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Resumo

Foram realizadas as sinteses de compostos calcogeno-metileno-2-oxazolinas em
rendimentos entre 70 e 90%, a partir da substituicdo nucleofilica do me&Hersl-2-
oxazolina, com o objetivo de aplicacdo em catalise assimétrica. Na sintese dos
derivados bis(2-oxazolinil)-selenetos foi observado a formacdo do respectivos
disselenetos como sub-produtos. Foi realizado um estudo de mecanismo de reducéo de
selénio elementar com hidreto de boro e s6dio em etanol, com auxilio da espectroscopia
de RMN de’’Se e’’Se{'H} das espécies organicas e inorganicas, sendo desenvolvido
um meétodo de obtencdo de selenetos, disselenetos e selendis organicos seletivamente.
Alguns derivados calcogeno-2-oxazolinas quirais foram testados na versdo assimétrica
catalitica da reacdo de Henry, sendo que os melhores resultados foram obtidos com o
alcool hidroxi-metileno-&)4-iso-propil)-2-oxazolina como ligante, com baixos
excessos enantioméricos e excelentes rendimentos. Na obtencdo do derivado telureto de
butil-metileno-(4, 4, dimetil)-2-oxazolina foi observado a degradacdo quando exposto a
luz e atmosfera de oxigénio. Isso impulsionou a obtencdo de outros derivados teluro-
oxazolinas. Estudos envolvendo o mecanismo de degradacdo desses teluretos

mostraram que a degradacao segue 0 mecanismo proposto no fim dos anos 70 por Cava.
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Abstract

Syntheses of chalcogeno-metilene-2-oxazoline weskel yn 70-90% by nucleophylic
substitution of metilen®-tosyl-2-oxazoline, aiming application in asymmettatalis.
In the synthesis of bis(oxazolynil)-selenide, respectiveselenide was detecteab
byproduct. This fact promped us to investigatertteehanism involved in the reduction
of elemental selenium by sodium borohydride in ethausing’’Se and’’Se {H}
NMR spectroscopy. A selective method for the ohltentof organo-selenides,
disselenides and selenols was developed. A sefieshalcogeno-2-oxazolines was
employed in asymmetric Henry reaction and the bestlts were obtained using
hydroxy-metilene-@®4-iso-propyl)-2-oxazoline with low ennantiomeric exceasd
good yields. In addiction, the synthesis of butétitene-(4, 4, dimethyl)-2-oxazoline
promped us to invetigate the photo-oxidative degtiad of teluro-oxazoline analogs. It
was proposed a mechanism for this degradation &nclwcluded that it follows Cava’s

proposal.



1) Introducgéo

1.1) Sistemas 2-oxazolinas em sintese organica

A funcdo 2-oxazolina, descoberta ha mais de 100s'4ndoi utilizada
primeiramente como grupo protetores de acidos gdidms. Nos ultimos anos, foram
desenvolvidas novas aplicacdes nas areas de natesiais, polimeros de engenharia,
ligantes em catalise assimétrica entre outras.ogartigos de revisdo, tanto sobre a

sintese como suas aplicacées, estdo disponivétenatura especializada®

A procura de compostos contendo grupos 2-oxazolioas novas estruturas
mais sofisticadas, aliada a novos métodos de sintegulsionaram pesquisadores

nessa busca.

Existem dois métodos de obtencdo de 2-oxazolinaséiodo diretpno qual os

reagentes ndo se caracterizam como 2-oxazolirgsmetodo indiretpo qual envolve

a transformacgéo de uma 2-oxazolina pré-existengei@ 1).

Ra. N
Reagentes — \>—R1 Método direto
Ry © o1
R N Funcionalizaggo 2N
nci |
I \>—R1 uncionalizagao ;E \>—R4 Método indireto
Ry © o1 Ry © o2

Figura 1. Esquema geral para obtencdo de 2-oxazolinas

1.1.1) Métodos diretos de obtencao de 2-oxazolinas.

A reacdo classica de obtencdo de 2-oxazolinasrpétodo direto ocorre entre
B-amino-alcoois e acidos carboxilicos, por um megani de condensacdo seguido de
desidratacdo. Entretanto, derivados de acidos x#idms como nitrilal’, iminas®,

cloretos de acidd também podem ser utilizados.

Na literatura podem ser encontradas varias metg@daode obtencdo de 2-
oxazolinas, onde a principal diferenca se enconts agentes de desidratacdo por
exemplo, &cido bérico, P!, DAST*, PPR/DEAD!? e Cad?¥.

Sintese de calcogeno-metileno-2-oxazolinas pareagglb e catdlise assimétrica e estudo da degadag@luro-metileno-2-oxazolinas



Utilizando o método direto, Gloritld e colaboradores obtiveram 2-oxazolinas,
a partir da condensacdo de aldeidos aromaticogfaticals, e [3-aminoalcoois com

peneira molecular 4A e NBS como oxidante (Esquema 1

O R 1) Peneira molecular 4A R, N
Ry NS OH DCM T Nr,
103 2% 04 > O 05
2) NBS, base
R1 e Ry = alquila ou arila Até 96% de rendimento

Esquema 1 Sintese de 2-oxazolinas a partir de aldeidos.

Bergin e colaboradore¥, em 2011, obtiveram uma série de 2-oxazolinas que
foram utilizados posteriormente como ligantes bid@os, incluindo 2-piridino-
oxazolinas, através do piridil-imidafi (esquema 2), sendo essa mais uma forma de

obtencéo de 2-oxazolinas pelo método direto.

R

NH Aminoalcool apropriado ’\’/g
| AN OMe tolueno, peneira molecular= | S o
_N 06 N 7

Esquema 2.Sintese de 2-piridil-oxazolinas via piridil-imidat

Em 2009 um método envolvendo sintese de 2-oxazolinaartir de nitrilas foi
relatado, com o uso de acetato de zincd'fil).

A sintese de 2-piridil-2-oxazolinas foi realizadarcZn(OAc)» como agente de
desidratacdo, com aquecimento por microofdasim atrativo dessa metodologia foi a
retencdo de configuracdo dos centros de quiraliddme compostos sintetizados

(Esquema 3).

Sintese de calcogeno-metileno-2-oxazolinas pareagglb e catdlise assimétrica e estudo da degadag@luro-metileno-2-oxazolinas



R
NCN + HQN}\/OH Zn(OAC), . 2H20= MN R
G/\¢N 08 04 Microondas, G@N OQOJN

glicerol
Até 92% de rendimento
Retengao de configuragcéo

Esquema 3 Sintese de 2-piridil 2-oxazolinas.

Uma rota alternatiV para condensacdo de nitrilas cdraminodlcoois
envolve 0 uso de catalisadores de ruténio-8-hidromonilato 13, em reacgao livre de
solvente, com tempos reacionais reduzidos e temyoasa brandas mais brandas,

guando comparadas a sistemas nao cataliticos (Bagqtie

Catalisador [N

|

OH [

R-CN N !
10 N 1 5 horas, 90°C o 12 !
|

|

68-95% de rendimento

PPh;

Esquema 4.Sintese de 2-oxazolina obtida por catalise deiutem solvente.

Um derivado do DAST - trifluoreto de dietil aminofsto (L4), conhecido como
XTal-Fluor-E (tetra flaor-borato de dietil-aminofidiorssulfinio) @5 também foi
utilizado na sintese de 2-oxazolinas via desildag&iclodesidratacdo de carbam&ftbs
(Esquema 5).

17 / XTalFluor-E

( 7 45% 15

Esquema 5 Sintese de 2-oxazolina usando XTalFluodg).(

j\)L o XTalFluorE \( | F\g,N@\/
|
‘bCM, 78°C ﬂo ; E BF,
|
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1.1.2) Métodos indiretos de obten¢&o de 2-oxazolinas.

Os métodos indiretos de obtencédo de 2-oxazolimasmsinos comuns. Um dos
fatores que dificultam essa estratégia sdo ressigé funcionalizacdo dos substituintes
nas posicoes 2, 4 e 5 do anel. A figura 2 abaixesanmta o posicionamento desses

substituintes:

R4 esta associado
ao composto carbonilado Ligagao dupla, localizada
Posicio 4 M@ posigcao 2 do anel, caracteriza
2-oxazolinas
R, e R3 l /
Rz
derivam do >_. Funmonahzagao IN\ R4
aminoalcool
o 02\
Posicéo alfa a funcéo
PosK;ao 5 2-oxazolina

Figura 2. Método indireto de sintese de 2-oxazolinas.

Um exemplo de método indireto de obtencéo de 2adixes € mostrado abaixo,
na sintese do derivado seleno-oxazoliegesquema 6. Nesse caso, a obtencéo do

compostdl9 se deu na transformacéo da posicéo 4 do anelZblixa.

o/>““ /—OTS PhSeSePh/NaBH, 03"' /—SeF’h

\\/LN 18 THF/EtOH (3:1) \\)\{"9 90%

Esquema 6.Sintese de seleno-2-oxazolit@pelo método indireto.

Em 2009, Guiry e colaboradofésobtiveram 2-oxazolinas funcionalizadas por
um método indireto de sintese. O interesse na ¢idede22 foi devido a atividade
bifuncional, tanto como base de Lewis presente ma& piridina, como no acido de

Lewis presente no metal, coordenado 2dfesquema 7).
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{Bu FBu
S
N N Pd,dba (5 mol% Pd) H N
| + 2 Xantophos (10 mol%) | A
Me N/ Br NaO-tBu, tolueno =
20 21 175°C, 1 hora 22 92%

Esquema 7.0bten¢c&o do composi?.

Clososki?” e colaboradores desenvolveram uma metodologia de funcionalizagéo
de halofenil-2-oxazolinag3 utilizando bases de magnésio TMP.MgCI.LRB. Essa
transformacéo também é caracterizada como um método indireto de obtencdo de 2-

oxazolinas, como o produto 24 (esquema 8).

- ;

OUN  1yTmpmgeiLici  ON i \Q/
THF, 25°C, 2 horas E | N
| N - > X | MgCl.LiCl
p p ' TMPMgCI.LiCI

X 23 X& 24 25

X= F,Cl, Br | Até 88% de rendimento

E* = eletréfilo apropriado

Esquema 8.Funcionalizacédo de halofenil-2-oxazolir#8 Obtencao de 2-oxazolinas pelo método

indireto (compost@4).

1.1.3) Uso de 2-oxazolinas em catalise assimétrica.

Catdlise assimétrica é uma ferramenta importante em sintese organica. Assim,
estudos em biocatalié8 e organocatali§d’ estdo em constante desenvolvimento e
vem sendo aplicados também na sintese assimétrica. Essas ferramentas possuem
grandes vantagens, principalmente por seguirem alguns dos principios de quimica verde
como: a busca de solventes menos agressivos ao meio ambiente, condigdes reacionais

mais brandas, economia atdmica e uso de recursos renovaveis.

Porém a catalise metalica ainda se mantém como uma das mais versateis formas
de obtencdo de compostos enantiopuros principalmente por dois aspectos: ha um

portfélio grande de reagdésé onde se pode utilizar esta ferramenta; e a seletividade

Sintese de calcogeno-metileno-2-oxazolinas para aplicacéo e catélise assimétrica e estudo da degradacéo de teluro-metileno-2-oxazolinas



elou especificidade dessas reacfes alcancam inolices ou 6timos (altos excessos

enantioméricos e rendimentos quimicos).

Compostos 2-oxazolinas sdo interessantes paraseiagsimétrica pois podem
ser obtidas de forma enantiopuras (normalmentesogas de assimetria sdo oriundos

do 3-aminoalcool de origem).

Também, como possuem pelo menos um atomo doadetéttens em sua
estrutura (nitrogénio), esses compostos ganharatagiee em quimica de coordenacéo,

como ligantes para varios metais de transicao.

Além disso, nao é dificil encontrar 2-oxazolinasdionalizadas com outros
atomos doadores. A insercdo de atomos que atuem E@is um sitio de coordenacao

€ uma estratégia interessante par obtencédo dedgyarais elaborados.

A funcionalizacdo de 2-oxazolinas com atomo deci@sfjerou uma classe de
compostos chamados de ligankesP-2-oxazolinas quirais. Abaixo estao representados
alguns desses ligantes utilizados em catélise éssim (figura 3}

© Ph
/\| ‘s, O
O _nN PPh, // \ >
26 N [ >\ N
N—ppPh < o F’l<
s 2 S 27 o) 28 / PPh, 29
\\\\ O \\“©
o - > o
/ \
7 Ph,P \\[O>—Ph
PPh, PPh, o
Fe 32

Figura 3. N,P 2-oxazolinas quirais utilizadas em catalise assioz

A presenca de atomos de fosforo em fosfino (pomgke 26) e fosfinito-

oxazolinas (por exempl@2) confere a molécula uma propriedade chamada hemi-
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labilidade. Ligantes com essa propriedade sdo eqiws em ciclos cataliticos e

também em aplicacdes biologi¢ds®!

Ligantes 2-oxazolinas bidentados, funcionalizadasn cdois atomos de
nitrogénio também séao utilizados em catalise agsitaée sdo chamadds N-mono-2-

oxazolinas (figura 4°.

" 2

<N O O__N O._N BOC\N
S CJ '
N  NTg N
s H | SN
> (@]
35 36

34

Figura 4. N,N-mono-2-oxazolinas quirais utilizadas em catalssmétrica.

De forma analoga, 2-oxazolinas funcionalizadas caltogénios como segundo
sitio de coordenagéo sdo usadas como ligantexdddmostos chamados e O, N, S

e N, Se2-oxazolinas. Alguns exemplos podem ser vistdsguaa 5 abaixo.

Figura 5. N, O N, Se N, Semono-2-oxazolinas quirais utilizadas e catalisnaétrica

Uma das classes de derivados de 2-oxazolinas ntidizadas em catalise
assimétrica € a das bis-2-oxazolinas (BOX) e midébis-oxazolinas (PYBOX). Esses

compostos podem possuir um eixo de simetria char@azlc”
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A presenca de um eixo C-2 de simetria no liganta@rdii o numero de isbmeros

dos compostos de coordenacao (figura 6), podendalgams casos chegar a apenas um

catalisador ativo.

°M§
“« O ’0

AN
| ] |
QoA A0 :@’N o
a7~ A 4 49 —
o8B, o 0. N_ o
T
N N < z \O WN/ \NW\?
- P N / =
> @ O\_<\N 51 Ph 22 /-

Figura 6. Exemplos de bis-oxolinas utilizadas em catalisinadtrica.

Na literatura existem relatos de compostos bis-alkzs usados em catélise

assimétrica sem o eixo C-2 de simetria. Na figuestdo apresentados alguns exemplos

desses compostos, que apesar de serem menos @méjtie os da figura 6, sao

ligantes eficientes em inducéo assimétiitaara varios sistemas.
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Figura 7. Exemplos de bis-oxazolinas sem eixo de simeti2ZauSadas em catalise assimétrica.

Desimoni e colaboradoréd realizaram um estudo envolvendo alquilacdo de
Friedel-Crafts utilizando uma variacao estrutueaP¥BOX59 coordenada com triflato
de escandio. Nesse trabalho foram obtidos excessogioméricos maiores que 99% e
97% de rendimento na obtenc&o do compb8tfEsquema 9).

MeO OMe
9 MeO OMe Sc(OTf); - peneira molecular (0]
on /\)H(OMe . u
Ligante, 5 horas, -20°C OMe
56 © 57 Ove OMe Ph O

| X 58
@) N/ (0]
Ligante: Ph' ‘\l '\}J—Ph TIPS: tri-iso-propil-silil
59

OTIPS TIPSO

\\\\‘

Esquema 9.Reacdo de Friedel-Crafts assimétrica catalisad®pBOX.

Meyer e colaborador€d desenvolveram a sintese de uma série de ligaistes b
oxazolinas com simetria C-2 a partir do pira@bl Nesse trabalho, foram realizados
estudos de coordenacado do ligadidecom paladio. Esse composto de coordenacgéo foi
aplicado na sintese assimétrica de aquilacdoagldimm metil malonato resultando em

bons rendimentos e excessos enantioméricos modef@stuema 10).

Ph
(6] Ph o
Ho_I_
HO.
Meowo 61 NH2 VLN 0 SOCIz J\f>_<
N Ph Naowe l
63 i

Ho N
N OMe N HN

soH ®2 H OH
OA CH CO,Me
/\)\C [Pd}/ligante 63 2(COMe),

P X"Npp —————> Ph/\/\ph 65
NaCH(CO,Me),

64 69% de rendimento

58% de e.e. (R)

Esquema 10Sintese de pirazol-bis-oxazoli6d e aplicacdo em catalise assimétrica para alquilaga

alilica.
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Eycken e colaboradoré8 publicaram a sintese de bis-oxazolinas inéditas,
contendo eixo C-2 de simetria. Esses compostosmfteatados na catalise assimétrica
da reacdo de ciclopropanacdo do estiréd@® ¢om rendimentos de até 72%, relacédo
diastereoisomérica (relac&s/trang de 35/65 e excessos enatioméricos de 83% para

isbmerocis.

No mesmo trabalho também foi avaliada a atividadalitica dos novos ligantes
em reacgOes de aziridinagdo do cinamato de mét)a Qs rendimentos isolados foram
baixos (25%) mas 0s excessos enantioméricos cmega®®% (esquema 11).

Ph Ph
OO
N  N—
68 /
66\ + N7 COOEt CuOTf AN\ © . " ©/<]
> COOEt COOE
67 CH,Cl,, ta., 16 horas 69 g9 COOE

35/65 cis/trans
Ph Ph
&/ \
N N
m Ph

83% e.e.cis
CuOTf Ph

72 % rendimento
NTs
AN COQMe W
©/7:/ PhINTSs, peneira molecular 4A 72 COOEt

Bezeno, t.a., 16 horas

90% e.e.cis
25 % rendimento

Esquema 11 Ciclopropanacéo e aziridinacdo catalitica utild@mbis-oxazolinas (BOX) como ligantes.

A introducédo de sistemas PYBOX a materiais magogtioi estudado por Li e
colaboradore§® Os autores sintetizaram um derivado piridino-biazmlina 76
funcionalizado com grupos silandis presentes env naerticulas de R®, Esse
material, na presenca de sais de cobre, catalgigicade alquinos terminais a iminas
préquirais, com até 92% de excesso enantiomér@@¥ede rendimento.

A vantagem principal desse catalisador foi a fémiocdo do meio reacional e

o re-uso foi testado, sendo mantida a atividadeafgotrés ciclos (esquema 12).
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g pe
| ZZ 10 mol% 76 «
73 * CH,Cl,, 35°C, 36 horas O N
Br 74 Br 75 O

92% de rendimento
92 % e.e. (R)

Esquema 12 Adicdo enantiosseletiva de alquinos terminaisiaas) catalisada por PYBOX ancoradas

em nano particulas magnéticas.

A obtencdo de centros quaternarios com estereocmicointrolada também foi
estudada com 2-oxazolinas como ligantes com catatistadlica. Em 2011, Stoltz e
colaboradoré® fizeram adicdes conjugadas enantiosseletivaganitio complexos de

paladio/2-oxazolinas (Esquema 13).

(0] (0]
ij\ n Q/B(OH)z Ligante 6 mol%, Pd(OCOCF3), 5 mol % O/
1,2 dicloro-etano, 60°C, 12 horas \ 79

77 78

99% de rendimento

— 0 87% excesso enantiomérico
Ligante: N\ 7 \Nj
N
35 /<

Esquema 13 Adicdo conjugada assimétrica catalisada por pioidi-oxazolina, empregada na sintese de

centros quaternarios.

Estudos com compostos de coordenagdo de niquel2eoxazolinas também
foram publicado&”! Nesse caso, a formacéo de uma ligacdo quimica erdtomo de
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niquel e o carbono benzilico do ligante, além dos pontos de coordenacéo ja existentes

PhsR ’g_\

s

N. O ’g_\
H n-BuLi DN NiCIPh)(PPhy) Ni—Ny©
éﬂ éﬂ%fg éﬂ\é
N N
80 o1 ,

8

em 80, caracteriza o ligante como pind&squema 14)

-

Esquema 14.Formagé&o de um composto de coordenacédo Ni/2-oxazmiinar.

Bis-oxazolinas também foram utilizadas na oxidacéo de ciclo-ali&n&sara
esse estudo, novos derivados de 2-oxazolinas foram sintetizados e caracterizados. Esses

compostos foram avaliados e o melhor resultado € mostrado no esquema 15.

0 (.8 s
M TN

Ligante + CuPFg (10 mol%) Ligante:

i
; N
p-NO,-PhCO3-1-Bu . ‘ 4
> 84 ! 0
CH4CN, -10°C, PhNHNH, ; 85

83 SBA-15 (aditivo) 70 horas

99% rendimento | L 4B il
87% e.e. (S) aditivo SBA-15: silica mesoporo

Esquema 15. Oxidacao alilica de ciclenos catalisada por Cu/bis-oxazolina.

Correid® e colaboradores realizaram estudos de reagdes de Heck-Matsuda
enantiosseletivas envolvendo catalise com bis-oxazolinas. A metodologia € vantajosa,
pois os produtos foram obtidos com baixos tempos reacionais e em condi¢des brandas.
Além disso, os autores estudaram a sintese com excelentes relacdes enantiomeéricas em
escala preparativa (esquema 16).
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A ] MeO
O OH 0]
N,BF, Pd(TFA)oz, ligante
11 mol % . rendimento: 92%
HO—/:\—OH + ZnCO;4 _H, relagéo diasterecisomérica: 57:43
MeOH. 60°C 1 hora MeOH relagéo enantiomeérica: 92,5:7,5
87 ¢ 88 Cl 89 ¢

Esquema 16. Reacédo de Heck-Mastuda catalisada por complebB®X.

Sigmai*® e colaboradores realizaram trabalhos envolvenaoagéo de centros
quartenarios enantiosseletivamente através deesal®Heck, em até 99:1 de relacdo

enantiomérica (esquema 17).

Pd(CH3CN)(OTs), 6 mol%

Cu(OTf), 3 mol%, ligante 9 mol% / 0
hOH +  Ar—B(OH), Peneira molecular _ /\/\)J\H

91 92 DMF, O4(g), t.a., 24 horas Ar 93
até 76% de rendimento

— o) até 99:1 relagdo enantiomérica
Ligante: <\j>—<\ :|
N N,
35 /<

Esquema 17.Obtencéo de centros quaternarios enantosselgdivaacao de Heck, catalisada por

complexos contendo piridino-2-oxazolina como ligant

Li"*Y e colaboradores publicaram a sintese e caract@dzde complexos de
paladio e niquel/bis-oxazolinas e aplicaram na npetizacdo do norbonen®4)
(esquema 18).
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N
x> M2
O NJN O

/
\_< Ro\ 96

{0 R
M = Pd ou Ni

94 R = (S)-i-propil, (S) fenil 95 -n
X=Cl, OTf
tempo de reagdo: 3-60 minutos

Esquema 18Polimeriza¢do catalitica do norboneBd)(

O uso deP-hidroxi-2-oxazolinas em catalise assimétrica fetudad8® na
indugcdo enantiosseletiva em reacbes de adicdo d8l-zinco em compostos

carbonilados.

O ligante 99 foi obtido pela adicdo do anion derivado de 2-okaa em
compostos naturais contendo centros de quiralidedmidos, como a (-)-mentona,

técnica conhecida conahiral pool (esquema 19).

H Zn(Et),, ligante (5 mol %)
Hexano, 0°C, 2 horas
97 98
94% de rendimento

71% excesso enantiomérico (R)

Ligante:

Esquema 19. Adicdo enantiosseletiva de etila em aldeidos atkedpor derivados 2-oxazolina.

1.1.4) Uso de 2-oxazolina em sintese assimétrica.

A sintese assimétrica também possui a indu¢do ésgiem como ferramenta
para obtencdo de compostos enantiopuros. Algunshdteyociclos mais utilizados
como indutores de assimetria sdo oxazolidinonasiomexplorados por Evans e

colaboradores.
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Sistemas 2-oxazolinas foram utilizados como indutores de assimetria ainda no

inicio dos anos 70, por Meyers e colaboraddtés.

Uma das transformag¢des mais estudadas foi a alquilacdo enantiosseletiva na
posicdo a-2-oxazolina, (esquema 20). A alquilacdo do anion derivadol@z
apresentou apenas 18% de excesso enantiomeérico. A partir do cotihysbbteve-se
até 80% de excesso enantiomérico. O aumento do excesso enantiomeérico do produto
pode ser atribuido a coordenacao do cation litio ao grupo O-Me, presente na posicao 3,

no composto 100, representada pelos isémeros 101.

MeO\-\ i Me(/)\“*Li

n-BuLi, -78° C LN
L — L ~ A
100 (2)-101 (E)-101

95:5 relacao diastereocisomérica

RX, H*
76-80% e.e. de 103 por essa rota

LN\ 1) n-BuLi, -78°C_ Me, H

0 102 2) RX, H* R™ "COOH 103

18% e.e. de 103 por essa rota

Esquema 20Inducéo assimétrica de 2-oxazolinas.

Sistemas 2-oxazolinas quirais foram estudados como auxiliares quirais no ciclo
catalitico da mono-iodacéo de posicées C-H ndo ativadas, sendo esse um dos trabalhos

pioneiros no uso de 2-oxazolinas em ativacéo C-H catéfitica

Os estudos indicaram que houve a formacdo de um composto de coordenacéo
do tipoo com o paladio. A enantiosseletividade da reacao foi atribuida ao impedimento
estérico causado pelos grupos volumosos da posicdo 4 do anel 2-oxazolina (esquema
21).
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Pd(OAc), 10 mol%
l,, PhI(OAC),

03_6
CH,Cl,, 50°C, 48 horas ©\ N
1
|

05

98% excesso enantiomérico
99:1 relacao diastereoisomeérica

Esquema 21 lodagédo de C-H nao ativado catalitica induzidaZsoxazolinas quirais.

No inicio dos anos 90, FloH8°Y e colaboradores sintetizaram epoxi-2-

oxazolinas a partir do anion derivado do compd€i6. A sintese desses epoOxidos

permitiu o estudo sobre a estereoquimica de adie&@mions 2-oxazolinas e a obtencéo

de varios esqueletos de carbono presentes em psodaturais, comg-aminoacidos e

butirolactamad? (esquema 22).

Me, N ¢l
(5
Ph" O 106

o H-Q Ph H-Q Ph
O Li ) )
DA Me, N ¢ Ph)J\Ph Me., N Ph Me., N Ph
E— E >:/ [ . |: \ + E \ /
Ph\‘\\ O 107 ph\\\\ (0] Cl ph\‘\\ (0] Cl
(R)-108 (S)-108
0 v
(s)Ph Ph
— etapas Me., N O
10 0 Ph = E\ < Ph
0
91% e.e. Ph S)-109
o S Me, PPl
] (R)ph ~ etapas [ \>—Z:O
™0
110 O Ph Ph (R)-109
>99% e.e.

Esquema 22 Sintese assimétrica mediada por clorometilepaeZolina quiralL06.

Anions derivados do epéxidbll foram utilizados na sintese de produtos de

interessB®!, como oy-amino-acidal16 (Esquema 23).
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0.9 k
N:

o Me 0 Me I 113 Me o

)—x~0  S-BuLi/TMEDA >—~o H7Ph >,C 2 on

N Ph -78°C, 30 min N + N o
1My ' ' 12 " Ph M 14 J\l<”'Ph

Me;” o Me o
dioxano, H,O © iPh O A
2 S w, Wl +'Ph 70% d'.=‘i rendimento
TFA ~ ‘Ph MeOH, 16 h. HN" “Ph 99:1 relagéo diasterecisomérica

N
98:2 relacdo enantiomérica
115)< 116 )< G

Esquema 23 Sintese enantiosseletiva@amino-acidal 16, auxiliado por 2-oxazolinas.

A sintese do composid®6, matéria prima para os principais estudos de Florio e
colaboradores se deu via oxidacdo do carlmo@eoxazolina, através da reacdo de 2, 4,
4-trimetil-2-oxazolinall7 com hipoclorito deerc-butila, em tetracloreto de carbono

como solvente.

O uso desses reagentes agressivos ao meio ambiente é reprovado, por nao

seguirem os principios de quimica verde, além de danos causados na atmosfera.

Uma alternativa a cloro-metileno-2-oxazolid®®) é o analogo bromado, obtido
por Breton e colaboradores, no inicio dos ano$”9Nesse trabalho, os autores
descreveram o0 compostil8 como instavel, e o método utilizado n&o resultou em

rendimentos maiores que 8% de produto isolado.

Nosso grupo de pesquisa desenvolveu a obtencéehdm, a-tosil ea-mesil-2-
oxazolinas 118,122,123 e124), de maneira mais ambientalmente aC8it@squema
24).
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(@]
\/U\ + NH,, Xileno, refluxo N OH
e A —
72 horas O  60% rendimento
119 121

NaH, THF
—_— N\ OSO2R |ix, Acetona N\ X
0°C, R-SO,CI — ’ >
o Refluxo O X=Br(>99%) 118
R = Metil (80%) 122 | < 40% produto instavel

Tolueno (86%) 123 124

Esquema 24 Sintese de-halo (118 e 124), a-tosil 123 e a-mesil-2-oxazolinad 22

1.2) Reacdes de adicao nitro-aldol (reacGes de Henry)

A reacdo de Henry (conhecida como adicdo nitro-aldol) € uma ferramenta
utilizada para formacéo de ligacdo carbono-carbono. Essa reacédo consiste na adicdo
nucleofilica de derivados nitro-alcanos a aldeidos e o produto da reacao nitro-aldol € um

bloco de construcdo usado em sintese organica (esquérfia 25)

0 NO, R2

R R
Rz)J\/R?) Rz)\/ 3 R1)ﬁ( ’
OH SeR;=H O 132
133 \ 129

T Desidratacao T Denitragao
NO, o NO; NO,
+ J\ R, Rs3 Oxidacao R, Rs
Ri” Ry H” "Ry R, R,
125 126 s o 130

Produto nitro-aldol

\Iienitragéo

R «
l edugéo Ry
R3
NH; RH\(
R4 Rs 131 OH
R 128
20H

Esquema 25 Transformac6es funcionais de derivados nitro-aldol.

Os primeiros trabalhos sobre a obtencdo de produtos nitro-aldol de forma
metalo-catalisada surgiram em meados dos anB4.9denos de 10 anos depois
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surgiram 0S primeiros

enantiomericamente enriquecidos.

trabalhos envolvendo a olftengdesses compostos

Os trabalhos de Jorgen§&he colaboradores foram pioneiros no isso de bis-

oxazolinas como ligantes quirai$3@), na obtencdo de produtos da reacdo de nitro-

aldol 135com excessos enantioméricos de até 93% (Esquema 26

@)
O MeNO;, ligante 10 mol%
O o) Cu(OTf), 10 mol%
2 134 NEt
07><(O
Ligante: ‘\j ,\}\)
136 /T

O,N

"O201 d

)

O
135

99% rendimento
93% excesso enantiomérico

Esquema 26 Reacédo de Henry catalisada por bis-oxazdlBa

Evans e colaboradofé® publicaram estudos envolvendo a obtencdo de

produtos de nitro-aldol comb38 de forma catalitica por bis-oxazolinas derivadas

indano (39, chamadas de INDABOX. Os melhores resultadogiobte uma proposta

de mecanismo sdo mostrados no esquema 27.
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0 . OH
Ligante (10 mol%),
/©)‘\H CU(OAG), 2H;0 J@)\ 138
_—
NO
O,N 137 EtOH, ta, 24 horas o,N 2
81% excesso enantiomérico
07></0 90% de rendimento
Ligante: Q/ \
~N N
N 139
INDABOX
0]

. LOX  x (Lo S Ph)J\H L, X 4HX
O N. ( PN 12" o-N. o ( AYs =
O""Me () U] X ®0 'S0 0

/Q/N\@
L, X 09Me Ph O . X
(~eu N (e
L4 X e} L X

Esquema 27Reac¢do de Henry assimétrica catalisada por Cu/IBIDA (139 e mecanismo proposto.

Esses resultados impulsionaram a busca por nogasitéis que pudessem

induzir estereosseletividade em reacfes de Henayia¥ classes de ligantes foram

testadas com objetivo de melhorar os resultadoglig@es e custo do processo. Abaixo

segue a figura 8 com alguns desses ligantes dikilizam catalise assimétrica de reacdes

de Henry, com os melhores resultados obtidos (exkag de rendimentos e excessos

enantioméricos na obtencédo de produtos de nit-daddlados, obtidos pelo uso do

respectivo ligantelf©-¢° (6668l
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N
W

92% de rendimento
90% excesso enantiomérico

O o 439

MCM-41
Silica mesoporo

0
AcO o= | \

N N

OAc

OAc A0 OAc
142

O,
‘

Ac

93% rendimento
92% excesso enantiomérico

{?: :

\
N N
144

89% rendimento
61 % excesso enantiomérico

92% rendimento
89% excesso enantiomérico

—N_  N=
:M: OO Ph
(0] (6] N/S’Ph
— T«

87% rendimento
56% excesso enantiomérico

HO \ N* | |
IN_O N A o
Jaci 200 R
S 147 O 148

80% rendimento
92% excesso enantiomérico

OYéj)
|
N

O,
‘W
141 /T

we

3% rendimento
2% excesso enantiomérico
140

8
9
95% rendimento

86% excesso enantiomérico

H % 143

94% rendimento
97% excesso enantiomérico

89% rendimento
64 % excesso enantiomérico

Noy
—
N7 N
H

’z

149 N? O;

91% rendimento
76% excesso enantiomérico

Figura 8. Alguns ligantes empregados em rea¢fes de Henry.
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2) Objetivos

O objetivo desse trabalho é sintetizar uma nova classe de compostos derivados de 2-
oxazolinas com esqueleto de carbono que possam ser utilizadas como ligantes em
catalise assimétrica, como em reacfes de Henry. Mais especificamente, 2-oxazolinas
funcionalizadas na posi¢c&ocom calcogénios, aplicando como estratégia de sintese a

inversdo da polaridade nessa posicao.
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3) Resultados e discussao

3.1) Sintese dos compost@>tosil-éter 123, 150 e dos éteres 152, 153 e 155.
A partir dos alco6id21 e 151, foram obtidos os éteré&3-tosil 123 e 151 com
84% e 95% de rendimento respectivamente. A metgaoldilizada foi aO-alquilacéo

do alcoxido de sodio dos correspondentes alcoamsatoreto de tosila em THF anidro.

Os primeiros ensaios para obtencdold8 resultarambaixos rendimentos e
reprodutibilidade, com a formacdo de um subprodatonum, posteriormente
caracterizado como bis-oxazolibhd9 (item 3.9).

Para evitar a formagdo do subproduto 159, a teryvar@ a velocidade de
adicdo do reagente cloreto de tosila foram dimasiidendo formado o produto 23 em
84% de rendimento, apés purificacdo em coluna dagnafica. O composto 151
derivado da L-valina, foi obtido com 95% de renditogpelo mesmo método (Esquema
28).

n=0

O

N\ o SH— : 84%
/{: 1)NaH, 0°C, 1hora o 123

I
o 121 ou

// ou 2) TsCl, 0°C, 1 hora //
t.a. 8 horas y _
%, N  OH " N O ~®—
> / THF > /
[ > [ > 95%

o 151 O 150

»n=0

O

Esquema 28 Sintese dos derivados tosilad@3 e 150.

Os compostod23 e 150 foram caracterizados por técnicas de RMNH®nde
pode ser observado os sinais referentes ao grupamosia: um simpleto referente a 3
atomos de hidrogénio com deslocamento quimico & 2pm e dois duplo-dupletos
referente aos hidrogénios aromaticos em 7,35 eph82além dos sinais referentes ao
sistema 2-oxazolina. Cabe ressaltar que para o astm@d50 foi observado a
diferenciagdo no ambiente quimico dos hidrogéniostilemicos da posicaa-
oxazolinas, sendo esses dois simpletos com destmtamuimico de 4,66 e 4,67 ppm
respectivamente (figura E@yura). Espectroscopia de RMN d&C e espectrometria de

massas também foram utilizadas para confirmacaestaguras.
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Figura 10. Espectros de RMN d#1 dos composto$23 e expansdo na regido carbinélica do composto
150

A partir dos tosilatod23 e 150 foram obtidos outros éteres mais elaborados,
como o compost@52 derivado do (-)-mentoll64). A formacao do alcoxido de litio de
154, seguida da adicdo dos tosilatos apropriados deraen os éteres52 e 153 com
rendimentos de 85% e 90% respectivamente (esquéma 2

J

Ry =
Ry =

Ly

R, = metila, 123

o
S)
0]

THF, 0°C, 30 min.
refluxo - 12 horas

H e R, = iso-propila, 150

Ry = R2 = metila, 152 85%

Ri=

\>_/

H e R, = iso-propila, 153 90%

Esquema 29 Obtencao dos éteres derivados do (-)-meatef)(152e 153

Os éteres152 e 153 também foram identificados e caracterizados por

espectroscopia de RMN dél e °C (figuras 11 e 12). A presenca dos sinais com
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deslocamento quimico em 3,98 ppm e 4,14 e 4,16 ppuhtam os hidrogénios

carbindlicos do anel 2-oxazolina para o compas@

< OTONOMNIONOOMNUS A0 OTONOTHIOOMAONO®
o A O NNAAAONANNNNNAAOODOOOOILMANOO O M~
~ tSdmmmmmomnacdcNadNadNNNANNAdAddddd-—HdO000c oo
e | g e e
17 i
// N (o]
[\> 153
(0]
T T T T
4.2 4.1 4.0 ppm
ﬁ“ﬁ 7"f
[ee] o
| N
T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 1 0 ppm

Figura 11. Espectro de RMN d#4 do compostd 53

Na figura 12, o sinal em 163,0 ppm € caracterigdicaarbono de hibridiagéo
sp2 do sistema 2-oxazolina.
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Figura 12. Espectro de RMN d¥C do compostd53

Com o objetivo de gerar compostos 2-oxazolinas centro assimétrico mais
proximo do sitio de coordenacdo, foi sintetizadéter 155 em 85% de rendimento,
primeiramente na forma de racemato através daislit&b do tosilatol23 com o
derivado alcéxido de sédio dB(S-1-fenil-etanol {56) (Esquema 30).

ONa

N  OTs ©)\ N O
/t S/ , /i: D
O 123 {5 12horas ©

85% (R,S)-155

Esquema 30Sintese do éteR( §-155

A caracterizacdo do racemalb5 se deu através de espectros de RMNHle
13¢. (figuras 13 e 14).
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Figura 13. Espectro de RMN d# do compostoR, §-155e expansdes na regiéo alifatica (1,2 a 1,8
ppm) e metilénica (3,8 a 4,6 ppm).
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Figura 14. Espectro de RMN d¥C do compostd 55 (expansao na regio alifatica).
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O centro de assimetria do compo&tb gerou um ambiente quimico diferente
nas metilas do sistema 2-oxazolina, como podels®reado nos espetros de RMN de
'H e '3C na regido alifatica. As duas metilas apareceranforma de dois simpletos,
bem como no espectro de RMN H€, se mostraram distintas, em deslocamentos de

28,2 e 28,3 ppm respectivamente.

O efeito diastereotdpico também pode ser vistoeg&o carbindlica do anel 2-
oxazolina. Os hidrogénios da posicdo 2 foram vistasforma de dupletos com
constantes de acoplamento geminais de 10,9 Hz. Aiéso, os outros hidrogénios
metilénicos apareceram também na forma de um adupdeh constante de acoplamento

de 10,5 Hz em deslocamentos quimicos proximos.

A obtencdo do éter enantiomericamente enrique@doehtlizada utilizando-se
do (§-1-fenil-etanol 156) e o tosilato1l23 O éter antipoda, obtido pela reacdo do
derivado alcoxido de sédio d®)¢1-fenil-etanol {56) e o compostd23 também foi

sintetizado, mas as condi¢des ainda estdo em gédapta

Os alcodis foram obtidos em rendimentos e excessoeantioméricos
satisfatorios através da resolucdo cinética enmmapo racematd56 com CAL-B e

acetato de vinilals7) como doador de acila (Esquema 31).

OH . OH OAc OH
acetato de vinila (157) : K,CO4 :
> —_—
hexanos, CAL-B + ©/\ l1\/I2eE)H, ©/\
12 horas, t.a. oras
(R,S)-156 (S)-156,99% e.e  (R)-158,99% e.e (R)>-156 99% e.e
12 horas,| NaH, THF 12 horas,|NaH, THF
ta. composto 03 ta. composto 03
0] O
2\ 7\
N ] N O
(S)-155 (R)-155
60% 40%
99%e.e. 99%e.e.

Esquema 31 0Obtencéo dos étereS){155e (R)-155através da resolucdo cinética enzimatica do racema
156.
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3.2) Estudos sobre compostos de coordenagéo envoble 2-oxazolinas e acetato de
cobre (II) mono-hidradato.
Dentre todos os compostos sintetizados até ergdoaazolinad 50, 151, 153

e 160foram escolhidas como modelos iniciais.

Quando misturado o alcodl51 com solucdo de acetato de cobre(ll) mono-
hidratado em etanol, foi observado uma rapida ngalate coloracédo. Foi obtido o
espectro eletronico da solugdo e pbde-se obsemamdeslocamento da banda de
transicdo d-d* para 681 ¢mindicando a alteracdo do campo cristalino do hétmira
34).

T T T T T T T T T T 1
200 400 600 800 1000 1200
cm=1

Figura 34.Espectro eletrdnico do composto de coordenacaddAci/157].

O esquema 32 abaixo mostra como o0 composto deaagdo foi obtido:

o)
P .
HO N7
“ N OH  EOH o // .2 0Ac . H,0
[Cu(OAc),].H,O + [ g LN
2 2 O 151 ’»,EN\ OH
o
[Cu(OAC),/151]

Esquema 32 0btencao do composto de coordenacao [Cu(QE&).
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Um estudo envolvendo experimentos de espectroscopia paramagnética
eletronica (EPR) foi iniciado, a fim de se obter maiores informacdes sobre a
conectividade do ligante oxazolina 151 e o &tomo de cobre (II).

Assim, a amostra foi congelada a 77K e analisada a solucdo em etanol do

composto de coordenacédo [Cu(OAth1] (Figura 15).

200000

amplitude

-200000

T T T T T
2400 3000 3600
Campo Gauss

Figura 15. Espectro de EPR do composto de coordenacédo [CufQAdL)

A andlise do espectro permitiu atribuir o sinal a um centro de Cu(ll) com uma
geometria tetraédrica alongada. O espectro também mostrou uma modulacdo de
superhiperfinas caracteristicas de dois &tomd$Niequivalentes. Também, a relacdo
entre as hiperfinas paralelas de Cu(ll) e o fator-g indicam uma conectividade de 2N20
para cada nucleo de Cu(ll). Foi também realizada a simulagdo computacional dos
espectros EPR. Essas simulacdes foram comparadas com o0s espectros obtidos

experimentalmente e confirmaram a estrutura proposta (Figura 16).
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Figura 16. Sobreposi¢céo dos espectros de EPR experimentats)e simulados (vermelho) do

composto de coordenacgdo [Cu(O4tD]].

Com a informacdo da conectividade 2N20O para cadeaeomude cobre,
rapidamente a estequiometria da mistura foi ajastldo houve alteracéo no perfil do
espectro eletrbnico e de EPR, indicando que essens era 0 mais estavel

termodinamicamente.

Foi realizado também espectros de infravermelhcatoposto de coordenacao
[Cu(OAC)/15]1] e neste pbOde-se observar uma reducdo signifecatte modos
vibracionais, indicando a formacdo de um sistemi mgido, quando comparado ao

espectro do ligante livre.

A energia de alguns modos caracteristicos tamloérdeslocada, como C=N,
que no ligante livre é de 1679 ¢ne no composto de coordenacdo é de 1637. cm
(Figuras 17 e 18).
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Figura 17. Espectro de infravermelho do compo$&i
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Figura 18. Espectro de infravermelho do composto de coordenpgu(11)/151].

O éter bis-oxazolinill60 (ver item 3.9) também foi utilizado no teste de
coordenacédo com Cu(ll). Nesse caso, 0 espectré®BecBrrespondeu a uma mistura de
dois compostos de coordenacdo que, através deasi@aylformaram uma mistura na
proporgao 47:53 entre sistemas 2N20 e 1N30 (Fit@ya
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Figura 19. Sobreposicéo dos espectros de ERP do compostmdieoacdo [Cu(lll6q (preto),
simulado combinado (vermelho), simulado em sist&h30 (azul) e simulado em sistema 2N20

(verde).

Para evitar maiores problemas, como a formacédo asv compostos de
coordenacao simultaneamente, na aplicacao desgmstoh60 em catalise assimétrica
devido a indicacéo da formacdo dessa mistura,sbsstele catalise com esse composto

de coordenacao nédo foram realizados.

O éter derivado do (-)-mentdb3também foi testado mas nenhum sinal de EPR
foi observado, assim como nenhuma modificacdo naemo espectro eletronico da

mistura. Sendo assim esse composto nao foi utidired testes de catalise. O mesmo

aconteceu para o tosilaté0.

3.3) Testes de catalise em reacdes assimeétrica dmnky.
Com os resultados das analises prévias sobre a¢aorde compostos de adicédo

entre algumas 2-oxazolinas e acetato de cobre@honhidratado, seguindo o modelo
de Evans, esses compostos foram aplicados em seag8enétricas de condensacéo

nitro-alddlica (reagcdo de Henry), tendo como aldeite referéncia o 3-nitro-

benzaldeido1(56).

O primeiro teste realizado foi a triagem de soleeRbram testados etanol, THF,
diclorometano, agua iepropanol. Primeiramente, devido a problemas debdalade
de substrato e catalisador, tanto agua como dioletano, foram descartados. Os testes
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realizados enr-propanol forneceram o produto de adi¢cdo de nittotapenas na forma

racémica.

Em contrapartida, tanto os testes realizados em Ti&nto em etanol
apresentaram leve excesso enantiomérico. O esgd@rabaixo mostra o esquema de
reacdo de Henry assimétrica, quando utilizado oposto [Cu(OAc)y151] como

catalisador:

0 OH

O2N H +MeNO, [Cu(OAc),/151] O2N NO,

Esquema 33Reac¢do de Henry catalisada por [Cu(GA&]].

Foi realizado também um estudo a fim de se detamarinfluéncia do ligante
151 na cinética da condensacao nitro-alddlica. Asssnestes sem a 2-oxazolibal,
tanto em THF quanto em etanol foram executadosg&hte analogo racémicb21

também foi utilizado em alguns ensaios. A tabedbdixo mostra esses resultados:
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Entrada Tempo Cat. Solvente Rendimento Solvente Rendimento

1-Ta 24 A EtOH 25,2% THF 4,1%
2-Tb 48 A EtOH 35,3% THF 6,1%
3-Tc 72 A EtOH 69,7% THF 10,8%
4-Td 120 A EtOH 73,8% THF 15,5%
5-Ta 24 B EtOH 40,8% THF 10,9%
6-Th 48 B EtOH 62,5% THF 23,8%
7-Tc 72 B EtOH 71,8% THF 28,6%
8-Td 120 B EtOH 78,5% THF 31,9%

Tabela 1.Testes de catalise com acetato de cobre (ll) (satalisadoA) e [Cu(OAc)/12]] (catalisador
B).
A reacdo realizada em solvente polar prético aptesedados de converséo
superiores ao aprotico (entrada 4). Também, a mpgasdo ligante ndo influenciou
conversao da reacdo em etanol. Em THF foi obsergadeersdes superiores (entrada

8).

Outra variavel testada foi a razao molar de cadtis Foram testadas solucdes
contendo 5, 10, 20, e 30 mol% de catalisador. (poefimal de reacéo foi de 120 horas,

porém também foram retiradas aliquotas nos por@d48, 72 horas.

Abaixo, a tabela 2 mostra os valores de rendimantomico e excesso
enantioméricos obtidos na formagdo do composby através da catalise por
[Cu(OAC)/151:

Entrada Solvente Tempo (h) Rendimento e.e. Cat. Mol%
1 THF 24 26,9% 73R 5%
2 THF 48 43,2% 12,7R) 5%
3 THF 72 58,2% 214 R 5%
4 THF 120 81,4% 26,8R) 5%
5 THF 24 24,9% 7.3® 10%
6 THF 48 31,4% 15,1R) 10%
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
THF
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH
EtOH

72
120
24
48
72
120
24
48
72
120
24
48
72
120
24
48
72
120
24
48
72
120
24
48
72
120

44, 7%
78,5%
33,1%
42,1%
50,8%
71,4%
29,2%
59,4%
64,3%
81,2%
54,3%
64,3%
78,2%
98%
55,4%
69,3%
90,9%
97,1%
49,1%
68,2%
95,6%
97,3%
49,9%
58,3%
82,0%
91,3%

203 R
27, %)
10,8 ®
16,5R)
20,1 R
22,7R)
98 R
15,3R)
19,8 R
26,1R)
11,09
13,59
1350
13,39
1320
13,69
14,1 ©
13,7
15,4
15,55
15,1
15,95
13968
11,95
12,70
12,3

10%
10%
20%
20%
20%
20%
30%
30%
30%
30%
5%
5%
5%
5%
10%
10%
10%
10%
20%
20%
20%
20%
30%
30%
30%
30%

Tabela 2.Resultados preliminares de catdlise assimétriddetey com ligantéd.51

As determinagdes da conversado e dos excessosanaritios foram realizadas

por cromatografia em fase liquida com coluna queaeteccao no UV em lampadas de

215 e 256 nm. Uma curva de calibracdo foi desemal\para determinacdo da

conversao dos reagentes a partir de uma amostalpulcooll57. Foram medidos as

absor¢cbes de picos de uma solucdo de concentrdgdaprh com 0S respectivos

volumes de injecdo: 2, 3, 4, 5 aub, e todas as amostras preparadas em 15 ppm de

mistura previamente filtrada. O volume de injegéiale SuL.
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A figura 20 mostra um cromatograma padrao obtidéldool157.

Shimadzu LCsolution Analysis Report

CLabSolutions\Data\Murilo\6Racc.lcd

Acquired by . Admin
Sample Name : 01
Sample ID : amostra
Vail # 6
Injection Volume 5uL

Data File Name : 6Racc.led

Method File Name
Batch File Name
Report File Name
Data Acquired
Data Processed

: Hex(B0) Isoprop(20) 22min 215, 256 bomba a.lcm
: amostras 20062012.Icb

. Default.icr

» 20/6/2012 12:35:49

: 20/6/2012 19:56:33
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Figura 20. Cromatogramas obtidos do alcd&7. Amostra padréo.

Foi observado um leve excesso enantiomérico darod#e27% nas entradas 04
e 16, e um alto valor de conversdo quimica nasdssr24 e 28, proximos a 99%.
Atribuiu-se o baixo excesso enantiomérico ao pegueariume do substituintéso-

propil no ligantel51
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Um modelo desenvolvido por Evans apontou que oedimpento estérico
provocado por esses substituintes estdo diretanmehdeionados com 0 excesso

enantiomérico do produto final.

Um fenémeno chamado deripexcted inversidf¥ ou inverséo inesperada de
estereocentro, pouco estudado na literatura, feemiado nos resultados do quadro 2.
Ficou claro que o solvente escolhido foi fundamlepsaia a inducdo do estereocentro
formado. Todas as entradas em etanol apontaramxuess® enantiomérico para o

produto §-157, e o oposto ocorre quando se usa THF como solvente

S&o encontrados poucos relatos na literatura teefa que influenciam a
inducdo de determinado estereocentro que ndo sefdeeeoquimica do ligante ou o
substrato propriamente dito. Entretanto, tempesatyressdo e solvente também
influenciam na inducdo do estereocentro. Abaixousey 2 figuras (21 e 22) que
mostraram que nas mesmas condicdes (tempo e pageemtde catalisador) foi
formado um enantidmero em etanol e seu antipodaHim
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Figura 21.Cromatograma obtido do alcabb7 sintetizado em etanol (120 horas, 20% de catali3ad
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Figura 22. Cromatograma obtido do alcoth7 sintetizado em THF (mesmas condi¢des da figura 34)

Detalhe para a formacéo do antipoda da figuraianter

De forma andloga, foram realizados testes prelireghde catalise assimétrica
em reacdes de Henry com o composp165 como ligante. Inicialmente um baixo
excesso enantiomeérico foi obtido com 72 horas dea® do 3-nitro-benzaldeidb5g) e

nitrometano (Esquema 34).
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Cu(OAC),.H,0 (10%mol), OH i 0
H ligante (S)-155 (20%mol) NO; | \FN) %
. - |
NO, Etanol, 25°C NO, |

Esquema 34Reac¢do de Henry catalisada por [Cu(QA®&Y.

A metodologia de analise empregada foi a mesmdesdbass anteriores. Através
de uma curva de calibracdo padrdo foi possivelrmi@tar os rendimentos e a
comparacao de areas dos picos dos enantiomera®diat@l57 forneceu os dados de

excessos enantioméricos. A tabela 3 abaixo mostrasnltados obtidos.

Entrada Tempo (horas) Converséo (%) e.e. (%)
1 24 23,1 70R
2 48 35,4 8,0R)
3 72 68,4 9,0R

Tabela 3.Resultados dos testes iniciais de reacédo de Hessignétrica usand®)155como ligante.

3.4) Sintese dos derivados triazois 158, 159 e 160.
A sintese de compostos 1, 2, 3 triazois teve destaqs ultimos anos e é um
exemplo classico do que ficou conhecido catick chemistry terminologia instituida

por Sharpless em meados de 280

Entre outros atrativos, reacfes do tigick sdo ambientalmente compativeis,
pois atendem alguns dos principios de quimica vi@rdgados nesse texto. No caso de
cicloadigbes [3+2], os produtos sdo compostos tkrdsse tanto na suas atividades

bioldgicas quanto no uso como ligantes assimétfféos

A possibilidade de gerar sistemas até entdo irgdiavolvendo 2-oxazolinas e
anéis do tipo 1, 2, 3 triazdis surgiu através dan&wao do derivado azidébl Uma
analise retro-sintética para formacao do blocoaetrucéo alvo a partir do tosilat60
€ mostrado abaixo (Esquema 35).
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Esquema 35Analise retrossintética de compostos 1, 2, 3digalvos, a partir do tosilat®b0.

Os testes iniciais foram realizados em substratpsraas. Dessa forma, o

compostol61 foi obtido a partir da reacdo entre o tosilag8 e azida de sédio, sob

refluxo de metanol (Esquema 36).

N OTs NaN N N3
/‘: S—/ e S—/
o] MeOH, O

123 refluxo

Esquema 36.Obtencéo do derivado azidél

Surpreendentemente o meio reacional se tornoutfertee roxo. Como o Unico
composto identificado foi o composi®l, atribuiu-se a ele tal coloragdo. Os espectros

de RMN de'H e *C indicaram apenas a presenca do compb&tpcomo ser visto na

figura 23 abaixo:
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Figura 23. Espectro de RMN d# e*C do compostd 61 sem purificacao.

Foi realizada a analise por espectroscopia noviefnraeclho do compostd6l
Foi possivel notar um forte modo vibracional em®¢di* além do modo caracteristico
da ligacdo C=N de 2-oxazolinas em 1656'¢Rigura 24).

1

N 161

NN

S0+ 5+
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

Figura 24. Espectro de infravermelho do compos6d
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Mesmo sem identificar o composto colorido, foi izmda a sintese da azitial
e in-situ adicionado as condi¢cdes de cicloadicdo azidafadquhssim, foi utilizando

fenil-acetileno {62 como fonte de alquino e cloreto de cobre (1) idrdftado como

catalisador.
O produto 1, 2, 3-triazol oxazolirkb8 foi obtido em 55% de rendimento apos

purificacdo em colunfiash (Esquema 37).

N
N OTs  NaNj N\ N3  Cul cat., fenil-acetileno (162) N NN /
\: MeOH ’ . \>_/ 158
(0] ’ (0] 161 MeOH, t.a., 5 min.
123 refluxo, O 55%
2 horas *Mesmo em mistura com

composto nado identificado

Esquema 37 Sintese do 1, 2, 3 triazbb8

A figura 25 apresenta o espectro de RMN1dedo compostd 58 Esses sinais,

juntamente com o espectro de RMN'3@ confirmaram a estrutura do compo&&s

com isomeri&.

T T
0 -1 pprr

Figura 25. Espectro de RMN d#4 do compostd 58

Sintese de calcogeno-metileno-2-oxazolinas pareagglb e catdlise assimétrica e estudo da degadag@luro-metileno-2-oxazolinas



Essa metodologia foi aplicada na obtencdo dos aldws/do 1-hexinal@d) e 3-
propin-1-ol (64 a fim de se obter os 1, 2, 3 triazdi65 e 166, porém nao foi
reprodutiva, sendo detectado sinais dos regioisisnem ambos os casos (Esquema
38):

Cul cat.,
1-hexino (163) ou N/,N R
/‘:N OTs  NaN; /tN N3 3-propil-1-ol (164) \ J/
N - A\ ;i:N\ N
MeOH, t.a., 5 min. —
O 123 ?Qﬁf,’x'j, O 161 e o  R=C,Hy165
2 horas *Mesmo em mistura com CH,OH 166
composto nao identificado

Esquema 38Sintese dos compostos 1, 2, 3 triad@iSe 166.

3.5) Identificacdo do subproduto da reacéo entre silato 123 e azida de sodio.

Como mencionado no topico anterior, na obtencdeazida 161 foi notado a
formacdo de um produto roxo, preliminarmente atdbuao préprio compost@6l
Entretanto novas tentativas de se is@Bt permitiram caracterizar tal composto como

um oOleo amarelo em 80% de rendimento, isolado qmonatografidlash

Assim, o subproduto também foi isolado e foi deecmbque era 0 composto
responsavel pela coloracdo do meio reacional. Aragio do composto desconhecido
se manteve durante as etapas de permeacdo peta cohmatografica, concentracédo
em evaporador rotatério e dissolucdo em uma seéee solventes, mostrando

estabilidade.

A substéancia, solavel em cloroférmio, foi analispada espectroscopia de RMN
de 'H e °C. Apés vérias modificacdes experimentais na agfitisidos espectros de
RMN (tempo de relaxacao, tempo de aquisi¢ao e tamde janela espectral), nenhuma
informacdo estrutural relevante foi observada, dendmo resultados das analises

espectros inconclusivos (Figura 26).
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Figura 26. Espectro de RMN dt do composto desconhecido.

Foi observado um comportamento de mudanca de cé@lmram funcdo da
natureza do solvente - solvatocromismo. A solueéo metanol apresentou uma
coloragdo azul. Ja, a coloracdo da solucdo emfétanm, ou mesmo a do composto
puro, se mostrou roxa. Abaixo segue a figura 27 daas fotografias de solugcbes em

metanol e cloroféormio da substancia:

Figura 27. Fotografia de solu¢des da substancia desconheridaetanol (A) e em cloroférmio (B).

Para estudar o comportamento eletrébnico do compds&conhecido foi
realizado espectros de absor¢cdo no UV-Vis tantaratanol quanto em cloroférmio
(Figura 28). Foi observada uma banda a mais nceep#o composto em metanol em
646 nm. As outras 2 bandas no visivel sdo as mesniependente do solvente, uma

em 537 e outra em 579 nm:
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Figura 28. Sobreposigéo dos espectros de UV-Vis do compadtoido ndo identificado em metanol

(linha preta) e cloroférmio (linha vermelha).

Com os resultados dos espectros de absorcao, folditios espectros de
emissdo, e o comportamento fluorescente foi bemum@ado. Foi observado um salto

energético da ordem de 70 ¢rentre absorcéo e emissdo do composto (Figuras 29 e
30).
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Figura 29. Espectros de emissédo do composto colorido nadifidado: irradiacdes em 300, 350 e 400

nm em metanol.
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Figura30. Espectros de emissdo do composto colorido naoifidedb: irradiacdes em 300, 350 e 400

nm em cloroférmio.

A espectroscopia no infravermelho do composto désmtido também nao foi
conclusiva do ponto de vista estrutural ou mesmoifunal. A figura 31abaixo mostra o
espectro de infravermelho onde foi possivel notawa ubaixa resolucdo e modos

vibracionais pouco comuns em composto organicos:
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Figura 31. Espectro de infravermelho do composto azul, néntificado.

Esse composto ainda ndo possui estrutura deteranimaulitros experimentos
como espectrometria de massas e cromatografia leepedo em gel estdo sendo
providenciados. Também esta sendo estuda a ufibzégsse composto em quimica de

materiais, devido ao seu comportamento luminesaamgeteristico.

3.6) Sintese da série butil-oxazolinil-calcogenetos

A série butil-oxazolinil-calcogeneto foi sintetizadtilizando-se nucleofilos do
tipo butilcalcogenetos de litio e o tosilda3 Foi realizada a sintese do €1éf7, pela
mesma metodologia ja apresentada no item 3.1 (BsgG&Esquemy.

N oT OLi
\t\>_/ N =\tN\>_/O\/\/

O 123 THF, 0° até refluxo o) 167. 80%

Esquema 39 Sintese do éter butil-oxazolirdib7.

Os derivados contendo enxofre, selénio e telUnianfiosintetizados, também a
partir do anion calcogenobutila. Nesses casosctedifilo foi obtido através da reacdo

entre o calcogénio elementan-butil litio (Esquema 40).
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Y + n-BuLi
lTHF

N OTs \/\/YLi N Y.
\ﬁ \>_/ =\t \ \/\/
O Y =S (168) 80%,

123 THF, 0° até refluxo o)
Se (169) 78%

Te (170) veja texto

J

Esquema 40Sintese dos compostbh68 169e 170

A obtencdo del67 e dos analogos de enxofre e selénio apresentaram
rendimentos bons, como mostrados no esquema 3%alglielade apds purificacdo por
cromatografia em coluna do tiflash O derivado de telarie@70 apresentou problemas
na purificacdo em coluna cromatogréfica e o estdei@mhado da degradacdo sera

apresentado no item 3.8 dessa tese.

Os compostod67, 168 169 e 170 foram identificados através das técnicas
espectroscopicas de RMN dd e 1°C e espectrométricas. A seguir segue a figura 32
com a sobreposicdo dos espectros de RMMdampliados na regido de metilenos dos
quatro compostos butil-oxazolinil-calcogenetos.aroiobservados, no caso do telureto

170, alguns sinais de impureza devido a instabiligadeencionada.
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Figura 32. Sobreposicdo dos espectros de RMNHlampliados na regido de 2,4 a 4,4 ppm dos
compostod 67, 168 169e170.

O compostol69 foi analisado por espectroscopia de RMN’&e{*H}. Foi
observado um sinal com deslocamento quimico em [gifi. O espectro dé'Se
acoplado a nucleos de hidrogénio mostram o mesmal €m 210 ppm com
multiplicidade de um quinteto com constadte 13 Hz, corroborando a estrutura ja

elucidada (Figura 33).
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Figura 33. Espectros de RMN déSe do compostd69. Referéncia disseleneto de difenila (463 ppm).
SolugBes em CDGl Temperatura 298K.

O compostdl 70 de teltrio também foi analisado por espectroscapiMN de
1%Te. Foi observado um sinal em 387 ppm (Figura 3pis informacdes
espectroscopicas e espectrométricas desse congewdto mostradas no item 3.8 dessa

tese.

422.0
392.5

J )

T T T T T T T T T T T T
430 425 420 415 410 405 400 395 390 385 380 375  ppm

Figura 34. Espectro de RMN d¥°Te do compostd70. Referéncia ditelureto de difenila (422 ppm).
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3.7) Sintese da série fenil-oxazolinil-calcogeneto.

Os compostos fenil-oxazolinil-calcogenetd¥1, 172, 173 e 174 foram
sintetizados com intuito de completar uma série dloga de possiveis ligantes
derivados de 2-oxazolinas e também para complstades envolvendo degradacéo de
teluretos derivados de sistemas 2-oxazolinas, teead referentes ao item 3.8 dessa

tese.

O eter fenil-oxazolinil foi sintetizado a partir dabstituicdo do tosilatb23 com
fenol em meio de ¥CO;, e foi obtidol71 em 85% de rendimento apos purificacdo por
cromatografica em coluna (Esquema 41). O compdstb foi caracterizado por

espectroscopia de RMN dd e >

i @Mm% .

123 THF refluxo 171 85%

Esquema 41 Sintese do fenil-oxazolinil-éta71

Os compostod72 e 173 foram obtidos através da substituicdo do tosil#t8
por derivados fenil-tiolatos e fenil-selenolatossddio, em THF/EtOH. Esses derivados
aniénicos foram geradom situ pela reducdo dos respectivos dissulfetbg5)( e
disselenetosl(y6) com NaBH (Esquema 42).

/@ 1) NaBH, | N ot
THF, EtOH @'%: OTs
! \
\Y > /‘:\ !

@ 2)123 ) o 1B
Y =S (172) 65%

Y =S (175) 65% Se (173) 70%
Se (176) 70%

Esquema 42 Obtencéo dos compostbd2e 173

Esses compostos foram isolados via cromatografiacelna modoflash e
analisados por espectroscopia de RMNYdee °C, tendo suas estruturas propostas
confirmadas (Figura 35).
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Figura 35. Sobreposigéo dos espectros de RMNHidos composto$72e 173

O derivado de selénib73também foi analisado por RMN {&e (Figura 36).

463. 0
331.5

331.5

e et ¥

332.0 331.5 ppr Ha

o) “ b i )
Wit

i ity ¥ Gl

T T T T T T T T T T T T T
500 480 460 440 420 400 380 360 340 320 300 280 ppm

Figura 36. Espectro de RMN d€Se do compost73 Referéncia disseleneto de difenila (463 ppm).
SolugBes em CDGl Temperatura 298K.
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No espectro d&'Se{*H} foi observado um tripleto com constanteXtte 13,7 Hz

em 331 ppm.

A tentativa de obtencdo do compodid a partir da reacéo de substituicdo do
tosilato123 pelo anion fenil-telurolato de sédio nédo forneoguroduto esperado, sendo

recuperado o diteluretbr/7.

O compostdl74 foi obtido pela reducao do ditelureto de diferfil@4) com litio

metalico, seguido da adicdo do tosilag8 (Esquema 43).

1) Li, THF N :
refluxo 6 h. |
Te @ —_— Te M . N  OTs
Té 2) 123, THF o | S—/
177 ta., 30 min. 174 ! O 123
68% !

Esquema 43 Sintese do teluretb/4.

O telureto174 foi identificado e caracterizado por espectroszaj@ RMN de
'H, 3C. No espectro de RMN dei foram observados dois simpletos. Um em 3,60 ppm

e outro em 3,98 ppm, ambos referentes a hidrogémedigenicos.

No espectro de RMN dé&C, além dos sinais caracteristicos do sistema 2-
oxazolina, e dos sinais de carbonos aromaticogldsérvado um sinal em 0,1 ppm o
que reforgcou a caracterizagdo do compdsid. Esse sinal é referente ao carbono
conectado ao atomo de teldurio (Figura 37). Disessdais aprofundadas sobre a

sintese e caracterizacdo do compa3#encontram-se no item 3.8.
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Figura 37. Sobreposicéo dos espectros de RMNHle *C de177.

3.8) Estudo de degradagéao de teluro-metileno-2-oxamas.

A quimica de compostos contendo ligagdo carbonmiteltem adquirido
importancia nos ultimos anos. O desenvolvimentoaes métodos para incorporacao
e remocao de atomos de telurio na cadeia carb@aissibilitou aos quimicos, novas

ferramentas sintéticgs e,

Apesar de alguns compostos organicos de telUresaptarem instabilidade em
condi¢cbes oxidantes e/ou na presenca de luz, p@rapss de pesquisa se dedicaram

aos estudos de degradacéo, ao longo dos anos.

Nos anos 70, Cava e colaboradores estudaram a;éride teluretos e selenetos
benzilicos. Os estudos foram iniciados com o bemaio-telureto 178 e foi
observado que esses compostos, em contato commxgéuz, degradavam formando

benzaldeido1(79) e alcool benzilicol80) como principais produtos (Esquemal44)
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Esquema 44 Degradacao de benzil-ciano-teluretd@).

O trabalho foi estendido para estudos de degradagémneio alcalino, e foi

observada a formacdo do ditelureto de dibenzll&@3)( como Unico produto de

degradacéo, mesmo que em baixos rendimentos, 28§adma 45).

o © T
©/\TeCN ©/\Te . g TeCN ©/\Te/
178 184 178 183

P

+CN

Esquema 45Degradacéo d&78em meio alcalino.

Os estudos envolvendo a degradacdo do comp@3cforam realizados, e

mostraram que a perda do atomo de teltrio ocomato tha presenca de oxigénio

quanto sob aquecimenit§ (Esquema 46).

185 186

183

©/\T6/Te\/© hv CDCl; ou cal=or ©/\Te/\©
184

Esquema 46 Degradac¢éo do compost83
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Cava e colaboradorféd também estudaram a degradacdo de alquil-benzil-
teluretos e observaram a formagé&o do telurogRibcomo intermediario no processo de
degradacéo. O mecanismo proposto explicou a forondedalquenos correspondentes,

através de um mecanismo@ieliminacédo (Esquema 47).

| |
(0] /©/O calor /@/O
e — > R <~ o+
Ro~ Te©/ R Te Te
1
0 187

|
188 189 OH 190
R = CyoH2q

Esquema 47 Degradacgéo do teluroxidB7.

Uemurd® e colaboradores estudaram a oxidacdo de alil-biehzietos. A
variacdo do oxidante alterou a proporcao dos posdfdrmados, os resultados foram

semelhantes aos ja apresentados acima.

Os resultados obtidos a partir da oxidacdo do cetod®1 com oxigénio séo

mostrados (Esquema 48).

OH 0]
Ph/\/\Te,Ph . Ph)\/ + Ph)J\/ + Ph/\/\OH + PhMO
191 192 193 194 195
Produtos: 82% de rendimento na razao de 24:43:4:29 entre 192, 193,194 e 195.

Esquema 48Degradacéao do telureto alilid®1

Os autores propuseram dois mecanismos de rearraigmatropicos
simultaneos, a partir do teluroxidi®6, para explicacdo dos produtos formados: um
rearranjo do tipo [2+3] formand®7 que dava origem 892 e 193 e uma migracdo do

tipo 1, 2 oxigénio-telario formandt®8 que formavd 94 e 195 (Esquema 49).
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o-TePh
[O] Ph 2+3
Ph/\/\Te'Ph - Ph/\/\-ll-lef [2+3] Ph/l\/
191 196 O 197
migracgéo - 1, 2
N _TePh OH O
Ph" "0 +
192 193
PR N-SoH o phT N
194 195

Esquema 49 Mecanismo de degradacdol® proposto por Uemura e colaboradores.

Ferreira e colaboradof®8 estudaram a degradacéo de aril-benzil-teluretss. O
autores observaram que apenas a ligacao Te-Cdoegih quebrada na degradacgéo por
oxidacdo atmosférica e esse comportamento se @pl@auma classe de substratos

maiores do que a explorada por Cava.

Andd® e colaboradores estudaram a reacdo entre telucetodi-arila e
oxigénio, com luz branca e rose-bengal como fotsibéizador. Os autores observaram
formacgé&o do teluroxid@99 Esse composto foi utilizado como catalisadorazgdo de
oxidacdo de uma série de alcodis e os produtosdagicorrespondentes foram obtidos

em rendimentos de até 92% (Esquema 50).
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Te O,, hv, Rose-Bengal Te
200 199
/©/\ OH 199, xileno refluxo. /@AO
Br Br
201 202
96% de rendimento

Esquema 500xidacéo do teluret®00 e aplicacdo na oxidacédo do alcaolL

Em 2009, teluréxidos de diarila foram utilizadosnmooxidantes na obtencéo de
trifenil-fosfitos. Os autores propuseram que tebseale di-arila oxidavam pela presenca
de oxigénio singlete. O teluréxido formado agia oammidante de fosfitos, na obtencéo
de ésteres fosfitos, em rendimentos de até >99¢uéhsa 517>,

R (l)I R
Te O,, hv, Rose-Bengal /@Te@\
R R
R R R R
203 204
R = jso-propil
Ph
F|> 204, hv, rose-bengal (FI?Ph
PR"& Ph CH,CN, 40-50°C,ar  PhO""OPh,
205 >99% de rendimento

Esquema 51 Oxidacéo do fosfinit@05.

No mesmo arlg’, pesquisadores estudaram a oxidagcao de aril-gkejuiletos
em atmosfera de oxigénio sob de luz solar. Foirghge que o produto majoritario de
todos os substratos estudados eram os aldeidaspondentes da porcao alquila do

substrato. Entretanto os alcoois e os alcenosspmnelentes também foram detectados.
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Foi observado também que a mudanca da fonte d&lualterava o rendimento
ou 0 mecanismo da reacgdao, tendo sido comparaddolgol e luz de uma lampada de
xenonio de 500W com filto UV-33 (Esquema 52).

hv, Oy, 0 OH
Ph/Te\/\/\ - = HJ\/\/ * W XN
207 Hexano 208 209 201

Conversao: luz solar (dia ensolarado) = 98%
luz solar (dia encoberto) = 78%
lampada de xendnio = 96%

Esquema 52. Degradacéao do telure2®7tendo luz solar como fonte de luz.

Oba e colaboradoré¥ estudaram a foto-degradacao de teluretos deadiad
ar atmosférico como oxidante, variando a natureazafado-sensibilizador. Foram
detectados como principais produtos os respectiebsroxidos e teluranas, em

conversodes de até >99%.

A transformacéo também foi realizada na presengaadeoteno, um inibidor de
radicais livres. Foi observado que nessas condigdegidacdo ndo ocorria, o que
permitiu que os autores concluissem que o mecaniamioto-oxidacdo dependia da
formagdo de radicais livres. Foram realizados ¢@dcule densidade de carga das
espécies formadas, e juntamente com outros exp&oséoi proposto um mecanismo

para essa degradacao.

No mecanismo proposto, o0 oxigénio singlete oxidoutetureto 211 ao
perteluréxido212 Esse intermediario formou as espé@#8 e 214, que deram origem
a teluran®15

Na outra rota, o perteluroxidil2 foi transformado nas espécigk6 ou217 em
meio protico. Esses intermediarios geraram o teldo®218 (Esquema 53).
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Esquema 53 Mecanismo de degradacdo do comp@4tbproposto por Oba.

3.8.1) Observagéao da degradacéo do telureto 170:

O teluretol70foi obtido em duas etapas: a primeira foi a okdierdo nucledfilo

adicdo de uma solucao de tosil-oxazoli@8 em THF anidro (Esquema 54).

Te + n=BuLi
THF

\tN\>_/0Ts ~~_-Teli ‘\tN\>—/Te\/\/

O 123 THF, 0° até refluxo e} 170

Esquema 54 Sintese do teluretb/Q

butil-telurolato de litio, através da adicdo de ui-Be tellrio elementar; seguindo da

Apés a purificagdo, realizada em coluna cromatogadfash foi observada a

minutos foi notado que o compodgtd0 havia sido totalmente degradado.

formacdo de um pd branco nos frascos que contiraempostol70. Apos alguns
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A sintese del70 foi realizada novamente com maiores cuidados eeitar o
contrato da amostra com luz e de oxigénio, e einidoossivel isolar e identificak70
por espectroscopia de RMN d¢, °C, '*°Te além de espectrometria de massas de alta
resolucéo (Figuras 38, 39, 40 e 41).

© ™ ~ o Mmoo o
o ™ @ N ®ON o
™ ™ N - "4 o

N Te
\t \>_/ e s
(0} 170

T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 0S5 ppm
o
X

=

Figura 38. Espectro de RMN diH de 170,
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Figura 39. Espectro de RMN d¥C do compostd 70
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Figura 40. Espectro de RMN d&°Te do compostd70. Referéncia ditelureto de difenila em 422 ppm.

Inten%_ +MS, 0.1-0.4min #(7-25)
x10 306.0770

H 300.0599
N Te_~_~
Qy—/

‘ \t o 170

Chemical Formula: CgHygNOTe*
Exact Mass: 300,06 284.0946
i 322.0424
|

0-. |. II.”I . "'.l

T T T T T T
220 240 260 280 300 320 340 m/z

Figura 41. Espectro de massas de alta resolucdo (HRMS E$Iscan) do compostb70[M+1].

Apesar desses cuidados tomados, foi possivel abrsgguns sinais de impureza
principalmente nos espectros de RMN'Hee *C, o que indicava que o compo4fe0

possuia alta instabilidade, sendo que os cuidatoados ainda ndo foram suficientes.
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Para que pudesse ser entendido melhor o fendmendegedacdo desse
composto foram analisadas as condi¢cdes de degmduackegradacao de teluretos mais
elaborados comdb70ainda ndo haviam sido reportados.

O primeiro teste de degradacdo que foi realizad@ fexposicdo da amostra a
luz de uma lampada de vapor de mercurio, em atmzoafabiente, no proprio tubo de
RMN. A cada intervalo de 20 minutos foram adquisidzspectros de RMN d#l e
1%Te (Figura 42).

N Te
\t \>_/ U
(0] 170

T T T T T T T T T
550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 50 ppm

T T T T T T T T T T T T
550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 50 0 ppm

I -

|

T T T T T T T T T T
550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 50 ppm

Figura 42. Sobreposicdo dos espectros de RMN’Te da indugéo da foto-degradacdo do composto

170. A tempo zero, B com 20 minutos de irradiagdo,@@ 40 minutos.

No espectro A, o sinal em 387 ppm apareceu comimtiémsidade, quando
comparado a referéncia ditelureto de difenila, e22 $pm. Apds 20 minutos de
irradiacdo, foi adquirido o espectro B e foi notadaa queda da concentragdo do
compostal70. Apds mais 20 minutos de irradiacdo nao foi datkeisinal de teldrio do

compostdl 70, indicando que o processo de degradacédo haviadeab

Ao final, a amostra que era uma solucdo vermeltiquidu aspecto de uma
suspensao incolor com grande quantidade de sélidoch. Apés a decantacdo do
sélido, foi analisado o sobrenadante da soluca@monatografia em fase gasosa, com
deteccdo de chama (GC-FID). Por comparacao dosogenp retencdo dos picos com
padrdes foi possivel identificar 2 compostos: dlesbutilico 220 e 2, 4, 4-trimetil-2-

oxazolina 221) (Esquema 55).
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S— v + Produtos n&o
\> / — OH e
170 40 minutos O 220 221 identificados

Esquema 55 Foto-degradacéo do teluret@O.

Como mencionado anteriormente, a degradacdo del-bHoretos em meio
foto-oxidativo geram misturas complexas, compogias alcool benzilico 180 e

benzaldeidol(79), assim como o tolueno e o respectivo dimero (&sgus6).

185

Te /Te/© hv CDCl3 ou ca|=or ©/\Te/\©
@ 184

183

Esquema 56 Foto-degradacao do ditelureto de dibenzila.

O esquema 57 abaixo mostra 0s possiveis composiaseis que seriam
formados na degradacé&o H&0, caso o mecanismo fosse o0 mesmo.

N Te/\/\ h Vv, 02 N\ \/\ \/\
N — — "ot 222 223
170 O 220 221 SN
Possiveis produtos 224
formados

Esquema 57 Possiveis produtos de degradagéo do teldr&osegundo o modelo da literatura, e os ja
identificados220e 221
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Para contornar esse problema, foi proposta a sintesanalogos com cadeias
alifaticas maiores. O composto escolhido foi cordeca derivada do decano, o qual

seria mais facil detectar os subprodutos, pelosdostutilizados.

3.8.2) Sintese do n-decil-2-oxazolinil-telureto (225).

O primeiro passo foi a andlise retrossintética pamaacdo do composi2Rs a
partir da substituicdo do tosilai®3 com nucledfilo telurolato de decila. O telurolato

de decila poderi ser obtido pela de reducéao déudei® de didecil226 (Esquema 58).

el oty vl = Ay

25

Esquema 58Proposta retrossintética para formaca@zie

Para obtencdo d226, que ndo é comercial, foi utilizada como estratégi
reducédo de teldrio elementar a ditelureto de sseljuida de alquilagdo com brometo de
decila 27).

A reducéo do telurio, dentre tantos métodos, pedeesalizada com didxido de
tiouréia — DTU-229, em meio béasico bifasico com catalise de transteaéde fase.
Esse redutor DTU por sua vez, foi obtido pela reasére peroxido de hidrogénio e
tiouréid® (229 (Esquema 59).

0
il S
+H202 . 2 \OH
HoN™ NH; 0-20°C \,L(H DTU
229 228

Esquema 59 Sintese do didxido de tiouréiz29).

A figura 43 abaixo mostra a analise retrossintétaapleta.
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H,N - S
— fﬁ\/Br + NagTe; > Te+ ? \ﬂ/s OH > I +H0,
8 NH H2N NH2

227
229

DTU 228

Figura 43. Andlise retrossintética completa para formacaoalopostd®225.

A reducéo do telario elementar com DT2RE forneceu o Na e, em solugéo.
Esse foi alquilado com brometo de dec224), com conversdo de 70% determinada
por espectroscopia de RMN dd. Os resultados preliminares mostraram que restava
material de partida227 e a separacdo desses compostos ndo foi possivel po

cromatografia (Esquema 60).

Te + DTU (228)

THF, NaOH
CTBA

H e .
8 THF, DMSO I g
227 Refluxo 2 horas 226 70%

Esquema 60 Sintese do ditelureto de dideci26) a partir da reducdo de Te elementar com DI28)(

Diante dessa observacéo, foi feita uma alteracadoatadologia de reducéo do
teldrio elementar. A obtengéo do fNa, ocorreu pela redugéo de teltrio com hidreto de
boro e sédio (NaBE em DMF sob reflux8”, por duas horas (Esquema 61).

/H\/ gr NaBH, Te NN NN T
—_—
8 DMF e S N NN
227 Refluxo 2 horas 226

Esquema 61 Sintese do ditelure226 a partir da reducéo de teldrio com NaBH
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Os espectros de RMN de e '3C, mostrados na figura 44 abaixo confirmaram a

estrutura do compost@26, obtido em 90% de rendimento sem necessidade de

purificagao:
R SN ET- I
mmo® -4 < ococo =}
NI/ A\
| R
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppn
T HEk
< T} — ©
o
OCONOMON~—
GAddSSONT
/\/\/\/\/\Te OOMONNNNA <
| ~\k
\/\/\/\/\/Te
226
ﬁ N IR
AL‘)U lt;U u;u 1é‘tu J.A‘U lL‘)U ts‘u b‘U 4‘U A‘U L‘) ppr

Figura 44. Sobreposicdo dos espectros de RMNHi¢acima) €°C (abaixo) d&26.

A etapa seguinte foi a reducdo seguida de alquilagén o tosilatal23 Para

reducao do diteluret®26foi utilizado NaBH como redutor (Esquema 62).

1) NaBH,
2) tosilato 123 N |
/\/\/\/\/\Te )—> /i: \>_\ ! N OTs
/\/\/\/\/\+e (o} Te ! \>_/
226 THthaE.tOH 225 16% - o 123

8

Esquema 62 Tentativa de obtencéo do telur@®b a partir da reducédo &26 com NaBH.

Essa metodologia ndo formou o produto de alquilagddotelurolato, sendo

recuperado todo o material ditelur@®6 e nenhum derivado de 2-oxazolina.
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Para melhor entendimento dessa reacédo, foi troocadgente alquilante para
iodeto de metilad30). Nesse caso, a reagao forneceu decil-metil-tel {281) em 99%
de rendimento, o que mostrou que havia uma difardecreatividade entre o iodeto de
alquila230e o tosiladd 23 (Esquema 63).

1) NaBH,4
/@/Te—Te\/@ THF, EtOH;/@\/Te\
8 226 8 2) Mel (230) g 231

~100%

Esquema 63 Sintese do decil-metil-teluretd31).

A obtencdo do teluret®31 mostrou que a reacdo seguiu um mecanismo
diferente do que a reacdo com o tosilb2@ Isso se deve pelo intermediario formado
entre o telurolato correspondente e o hidreto de kosodio ser redutor o suficiente
para transformat23em117.

Para complementar os estudos dessa reacao, o nestadoi realizado com
ditelureto de difenilagq32). A alquilacdo com iodedo de metila3Q) forneceu com
rendimento maior que 99% o produ#83 Entretanto, a reacdo com o tosildt?3

resultou na recuperacdo de 100% do material delp@B2 (Esquema 64):

1) NaBH,
Te—Te THF, EtOH Te_Te
(U 0 In =1
2) O\>_\ ~100%

OTs
123

1) NaBH,
THF, EtOH

Te—Te Te__
233
@ 232 @ 2) Mel (230)

~100%

Esquema 64 Obtencédo do fenil-metil-teluret@33) e ndo obtencao do equivalente 2-oxazolina.
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O derivado decil-oxazolinil teluret®25 foi obtido em 60% de rendimento pela
reducdo do diteluret@26 com litio metalico, seguido da adi¢do da solugédodilato
123 O produto foi isolado e purificado por cromatdigrlash, com todos os cuidados

experimentais para evitar contato do produto canelaxigénio.

O produto foi caracterizado por espectrometria NRle *H e **C, além de

espectroscopia de massas (Esquema 65).

1) Li, Refluxo, /‘:N
THF, 12 horas \ ! N OTs
Y Te e 7 J[>J
® 26 | ©

2) Tosilato 123 225'° f ) 123
ta. 60% .

Esquema 650btencao do teluret225.

Segue a figura 45 com os espectros de RMNHle **C obtidos do composto

225
@ © M OO Mm o © © 00 < 8
R < 0 @00 o Noe® o
~ o™ ™M NNN - — OO0 '
AN VoINs
| ‘
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppr
RAE RN
o —| | o N
N
: AN eownoowd 9
S NN §8QR&JNIs @
| N/ s
N
/‘:\: 225
(0] TGW
2av 220 200 180 160 14y 120 100 80 50 a0 20 v 20 ‘ppn

Figura 45. Espectros de RMN d#{ (acima) €°C (abaixo) do compos®25.
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Com o produtd®25 isolado e caracterizado, 0 mesmo protocolo deadegéo
de 170 foi usado para avaliar a degradacac2dg irradiagcdo de luz branca em uma
solucdo de225 em cloroférmio, com agitacdo sob irradiagdo dedranca. (Esquema
66).

Condigcées

8 — ?
N Te
\>—/ Condig¢ées: luz dicroica, t.a.,

O 225 atm. O,, DCM, 40 minutos

Esquema 66 Degradacéo do teluref25.

Assim como o butil-oxazolinil-teluretd {6), ao término da degradacéao 2i25,
0 sobrenadante foi injetado em um cromatografo & (BC-FID) e a maioria dos
compostos presentes foram identificados mediantgpatacdo no tempo de retencéo

com padrdes (Figura 46) .

uV(x1,000,000)
Chromatogram

234 A

O 235

Dl | [

0.29 22¢

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0° min

Figura 46. Cromatograma (GC-FID) da solucéo resultante deadegdo d225.

Foram identificados 4 dos 5 principais compostes@mntes no cromatograma. O
produto em 4,9 minutos referente a oxazolih@ também observado na degradacéo de
170, em 10,7 minutos dec-1-en234), em 11,0 minutos um produto desconhecido (veja
discusséo no topico 3.8.235 em 15,0 minutos decanaldei2®6 e em 40,1 minutos o
ditelureto de decil225 (Esquema 67).
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N
\>_
ﬁ /i:O Produto nédo identificado
/i:N Te 8 . 117:4,9 min  235: 11,0 min

\>—/ Condicdes: luz dicroica, =~ % fﬁ\/-re AQ/
, 'e) Te
o 225 ta., atm. O,, /W /m 8 8

CDCl3, 40 minutos ~ 234: 10,7 min  236: 15,0 min  226: 40,1 min

Esquema 67Produtos de degradacéo 21z e seus respectivos tempos de retencao.

A formacdo de hidrocarbonetos referente a porcifatiea ndo pbdde ser
detectada no derivada-butila 170. Com a obtencdo do derivado de de@Bb foi

possivel detectar o composto dec-1-2R8¥).

Os compostos-decano e eicosano nao foram detectados no casegdadacéo
de 225 o que indicou que 0 mecanismo ndo passou parietdarios radicalares como

nos casos relatados na literatura.

A literatura indica que para derivados fenil-tetase a degradacdo mantém a
ligagdo GprTe intacta, dessa forma diminuindo a quantidadprddutos formados na

degradacéo.

Assim, o derivado de teluro-fenila74 foi sintetizado, afim de estudar o
comportamento foto-degradativo e obter maioresmnégdes acerca do mecanismo de

degradacéo.

3.8.3) Sintese do fenil-2-oxazolinil-telureto (174)

De forma anéloga ao composto alifatk2b, o compostd 74 foi obtido a partir
da reducéao do ditelureto de difenille/’{) com litio metélico, seguido da substituicdo no
tosilato123 em THF (Esquema 68).
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1) Li, TF
. /@ refluxo 6 h. ’\’
e - = Te
Té 2) 123, THF O
177 t.a., 30 min. 174

Esquema 68 Método de obtencéo do telurettds.

Os procedimentos de obtencdo do compd3u foram tomados tais que ndo
houvesse exposicdo a luz e ao oxigénio. A reagandaitorada por cromatografia em

placa delgada e, ao fim, foi retirado uma aliqustaproximadamente 1 mL.

O solvente dessa aliquota foi removido e o residiio dissolvido em
diclorometano, filtrado e novamente removido o epte. Esse material previamente
purificado foi diluido em cloroférmio deuteradoa@ 6btido o espectro de RMN del
para atestar formacdo do compodi®d O espectro apresentou sinais referentes ao
produtol74 em uma conversao de aproximadamente 60% em redactsilatol23 de

partida.

Abaixo a figura 47 apresenta o cromatograma obtdomistura antes da
degradacédo. Foi possivel observar picos refereaissmateriais de partida em 27.6
minutos (tosilatdl23) e 29.5 minutos (ditelureto de difenil@?).

(x1,000,000)
ITIc

2D L 10

3

2.54

0.0 | )
15.0 175 20.0 235 25.0 215 30.0 325 35.0 3715

Figura 47. Cromatograma (GC-MS) obtido da mistura reacional.

O pico referente ao tempo de retengdo 23,7 miretosrazdo massa/carga do
ion molecular de 319 Da., contribuicdo isotopickagmentacdo que confirmaram a
estrutura do teluretb74 (Figura 48).
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Figura 48. Espectro de massas referente ao pico em 23,7asinle¢luretd 74,

Os fragmentos de m/z 247, 220, 207 também confamax conectividade do
produtol74. O pico base com m/z 189 sem a contribuicdo iscado atomo de telario
indicou que o fragmento mais estavel era o prodet@xtrusdo do atomo de tellrio

(Esquema 69).

i e
N Te
\>_/ \
o 174 o 237
Exact Mass: 319,0210 Exact Mass: 189,1148

Esquema 69Processo de extrusdo do atomo de teldrio na frage@o do telureth74em CG-EM.

Mesmo que em mistura, foi realizado um teste dedfradacédo do composto
174, a fim de se obter os produtos derivados da pdtg@azolina.

Esse teste foi realizado no préprio tubo de RMNleofoi borbulhado oxigénio
na solucdo sob luz ambiente. Em cerca de 10 minutosolido branco foi formado o
qgue confirmou que o composi@4ambém se degrada em condicbes semelhantes as ja
estudadas. Dessa forma, a reacdo de obtencdo dustrt74foi repetida para que
fossem re-feitos os experimentos de degradagaaeseansubstancia pura.

A reacgéo de obtencao do telurdip4 foi repetida e realizada a purificagao do
composto em cromatografitash Toda a operacdo foi realizada tendo apenas uma
lampada vermelha como fonte de luz, para evitaregradlacdo antes mesmo do

isolamento do produto.

Da mesma forma, o preparo da amostra para RMNe&bizado no escuro, com

purga gasosa antes da transferéncia da solucacopalm. A figura 49 apresenta os
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espectros de RMN d& e *C sobrepostos do composto isolatit4 em 68% de
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Figura 49. Espectro de RMN dé#H do compostd 74

Foi possivel comprovar a estrutura do derivadd pelos sinais do espectro de
RMN de'H e **C. Foi observado um sinal em 0,1 ppm no espe@r&MN de*C,
referente ao 4tomo de carbono da posicdo alfa-2etina, conectado ao atomo de

teldrio.

O compostol74 também foi analisado por espectroscopia de RMN*Uee,
onde foi observado sinal em 613 ppm. A espectraané& massas [ESI+] no modidl

scanmostrou um pico em 319,9, referente ao ion [M#lgdmpostd 74 (Figura 50).
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Figura 50. Espectro de massas (ESI+) mddib scando compostd 74

Com o compostdl74 sintetizado, purificado e caracterizado, foi =dia a
fotodegradacéo. O espectro de RMN*Hemostrou formacéo de um novo composto,
indicado pelo sinal em 4,22 ppm na forma de um l&tamo espectro de RMN dél.

A janela espectral foi aumentada até 13,0 ppm @aaifiar a existéncia de algum sinal

referente a aldeidos, porém ndo apareceu nenhaimsssa regido do espectro.

A figura 51 mostra o espectro de RMN Tt adquirida ao fim da degradacéo.
Apo6s 36 horas em atmosfera de oxigénio, foi poksiveervar o desaparecimento dos

sinais referentes ao compo&fitd.
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Figura 51. Espectro de RMN d# do compostd 74ap6s ser degradado. Pode-se notar um simpleto

intenso em 4,22 ppm, e outro em 1,95.

O espectro de RMN déH n&do permitiu identificacdo dos compostos de
degradacéo do teluretb/4, por ser uma mistura complexa. A solucao reswdtdmit
analisada por cromatografia gasosa acoplada atespetria de massas. Nessa analise,
pode-se observar a presenca de 4 compostos e reciaudé material de partidb74
(Figura 52).
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Figura 52. Cromatograma (CG-EM) da mistura resultante da dieg@o de.74.

Em 3,7 minutos apareceu um pico com a massa domadecular de m/z 113
Da., com fragmentos caracteristicos de m/z 98 D&3eDa., o que permitiu a
identificacdo do composto 2, 4, 4-trimetil-2-oxazal(117) (Figura 53):
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Figura 53. Espectro de massas do pico referente ao tempuiBifos. Compostd17.

A identificacdo do compostd35 com tempo de retencdo em 8,1 minutos sera

abordada no subtoépico 3.8.4.

O pico com tempo de retencdo de 23,6 minutos api@asa fragmentacédo e ion
molecular que comprovaram a formacéo do teluretdifdaila 238 (Figura 54).
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Figura 54. Espectro de massas do pico referente ao tempentkg;do 23,6 minutos. Compo2@8.

O produto referente o tempo de 30.3 minutos aptesefon molecular e
fragmentos n&o conclusivos para elucidacéo datesira nao reprodutivo. Atribuiu-se

a uma impureza na andlise.

A mesma aliquota de degradacéadldd foi injetada em um GC-FID e como se
é esperado, uma pequena diferenca no tempo dedeteios picos foi observada. Na
mesma ordem do CG-EM com os tempos corrigidos 4&8minutos, composthl?7,
11,0 minutos, composto com m/z 127 Da., ainda déntificado 235, composta?238

em 23,0 minutos e compost@7em 32,6 minutos.

Foi realizado um teste de estabilidade e obtidalplamente espectros de RMN
de 'H e cromatogramas no GC-FID em 4 tempos: 48, 6G& 150 horas. O tubo foi
mantido no freezer e sob atmosfera inerte de r@tiogseco e desoxigenado, sendo que
a cada abertura do tubo para retirada de aliquata mjecdo no GC, fazia-se

novamente uma purga (Figura 55)
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Figura 55. Espectro de RMN d¥# do compostd 74, armazenado por 48, 60, 72 e 100 horas em

condicdes controladas evitando a foto-degradagéo.

A sobreposicdo dos quatro espectros de RMNHiéndicou estabilidade do
compostol74 em atmosfera inerte e temperatura baixa, enteetastcromatogramas
mostraram sinais de degradacéo (Figuadgifa).
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Figura 56. Cromatogramas obtidos a partir de aliquotas detrala solucdo der4 em condicbes de se

evitar a degradacéo.

O fato do espectro de RMN did ndo mostrar sinais de outros produtos além do
telureto174 contradiz o resultado dos cromatogramas, o quétoesna possibilidade

de degradacéo térmica #lé4 no injetor do cromatégrafo.

Dessa forma, uma aliquota @#i@4 com 50 mg foi transferida para um tubo de
ensaio. O tubo foi purgado e o material aquecidoamroximadamente 200°C, com

auxilio de uma pistola de aquecimento, por 5 miwuto

Imediatamente apos a ebulicdo do composto, foiredde o escurecimento do
material seguido da formacdo de uma névoa densanea O residuo foi diluido em
CHCI; e injetado no GC-FID (Figura 57).

N 0.0 g
238
o
117 177

Figura 57. Cromatograma obtido por GC-FID do residuo de dtgao térmica induzida d&4em

atmosfera inerte.

No cromatograma, foi observado um intenso sinaresite ao diteluret@77,
em 32,6 minutos, o monotelure288 em 23,0 e uma pequena quantidade de 2, 4, 4 —
trimetil-2-oxazolina {17), em 4,9 minutos. Foi atribuido a volatilidadeldg o fato do

pico estar em baixa concentragao.

O mesmo experimento foi feito em atmosfera oxidam@ém com uma
adaptacdo na ponta do tubo. Foi realizado um &strento proximo a entrada do tubo,
e um anel de algodéao resfriado com etanol e gelo && preso, a fim de se evitar
perdas de compostos volateis (Figura 58).
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Figura 58. Cromatograma obtido por GC-FID do residuo de dtg@o térmica induzida d&4em

atmosfera oxidante.

Nesse caso, foi observado um aumento da concentilagéompostd17em 4,9
minutos, a presenca de um sinal em 11,0 minutoagosto235), o monoteluret@38
em 23,0 minutos e o diteluretb/7 em 32,6. Mais uma vez, ndo foi observada a

presenca do material de partiiad em 23,6 minutos.

Um novo experimento de degradacdo térmica foi zadt, adaptado a um
destilador de Kugelhohr. Também foram realizadgsesmentos em duas condicdes
diferentes: atmosfera inerte e oxidante. A figu@abaixo apresenta o cromatograma da
fracdo obtida com atmosfera inerte:

1V(x1,000,000)
Chromatogram

Figura 59. Cromatograma do destilado da degradacédo térmié&@4lem atmosfera inerte.

Foi observado um pico intenso com tempo de reteded9 minutos, referente

ao compostd.17. Na figura 60 segue o experimento realizado enosfiena oxidante.
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Foi observada uma grande quantidade de picos ré&ordg 10 minutos. Esses produtos
ainda ndo foram identificados. Também se observopico em 4,9 minutos do
compostoll7 e 10,9 minutos referente ao composto desconhé&x388pja observado

em outras analises.

1V/(x1,000,000)
Chromatogram

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0  min

Figura 60. Cromatograma do destilado da degradacéo térnucaitia del 74 em atmosfera oxidante.

O extrato mais puro, obtido pela degradacdo emsdarminerte (figura 59), foi
analisado em um cromatégrafo a gas acoplado atesfpeometria de infravermelho
(GC-FTIR) de modo que se pudessem determinar dqraim oS grupos funcionais

presentes nos produtos dos picos de 4,9 e 11,Qosirespectivamente.

Foi observado o espectro de infravermelho do cotodds referente ao pico de
4,9 minutos (figura 61) O infravermelho obtido domposto de 11,0 minutos sera

mostrado no subtopico 3.8.4.
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Figura 61. Espetro de infravermelho do composfir obtido pelo GC-FTIR. Pico em 4,9 minutos.

Por comparacéo dos tempos de retencdo de pads8es, @mo comparando 0s
sinais do espectro de infravermelho com a litegatii concluido elucidado a estrutura
de 117 com produto de degradacaoXd&l Entretanto o mecanismo de incorporacao do
atomo de hidrogénio que substituira o grupamentwotéenil no compostd 17 ainda

era inconclusivo.

Foi realizada a degradacdo do compdstéem ambiente deuterado. Ao fim da

degradacédo, o composta7 foi purificado por destilacdo (Esquema 70).

N T condi¢des
e

JE . T,
o]

174

condig¢des: atmosfera oxidante, luz dicréica em MeOD 40 min.

destilacao: rampa de aquecimento = 100°C por 10 minutos
20°C a cada 5 minutos
até 200°C

Esquema 70Esquema de degradacaold@dem meio de solvente deuterado.

O uso de MeODd4 como marcador isotopico auxiliou no entendimerdo d
formacgao do produto de reduc&dé’. Foi realizada a degradacado do compdstbem
MeOD d4 e a solugdo resultante da destilacdo foi analipad®MN de*H (Figura 62).
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Figura 62. Espectro de RMN diH do destilado da degradacdo em meio de solventerdelo.
Expanséo do sinal em 1,94 ppm. Compdstédeuterado.

O espectro mostrou a presenca do compbEfaleuterado. A relacéo de integral
e a multiplicidade do sinal em 1,94 mostraram arig@&o do is6topo deutério na posi¢do

2-oxazolina. Também foi realizada uma analise deEMzdessa solucao (Figura 63).
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Figura 63. Espectro de massas do compdst@ deuterado

Os picos referentes ao ion molecular (m/z = 114eb@pico base (m/z = 99 Da)
indicaram a massa exatamente uma unidade a ma@sqgaspectivos ions do composto
117 ndo deuterado, o que reforgcou a idéia de que opastm 117 incorporava

hidrogénios do meio reacional durante a degraddea@4

O quadro 1 abaixo resume as informacdes ja cotatisde a observacdo da

degradacéo até essa ultima elucidagéo:
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Duvida Proposta Resultado Concluséo
experimental
Apos a| Sintetizar Sim. Como produto d{ Provavelmente nap
degradacdo de| derivado alifatico degradacdo d225 formou| ocorreu degradagdo vja
170, formam | maior 225). dec-1-eno 234 e decana| radicais livres ng
substancias (236). Nao foram| carbono. A origem do
mais volateis? detectados n-decano ng dec-1-enoZ34) pode ter
eisosano. ocorrido através de um
mecanismo de Dbeta-
eliminacao.
@] composto| Sintetizar ol Sim. Os produtos dpO mesmo mecanismo de
fenil-telureto derivado  fenil-| degradagdo s&o formadpdegradacdo deve estar

174 degradaria
da de forma

analoga a 2257

teluretol74

apenas pela quebra

ligacédo GyzTe.

jacorrendo, obviamente

sem o produto de bet

Seria possivel
estabilizar o

composto 1747

Testes de temp
de

isentos de luz ¢

meia vida

oxiénio em

amostra estocad

Sim. Durante 100 hora

esse composto ng

apresentou sinais g
produtos de degradacéo [

espectrometria de RMN 0

eliminacéo.
H& a necessidade de Ipz
e/ou oxigénio parq

degradacdo do composto
174

em freezer 'H.

comum.
@] composto| Testes de Sim. Em atmosfera A quebra da ligagcdo g-
174 sofre| degradacao oxidante formaram opTe também ocorref
degradacéo térmica induzida. | mesmos produtos  determicamente.
térmica? degradacdo que obtidos e

forma padréo.
atmosfera inerte, apenas
composto117, 238 e 177

foram observados.

En

0S

Qual a origem
do é&tomo de
hidrogénio na
formacdo de

1177

Testes de
degradacdo er
ambiente
deuterado.

O meio reacional fornece
o0 hidrogénio na formaca
do produto de reducdidl 7.

Em ambientes oxidante,

era possivel que
formasse uni
intermediario comum

Esse intermediarip

originava 0s compostds
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117, 177 e o ainda n&(

=4

identificado 235 (essq
ultimo é formado apengs

em ambiente oxidativo.

Quadro 1. Resumo dos experimentos realizados até o0 momento.

3.8.4) Identificacdo do aldeido 235.

No processo de foto-degradacgéo do teluat4 foi observada a formacgéo de
um produto com tempo de retengéo de 11,0 minutdS@-1D, e 8,1 minutos no CG-
EM.

Esse produto apresentou fragmentacédo e ion motesutam ions principais os
de m/z 127, 97 e pico base 69 Da. Entretanto, dsagsentos ainda ndao reuniam
informacdes suficientes para elucidagédo do comp8stgue a figura 64, com 0 espectro
de massas obtido do compo28&5.

%

1004 69

504
- | 6 97
L

5 T
- ﬁ MR RO N - B 70 T - MM -7 1 S |- I —— . .
40 50 60 70 80 %0 100 1o 120 130

Figura 64. Espectro de massas do pico referente ao tempuiButos. Composta3s.

A analise de infravermelho foi uma ferramenta zditia para determinacéo dos

grupos funcionais presentes na estrutura3igFigura 65).
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Figura 65. Espectro de infravermelho obtido pelo GC-FTIR dmposto235.

O modo vibracional em 1741 ¢hmuito intenso indicou a presenca de uma
carbonila de aldeido. O modo vibracional em 1633 amdicou a presenca de anel 2-

oxazolina (estiramento C=N).

O compostd®35 foi isolado através de cromatografia em colflash com fase
movel 1:1 hexano/acetato de etila. O composto, cbhmpréximo a 0,65 foi concentrado
sob fluxo de nitrogénio seco para se evitar per@aéleo resultante foi entdo diluido
em CDC} e adquiridos espectros de RMN'tee *C (Figura 66).

7.75
4.23
1.33

Figura 66. Espectro de RMN dé#H do compost®35
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O espectro mostrou 3 simpletos, um com deslocamgunitoico de 1,34 ppm
integrando para 6, indicando duas metilas; um eB? 4gpm integrando para 2
hidrogénios, indicando um metileno carbinol; e um#&74 ppm, integrando para 1.

A proposta que esse composto seja 0 alde8fcfoi condizente com os dados
obtidos até o momento, com excecao do deslocamerttadrogénio da funcéo aldeido.

O espectro de RMN dfC obtido do compost®35é apresentado na figura 67 abaixo:

—154. 32
—150. 37
74.33
54.98
24.65

Mondostmedt Nt A AR A o i JLI PRI Ak A bl \" LWWVWWM
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Figura 67. Espectro de RMN d¥C do compost®35

Foram observados sinais caracteristicos de aned2stina (24 ppm, 74 ppm e
55 ppm) todos deslocados para regido de campo baais, um sinal em 150 ppm e

outro sinal, pouco intenso, em 155 ppm.

Foi realizado um experimento de RMN de DEPT-13 pieterminacdo dos
deslocamentos quimicos dos carbonos dap estrutura. Em 155 ppm atribuiu-se ao
carbono do anel 2-oxazolina e o sinal em 150 ppoarbono da carbonila do aldeido:
um C-H na mesma fase do ¢€#éhs metilas em 24 ppm (Figura 68).

Sintese de calcogeno-metileno-2-oxazolinas pareagglb e catdlise assimétrica e estudo da degadag@luro-metileno-2-oxazolinas



111

150. 4
74.3
24.7

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 O ppm

Figura 68. Espectro de RMN de DEPT-135 do compdxia.

Para complementar a elucidacdo da estrutura dddaldéoi realizado um
espectro de massas de alta resolucdo (HRMS ESldad fath scan Neste, foi possivel
observar o pico referente ao ion [M+1] com massa2®0709 Da e um pico referente
ao ion [M+1] do hidrat@39 com massa de [M+1] 147,0665 (Figura 69).
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Figura 69. Espectro de massas de alta resolucdo (HRMS ES8lepmipost®35e do hidrat®?39

(ambos na forma ibnica M+1).

Algumas propostas de mecanismo de degradacaoudettal sdo encontradas na
literatura. Acredita-se, pelas evidéncias obsewadsse estudo que a degradacao de
teluro-2-oxazolinas siga 0 modelo proposto por Gacalaboradores. Nesse sistema, o
telureto reage com oxigénio até em baixas tempastéiormando o perteluroxid0
ou a dioxatelurinan241 O rearranjo 1,3 dipolar mediado por luz2d (ou 241) pode

formar o oxazolinil-peroxi-teluro-fen42, que por sua vez pode formar o aldei@6.

Em um levantamento bibliografico minucioso ndodncontrado nenhum relato
que indicou a formacdo do compostth7 pela perda do radical (ou ion) fenil-per-
teluroxido a partir do derivad@42 Porém, essa proposta explicaria a formacdo da
oxazolinall7 a partir do mesmo intermedia2d2

Outros mecanismos de degradacado podem estar amotbesimultaneamente,
podendo dar origem aos compostds e 242, mas esse ainda nao pode ser proposto. O

esquema 71 ilustra nossa proposta:
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Esquema 71 Proposta de mecanismo segundo o modelo de Calalmradores, adaptado para 0 nosso

sistema.

3.9) Sintese de bis-oxazolinas calcogenadas.
Como citado anteriormente, as primeiras tentatidgassintese do derivado
tosiladol23 apresentaram a formacéo de um subproduto, geitado com a reducao

da temperatura e velocidade de adicéo do cloretosila ao alcoxido d&21

Apos a otimizacdo da obtencdo #i23 foram voltados os interesses para o
composta243 sendo esse isolado e identificado como o (bigzalkal)-éter 243), em
98% de rendimento.

De forma analoga, foi preparado o (bis-oxazoliéthr 244 derivado da L-
valina, em 95% de rendimento (Esquema 72). Umaitarcvariacdo dessa classe de
compostos foi obtida através da substituicdo ddatos123 pelo alcoxido do alcool
quiral 151, fornecendo em 95% de rendimento o &é45 com dois grupamentos

oxazolinas diferentes.

2 Ro )
N P R,
R1Z\N N 1/2 Eq. TsCl S Na A
ﬂ\/o\/l/g q. R1,I: / b 1 eq. TsCl R1’[N\ OTs
] 0 25°C, THF 0°C, THF O>
R1 =R, = metilas 243 R4 =Ry = metilas 123
R4 =H, R, = i-propila 244 R4 =H, R, = i-propila 150

Esquema 72 Controle térmico e estequiométrico para obtengioderivados tosiladodZ3e 150) e
bis-oxazolinasZ43e244).
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Os espectros de RMN dél e **C confirmaram as estruturas dos compostos.
Abaixo segue o espectro de RMN e do compost®44 (Figura 70). Nele, pode ser
observado os sinais caracteristicos do sistemaa2etira. Por conta dos centros
estereogénicos definidos, os hidrogénios carbio®lipossuem ambientes quimicos
diferentes. A presenca de um duplo-dupleto comodasiento quimico 4,01 ppm
referente a um atomo de hidrogénio, e um multiptato 4,30 ppm referente a dois
hidrogénios carbindlicos sdo caracteristicos desistema 2-oxazolina do composto

244. Demais sinais presentes no espectro de també@reoncom a estrutura.

@ 000N HDI NSO M CWOLMm ON~O®© o
« MOHPHANOODHD OO OO D ANNNN 000 ®© S
~ TITILILTODDDM MM -+ ocococo =

cocoo MO LOW W0

[CRCR RN Sooo® 000

< S TLTOMOH MM

o~ O ©
& o & ©
cococo

T T T T
4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 ppm 1.1 1.0 0.9 0.8 ppm

hg e =

| . -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm
d

i HoER

Figura 70. Espectro de RMN déH de244 com expansdes das regides carbindlicas (3,9 ppn e

alifatica (0,8 a 1,2 ppm).

A obtencé&o dos derivados bis-oxazolinas mostradoaaonpulsionou a sintese
de outros analogos bis-oxazolinas, como sulfetgelenetos. A sintese se deu pela
mesma metodologia, através da reacao do tosiR@com sufeto e seleneto de sédio,
produzindo os compost@slé e 247 em 97% e 65% de rendimento respectivamente. A
substituicao do tosilatb50, produziram os compostos derivados da L-vatia@e 249
em 94% e 73% de rendimentos (Esquema 73).
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Se + 2 eq.NaBH,
l THF/EtOH
Ry Ra R
Z\ /g _ NagSe - Ts  NayS.9H,0 R1TN N/’S !
A\ — = \ |
A se A mon ’[ - A s A
R4 = R, = metilas 247 R =R, = metilas 123 R4 = R, = metilas 246
R4 =H, R, = j-propila 249 R =H, R, = i-propila 150 R4 =H, Ry = i-propila 248

Esquema 73Sintese de bis-oxazolin246, 247, 248 e 249

Os composto46, 247, 248 e 249 foram caracterizados por RMN dd e **
No caso dos compostos selene?dd e 249 também por espectrometria de RMN de

"’Se. Abaixo segue a figura 71 com os espectros di B&H dos compostog48 e
249

fee] DHAOMNONVO T - NO LN DL N~ 8
o mMONSSoo9aN erEENe 999 o
~ T TTTOOOOM e oo oo '
\ ~\ \\e="/ N N
-/
<\N 248 N
\ /
o S 0
o
doH -
N < i o
QAANSER33orBIsvITT SRRNERN 33883
ST T T 5050505050505 05 05 05 5 dddddd cooo
_ EESSS 7= NN
Z\N 249 N/z,
Oﬂ\/Se !
T T T T T T T T T T T T T T T T
(.U b.b b. 0 5.5 5.0 4.5 () 3.5 3.0 2.9 2.0 1.5 1.0 0.5 ppn

:

Figura 71. Espectros de RMN d#i dos compostog48e 249,

Nos espectros de RMN d#l dos derivado248 e 249 foi observada uma
diferenca na multiplicidade dos sinais dos hidrog®ralfa-oxazolina. No caso do

sulfeto ambos os hidrogénios apareceram na formantdesimpleto em 3,44 ppm,
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engquanto que no selenetd9, o sinal desdobrou em dupletos com 3,42 e 3,48 gigpm

deslocamentos quimicos e com constantes de acagiai®0 Hz (Figura 72).

o Ho I~ © o o os o <
M m®m N S o o oo o <
DS < S m oo oo ™

164 /z,

8 f g
77 )X

J= 13,0 Hz

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
435 430 425 420 415 410 4.05 400 395 390 3.85 380 375 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 3.45 ppm

T VN -

Figura 72. Ampliacdo na regi&o carbinélica dos espectrosidl e 'H dos compostog48 e 249

A figura 73 a seguir mostra os espectros de RMN'8le dos compostd®47 e
249 realizados a 298K em CD{lendo como referéncia disseleneto de difenilaal(sin
em 463 ppm). Foram observados um sinal em 261 @gbenente ao compostd47

(acima) e um sinal para o compog#9em 264 ppm.
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Figura 73. Espectros de RMN déSe dos compost@47 (A) e 249 (B). Referéncia: disseleneto de
difenila 463 ppm.

Nas tentativas iniciais de sintese dos compo2ttise 249, foi observada a
presenca de uma impureza, mais tarde caracterizaded sendo o disseleneto
correspondente. Essa observacdo nos motivou aaestuchecanismo de reducdo de
selénio elementar com hidreto de boro e s6dio emogtmétodo utilizado na ocasiéo.
Esses resultados impulsionaram a estudar um métdettivo de obtencdo de derivados
organicos de selénio pela reducéo de selénio etamesm hidreto de boro e sodio em

etanol. Os resultados sdo mostrados no item 3sgQar.

3.10) Estudo da reducdo de selénio elementar comdteto de boro e sdédio em
etanol.

A obtencdo de compostos organicos contendo atomasel@nio, ocorre pela
reacao de selénio elementar com compostos orgaalicostde interesse, comeBuLi
por exemplo, ou pela reducao de selénio elemeotanando selenetos, disselenetos ou

hidrogenosselenetos inorganicos correspondentesi¢bsa 74).
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RSeR
diorganoil- RX Se?
seleneto

Agente Composto

RSeSeR R redutor organometalico - RX RSeR
diorganoil- <—— Sey?* ' Se RSeM diorganoil-
diseleneto Organoil-seleneto-metalico  seleneto

RSeH & HSe" =— R = alquila
organoil- X = grupo de saida
selenol M = metal

Esquema 74 Métodos de obtencéo de compostos organicos cantsiénio.

Os estudos foram iniciados com a reducdo de sel@eimentar com dois
equivalentes molares de hidreto de boro e sédigautio de etardf em um tubo de
RMN de 5 mm, adaptado com um septo de borrachayséna inerte tendo como

referéncia interna disseleneto de difend@§3 ppm), em um capilar com CRCI

Apos a total reducdo do selénio elementar, foidabtim espectro de RMN de
"’Se da solucdo incolor resultante. Foi observadmamem sinal com deslocamento
quimico de -496 ppm (Esquema 75). Foi também m@ddizum espectro de RMN de
"'Sef'H} e foi observado que o sinal com deslocamentanipd de -496 ppm se

desdobrou em um dupleto cahx 23Hz, correspondente ao ion H&50) (Figura 74).

Se 2€9-NaBHs _ N\ gpse
EtOH

250

Esquema 75Reacédo de reducdo de selénio elementar com 2adepties de hidreto de boro e sddio.
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—-37843.566
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-486 -487 -488 -489 -490 -491 -492 -493 -494 -495 -496 -497 ppm

463
-496

Se 2 eq. NaBH NaHSe
EtOH

250
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Figura 74. Ampliacdes dos espectros de RMN'@@e{'H} (A) e RMN de’’Se (B) do compostd50. Em

(C), espectro inteiro.

Foi adicionado a solucdo de NaHS#5(), dois equivalentes de cloreto de
benzila 251) e imediatamente foi observada a precipitacdongdesalido branco. Foram
entdo obtidos espectros de RMN’d8e{'H} e "’Se. Foi possivel identificar a presenca
do derivadd®52 como produto majoritario (Esquema 76).

1) 2 eq. NaBH,

EtOH
Se to - Se
2) 2 eq. BnCl (251) 252

Esquema 76 Obtencao do selene2®2

O espectro de RMN dé’Se acoplado & nucleos de hidrogénio mostrou um
tripleto com deslocamento quimico de 333 ppm demil3 Hz (Figura 75).
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S
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Figura 75. Espectro de RMN d€Se e ampliacdo do sinal com deslocamento quimi@38epm.
Composta252

Para o segundo experimento, foi realizada a redde&selénio elementar com
um equivalente de hidreto de boro e sddio, nas mestondicdes do experimento
anterior (Esquema 77). Ao fim da reducéo, foi obsg® uma solucdo avermelhada.
Foram adquiridos espectros de RMN ‘d8e e de’’Sef*H}. Os sinais dos espectros
foram idénticos aos mostrados no primeiro experimetiendo o NaHSe260 como

Gnico produto da reacéo.

Se —’;t%qH NaBH; _  NaHse
250

Esquema 77 Reacao de reducao de selénio elementar com Odatnie de hidreto de boro e sédio.
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Foi adicionado a essa solucdo, um equivalente aketol de benzila26l) e
observado a formacéo de uma mistura de compost@s;terizados como benzil selenol
(253 com sinal em deslocamento quimico de 84 ppm,ndibeeleneto Z52) com

deslocamento quimico de 330 ppm, e dibenzil diastbe @54), com sinal em

deslocamento quimico de 402 ppm (Figura 76).

[0 B e B
$§ 8
I

Ln
[ee]

SEas

3330 ppm

\ \ \ \ \ \ \ \ \
800 600 400 200 0 -200 -400 -600 -800 ppm

Figura 76. Mistura obtida pela adicdo de Bn@b(l) a solucédo do experimento dois.

A presenca da mistura de compostos indicou a pras#ws ions HSe Se” em
solucéo, provenientes de um erro de estequiometiaealizado um novo experimento
com as mesmas condic¢des, porém a solucao averraadhéida ao fim da reducéo foi
titulada com uma solucdo de NaBém etanol, até o desaparecimento da coloracéo. Foi
testada a oxidacéo do sele@6B borbulhando gas {ha solucdo e néo foi observada a

formacdao do disselenefb4.

Foram realizados experimentos de RMN' t&e e’’Sef*H}, sendo observado o

mesmo sinal com deslocamento quimico de -496 pprfgrma de dupleto.

A essa solucdo, foram adicionados dois equivalatgadoreto de benzil2%1)

e novos espectros de RMN d8e e'’Se{*H} foram adquiridos.
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O unico sinal observado foi com deslocamento quirdie 84 ppm na forma de
duplo-tripleto comJ* = 22 Hz eJ® = 13 Hz, confirmando a estrutura do seleP68
(Esquema 78).

H
Se 169 NaBH, NaHSe BnCl (251) ©/\Se
EtOH 253

250

Esquema 78 Reducéo de selénio elementar com um equivaleniaBeél, e alquilacdo cor250.

No mesmo tubo contend@®3 foi adicionado quantidade equivalente de solugéo
de NaBH em etanol. Foi observada rapida evolucéo de gdge andicou que o hidreto
de boro e sddio abstraiu 0 hidrogénio acido (pKa-¢blselenol, formando selenolato
de benzila255. Foi adquirido espectros de RMN H&e em toda a janela espectral de

3000 ppm, e nenhum sinal foi observado (Esquema 79)

Foi entdo adicionado um equivalente de cloreto elezita @51) e adquirido
novos espectros de RMN dé&e e’’Sef'H}. Foi detectado apenas um sinal em 330

ppm referente ao compos262(Figura 77).

NaBH
Se 1 €9: NaBH, NaHSe BnCl (251) ©/\S a _ NaBH, ©/\ /\©
EtOH 253 BnCl (251)

250

Esquema 79 Etapas do experimento: redugdo do selénio elemeattencdo d@53e 252
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Figura 77. Espectros de RMN déSe do compost@53(F) e252(G).

Pela reacéo de trés equivalentes de selénio elamsah dois equivalentes de
hidreto de boro e sddio, foi obtido uma solucdoN#eSe. A reacdo ocorreu com
agitacao em etanol por duas horas a 70°C, resoltamduma solucéo vermelho-intenso

(Esquema 80Y?

Essa solucao foi transferia para o tubo de RMNyigneente purgado com
atmosfera inerte, e entdo foram realizados aquisio& os espectros. Ao longo de toda

janela espectral néo foi observado nenhum sinapgdesse ser atribuido ao fon’Se

A essa solucdo, foi adicionado quantidade equit@lele cloreto de benzila
(251). Imediatamente a solucdo se tornou turva cond@diranco. Foram adquiridos
espectros de RMN dé’Se e "’Sef'H} e Unico sinal detectado foi atribuido ao
disselenet@®54, com deslocamento quimico de 402 ppm na formaipleto com J =
15 Hz (Figura 78
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,Se/©
Se
Se 0,6 eq. NaBH, Na,Se, BnCl (251) ©/\

EtOH 254

Esquema 80 Reducéo de selénio elementar para obtencdo fMeMNaalquilacdo com BnCRE1).

—463

T
0 -100 -200 -300 -400 ppm

T T T
0 -100 -200 -300 -400 ppm

T T T
-300 -400 ppm

T T T T T
200 100 0 -100 -200

T
400 300

Figura 78. Espectro de RMN d€Se de NgSe (H), 254 (1) e 252 (J).

O composto254 foi reduzido com solucdo de NaBlem etanol no tubo de
RMN. O intermediario benzil selenola2®5novamente nao foi detectado nos espectros
de RMN obtidos. Foi adicionada quantidade equivalete cloreto de benzila e
adquirido espectro de RMN déSe “J” (figura acima). Foi observado a presenca do

sinal de252 em 330 ppm (Esquema 81).

0,6 eq. NaBH \/©
q 4 BnCl (251) Se,Se NaBH, ©/\Se/\©
_—
252

Se L, Na,Sey ——
254 BnCl (251)

Esquema 81 Obtencado d&52 pela reducdo dea54.

O ultimo experimento realizado foi a redu¢édo do posto254 com solucdo de
NaBH, em etanol e adicado de selénio elementar. A reddgabsselenet@54 forneceu
o selenolat@55 que nédo possuiu sinal detectado nos experimept&MN realizados.
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O intermediario disselenolab6também ndo apresentou sinal nos espectros de
RMN de "’Se adquiridos. Foi entdo adicionado cloreto de ier251) de modo a
alquilar265e regenera254 (Esquema 82 e figura 79).

Se\/© NaBH4
Se >
e 0,6 eq. NaBH, Na,Se, BnCl (251) ©ﬂ

EtOH 254

Q ,Se/©
Se ©/\Se8e BnCl (251) ©/\se
256 254

Esquema 82 Obtencédo de54.

©
©/\Se
255

463

S
K g Se
255

463

Q
©/\ SeSe
L 256

stk biok skl i

[52] o
©o o
T T

500 450 400 350 300 250 200 150 100 50 0 ppm

Figura 79. Espectros de RMN déSe dos intermediarid2s5 (K), 256 (L) e formacéo
de254 (M).

O esquema 83 abaixo resume as operacdes realizadas
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1)1 NaBH,
2)1 BnCl (251)

1)1 NaBH, ©/\

2)1 BnCl
(251) 1)2NaBH,  _ @A Se/\© 252
2) 2 BnCl (251)

1)0,6 NaBH, 1)1 NaBH,

2)1 BnCl (251) o 2)1 BnCl (251)
i: N e- e/\@
254

Esquema 83 Resumo dos experimentos realizados.

4) Conclusdes
Foi possivel desenvolver uma nova metodologia aees® de oxazolinas
funcionalizadas na posicao alfa a partir da inverda polaridade, o que permitiu a
obtencdo de uma série de compostos que possuetarcdedligantes para metais de

transicao.

O composto hidroxi-metileno oxazolinBb1 apresentou alta capacidade de
coordenacdo com nucleos de cobre (ll) sob este@ti@m2N20. Esse complexo
apresentou capacidade catalitica razoavel e mesmantugfes enantiomeéricas baixas
(préximas a 30% de e.e.) a inversdo da esteoquihigaoduto em funcdo do solvente

utilizado abre grande perspectiva no estudo dedalise.

O composto244 formou dois compostos de coordenacdo quando lggado
nacleos de cobre (Il) sendo assim descartadosogaestes de catélises de adicao nitro-
aldol, mas certamente o entendimento dessa comd@empadera ser Util na aplicacdo de

outras catalises.

A sintese do triazoll58 abriu uma nova perspectiva na sintese de ligantes
oxazolinas, e assim que otimizada sua forma dengitesera uma nova ferramenta em
catalise assimétrica usando metais de transic&om aomo para quimica medicinal,

uma vez que compostos 1, 2, 3 triazois apreseritaratevidade biologicas.

O uso da biocatélise como ferramenta na sintesigatdges 2-oxazolinas como

os compostosS e (R)-155 se mostrou eficaz, bem como permitiu a sintesanda
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nova classe de compostos até entdo nao exploradaésratura como ligantes indutores
de assimetria. Os resultados preliminares apontameue excesso enantiomérico na

catalise assimétrica de Henry, 0 que nos motiiinazaacao.

Os compostos teluro-oxazolina estudados apresentdegradacdo quando na
presenca de oxigénio e luz ambiente. O compdg® com substituinte butila, teve
como produtos principais de degradacéo 2, 4, 4etiiv®-oxazolina 220 e butanol
(221) detectados.

Para o derivad@55 com substituinte decila, foram detectados conmcgrais
produtos de degradacdo o compodf®, o aldeido235 e também dec-1-en@34),
decanal 236) e ditelureto de didecila2R6). A presenca do compos84 indicou a

possibilidade de um processoftteliminacdo no mecanismo de degradacao.

Para o derivadd 74, com substituinte fenila, foram detectados os astgs
220,235e 177, além do mono-teluret®38 Esse composto apresentou estabilidade em
ambiente sem de oxigénio e luz. Foi observado temipége a degradacdo do composto
174 pode ocorrer termicamente, formando os mesmos @siog com excecdo @35

em atmosfera sem oxigénio.

Um mecanismo proposto para a foto-degradagdo dosades sintetizados
segue 0 mecanismo de Cava e colaboradores, peloanjea sigmatropico do

intermediariol74

Estudos envolvendo a reducao de selénio elemeotdrigreto de boro e sédio
mostraram que ha dependéncia com a estequiomatadiddo de redutor na obtencao
do ion NaHSe. Também foi observado que o uso de afpiivalentes de redutor nao

forma o fon S€ como a literatura relata.

O derivados selen@53 dibenzil selenet@52 e dibenzil disselenet®54 foram
detectadas por espectroscopia de RMN e o métodwuitdeforneceu esses compostos

com seletividade.

Os intermediarios anidnicag55 256 e o fon Sg ndo possuiram sinal nos

espectros de RMN.
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5) Material e método

5.1) Generalidades

Os reagentes utilizados foram marca Aldrich, Achstec, RPE e Merck e
foram devidamente tratados, bem como o0s solventdigzados nas sinteses. O
evaporador rotativo utilizado marca Buchi com trande agua para reducao da pressao
(aproximadamente de 25 mmHg). As purificacdes ctograficas em coluna foram
realizadas de maneira rapida, empregando silish flab presséo.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear farandos em um
espectrémetro Bruker DPX200, com campo fixo deT&8las, operando em 200 MHz
para o nucleo de hidrogénio ou AVANCE 400, com caiiiqo de 9,2 Teslas, operando
em 400 MHz para o nucleo de hidrogénio. Os desleoéms quimicos expressos em
ppm em funcdo do deslocamento do TMS (0,00 ppm)casp dos espectros de
hidrogénio e carbono. Para os espectros de RMNSgee’ 'Sef'H}, realizados em um
equipamento Bruker AVANCE 400, com campo fixo d2 Beslas, operando em 76,36
MHz para o nucleo de selénio, foi usado como refégag€um capilar contendo uma
solugéo de disseleneto de difenila em CGD&@im deslocamento de 463 ppm. Para os
espectros de RMN d&°Te, realizados em um equipamento Bruker AVANCE 400
campo fixo de 9,2 Teslas, operando em 124,5 MHa panlcleo de telurio, foi usado
como referéncia interna um capilar contendo umacéol de ditelureto de difenila em
CDCIl; com deslocamento de 422 ppm. As constantes ddaatepto foram medidas

em Hz.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em spe@rometro BOMEM
MB100. As massas foram medidas em uma balancatieaatcculab VI-1mg As
medidas de desvio Optico foram realizadas em umripoétro JASCO P-2000 com cela

de 1 cm de caminho 6ptico e cloroférmio como sdlen

Os espectros de massas com ionizagao por impattoreto (IE+ 70eV) foram
obtidos em um CG-MS Shimadzu QP-5050A com columdaraDB-5 com injetor do
modo split a 250°C com programacédo de temperatura de 50°@isigor 1 minuto,
rampa de 7°C/minuto até 250°C por 10 minutos domofde hélio de 1mL/minuto. A
espectrometria de massas de alta resolucao fazadalna Central Analitica da USP —

Universidade de Sdo Paulo em um equipamento Bid&etonics microTOF.
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As analises de cromatografia em fase liquida foootidas em um HPLC
Shimadzu LC-6AD com coluna Phenomenex Lux 3u Gadledl, 250 x 4.6 mm, fase
movel 8:2 hexan@o-propanol com fluxo de 0,8 ml/min.

Os espectros de EPR foram obtidos a partir de ving&o congelada a 77 K em
um espectrometro Bruker EMX Micro-X e simulados pegrama EasySpin. Os
espectros de emissdo de luz ultravioleta foramdobtiem um espectrofluorimetro
Shimadzu RF-5301-PC, com cela de quartzo com candplico de 1,0 cm, comsplit
de feixe de 3,0.

Os ensaios de catalise foram realizados em um sitsmo homemadeque
consiste em um bloco de aluminio com temperaturdra@ada digitalmente, agitacédo

magnética emvials’ de 4 mL.

5.2) Sintese de-tosiloximetileno - 4, 4 dimetil-2-oxazolina (123):

Em um baldo de 50 mL de fundo redondo com uma ljoo&é esmerilhada,
atmosfera inerte e agitacdo magnética denominadd, dleram adicionados 0,26 g (6
mmol) de NaH disperso em 60% em 06leo mineral e 10dsn THF seco. Em outro
baldo de 20 mL com uma boca, denominado de B, fadioionados 0,84 g (6 mmol)
de hidroxi-oxazolina)21) e 10 mL de THF seco. A mistura do baldo B focamfiada
gota-a-gota via seringa no baldo A a 0° C e agipeada80 minutos. Enquanto isso, em
um baldo de 20 mL com uma boca denominado de @nfadicionados 1,24 gramas
(6,5 mmol) de cloreto de tosila e 10 mL de THF sé&tssa mistura foi adicionada via
seringa gota-a-gota a mistura do baldo A, ao quiahdaptado um condensador de
refluxo. Essa nova mistura foi aquecida a refliar @ horas e a reagédo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada. &pquilibrio estabelecido, foi
adicionado 10 mL de agua destilada e 10 mL de tacd&etila, separada as fases em
um funil de separacéo e extraido da fase aquosa3g@@mL de acetato de etila. As
por¢cdes organicas foram reunidas, secas com sullatomagnésio, filtrada e
concentradas em um evaporador rotativo, resultandom 6leo que foi purificado por
coluna cromatografica com fase mével composta de hkxano/acetato de etila.

Rendimento: 94%. Sélido branco.
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Dados espectroscépicos

RMN de'H: (200 MHz, CDCY): & 1,24 (s, 6H), 2,48 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 4,662),
7,35 (d,J = 8,8 Hz, 2H), 7,83 (d] = 8,8 Hz, 2H).

RMN de *C: (50 MHz CDC}): & 21,6; 27,9; 63,1; 67,5; 79,6; 128,3; 129,9; 132,4;
145,3; 158,7.

IV em cmit: 1675; 2150: 3095 e 3342

HRMS (ESI+) calcd. Para;gH;/NO,SH [M+1] 284,0956, encontrado: 284,0958.

-

N
IO
123 O

5.3) Sintese de-tosiloximetileno—4{S)isopropil-2-oxazolina (150):

Mesmo procedimento de sintesel@® Rendimento: 95%. Oleo incolor.
Dados espectroscépicos

RMN de'H (200 MHz, CDC}): 6 0,83 (d,J = 6,7 Hz, 3H), 0,91 (d] = 6,7 Hz, 3H),
1,67 (oct,J = 6,7 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 3,85 (m, 1H), 3,94,(d = 8,3 Hz, 1H), 4,23
(dd,J = 9,6, 8,3 Hz, 1H), 4,66 (d,= 1,0 Hz, 1H), 4,67 (dJ = 1,0 Hz, 1H), 7,35 m,
7,82 m;

RMN de™*C (50 MHz CDC}):  18,2; 18,7; 21,7; 32,4; 62,9; 70,9; 72,3; 12829,9;
132,4; 145,2; 160,1.

[a]p?® = -53,43 (CHGJ ¢ = 5,0)
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5.4) Sintese de-1(R),2(S),5(R)-Mentinoloximetileno-4,4-dimetil-2-oxazolina (152):

Em um baldo de 25 mL com uma boca, fundo redondo, junta esmerilhada,
atmosfera inerte e agitacdo magnética, foram adicionados 0,22 g de (-)-rhBajol (
(1,47 mmol) e 2 mL de THF seco e quantidade analitica (~1 mg) de 1,10 fenantrolina.
Foi entdo adicionado n-BuLi até a viragem do indicador, e entdo adicionado nesse baldo
uma mistura contendo 0,38 mg (1,34 mmol) de tosil-oxazdizgtae 1 mL de THF
seco, via seringa gota-a-gota, a 0°C. O banho de gelo foi retirado e a mistura foi agitada
até a temperatura ambiente e, posterior refluxo por 2 horas, quando se atingiu o
equilibrio, acompanhado por cromatografia gasosa e em placa fina. Foi entdo,
adicionado 5 mL de agua destilada e 10 mL de acetato de etila, separado as fases em um
funil de separacédo, a fase aquosa foi lavado 3X10 mL de acetato de etila, as fases
organicas foram concentradas e secas com sulfato de magnésio, resultando em um 6leo
que foi purificado com coluna cromatografica, com fase movel de 1:1 hexano/acetato de
etila e o produto com r.f. de 0,7. Rendimento 85%. Oleo incolor.

Dados espectroscépicos

RMN de'H (200 MHz, CDCY): & 0,77 (d,J = 6,5 Hz, 3H), 0,90 (d] = 6,4 Hz, 3H),
1,30 (d,J = 2,3 Hz, 6H), 1,6 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 3,1td,3,5, 10,0 Hz,
1H), 4,0 (s, 2H), 4,1 (d, 3 13,6 Hz, 1H), 4,2 (d, 3 13,6 Hz, 1H)

RMN de *3C (50 MHz CDC}): & 20,9; 22,2; 23,3; 25,4; 25,6; 28,2; 31,5; 34,4; 40,0;
47.9: 63,1: 67,9; 79,3; 79,8; 163,1.

IV em cm': 1668; 2960.
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5.5) Sintese dea-1(R),2(S),5(R)-Mentinoldximetileno-4(S)-isopropil-2-oxazolina
(153):

Mesmo procedimento de sinteselé@ Rendimento: 90%. Oleo amarelo palido.
Dados espectroscépicos

RMN de'H (200 MHz, CDCY): & 0,76 (d,J = 6,9 Hz, 3H), 0,89 (d] = 6,8 Hz, 3H),
0,89 (d,J = 6,8 Hz, 3H), 0,90 (d] = 6,7 Hz, 3H), 0,97 (d] = 6,7 Hz, 3H), 1,27 (m,
1H), 1,63 (m, 2H), 1,76 (ocd,= 6,7 Hz, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,24 (dsept 6,8, 2,6 Hz,
1H), 3,16 (dt, J = 10,0, 3,5 Hz, 1H), 3,89 (m, 2#)0 (t,J = 7,8 Hz, 2H), 4,15 (d] =
13,4 Hz, 1H), 4,21 (d] = 13,4 Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 9,6, 7,8Hz, 1H);

RMN de**C (50 MHz CDC)): 8 16,2; 18,2; 18,7; 20,9; 22,2; 23,3; 25,4; 31,5532
34,5: 40,2; 48,0; 62,9; 70,3; 72,0; 79,7; 164,6.

[a]p® = -162,89 (CHGIc = 5,0)
B

Epuy

5.6) Resolucao cinética enzimética d&k( §-1-fenil-etanol (156):

Em um baldo de fundo redondo, com capacidade panal2 foram adicionados
1,22 g (10 mmol) deR, §-1-fenil-etanol 156), 0,34 g (40 mmol) de acetato de vinila,
0,10 g de enzima suportada CAL-b e 10 mL de hexanwmistura foi agitada por 24
horas a temperatura ambiente, filtrada e o solverdporado em evaporador rotativo. O
bruto da reacao foi purificado por cromatograftpuidiaflash fase mével composta por
mistura de hexano e acetato de etila em propore@old Os produtos foram analisados

em cromatografia gasosa em fase quiral. O tempetdacéo do ésteR)-acetato de 1-
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fenil-etila (158): 6,7 minutos com 99% de excesso enantiomeérict’e de rendimento.
Alcool (9-1-fenil-etanol: 7,64 minutos, 99% de excesso toaérico e 49% de

rendimento

O éster R)-(158) foi transformado no respectivo alco®){(156) pela hidrélise

em metanol/agua e,KO;, em 99% de rendimento e 99% de excesso enantmoneéri

5.7) Sintese dea-(R, 3((1-feniletdxi)-metil)-metileno-4, 4-dimetil-2-oxaolina (155):

Mesmo procedimento de sinteselé@ Rendimento: 7%. Oleo amarelo palido.

YeRas

(R, S)-155

Dados espectroscépicos

RMN de'H (200MHz, CDC}): & 1,24 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 1,50 @,= 7,3 Hz, 3H),
3,70 (d,3'=10,9 Hz, 2H), 3,95 (dJ* = 10,5 Hz, 2H), 4,52 (q]* = 7,3 Hz, 1H), 7,21-
7,39 (m, 5H);

RMN de'C (50 MHz CDC}): 23,9; 28,2; 28,3; 65,3; 67,1; 79,2; 126,4; 121.78,9;
129,9; 142,6; 165,5.

5.8) Sintese dea-(S)((1-feniletoxi)-metil)-metileno-4, 4-dimetil-2-oxaolina (155):

Mesmo procedimento de sinteseld@ Rendimento: 60%. Oleo amarelo palido.

(S)-155

5.9) Sintese de-(R)((1-feniletdxi)-metil)-metileno-4, 4-dimetil-2-oxaolina (155):

Mesmo procedimento de sinteselé@ Rendimento: 40%. Oleo amarelo palido.
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(R)-155

5.10) Método padréo para testes de catalise assimétrica em reacdes de Henry:

Em um vial de 4 mL foram adicionados 0,02 g (0,1 mmol) de acetato de cobre
(I monohidratado e 2 mL de solvente apropriado. Apds solubilizacdo do sal, foi
adicionada quantidade equivalente do ligante (0,2 mmol). Essa mistura foi
homogeneizada sob agitacdo magnética. Apos 30 minutos foram adicionados 153 mg (1
mmol) de 3-nitro-benzaldeidd %6) e 0,6 mL (10 mmol) de nitrometano. Essa nova
mistura foi agitada com temperatura controlada pelo tempo adequado (ver discusséo).
Essa solucéo foi purificada por cromatografia liquida em coluna modo flash usando fase

movel 1:1 hexano/acetato de etila. Rendimento: 90%, éleo amarelo.
Dados espectroscépicos

[a]o® +8,6, ¢ = 10, etanol.

OH

O:N \©)\/N02
(R)-157

Para as analises de CLAE, filtrou-se 0,5 mL de uma aliquota em silica para

retencdo do catalisador usando etanol como fase movel (aproximadamente 3 mL). Essa
solucao foi concentrada em evaporador rotativo e diluida em isopropanol grau HPLC de
modo a formar uma solugédo com concentracao de 5000 ppm. Essa solugéo foi analisada

por cromatografia em fase liquida.
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OH

OZN\©/K/NOZ
(S) ou (R) 157

5.11) Sintese de-azido-metileno, 4,4-dimetil-2-oxazolina (161):

Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 25 mL, foram adicionados
0,28 g (1 mmol) de tosil-oxazoliri23, 0,32 g de Naf\e 10 mL de metanol. A mistura
foi aquecida a temperatura de refluxo por duas horas, resultando em uma mistura roxo
intenso. O solvente foi evaporado em evapordor rotativo e o bruto da reacao purificado
por cromatografia liquida com fase mével composta por hexano e acetato de etila 2:1. O
produto foi analisado por espectroscopia de RMN'ldee infravermelho. 60% de

rendimento de 6leo amarelo.

Dados espectroscépicos

RMN de'H (200MHz, CDCY): 81,33 (s, 6H), 3,94 (s, 2H), 4,04 (s, 2H).
RMN de®C (50 MHz CDC}): 28,2; 46,1; 67,5; 79,7; 160,5

IV em cmil: 1656, 2115.

5.12) Sintese dax-(4-fenil-1H-1,2,3-triazo-1-il)-metileno-4, 4, dimetil-2-oxazolina
(158)

Em um baldo de fundo redondo, com capacidade para 25 mL, foram adicionados
0,10 g (1 mmol) de fenil-acetilendg2), 0,15 mg (1 mmol) de azid®1 e 2 mL de
etanol. Apés homogenizacado da mistura, 0,02 g de cloreto cuprico dihidratado foram
adicionados. Imediatamente a solucdo tornou-se castanha escura. O produto foi extraido
com acetato de etila e a fase orgéanica lavada com agua. O solvente foi evaporado e o
bruto da reacéo purificado em cromatografia liquida com fase movel composta por

mistura de hexano e acetato de etila, em razdo de 1:1. Rendimento 55% de 6leo incolor.
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Dados espectroscépicos

RMN de'H (200MHz, CDCH): & 1,30 (s, 6H), 4,02 (s, 6H), 5,43 (s, 2H), 7,2637(,

3H), 7,85-7,93 (m, 2H), 8,01 (s, 1H).
N
N T :
/tN N
—
(0]

N

158

5.13) Sintese da-Butloximetileno-4,4-dimetil-2-oxazolina (157):

Mesmo procedimento de obtencéold@ Rendimento 80%. Oleo incolor.
Dados espectroscépicos

RMN de'H (200MHz, CDCY): & 0.96 (t,J = 6,5 Hz, 3H), 1,30 (s, 6H), 1,4 (m, 2H), 1,6
(m, 2H), 3,52 (tJ = 6,5 Hz, 2H), 3,9 (s, 2H), 4,1 (s, 2H);

RMN de'*C (50 MHz CDC}): 13,5; 18,8; 27,9; 31,1; 64,9; 66,8; 71,0; 78682,2.

IV em cmil: 1103; 1679.

%S:OM

5.14) Sintese da-Butilsulfeto-metileno-4,4-dimetil-2-oxazolina (16§

Em um baldo de 50 mL de fundo redondo, uma boca joota esmerilhada,
agitacdo magnética e atmosfera inerte, foram aicios 0,06 g (1,8 mmol) de enxofre
elementar e 1,5 mL de THF seco e resfriado a 0°@igtura foi posta em agitacdo e
foi adicionado 1,51 mL de n-BuLi (volume suficienpara viragem da coloracao
caracteristica) e agitou-se por 10 minutos, aurderdatemperatura até a ambiente. Foi
adicionado uma solucao contendo 0,48 g (1,75 mdelpsil-oxazolindl23e 1,5 mL
de THF seco via canula. A mistura foi acompanhaatacpomatografia gasosa e em

camada delgada por 30 minutos, onde ndo se obsera@ievolucdo na reacao. Foi
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adicionado 5 mL de agua destilada e 10 mL de acemtetila, separado as fases e a
aquosa lavado com 3X10 mL de acetato de etila.a8esf organicas foram reunidas,
secas com sulfato de magnésio e concentradas groradar rotativo, resultando em
um Oleo que foi purificado em coluna cromatograficesultando no compostb68

Rendimento 80%. Oleo levemente amarelado.
Dados espectroscépicos

RMN de'H (200MHz, CDCY): & 0,92 (t,J = 7,2 Hz, 3H), 1,29 (s, 6H), 1,39 (m, 2H),
1,58 (m, 2H), 2,62 (1] = 7,2 Hz, 2H), 3,25 (s, 2H), 4,0 (s, 2H);

RMN de'*C (50 MHz CDC}): 13,5; 21,7; 28,1; 28,2; 31,0; 31,8; 67,2; 7982,8.

T
168 _\_\

5.15) Sintese da-Butilseleneto-metileno-4,4-dimetil-2-oxazolina (19):

A partir de selénio elementar, mesmo procedimertcsidtese dd68 com
excegao da temperatura inicial ndo ser de 0°C,smasmbiente durante toda reacéo.
Rendimento: 78%. Oleo amarelo intenso.

Dados espectroscépicos

RMN de'H (200MHz, CDCY): & 0,91 (t,J = 7,3 Hz, 3H), 1,28 (s, 6H), 1,38 (m, 2H),
1,68 (M, 2H), 2,73 (1 = 7,2 Hz, 2H), 3,22 (s, 2H), 3,99 (s, 2H)

RMN de'*C (50 MHz CDC}): 13,6; 17,1; 22,9; 24,9; 282; 32,2; 67,3; 79(4,0.

RMN de’’Se (76 MHz CDGJ): & 130.5 (quint) = 13,0 Hz).
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T
169 \_\

5.16) Sintese dea-Butiltelureto-metileno-4,4-dimetil-2-oxazolina (10):

A partir de telirio elementar, mesmo procedimentp sintese del69

Rendimento ndo determinado devido a instabilidadEr@ ao oxigénio e luz.
Dados espectroscépicos

RMN de'H (200MHz, CDCY): § 0.92 (t,J = 7,4 Hz, 3H), 1,26 (s, 6H), 1,37 (m, 2H),
1,79 (quintJ = 7,4 Hz, 2H), 2,87 (] = 7,4 Hz, 2H), 3,33 (s, 2H), 3,99 (s, 2H)

RMN de'*C (50 MHz CDC}): -6,6; 5,7; 13,4; 25,0; 27,9; 33,9; 67,3; 79,86 D.
RMN de'®Te (126 MHz CDGJ): 3 386 s.

HRMS (ESI+) calcd paraGHisNOTeH [M+1] 300.0607, encontrado: 300,0599.

T,
AN

5.17) Sintese da-Feniloximetileno-4,4-dimetil-2-oxazolina (171):

Em um baldo de 25 mL de fundo redondo e uma bocajonta esmerilhada,
adaptado com agitacdo magnética e condensadoflabeordoram adicionados 0,41 g
(1,44 mmol) de tosil-oxazolinh23 e 10 mL de acetona. Entédo, foram adicionados 0,14
g (1,5 mmol) de fenol e 0,41 g (3 mmol) de carborta potassio. A mistura foi posta
em agitacao e refluxo, acompanhada por cromategdaficamada delgada e gasosa e,
cerca de 24 horas depois estabeleceu-se o edquilfwi adicionado 5 mL de agua
destilada e 10 mL de acetato de etila. As faseanfoseparadas em um funil de
separacao, a fase aquosa foi lavada com 3X10 nalcetato de etila, as fases organicas
reunidas, secas com sulfato de magnésio e condastram evaporador rotativo,
resultando em um dGleo que foi purificado em cromafia flash com fase movel 1:1

hexano / acetado de etila. Rendimento 85%. Olemanc
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Dados espectroscépicos

RMN de'H (200MHz, CDC}): & 1,30 (s, 6H), 3,99 (s, 2H), 4,67 (s, 2H), 6,99 &ir),
7,27 (m, 2H);

RMN de **C (50 MHz CDCH): 27,9; 62,5; 67,1; 79,1; 114,5; 121,3; 129,2; ,857
161,1.

IV em cmil: 1677, 3440.

5.18) Sintese dea-Metileno-(fenil-sulfeto)-4,4-dimetil-2-oxazolina (72):

Em um baldo de 25 mL contendo 0,22 mg (1 mmol)igdsuifeto175 com duas
bocas de juntas esmerilhadas, uma adaptada coneptoes outra com um dispositivo
de adicdo de sdlidos contendo 0,07 g (2 mmols) aBHy foi adicionado 3 mL de
THF anidro e o sistema inteiro desoxigenado pomatutos com fluxo de hélio sob
ultrasson. Apds, foi adicionado o NaBldm uma porcdo, e sob agitacdo magnética
adicionado 1 mL de etanol desoxigenado. Foi evalgidnde quantidade de hidrogénio
e apos 30 minutos a solucéo ficou incolor. Aposndutos de agitacéo, foi adicionado
via canula uma solucao desoxigenada contendo 2anHiF seco e 566 mg (2 mmols)
de tosil-oxazolindl23. Apos 3 horas de agitacdo, a mistura reacionadXtraida com
acetato de etila (3x10) e agua destilada, as faggsicas foram reunidas, secas com
MgSO, e concentradas em um evaporador rotativo. O @galtante foi purificado em
coluna cromatogréafica 2:1 hexano/acetato de etlague resultou em 75% de

rendimento de um 6leo amarelo palido.
Dados espectroscépicos

RMN de'H (200 MHz, CDCY): & 1,19 (s, 6H), 3,66 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 7,24872,
3H), 7,29-7,42 (m, 2H),

RMN de **C (50 MHz, CDC})): & 28,1, 31,2, 67,4, 79,6, 126,9, 128,9, 130,4, 134,7
162,
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5.19) Sintese da-Metileno-(fenil-seleneto)-4,4-dimetil-2-oxazoling173):

Mesmo procedimento de sinteseld® Rendimento: 97%, 6leo amarelo palido.
Dados espectroscépicos

RMN deH (200 MHz, CDCY): 8 1,17 (s, 6H), 3,57 (s, 2H), 3,92 (s, 2H), 7,2587(2,
3H), 7,57 (m, 2H),

RMN de**C (50 MHz, CDCJ): 8 22,1, 28,0, 67,3, 79,6, 127,7, 129,5, 133,6, 163,1

RMN de’’Se (76 MHz CDGJ): 331,5 (tJ = 13,5 Hz)

oo

173

5.20) Sintese do telureto de fenil-metileno-2-(4, 4 dimét2-oxazolina (174)

Em um baldo de fundo de redondo de 25 mL acoplaoo eondensador de refluxo,
com agitacdo magnética e atmosfera inerte de Biogoram adicionados 0,20 g de
ditelureto de difenilal(77), 5 mL de THF anidro e 0,07 g de litio metalicwidamente
desencapado, limpo e em pedacos pequenos. A misturafluxada por 8 horas,
resfriada a temperatura ambiente, retirado o ega#sditio com uma espatula. A partir
desse momento todos os cuidados com luz branaa foraados. Foi entdo adicionado
uma solucéo contendo 0,28 g de tosil-oxazdliddem 2 mL de THF anidro. Essa nova
mistura foi refluxada por 30 minutos e acompanhaolacromatografia em placas e
cromatografia gasosa com detetor FID. Apds a aoafféo da formagdo de um produto
por CG-FID, o refluxo foi interrompido e o solvergeaporado em evaporador rotativo.
O solido resultante foi suspenso em diclorometarepleado diretamente em uma
coluna cromatografica empacotada com silica core fasvel composta por uma

mistura 1:1 hexano/acetato de etila. Foi isolada fnac&o correspondente a 68% em
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massa de um produto que foi analisado e caracterizado por RMNef&C e atribuido

ao composto 174.
Dados espectrais

RMN de'H (200MHz, CDC4): & 1,16 (s, 6H), 3,60 (s, 2H), 3,89 (s, 2H), 7,24 (m, 3H),
7,81 (s 2H)

RMN de'*C (50 MHz CDC}): 0,1; 27,9; 67,3; 79,5; 128,3; 129,2; 129,9; 139,2; 165,0.

EM (.E.") m/z: 77, 189 (pico base), 207, 220, 247, 319 (ion molecular).

4y O

5.21) Sintese do telureto de decil-metileno-2-(4, 4 dimetil)-2-oxazolina (225)

Em um baldo de 25 mL com agitacdo magnética contendo 0,27 g do co@#msto
foram adicionados 5 mL de THF. Foram adicionados 0,07 g de litio, devidamente
desencapado e limpo, em pedacos. Essa mistura foi refluxada por 12 horas e entao foi
resfriado o sistema a temperatura ambiente. O excesso de litio foi removido com auxilio
de uma espatula e o baldo foi purgado com atmosfera desoxigenada. Sob mesma
atmosfera foi transferido uma solucéo contendo 283 mi8ecom 2 mL de THF e
essa hova solucdo foi mantida em agitacdo por mais 6 horas com cuidados para nao
entrar em contato com luz e oxigénio. A reacdo foi acompanhada por cromtografia em
placa delgada. A solucao foi concentrada no evaporado rotativo, protegida da luz, e o
sélido residual aplicado em uma coluna cromatogrdifacsdn. A mistura foi eluida com
1:1 hexano/ acetato de etila, as fracOes referentes ao produto formado reunidas e
concentradas e analisada por RMNHe °C e CG-EM. Todas as operacées foram

realizadas sob protecéo de luz e oxigénio. Rendimento: 60%.
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Dados espectroscépicos

RMN de'H (200MHz, CDC}): 5 0.88 (t,J = 6,6 Hz, 3H), 1,22-1,40 (m, 19H), 1,80 (g,
J=17,2 Hz, 2H), 2,86 (1] = 7,2 Hz, 2H), 3,30 (s, 2H), 3,30 (s, 2H), 3,952(4)

RMN de'®C (50 MHz CDC}): -6,5; 6,0; 14,1; 22,6; 27,9; 28,9; 29,2; 29,5;8 31,8;
32,0; 67,3; 79,4, 166.

EM (L.E") m/z: 43, 55, 69, 83, 98, 113 (pico base), 12®&, 1IB9, 236, 252, 270, 383

(ion molecular).

/tN

\

o) Te” NN
225

5.22) Método de degradacéo de 170

Em um tubo de RMN de 5 mm contendo 50 mg do coropbsd e 0,7 mL de
CDCls, foi borbulhado oxigénio com auxilio de uma bexaagulha. Durante esse
processo o tubo foi iluminado com auxilio de unagada dicréica de 25W a uma
distancia de 30 cm. Ao final de 40 minutos nao ls&eo/ou mais a presenca de 176.
Também foi observado a presenca de um solido brando desaparecimento da

coloracgéo da solucéo.

5.23) Método de degradacéao de 225

Mesmo procedimento de degradacad de

5.24) Métodos de degradacao de 174

Em um baldo de 25 mL com agitacdo magnética coatéidng do compostb74,
foi adicionado 2 mL de diclorometano, com protegéduz e oxigénio. A atmosfera do
sistema foi trocada por oxigénio com auxilio de Ureriga e a solucédo foi agitada sem
sob luz branca. Aos primeiros 15 minutos de agitdod realizada uma analise por
cromatografia gasosa. O mesmo foi realizado apésnitos e 16 horas. O total
desaparecimento dos sinais do composto 3 se del6@amnutos e a composi¢ao se

manteve semelhante no tempo 16 horas. A cromatograém placa delgada revelou 3
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manchas possiveis de separacdo. Foi entdo realimadaoluna cromatografica dessa
mistura, sendo separado as 3 manchas em 3 fraghesad denominadas F1, F2 e F3,
em ordem crescente de eluicdo. A F1 € compostaupar mistura de ditelureto de

difenila (L77) e telureto de difenila2@8. A F2 € composta por um produto com m/z
127 e Sinais caracteristicos no RMN'tedo aldeid®35 A F3 é composta por 2, 4, 4

trimetil -2-oxazolina {17).

5.25) Sintese de bis(Oximetileno-4,4-dimetil-2-oxazoling)L59):

Em um baldo de 25 mL com atmosfera de argoniotag magnética, foram
adicionados 0,13 g (3 mmol) de NaH na forma deedl&n em 60% de 6leo mineral e 2
mL de THF seco. Foi entdo transferido uma soluggttendo 0,38 g (3 mmol) de
hidréxi-oxazolina {21) e 2 mL de THF seco a 0° C por 30 minutos. Foi ad&io
uma solucéo de 2 mL de THF seco e 275 mg (1,44 jndeotloreto de tosila gota-a-
gota. A Essa mistura foi agitada a temperatura emdipor 12 horas. O solvente foi
removido em evaporador rotativo e ao soélido resjdanadicionado 6 mL de hexano e
agitado por 10 minutos. Essa suspensao foi filtrada fase organica concentrada.

Rendimento 96%. Oleo incolor.

Dados espectroscépicos

RMN de'H (200 MHz):3 1,30 (s, 12H), 3,99 (s, 4H), 4,27 (s, 4H);
RMN de®C (50 MHz CDC}): 6 28,2; 65,2; 67,1; 79,2; 161,5.

HRMS (ESI+) calcd para &H2oN.O3H [M+1] 241,1552, encontrado 241,1532.

5.26) Sintese do bis(oximetileno-8)-isopropil-2-oxazolina) (160):
Mesmo procedimento de sinteseld® Rendimento: 80%, oleo amarelo palido.
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Dados espectroscopicos:

RMN de'H (200 MHz, CDCY): & 0.88 (d,J = 6.8 Hz, 6H), 0.98 (d] = 6.8 Hz, 6H),
1.76 (oct, J= 6.8 Hz, 2H), 3.93 (m, 2H), 4.00 (dd=3B.2 Hz, 2H), 4.30 (m, 2H)

RMN de®3C (50 MHz CDC}): 8 18,2; 18,8; 32,5; 65,3; 70,4; 72,2; 163,1.
[a]p?® = ndo observado o desvio.

HRMS (ESI+) calcd para GH24N20O3Na [M+Na] 291.1685. Encontrado 291.1679.

o

5.27) Sintese de bis(Metileno-sulfeto-8f-isopropil-2-oxazolina) (248):

Em um baldo de 25 mL de fundo redondo e uma boca com junta esmerilhada,
adaptado com agitacdo magnética, foram adicionados 0,24 g (1 mmol)3iéH¥a e
1,5 mL de etanol. Foi entdo transferido uma solug¢éo contendo 520 mg (1,9 mmol) de
tosil-oxazolinal23 e 10 mL de etanol. A mistura foi posta em agitacao por 3 horas. O
mesmo procedimento de sintese 9 foi tomado entdo. Rendimento: 94%. Oleo

incolor.
Dados espectroscopicos:

RMN de'H (200 MHz CDC4): & 0,88 (d,J = 6,7 Hz, 6H), 0,97 (dJ = 6,7 Hz, 6H),
1,77 (oct,d = 6,7 Hz, 2H), 3,43 (s, 4H), 3,91 (m, 2H), 4,01 (@& 9,0, 7,8 Hz, 2H),
4,30 (dd, J = 9,5, 7,8 Hz, 2H);

RMN de'*C (50 MHz, CDCJ): 5 18,0; 18,7; 27,9; 32,5; 70,6; 72,8; 164,0.
[a]p® = -84,17 (CHG ¢ = 5,0)

HRMS (ESI+) calcd. paraigH24N2O,SH [M+1] = 285.1637. Encontrado 285.1630.
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5.28) Sintese de bis(Metileno-selenetoS)¥-isopropil-2-oxazolina) (249):

A um baldo de 25 mL de 2 bocas esmerilhadas, adaptou-se um saco de adi¢&o de
sélidos em uma das bocas com 0,040 g (0,5 mmol) de selénio elementar. No baléo,
adicionaram-se 0,038 mg (1 mmol) de NaBHsob atmosfera de argénio desoxigenado
e 1,5 mL de etanol. Foi adicionado o selénio ao baldo. Cerca de 30 minutos, ap6s
descoloracdo e forte liberacdo de hidrogénio, foi adicionada a essa solugéo, outra
contendo 1,5 mL de etanol e 283 mg (1 mmol) de tosil-oxaz&®3a Rendimento:

65%. Oleo amarelo.
Dados espectroscépicos

RMN de'H (400 MHz):5 0,88 (d,J = 6,7 Hz, 6H), 0,96 (d] = 6,7 Hz, 6H), 1,76 (ocf]
= 6,6 Hz, 2H), 3,43 (d] = 13,0 Hz, 2H), 3,47 (d] = 13,0 Hz, 2H), 3,91 (ddm, J= 8,2,
7.6 Hz, 2H), 4,00 (dd, J = 9,0, 7,8 Hz, 2H), 4,29 (dd, J = 9,5, 7,8 Hz, 2H);

RMN de®C (100 MHz): 518,1, 18,2, 18,8, 32,6, 70,7, 72,4, 165,2;
RMN de’’Sef'H} (76 MHz CDCk): 5 264 ppm.

R

249

5.29) Sintese de 252 pela alquilagdo do benzil selenol 253

Etapa 1 Em um tubo de RMN de 5 mm, sob atmosfera de nitrogénio, foram
adicionados 19,5 mg (0,25 mmol) de selénio elementar, 9,5 mg de;N@BES mmol)
e 1,0 mL de etanol anidro. Depois de 30 minutos, a evolucdo do gas foi cessada e
resultou em uma solucédo vermelho-amarronzada. Essa solucéao foi analisada por RMN
de "'Se e’’Se {!H} e foi caracterizado NaHS&%0). RMN de’’Se {H}: -496 ppm
("’'Se RMN, d, 23 Hz).
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Etapa 2 no mesmo tubo, contendo a solugcédo acima descrita, foi adicionado 0,03 mL
(0,25 mmol) de cloreto de benzila (251). Imediatamente a solugao se tornou opaca e um
precipitado branco foi observado. A solucéo resultante foi analisada por RKSkde
'Se {H} e o benzil-selenol 353 foi caracterizado. RMN'Se {H} 83 ppm ('Se
RMN, dt, 23 and 11 Hz).

Etapa 30,6 mL de uma solucdo de NaBlm etanol (0,4 mol:t) (0,25 mmol) foi
adicionada gota-a-gota. Depois de 30 minutos, a evolucdo do gas foi completamente
cessad e entdo, 0,03 mL (0,25 mmol) de cloreto de ber&lH (oi adicionado. O
produto foi analisado por RMN déSe e’’Se{’H}, sendo caracterizado seleneto de
dibenzila £52) como produto principal. RMN'Se {H} 330 ppm (’Se RMN,q, 11
Hz).

5.30) Sintese de seleneto de dibenzila (252) no tubo de RMN de 5 mm.

Em um tubo de RMN de 5 mml com atmosfera de nitrgénio, foram adicionados
19,5 mg (0,25 mmol) de selénio elementar, 19 mg (0,5 mmol) de NeBLD mL de
etanol. Depois de 30 minutos, a evolucédo de gas foi cessada e uma solucao incolor foi
formada. Entéo, 0,07 mL (0,5 mmol) de cloreto de ben2B4)(foram adicionados. O
produto foi analisado por RMN déSe e’’Sef'H} e seleneto de dibenzil®2%2) foi
caracterizado. RMN'Se {!H} 330 ppm (‘Se RMN, q, 11 Hz).

5.31) Sintese de disselento de dibenzila (254):

Etapa 1:.Em um vial de 4 mL com atmosfera de nitrogénio, foram adicionados
39 mg (0,5 mmol) de selénio elementar, 13 mg (0,32 mml) de N@BH0 mL de
etanol. A mistura foi agitada por 120 minutos a 70° e uma solugdo marrom avermelhada
foi formada. Entdo 1,0 mL dessa solucao foi transferida para um tubo de RMN de 5 mm
sob atmosfera de nitrogénio. Essa solucéo foi analisada por RMSeale’'Se {H} e

nenhum sinal foi detectado.

Etapa 2:No tubo contendo a solucéo descrita acima, 0,03 mL (0,25 mmol) de
cloreto de benzila261) foram adicionados. Imediatamente, a formagdo de um solido
branco foi observada. Essa solucdo foi analisada por RMNS#e e "'Se {H}e
disseleneto de dibenzilag4) foi caracterizado. RMN'Se {H}: 401 ppm (‘Se RMN,

t, 15 Hz).
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Etapa 3:A solugéo descrita acima, 0,6 mL de uma solucéo de dlaBH etanol
(0,4 mol.L'Y (0,25 mmol) foi adicionado gota-a-gota. Depois de 30 minutos a evolucdo
de gas foi cessada e 0,03 mL (0,25 mmol) de cloreto de be2&ilnfbi adicionado. A
solucdo resultante foi analisada por RMN’@ge e’’Se {!H} e seleneto de dibenzila
(252) foi caracterizado. RMNSe {H}: 330 ppm ('Se RMN, q, 11 Hz).

5.32) Sintese do disselento de dibenzila (254) em escala preparativa:

Em u m bal&o de fundo redondo, com capacidade para 10 mL, com atmosfera de
nitrogénio e agitacdo magnética, foram adicionados 80 mg (1,0 mmol) de selenio
elementar, 22,8 mg (0,6 mmol) de Nap#i4,0 mL de etanol. Essa mistura foi agitada
por 120 minutos a 70°C e uma solugdo marrom-avermelhada foi observada. Essa
mistura foi esfriada a temperatura ambiente e 0,15 mL (1,0 mmol) de cloreto de benzila
(251) foram adicionadas. Imediatamente a formacdo de um precipitado branco foi
observada e a mistura foi agitada por mais 60 minutos adicionais. O produto foi extraido
com solucédo saturada de cloreto de sodio (4 mL) e lavado com hexano (3 X 15 mL). As
fases organicas foram reunidas e secas corB®a o solvente removido por
evaporacao rotativa e o produto recristalizado em etanol. Rendimento: 97% de
disselento de dibenzil2%4) como um sélido amarelo. RMiM (CDCk, 200 MHz) :

3.84 6, 4H), 7.18-7.321, 10H). RMN’’Se {H}: 401 ppm.

5.33) Sintese de disselento de dibenzila (254) através da alquilagdo de disselenolato
de dibenzila no tubo de RMN:

Etapa 1 Em um tubo de 5 mm de RMN, com atmosfera de nitrogénio foram
adicionados 34,4 mg (0,1 mml) de disseleneto de diber2&#y 0,6 mL de etanol e 0,3
mL de THF. Essa solucéo foi analisada por RMN8e e’’Se {!H}. Entdo, 0,25 mL
de uma solugéio de NaBiem etanol (0.4 mol:t) foi adicionada. Depois de 30 minutos
a evolucdo de géas foi cessada e outro experimento de RMi$efeH} foi realizado.

Nenhum sinal foi detectado.

Etapa 2 Foi adicionado 8,0 mg (0,1 mmol) de selénio elementar na solucéo

descrita acima.Uma solu¢cdo marrom avermelhada foi formada e todo selénio consumido
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depois de 5 minutos. Um novo experimento de RMN'8e e'’Se {H} foi realizado e

nenhum sinal observado.

Etapa 3 A soluc&o descrita na etapa anterior, 0,01 mL (0,1 mmol) de cloreto de
benzila 251) foi adicionado. Imediatamente foi observada a formacdo de um sdlido
branco. Essa solucéo foi analisada por RMN ‘8e e’’Se {H} sendo caracterizado
disseleneto de dibenzilag4). RMN''Se {H}: 401 ppm (’Se RMN, { 15 Hz).
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Espectro de RMN de*H de 123 (200 MHz, CDG)):

o
OAN~M ™ - Ty) — o
0o MmM © o <t N S
NSNS~ < ™ N — :
Q
e e
0O - ~o) ™ — \>_/
00 0 ”mm © o o o)
NN NN < ™ 123
x x A : — —_—
7.8 7.6 ppn 4.5 4.0 ppn
AR I R R AR IR R T AR T AR AR AR AR I
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 ppm



162

Espectro de RMN de'*C de 123 (50 MHz, CDGJ):
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Espectro de massas de alta resolucdo (HRMS ESI-MSd¢ 123 [M+1] — full scan
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Chemical Formula: C43HgNO,S*
Exact Mass: 284,09511

Intens. |

x106 4
3.0

2.5
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0.5

0.0

284.0958

285.0982

286.0941

+MS, 0.2-2.4min #(12-145)
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Espectro de RMN de"*C de 150 (50 MHz, CDGJ):
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Espectro de RMN de'H de 153 (200 MHz, CDG))..
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Espectro de RMN de"*C de 153 (50 MHz, CDGJ):
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Espectro de RMN de**C de R), (S)-155 (50 MHz, CDC}):
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Espectro de RMN de'H (200 MHz, CDCls) do composto 161:
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Espectro de RMN de**C (50 MHz, CDCls) do composto 161:
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—79.7
—67.5
46.7
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Espectro de infra-vermelho (FT-IR) de 161:
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3400
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2400 1400
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Espectro de RMN de™*C (50 MHz, CDCL;) de 167
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Espectro de RMN de™*C (50 MHz, CDCl;) de 168
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Espectro de RMN de™*C (50 MHz, CDCl;) de 169
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—79.5
—67.4

?LN 169
\
O)\/Se\/\/

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 S50 40 30 20 10 0 ppm



Espectro de RMN de’’Sef'H} e "’Se (76 MHz, CDC}) (ampliacdo do quinteto) de 169

o

—463.
210.3

™
o
—
N
1
{\l 69
O)\/Se\/\/
"""" r— - 1T
211 210 209 ppmr
HWW«WWWWM»MMVW Aol ryrhan ,,;';,.,,MNNWWM

450 400 30U 300U 25U 20U

179




180

Espectro de RMN de'H (200 MHz, CDCl;) de 170
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Espectro de RMN de**C (50 MHz, CDCl;) de 170
N o OO < (o]
< O LW ™ (o]
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Espectro de RMN de'**Te (126 MHz, CDCE) de 170
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Comparacao dos espectros de RMN d&°Te (126 MHz, CDCE) do composto 170 no proceso de degradacdo. Tengeso (A), 20 minutos
(B) e 40 minutos (C).
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(0] 170
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Espectro de massas de alta resolugcdo HRMS ESI+ fsitan do composto 170.

Inten%_ +MS, 0.1-0.4min #(7-25)
x10 306.0770

300.0599

H 1
’\i Te\/\/ 44
D/

‘ \to 170 ]

284.0946
Chemical Formula: C1qH,oNOTe* | | | ” |
Exact Mass: 300,06 —

i 322.0424
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220 240 260 280 300 320 340 m/z
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Espectro de RMN de'H (200 MHz, CDCl;) de 171
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Espectro de RMN de™*C (50 MHz, CDCL) de 171
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Espectro de RMN de**C (50 MHz, CDCl;) de 172
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Espectro de RMN de™*C (50 MHz, CDCl;) de 173
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Espectro de RMN de’’Sef'H} (76 MHz, CDCl3) e ampliacdo do sinal em 331 ppm acoplado a hidrégios de 173:
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Espectro de RMN de'H (200 MHz, CDCls) do composto 174:
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Espectro de RMN de"*C (50 MHz, CDCl;) do composto 174:
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Espectro de RMN de™*C de 244 (50 MHz, CDGCJ)
—
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Espectro de RMN de'H de 243 (200 MHz, CDG))
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Espectro de RMN de**C de 243 (50 MHg, CDGJ)
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Espectro de massas de alta resolucdo(HRMS ESI-MSd¢ 243 [M+1] — full scan
'S
H 0]
N of
@>_/ 243
0

Chemical Formula: C4,H,1N,O5*
Exact Mass: 241,1547

.

Intens. +MS, 0.1-1.1min #(5-68)
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Espectro de RMN de**C de 248 (530 MHz, CDG)
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Espectro de massas de alta resolucdo (HRMS ESI-MSd¢ 248 [M+1] — full scan
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Chemical Formula: Cq4H,5N,0,S*
Exact Mass: 285,1631

. J

Intens. { +MS, 2.19min #131
x104]
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1.0
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Espectro de RMN de™*C de 249 (50 MHz, CDGJ)

165. 2
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Espectro de RMN de’’SefH} (76 MHz, CDCls)do composto 249:
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Espectro de RMN de’’Se e ampliacdo do sinal d€SefH} (76 MHz, CDCls) do composto 250
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Espectro de RMN de’’Se e ampliacdo do sinal d€SefH} (76 MHz, CDCls) do composto 253

o
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©/\ SeH
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Espectro de RMN de’’Se e ampliacdo do sinal d€SefH} (76 MHz, CDCls) do composto 252
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Espectro de RMN de'H (400 MHz, CDCL;), e RMN de’’Se (76MHz, CDC}) de 254

OO MmN O < S
MANNNNNN ® g
[ NS NG N NG NG NG N N ™ Q
1 N
""""" I I B S B B T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

©/\ 254

800 600 400 200 0 -200 -400 -600 -800 ppm

209






