 1M em THF (2 mmol)
foi adicionada, lentamente, a essa mistura reacional, a qual foi posteriormente
agitada sob refluxo durante 20 minutos.

Apds, a solucdo resultante no baldo reacional 2 foi resfriada a
temperatura ambiente e adicionada no balado reacional 1, a —78 °C, via canula.
Apés a mistura resultante permaneceu sob agitagdo a esta temperatura
durante 30 minutos e 8 h a temperatura ambiente.

Em seguida, a mistura reacional foi filtrada sob celite, utilizando CH,ClI,
como solvente. Apds, o solvente foi removido sob evaporacdo a pressao
reduzida e o produto foi purificado. Purificacdo posterior destes compostos por
coluna cromatografica em gel de silica, usando-se uma mistura de
hexano/acetato de etila (70:30) como eluente, forneceu a L-selenocistina 6a.
Ver Rend.?

3.2.8.4. Preparacédo dos derivados da L-selenolantionina 7a a partir

da L-serina protegida via reacdo “one pot”.

Baldo reacional 1. Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de
argbdnio, munido de agitagdo magnética, contendo o composto 3a (0,219 g, 1

mmol), solubilizado em THF (20 mL), adicionou-se EtsN (0,20 mL, 1,2 mmol) e
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apos adicionou-se, lentamente a 0 °C, uma solugdo de cloreto de mesila (0,10
mL, 1,2 mmol) dissolvido em THF (10 mL). Apds adi¢ao total do cloreto de
mesila, deixou-se a mistura reacional sob agitagdo a 0 °C por mais 15 minutos.

Baldo reacional 2. Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de
argbnio, munido de condensador de refluxo, foi adicionado selénio elementar (2
mmol) e THF (10 mL). Apds, uma solugao de superidreto 1M em THF (4 mL) foi
adicionada, lentamente, a essa mistura reacional, a qual foi posteriormente
agitada durante 20 minutos.

Apds, a solucdo resultante no baldo reacional 2 foi adicionada,
lentamente no baldo reacional 1, a —78 °C, via canula. Apdés a mistura
resultante permaneceu sob agitacédo a esta temperatura durante 30 minutos e 8
h a temperatura ambiente.

Em seguida, a mistura reacional foi filtrada sob celite, utilizando CH,ClI,
como solvente. Apds, o solvente foi removido sob evaporacdo a pressao
reduzida e o produto foi purificado. Purificacdo posterior destes compostos por
coluna cromatografica em gel de silica, usando-se uma mistura de
hexano/acetato de etila (70:30) como eluente, forneceu a L-selenolantionina 7a.
Ver Rend.?

3.2.9.1. N-Boc éster metilico da L-selenocistina (6a)

0]
#Se OMe Rendimento global: Rend.'= 55 %, Rend.?=72 %; [a]p 2 = +

NHBoc 15 (c=1, CH.Cl,); IV (cm™) = 3365, 2978, 1739, 1688, 1515,
1160; RMN "H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 5,41 (s, 2H); 4,73-4,68 (m, 2H);
3,77 (s, 6H); 3,61-3,30 (m, 4H); 1,46 (s, 18H); RMN *C (CDCls;, 100 MHz) &
(ppm) = 171,27; 155,03; 80,30; 53,71; 52,59; 28,32; 25,27; Massa de Alta
Resolugdo: Calculado para CigH32N2OsSe; [M + Na']: 587,0387; Encontrado:
587,0380. Sdlido amarelo. P.F.= 36-38 °C.

3.2.9.2. N-Boc éster metilico da L-selenolantionina (7a)

0 0
M~ Rendimento global: Rend.'= 45 %, Rend.?= 55 %;
MeO Se OMe

NHBoc  NHBoc  [odo® = + 19 (¢=1, CH,Ch): IV (cm™) = 3366, 2977,
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2931, 1715, 1512, 1166; RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) & (ppm) = 5,47 (d, 2H);
4,63-4,62 (m, 2H); 3,77 (s, 6H); 3,44-3,29 (m, 4H); 1,45 (s, 9H); RMN *C
(CDCl3, 100 MHz) & (ppm) = 171,72; 155,47; 80,69; 54,13; 52,97; 32,66; 28,68;
Massa de Alta Resolucéo: Calculado para C1gH3oN2-OgSe [M + Na']: 507,1216;

Encontrado: 507,1200. Oleo amarelo.

3.2.10. Desprotecao do grupo amino protegido com Boc.

Em um baldo de uma boca, adicionou-se acido trifuoracético (TFA) (2
mmol), lentamente, a uma solugéo do derivado da L-selenocisteina 5a e 5e (1
mmol) em CH,Cl, (10 mL) a 0 °C. Agitou-se o sistema a esta temperatura por
10 minutos e apds 4 h a temperatura ambiente. O solvente foi removido sob
evaporagao a pressao reduzida e o TFA foi carreado com CHCl, (3x 30 mL).
Logo apos foi adicionado a mistura resultante K,COs3 (0,556 g, 2 mmol) e
CH2Cl, (10 mL). A solucao resultante foi filtrada e o solvente removido sob
evaporagao a pressao reduzida. Purificagdo posterior por coluna
cromatografica em gel de silica, usando-se uma mistura de hexano / acetato de

etila (60:40) forneceu os derivados da L-selenocisteina 5k-I.

3.2.10.1. (R)- 2-amino-3-(fenilseleno) propanoato de metila (5k)

QS e/\HOJ\OMe Rendimento= 100 %. [a] *°p = - 4 (c 1, CH,Cly); IV (cm™)

NH, = 3442, 2360, 1670, 1570, 1211; RMN 'H (CDCls, 400
MHz) & (ppm) = 7,56-7,53 (m, 2H); 7,27-7,24 (m, 3H); 3,72-3,69 (m, 1H); 3,57
(s, 3H); 3,27 (dd, J'= 12,4 Hz, J*= 6,8Hz, 1H); 3,17 (dd, J'= 12,4 Hz, J°= 6,8
Hz, 1H); 1,83 (s, 2H); RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & (ppm) = 173,96; 133,12;
128,88; 128,86; 127,15; 53,82; 51,81; 32,96; Massa de Alta Resolugdo:
Calculado para C1oH13NO»Se [M + H']: 260,0184; Encontrado: 260,0201. P.F.=
58-59,5 °C.
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3.2.10.2. (R)- 3-(benzilseleno) propanoato de metila (5l)

©/\ «Hk Rendimento= 90 %; [a] ?5 = + 10 (c 1, CH.Cl); IV
2 cm

= 3336, 3025, 1738, 1493, 1453, 1175; '"H RMN
(CDCls, 400 MHz) & (ppm) =7,29-7,17 (m, 5H); 3,78 (s, 2H); 3,69 (s, 3H); 3,64-
3,58 (m, 1H); 2,89-2,65 (m, 2H); 1,77 (s, 2H); RMN '*C (CDCls;, 100 MHz) &
(ppm) = 173,84; 138,48; 128,30; 127,89; 126,83; 53,90; 51,50; 28,30; 27,09;
Massa de Alta Resolugéo: Calculado para Cq11H1sNO,Se [M + H']: 274,0341;
Encontrado: 274,0343. Solido amarelo. P.F.= 72-74 °C.

3.2.11. Desprotecao do grupo acido carboxilico protegido na forma
de éster metilico.

Em um baldo de uma boca, munido de condensador de refluxo,
adicionou-se o derivado da L-selenocisteina 5a e 5e (2 mmol) em THF (3,2 mL)
e solugado aquosa 2,5 M de LiOH (1,6 mL). A mistura reacional foi agitada sob
refluxo por 4 h, e posteriormente resfriada a 0 °C e sendo o pH ajustado, até
~1, com solugao de HCI 1M.

Apos ajuste o pH, a solugao resultante foi extraida com acetato de etila
(3x 30 mL) e a fase organica foi posteriormente lavada com solugcédo saturada
de NaCl (30 mL). A fase orgénica foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente
removido sob evaporacdo a pressido reduzida. Purificagcdo posterior destes
compostos por coluna cromatografica em gel de silica, usando-se uma mistura
de hexano / acetato de etila (60:40), forneceu os derivados da L-selenocisteina

5m-n.

3.2.11.1. (R)-Acido 2-(tert-butoxicarbonil)-3-(fenilseleno)

propandico (5m)

1 Rendimento= 100 %; [a] *°p = + 3 (¢ 1, CHaCl); IV (cm™)

Qse NHBo(():H = 3445, 3314, 2925, 2854, 1732, 1655, 1578, 1166. 'H
RMN (CDCls, 400 MHz) & (ppm) = 8,37 (s, 1H); 7,56-7,53 (m, 2H); 7,28-7,24
(m, 3H); 5,35 (d, 1H, J= 6,8 Hz); 4,66-4,65 (m, 1H); 3,41-3,30 (m, 2H); 1,40 (s,
9H); RMN '*C (CDCls;, 100 MHz) & (ppm) = 174,65; 155,14; 133,55; 132,88;
131,44; 129,11; 80,24; 53,42; 30,19; 28,16; Massa de Alta Resolucéo:
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Calculado para Cq4H1gNO4Se [M + Na']: 368,0372; Encontrado: 368,0369.
Solido amarelo. P.F.= 68-69 °C.

3.2.11.2. (R)-Acido 2-(tert-butoxicarbonil)-3-(benzilseleno)-
propandico (5n).
0]

o Rendimento= 92 %; [a] ®5=-5 (¢ 1, CHxClp); IV (cm™)
©/\ NHBoc = 3373, 2982,1688, 1513, 1164; '"H RMN (CDCls, 400
MHz) & (ppm) = 7,56 (s, 1H); 7,30-7,20 (m, 5H); 5,31 (d, 1H); 4,68-4,56 (m,
1H); 3,82 (s, 2H); 2,94 (d, J= 4,6 Hz, 2H); 1,45 (s, 9H); RMN "*C (CDCls, 100
MHz) & (ppm) = 175,10; 155,35; 138,60; 128,81; 128,48; 126,83; 80,40; 53,15;
32,47; 28,20; 25,49; Massa de Alta Resolucdo: Calculado para CisH21NO4Se
[M + Na']: 382,0528; Encontrado: 382,0528. Sélido amarelo. P.F.= 86-87 °C.
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Baixar livros de Literatura

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

Baixar livros de Medicina

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

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

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

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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