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RESUMO

No presente trabalho foram desenvolvidos estudos referentes a
preparacao de ligantes e complexos oxazolinicos quirais para serem
testados como catalisadores ou auxiliares quirais em reagdes de indugao de
assimetria.

A proposta basica consistiu na utilizacdo de alguns amino alcoois
quirais, (S)-(-)-2-amino-3-metil-1-butanol (50) e (S)-(-)-2-amino-4-tiometil-1-
butanoi (52), obtidos com aita pureza ética, pela redugdo dos amino acidos
quirais de baixo custo, (S)-(-)-valina (49) e (S)-(-)-metionina (51), com

NaBH,-l, (Esquema 1)

0
| 321
OH — OH
HN HoN
49 50

l |

sW 5 Sy
l. I 3, ]
oH —= OH
HaN H,N
51 52

Esquema |. Sintese dos amino alcoois (S)-(-) 2-amino-3-metil-1-butanol (50) pela redugéo
da (8)-(-)-valina (49) e (S)-(-)-2-amino-4-tiometil-1-butanol (52), pela redugdo (S)-(-)-

metionina (51) com NaBH,-1,.

Os amino alcoois (50) e (52), foram empregados na sintese das 2-

feniloxazolinas quirais, (S)-(-)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54), (S)-(-)-4-
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tiometilbutil-2-feniloxazolina (55), das (S)-(-)-bis-aril-oxazolinas quirais (S)-(-)-
1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolinia) (57) e (S)-(-)-1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-

feniloxazolina) (58) (Esquema ).
# x <
N\ 0
N N
() | K\
O — _—
7 50 54

>

~

S S/
S

\\ S/ /1\

N

N N O
OJ\@/“\
0 o —
H‘?N
b OH
58 52 55

Esquema Il. Sintese das oxazolinas e bis-oxazolinas quirais 4-isopropil-2-feniloxazolina (54),
4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (565), 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57) e 1,3-bis-(4-

tiometilbutil -2-feniloxazolina) (58)

Com a aril-oxazolina quiral 4-isopropil-2-feniloxazolina (54) foram
sintetizados a disselenoariloxazolinas (59), a diteluroariloxazolina (62) e os
complexos de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)] disseleneto de zinco (72) e
de bis-[2-(4-tiometil-2-feniloxazolina)] dissulfeto de zinco (77). Com a 4-
tiometilbutil-2-feniloxazolina (55), foi sintetizado o bis-(4-tiometilbutil-2-

feniloxazolina) disseleneto (60) (Esquema Ill).
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Esquema lll. Sintese das disselencariloxazolinas (59) e (60), do diteluroariloxazolina (62),
dos complexos de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)] disseleneto de zinco (72) e de bis-[2-

(4-tiometil-2-feniloxazolina)] dissulfeto de zinco (77).

As disselenoariloxazolinas (59), (60) e a diteluroariloxazolina (62)
foram sintetizados para serem testados em reagdes de indugdo assimeétrica
com cupratos de n-butila, tendo em conta o caracter de ligantes nao

transferiveis dos organodisseleneletos e organoditeluretos (Esquema IV)2.
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1 1 ! 1

R R> R R2 R R 2 R 2
: : ; . o
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= ‘\/ Bu " Bu
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Esquema IV. Adigéo do grupamento n-Butila a 2-cicloexenona.

As bis-ariloxazolinas (57) e (58) também foram testadas como ligantes
quirais ndo transferiveis em reagdes com cianocupratos de n-butila como

auxiliares quirais em reagoes de adigao a 2-cicloexenona (Esquema V).

T O/w ..... R T
R R R R _
(\ N N\/S LDA/TMEDA N N‘/g 1) CuCN.2LiCl
J — Q _— s CuCN)Li

2)  n-Buli
— N
5T — 68 — 0\)\ R
R 57=i-Pr :
R 58 = 4-tiometil
0 o 66
Bu”” Bu
70 70

Esquema V. Adigdo do grupamento n-Butila a 2-cicloexenonas
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Tabela I: Resuitados obtidos apos analise dos produtos de adi¢ao 1,4,

seguido de reducao com LiAlH,.

viil

Cu(Sal) | solvente R T(°C) CG rend(%) ee (%)
CuCN THF -CH(CHs), -78 > 95 27
CuCN THF -CH(CH;), 0 100 28
CuBr THF -CH(CHa3), 0 100 18
CuCN THF -CH,CH,SCH; -78 > 95 <1
CuCN THF -CH,CH,SCH; 0 100 13
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ABSTRACT

In the present work we describe the preparation of chiral oxazoline
ligands and complexes and its application as chiral ligands or auxiliary in the
asymmetric induction reactions.

The basic proposal consisted of the use of some chiral amino alcohols,
v2-amino-3-methyl-1-butanol (50) and 2-amino-4-methyltio-1-butanol (52),
obtained with high optic purity, from the reduction of low cost chiral amino acids,

(S) - (-) -valine (49) and (8) - (-) -methionine (51), with NaBHs-1; (Scheme '

0
OH ——s OH
HN H-N
49 50
S S
o}
oH —* OH
HN H,N
51 52

Scheme 1. Synthesis of amino alcohols, 2-amino-3-methyl-1-butanol (50) and 2-amino-
4-methyltio-1-butanof (52), from the reduction of fow cost chiral amino acids, (S) - (-} -

valine (49) and (S) - (-) -metionine (51), with NaBH-I,.

The amino alcohols (50) and (52), were used in the synthesis of the
intermediary chiral oxazolines 4-isopropyl-2-phenyloxazoline (54), 4-
methyltiobutyl-2-phenyloxazoline (55) and chiral bis-oxazolines 1,3-bis-(4-
isopropyl-2-phenyloxazoline) (57) and 1,3-bis-(4-methyltiobutyl-2-

phenyloxazoline) (58) (Scheme Ii).
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Scheme Il. Synthesis of chiral oxazolines (S)-4-isopropyl-2-phenyloxazoline (54), (S)-4-
methyitiobutyl-2-phenyloxazoline (55), 1,3-bis-(4-isopropyl-2-phenyloxazoline) (57) and 1,3-

bis-(4-methyltiobutyl -2-phenyloxazoline) (58).

Using the chiral aryl-oxazoline (3-isopropyl-2-oxazolinyl) phenyl (54)
were also prepared Bis-[2-(4-methyltiobutyl-2-oxazolinyl)phenyi]
diselenides (59), Bis-[2-(4-isopropyl-2-oxazolinyl)phenyl] ditelluride (62)
and the complexes of zinc bis-[2-(3-isopropyl-2-oxazolinyl)phenyl]
diselenide (72) and bis-[2-(4-isopropyl-2-oxazolinyl)phenyl] disulfide
(77), and using the chiral aryl-oxazoline (4-methyltiobutyl-2-oxazolinyl)
phenyl (585) was svnthesized the Bis-[2-(4-methyltiobutyl-2-

oxazolinyl)phenyl] diselenide (60), (Scheme IlI).



Abstract Xii

77 72
_S M
O/w """ \/S\
\_3j ]
N..O
N Se- Se
—_—
N=
\S/\ """"" k/o
55
60

Scheme lil. Synthesis of diselenides (59), (60) and ditelluride (62) of chiral bis-aryi-

oxazolines (54) e (55)

The diselenides and ditellurides of the chiral bis-ariloxazolines were
synthesized to be applied as chiral ligands in the preparation of butyl

cianocuprates considering its character of non transferable ligands (Scheme

V).
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Scheme IV. Organocyanocuprates of diselenides and ditelluride and its addition to 2-

cyclohexenone.

The bis-oxazolines (57) and (58) were also tested as non transferable
chiral ligands in reactions with n-butyl cyanocuprates and as chiral auxiliary in

addition reactions to 2-cyciohexenone (SchemeV).

R : =N
(\IN Nl/g LDA/TMEDA (\IN . Nfg 1) CuCN.2LiCl
g —

g _— CuCN)Li
2)  n-Buli
—N
57 — 68 - 0\)\R

R 57=i-Pr o
R 58 = 4-tiometil

0 o

Bu"" Bu
70 70

Scheme V. Addition of n-Bu to 2-cyclohexenone.
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Table i: Results obtained of the analyses of the products after the

addition 1,4 followed of reduction with LiAlH,.

Xiv

Cu salt solvent R T GC rend(%) ee (%)
CuCN THF -CH(CH3), -78°C > 95 27
CuCN THF -CH(CH3)2 0 100 28
CuBr THF -CH(CHa)2 Q 100 18
CuCN THF -CH,CH,SCH; -78 >95 <1
CuCN THF -CH,CH,SCH; 0 100 13
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IINTRODUGAO

.1-OXAZOLINAS

As 2-oxazolinas sdo compostos heterociclicos de cinco membros
contendo oxigénio e nitrogénio em sua estrutura e uma dupla ligaggo. A dupla
ligagdo pode ser localizada em trés posigdes, originando trés aneis
oxazolinicbs diferentes. A estrutura das 2-oxazolinas & mais comum, enquanto
3-oxazolinas e 4-oxazolinas existem principalmente como compostos de

pesquisa laboratorial (Figura 1)'.

R R R R R R
N 0O N 0 H~—N 0
N
Y R>< . R><R
R
2- oxazolina 3- oxazolina 4- oxazolina

Figura 1. Estruturas de sistemas oxazolinicos

Um dos primeiros artigos de revisdo publicados enfocando oxazolinas
dava énfase a utilizagdo industrial de tais compostos, os quais vinham sendo
empregados como aditivos de gasolina e 6leos lubrificantes, inibidores de
corrosdo e nas industrias téxtil, farmacéutica e fotografica, entre outras
aplicagdes?.

A partir do final da década de 60, a exemplo do que vinha ocorrendo
com outros heterociclos como as ditianas®, oxazinas® e isoxazéis®, a
reatividade das 2-oxazolinas comegou a ser intensamente investigada, abrindo

boas perspectivas para um crescente emprego de tais compostos em sintese

organica®"".
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.1.1- IMPORTANCIA DA FUNGAO 2-OXAZOLINA

1.1.1.1- OXAZOLINAS EM PRODUTOS NATURAIS

Ndo so por sua versatilidade sintética, 2-oxazolinas e seu analogo
tiazolinico, sdo também de grande interesse em sintese por estarem presentes
na estrutura de uma série de produtos naturais'?. Peptideos ciclicos contendo a

unidade oxazolinica, foram isolados de ascidias Lissoclinum patelia® (figura 2).

Figura 2; Ascidia: Organismo marinho do qual peptideos ciclicos foram isolados

Esses peptideos distinguem-se de outros produtos naturais ciclicos por
apresentarem anéis tiazoéis, 2-tiazolinas e 2-oxazolinas no esqueleto
macrociclico. Ascidiaciclamida 1 e Ulitiaciclamida A, sdo dois exemplos desse
ciclopeptideos que possuem as fungdes acima mencionadas. Essa classe de
compostos apresentou pronunciada atividade bioldgica e, estes em especial
(figura 3), apresentaram propriedades antineoplasicas'®. Devido & pronunciada
atividade biolégica observada nestes compostos, tem sido grande o interesse
na obtencdo dessas substancias por vias sintéticas'®, o que tem contribuido

para a comprovacgao estrutural das mesmas isoladas de fontes naturais.
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Ascidiaciclamida | Ulitiaciclamida A

Figura 3: Ascidiaciclamida 1 e Ulitiaciclamida A

Por serem sinteticamente mais acessiveis que as correspondentes 2-
tiazolinas, foram desenvolvidas metodologias de conversao de 2-oxazolinas em
2-tiazolinas'® (esquema 1), permitindo assim facil utilizagdo de ambos os
sistemas na sintese dessa classe de peptideos macrociclicos e outras classes

de compostos que contenham tais unidades.

H
|

R\Ff\ il RHIT@Y '/R3 N
e

HO R

k/\\‘A \ﬂ/HYR3 -~ S\)‘i; ‘

Esquema 1: Conversdo de 2-oxazolinas em 2-tiazolinas
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.1.1.2- OXAZOLINAS QUIRAIS E SUA UTILIZAGAO EM CATALISE

O emprego de oxazolinas quirais como indutores de assimetria em
reacdes organicas tem crescido substancialmente nos ultimos anos. Atengéo
especial tem sido direcionada para os sistemas bis-oxazolinicos (figura 4) que,
quando complexados in situ com metais de transi¢ao, tém demonstrado grande

potencial como indutores de assimetria em varias reagoes.

Figura 4: Bis-2-oxazolinas: Complexantes metalicos quirais

Complexos oxazolinicos'’ de Cu, Fe, Mg, Ni, Co, Zn, Sc, Ce, La, Eu, Yb
entre outros, tém sido largamente empregados nas mais diversas reagdes de
catalise com alta quimio-, regio- e estereosseletividade e excelentes
rendimentos quimico e enantiomérico. Os exemplos de reagdes catalisadas por
esses complexos, tais como a ciclopropanacgdo de olefinas'®, aziridinagao'®,
reagdo de Diels-Alder®, adigdo de Michael?"??, adicdo 1,4 de Cupratos® entre

tantas outras, estio descritos em 1.3.
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1.2.- METODOS DE OBTENGAO DE 2-OXAZOLINAS
1.2.1.- A PARTIR DE ACIDOS CARBOXILICOS:

O sistema oxazolinico (3) é conhecido desde 1884** e a metodologia de
preparacdo mais simples e direta envolve a reagdo de acidos carboxilicos (1)

com o S -amino alcoois (2), sob refluxo (Esquema 2).

1O~ 0 HO [ + 2H,0
+ \/\NH2 - = N O * 2
R

X
Refluxo \(
R
3

1 2

R = Alqui ou Anik

Esquema 2. Sintese de 2-oxazolinas a partir de acidos carboxilicos.

A reacdo de um amino alcool com &acido aromatico, como o acido
benzdico, sob refluxo durante 18 horas e removendo a agua com xileno como
azebtropo da oxazolina tendo a substituicgo fenil na posigao 2.2°

O mesmo produto pode ser preparado aquecendo o amino alcool e o
acido benzéico a 170° C em vacuo para remover a agua, embora o
procedimento mais comum seja empregando um agente azeotropico, reduzindo
o tempo de reacdo para mencs de 12 horas.?®

O mecanismo da reagdo de formacdo do anel heterociclico das 2-
oxazolinas passa pela formagdo de uma amida intermediaria, como mostrado

no Esquema 3.
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Esquema 3. Mecanismo proposto para a a formagao de 2-oxazolinas.

Barton e colaboradores desenvolveram uma metodologia de conversao
de acidos carboxilicos em oxazolinas empregando acido bérico e remogao da

agua gerada por destilagdo azeotrépica com xileno anidro?’.

1.2.2-A PARTIR DE CLORETOS DE ACIDO OU ESTERES:

A reacao do cloreto do acido (4), ou ésteres, com amino alcool produz
hidroxiamida (5), que é transformada na correspondente cloroamida (6) por
tratamento com cloreto de tionila ou cloreto de oxalila (C,0.ClL)/DMF. A
cloroamida sofre ciclizagdo por tratamento com base gerando o anel

oxazolinico (3). (Esquema 4)*>*'.
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Esquema 4. Sintese de 2-oxazolinas a partitr de cloretos de acido.

A ciclizagao direta da cloroamida (6) também pode ser conseguida
partindo da 2-hidroxiamida por reagdo com orto-clorofenilfésforo-(1,2,4)-triazol

(7) (Esquema 5)*2 ou Me,SnCl,** em condicées mais suaves (Esquema 5).

0 0
rR—{ OH + N—P—N R4 o "N
I'\]/\/ |§N, llll \N?I t. a. I;I/\/ IIJI_N\Nsl
R
H . H 8

Esquema 5. Ciclizag¢ao direta da 2-hidroxiamida com orto-clorofeniifosforo-(1,2,4)-triazol.
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1.2.3- A PARTIR DE NITRILAS VIA IMIDATOS:

Este método consiste na condensagdo de /5 -amino alcoois quirais com

imidatos (10) gerados a partir de nitrilas (9) conforme mostrado abaixo

(Esquema 6)>+3%%

® H,N
RIONa ORl(—\H ORI -\/\OH R NH: _ H@ R/ﬁNHZ
RT S R” W NH, 2

RXOH NH H \/\OH H” \/\OH
9 10
H(\gRl
R pNH N OH H\N/w H\N/w H\Nm
N ' }’%\J R%——%\ R%—-o H ©
H* ~""oH R Y NH, LH © R
. NH, NH (~ )

Esquema 6. Sintese geral de 2-oxazolinas via imidato e proposta mecanistica.

l.2.4- A PARTIR DA DIMETILFORMAMIDA DIMETIL ACETAL

Este procedimento envolve a reagdo de um S —amino alcool com

dimetilformamida dimetil acetal (10) (DMF-DMA) (Esquema 7).
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R
OMe N"S
H_N/k/OH - MesN—< — MO

R = +Pr, t-Bu, Ph, Bn

Esquema 7. Sintese de 2-oxazolinas por reagdo de [ -amino alcool com DMF-DMA.

1.2.5-A PARTIR DE N-ALIL-AMIDAS

As 2-oxazolinas também podem ser obtidas a partir de reagdes

baseadas em compostos de selénio e N-alil-amidas (11) (Esquema 8)83%4°,

R PhS R
> \ PhSeBr w—\
NH > O _N
o CHCl; Y
R R

12

Esquema 8. Sintese de 2-oxazolinas a partir de N-alil-amidas.

Além destas, varias outras metodologias de obtengcdo de 2-oxazolinas

podem ser encontradas na literatura*’.

1.3.- ALGUMAS PROPRIEDADES DAS 2-OXAZOLINAS

Os sistemas 2-oxazolinicos sdo pouco reativos*? frente a varios
reagentes (RLi, RMgX, LiAlH4, CrO3;, e a condicbes levemente basicas ou
acidas), assim uma das primeiras aplicagdes das 2-oxazolinas foi como grupo

protetor de acidos carboxilicos**7.
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Outra propriedade destes sistemas é a relativa acidez dos hidrogénios
localizados na posi¢do 2 ou na posicdo « de oxazolinas 2-substituidas, o que
permite a geracao de carbanions usando bases como n-Buli, LDA, fenil-litio,

etc. (Esquema 9).

3
4 N s N
A\ n-Bulj » N
5[ > H  ~THF [ >@
(‘) 0)

N , N N
\> n-Buli [ \> Fo [ > __
[o R THF 0] R - e) R

Esquema 9. Formagao de carbanions em 2-oxazolinas.

Uma das transformagdes mais exploradas de 2-oxazolinas € a geragdo
do correspondente anion seguido da alquilagdo com haletos de alquila, adigao
1,2 a compostos carbonilicos*® (e assim produzindo B-hidroxi-2-oxazolinas ou

B-ceto-2-oxazolinas) e abertura de epéxidos (Esquema 10)49.
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lR'—x

Esquema 10: a-funcionalizagdo de 2-oxazolinas: Equivalentes carboxilicos

1.3.1- REAGOES DE ALQUILAGAO DE OXAZOLINAS QUIRAIS

A primeira alquilagdo assimétrica empregando oxazolinas quirais,
envolvendo a obtencgédo de acidos carboxilicos com estereoquimica definida na
posigdo 2, foi desenvolvida por Meyers e colaboradores e data de 1974,

No processo de alquilagado, a metalagdo da 2-oxazolina (13) foi efetuada
com LDA seguida da reagdo com agentes alquilantes e posterior hidrélise,
levando a obtengdo dos respectivos acidos carboxilicos a,a-dissubstituidos
(15), de uma maneira geral, em bons rendimentos quimicos e pureza 6ptica®".

O Esquema 11 representa o processo descrito e a Tabela 2 ilustra

alguns resultados obtidos.
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h) LDA.THF

780 ¢C RO 0 ot R
RCHa——<\ j/ S ——. H.>——<\ :]/ — g CO,H
2) R'X R N~ \ R
OMe T OMe
13 14 15

Esquema 11. Reagoes de aiquilagao de derivados carbonilicos protegidos.

Tabela 2. Alquilagdo de 2-oxazolinas quirais e obtencdo dos acidos

carboxilicos15.

# 13 (R) RX T°C(Temp.alquil.) % Rend. % ee Config.

global
1 Me Etl -98 84 78 S
2 Et Me,SO4 -98 83 79 R
3 Me n-Prl -08 79 72 S
4 n-Pr  MeySO, -98 74 72 R
5 Me n-Bul -78 65 75 S
6 n-Bu Mey,SO,4 -908 78 70 R
7 Me  PhCH.CI -78 62 74 S
8 PhCH, Me;SO4 -98 75 78 R
9 Et PhCHCI -78 30 85 S
10 PhCH;, Etl -98 37 73 R
11 n-Bu PhCH.CI -78 41 82 S
12 PhCH, n-Bul -78 39 86 R
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Os melhores resuitados, em termos de excessos enantioméricos, foram
conseguidos com a utilizagdo de LDA como base apesar de também terem sido
testados n-BuLi e t-BuLi*.

Observou-se que ao utilizar-se LDA a temperatura de metalagdo nao
exercia grande efeito sobre a estereoquimica do produto; por outro lado, a
temperatura da alquilagdo influenciava a estereosseletividade da reagdo, tendo
em vista que os melhores excessos enantioméricos foram obtidos a
temperaturas mais baixas, entre =78 °C e —95 °C.**

A natureza dos substituintes do anel oxazolinico (13) mostrou exercer
influéncia na seletividade da reagao (Figura 5), conforme mostrado na Tabela

3.

Figura 5. Substituintes do aneloxazolinico

Tabela 3. Estudo dos efeitos dos substituintes na indugédo de assimetria

# A B RX % ee (12) | Conf.
1 Ph CH,OMe n-Bul 78 R
2 Me CH,OMe n-Bul 7,2 R
3 H CH,OMe n-Bul 3,5 R
4 Ph CH,OMe | PhCHyBr 74,0 R
5 Me CH,OMe | PhCH,Br 47,2 R
6 H CH;OMe | PhCH,Br 23,7 R
7 H C(Mez)OMe| n-Bul 75,0 S
8 Ph Me n-Bul 18,0 R
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Todas essas informacgdes levaram Meyers a propér o mecanismo para a

reagdo de alquilagéo em questio®*** apresentado no Esquema 12.
R 0 Ph T
R 0) Ph —
r———» /:< —-R—‘(—> H LN
H T |
R~ X - Li-----OCHj
0 Ph Li-----OCHj _v@- 16a
RCH2—<\NI LpA| @- 16
éCH; H [¢) Ph
H e} Ph —
s /___< o R )N
R N |
R'-c X - Li-----OCH
AN }
Li-----OCHj L (E)- 16a
(E) 16
B O Ph + =
@162 ——> T j S H7—C07H
R N—", R’
| (S)- 15a
OCH;,
H o _nPh H
R i HO+ R '-.
(E)- 16a ——» \! — 7—C02H
R’ N— R’

K (R)- 15a
OCH,

Esquema 12. Mecanismo proposto por Meyers para a reagao de alquilagéo.

Através de um estudc de RMN de '*C da mistura dos azaenolatos
verificou-se que a relagdo entre os intermediarios (Z)-16 e (E)-16 era de 95:5,
respectivamente, sendo este fato caracterizado pelos autores como um dos
fatores responsaveis para a estereosseletividade observada neste tipo de
reagao.

O grande atrativo das alquilagdes assimétricas utilizando oxazolinas

quirais deve-se a possibilidade de se preparar o enantidmero de configuragéo
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(R ou S) de uma maneira previsivel para uma série de acidos carboxilicos e
seus derivados, sendo necessario para tal. a) partir de oxazolinas com
diferentes substituintes variando o agente alquilante, conforme demonstrado na
tabela 2 ou b) efetuar alquilagbes sequenciais partindo de uma mesma
oxazolina e variando a ordem de adi¢cdo dos reagentes alquilantes, conforme

mostrado no Esquema 13.

1) LDA, RX RH j/ HyO R¥C .
n 2 LDARX H - A
HC—( ]/ (!JCH3 (5115
\ 1) LDA, RX ]/ R
——> —CO>H

2) LDA, R'X H R.
OCH3

(R>R, segundo critérios de Cahn-Ingold-Prelog)

Esquema 13. Oxazolinas com diferentes substituintes variando o agente alquilante.

Estas reagdes de alquilagdo apresentam uma caracteristica desejavel
que se constitui na recuperagdo do amino-aicool quiral empregado, que pode

ser reutilizado para obtengdo da ozaxolina (13a).

1.3.2- OBTENGAO DE LACTONAS QUIRAIS

Lactonas quirais poaem ser preparadas através da seqiéncia
metalagdo-alquilagdo das 2-oxazolinas. Desprotonacgio utilizando n-BulLi
reacdo do azaenolato gerado com éxido de etileno, seguido de uma segunda
sequéncia metalagao-alquilagdo, e posterior hidrélise em meio acido, forneceu
butirolactonas (18) de configuragdo R ou S com excesso enantiomérico entre

70% e 80% (Esquema 14 e Tabela 4) >
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Ph LDA Ph DA oj/Ph H;0"

H,C

%O]’ Of m
\/\I ™SO

(5)-18
OCH3 OCHz OCH;

0
-BuLi Ph DA, RX Ph H;0" R
(CH3)3SiCH /\/—< j/ - /H T e 0
33 T™™SO T™S

17 OCH} OCH; (R-18

Esquema 14. Conversdo de 2-oxazolinas quirais em lactonas

Tabela 4: Butirolactonas quirais 2-substituidas

# R % ee Conf. % rend.
(18) (18)
1 Me 70 R 58
2 Et 72 R 68
3 n-Pr 73 R 75
4 Alil 72 R 60
5 n-Bu 60 R 71
6 Alil 86 S 54
7 n-Bu 70 S 46

1.3.3- REAGOES DE CICLOPROPANAGCAO E AZIRIDINAGAO

Reagbes de ciclopropanagdo estereosseletivas sdo descritas na
literatura empregando-se ligantes bis-oxazolinicos quirais57, complexados in

situ com sais de cobre (1) e cobre (Il), como catalisadores®®®*
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Estdo ilustrados na Figura 6 alguns sistemas bis-oxazolinicos que
apresentaram melhores resuitados quanto a estereosseletividade do processo,

cujos resultados estao apresentados na Tabela 5.

PPr -Pr R R

Bq‘z +Bu / N N/g : N N/g

S o@}j ...... Ly e
21 22 R=i-Pr

R =r-Bu
Bu

23
e WL
O i :- [
<_’/ I\/J N N\>
>N I
AR &)
24 25

Figura 6. Alguns compostos bis-oxazolinicos quirais empregados em reacdes de

ciclopropanacgéo e aziridinagao.

A reagdo de ciclopropanacdo do estireno com diazoacetatos foi

escolhida como representativa deste tipo de reagao (Esquema 15).

Cu (@) OTf

0 oxazlinma
s e, AL
PhT S OR" cmch,  ph coR' * ph” COR!
termp. amb.
26a: 1R, 2R 26b: 1R, 28
Produto cis Produto trans

Esquema 15. Ciclopropanacao do estireno
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Tabela 5: Ciclopropanagdo do estireno

# oxazolina R’ 26b:26a %ee Trans %ee Cis % rend
1 18 Et 77:23 98 93 (a)
2 20 Et 67:33 68 73 77
3 21 Et 70:30 84 85 85
4 19 Et 70:30 84 65 76
5 19 t-Bu 82:18 88 84 84
6 19 (-)-Metil 85:15 89 89 86
7 19 (-)-8-Ph Metil 80:20 96 91 80
8 22 (-)-Metil 81:19 84 92 (a)
9 23 (-)-Metil 68:32 95 g7 (a)

Sais de ruténio (ll) também podem ser empregados para a complexagao
com sistemas bis-oxazolinicos para a obtengdo de ciclopropanos

substituidos®®.

1.3.4- REAGOES DE DIELS-ALDER

Em 1991, Corey e colaboradores®? demonstraram, pela primeira vez, o
potencial dos complexos matal-bis-oxazolinicos na aplicagdo em reagdes de
Diels-Alder estereosseletivas. Nestas reacdes as bis-oxazolinas quirais (Figura
7) sdo complexados in situ com acidos de Lewis, principalmente sais de ferro
(1%, cobre (11)*°, magnésio (11)%'°2, niquel (11)®® e cobalto (11)** (Esquema 16).

Na maioria dos casos as reagdes foram testadas com ciclopentadieno

variando-se o diendfilo, o acido de Lewis e o ligante oxazolinico. Alguns
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sistemas reacionais utilizados, acompanhados dos respectivos resultados, sdo

ilustrados na Tabela 6.

' (=)
E/N N{ Q'N N| \‘}

27 Ph 28 Ph

Figura 7: Estruturas de oxazolinas quirais complexadas “in situ” com metais de transigao e

empregadas em reagdes de Diels-Alder.

O 0]
\/U\ /lL Oxazlna H "
+ N O —_— N
\_/ Catalisador o p*“ N
(0]
fs) O
o

(R)-29 ($-29

Esquema 16. Reagio de Diels-Alder catalisada por oxazolina.

A bis—oxazolina 27c (Tabela 6) mostrou também ser muito eficiente em termos

de enantiosseletividade em processos de cicloadigdo intramolecular®.
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Tabela 6: estereosseletividade em reag6es de Diels-Alder.

oxazolina % config %
# N° R config. Catal. Endo:Exo ee? 29 rend
1 27a Ph S Fe(Clyl) 97:3 90 R 85
2 27a Ph S Mgl, 97:3 91 R 82
3 27a Ph S Cu(Otf), 95:5 30 S 92
4 27c t-bu S Cu(Oftf), 98:2 >08 R 87
5 27b Ph R Mg(ClO4), 93:7 70 S >08
6 27b Ph R Mg(ClO4),.2H,0 93:7 65 R®  >98
7 28 Ph S Ni(ClO4),.6H20 g7:3 >99 S 96
8 28 Ph S Co(ClO4)2.6H,0 97:3 99 S 97

(a) Para o produto majoritario

(b) A mudanga de coordenagdo do magnésio de tetraédrica altera a configuragdo

do produto de S para R.

1.3.5- REAGCAO DE SUBSTITUICAO ALILICA

Desde a sua introdug&o, ha aproximadamente trés décadas, as reagdes

de substituicdo alilica catalisadas por metais de transigdo, especialmente

paladio, tém demonstrado grande importancia sintética, principalmente com a

possibilidade de indugao de assimetria através do emprego de auxiliares

quirais®. Este fato levou a uma intensa busca por novos ligantes quirais, sendo

muitos deles sistemas bis-oxazolinicos®®° (Figura 8)
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-:\
10 OTBDMS OTBDMS
3

- ‘l [ I
PhY S/N PPh, S/N PPh, %/N Xop

R R t-Bu
33a: R=i-Pr 34a: X=8S
32 33b: R=Ph 34b: X=S0
33c: R=t-Bu 34c: X=Se
O 0]
/>_ﬂ [ H‘O]\/Ph
N S Ph — N N
35

Figura 8. Ligantes oxazolinicos quirais utilizados em reagdes de substitui¢ao alilica.

Os ligantes que permitem que a complexagdo com paladio ocorra
através da formacdo de anéis de seis membros, compostos (30) a (34),
fornecem excessos enantioméricos mais elevados que os ligantes do tipo (35)
e (36), que se complexam com o paladio através de anéis de cinco membros’ .

Algumas reagdes tornaram-se padrbes de referéncia para a verificagdo
da eficiéncia dos ligantes na indugao de assimetria. O Esquema 17 mostra a
reacdo de substituicdo do sistema difenilico com nucledfilos estabilizados
(Figura 9), utilizando diferentes oxazolinas como ligantes. A Tabela 7 sumariza
as enantiosseletividades obtidas, e os melhores excessos enantiomeéricos

reportados na literatura.
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OAc [C+HsPdCI), Nu
Oxazolna
(1 T w0

Esquema 17. Substituicdo alilica do acetato de 1,3-difenil-2-propenila.

Nucleofilos:
O ONa O O O OH
H3CO Z 0cH; H;COJ\)J\OC}I;
37 38 39
O ONa

o0~ NF Noch, T15-coma5  (PhSO)CH; + BSA  (PhSO;):CHNa

40 41 42

BSA =N,O-bis-(trimetilsilil)acetamida

Figura 9. Nucledfilos estabilizados testados em reagdes de substituicdo alilica.
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Tabela 7. Substituicao alilica do acetato de 1,3-difenil-2-propenila.

# Oxazolina | Nucledfilo % Rend. % ee Ref.
1 35 37 89 81 66
2 33b 38 99 99 67, 68
3 33a 38 98 98 67, 68, 69
4 31 38 g7 97 70
5 34a 38 92 96 71,72
6 34c 38 50-84 95 69
7 34b 38 100 92 72
8 30 38 97 88 70
9 32 38 85 85 67
10 36 37 86 77 70
11 33b 39 98 97 67
12 33b 40 98 97 67
13 33a 41 87 88 71
14 33a 42 78 93 71

Sistemas 1,1,3-trifenilalilicos, facilmente obtidos a partir do

S —fenilcinamaldeido’?, produzem excelentes estereosseletividades (> 96% ee)

com ligantes oxazolinicos (Esquema 18)".
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Pha__~ Ph
Ph  OAc o
Na”"CHCO,CHy), PN
ou -
Ph A
o [C3HsPACI, CH302C/\CO2CH3
AcO X Oxazolina 334
Ph” Gy

Esquema 18. Substituicdo alilica assimétrica de sistemas 1,1,3-trifenilalilicos.

Para as reagdes de substituicdo alilica de substratos aciclicos (Esquema
19), observou-se um aumento da estereosseletividade ao aumentar-se o
volume estérico associado aos grupos alquilicos do substrato (R), conforme

indicado na Tabela 8, ao mudar-se os grupos metila ou n-propila por i-propila.

Y [C3HsPACI, Nu
Oxazlina

Esquema 19. Reagéo de substituigdo alilica de substratos aciclicos.
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Tabela 8. Substituicdo assimétrica de substratos 1,3-dialquilalilicos.

# Substrato % | % |Ref.
Oxazolina R Y Nucledfilo Rend. |ee
1 33c CHj OAc NaN(BOC), 44 |75 73
2 33c CH; OAc BnNH, 87 |57 73
3 33¢c CH3; OAc NaNHTs 61 |66 73
4 33c CH, OAc CH(CO,CH,),/BSA 96 |71] 67
5 33a CH, OAc CHy(CO,CHa),/NaH 52 |62 71
6 33b CH; OAc PhSO,Na 83 55| 74
7 33c n-Pr OAc CHa(CO,CH3),/BSA 96 |69 67
8 33¢c n-Pr OAc NaNHTs 90 66 73
9 33c n-Pr OAc NaN(BOC), 60 591 73
10 33c j-Pr OPO(OEt), NaNHTs 57 |90} 73
11 33c i-Pr OPO(OEt), NaN(BOC), 29 97| 73
12 33c i-Pr OAc CHy(CO,CH,),/BSA 88 (96| 67

1.3.6- CONDENSAGAO ALDOLICA DE MUKAIYAMA

As reagdes alddlicas de Mukaiyama catalisadas por complexos de cobre
(Il)-bis-oxazolinicos foram ustudadas por Evans e colaboradores’™. Os
complexos (43) e (44) apresentaram as melhores estereosseletividades quando

empregados neste tipo de reagdo (Figura 10).
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2+
2 SBFg~

-
| l\> 2 OTE

t-Bu

Figura 10. Complexos oxazolinicos com cation de cobre (ll) que apresentaram os melhores

resultados para reagoes de condensagao aldélica de Mukaiyama.

Conforme demonstra o Esquema 20, o complexo (43) produziu o
estereoisbmero R em 91% ee, enquanto o complexo (44) produziu o

estereoisdmero S com enantiosseletividade de 99% ee.

5 mol % o
- B“O\/:\/U\
43 St-Bu

o OTMS 91% ee (R)

Bn O\)j\ + /k —
H Z ~St-Bu

H
5 mol % 9 Q
— > BnO\)\/u\
St-Bu
99% ee (S)

Esquema 20. Melhores resultados para as reagdes de condensagéo aldélica de Mukaiyama

Em outro sistema estudado, o complexo (43) também conduziu a
formagdo do aldol correspondente com excesso enantiomérico de 98%

(Esquema 21)"°.
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O OTMS OH O

10 mol % Me,
MeO + /’\ - » MeO b
€ \H/U\Me ~~ ~St-Bu 43 St-Bu
(0] (0]

98 % ce

Esquema 21. Condensacéo alddlica de Mukaiyama

A reacdo do dieno de Chan’® com benziloxiacetaldeido, seguida de
redugcdo com MesN[B(OAc);H]"", forneceu o diol anti como produto majoritario

em 97 % ee (Esquema 22).

OTMS OTMS 0 1. 0.5 mol % do OH OH O

catalisador 44 H ]
+ BnO > BnO A
Z 7 T OMe H OMe

2. Me,N[B(OAc );H]

Dieno de Chan

anti : sin 151

9% ee

Esquema 22. Reacgao do dieno de Chan com benziloxiacetaldeido seguida de redugdo com

MesN[B(OAc);H].

1.3.7- REDUGAO DE COMPOSTOS CARBONILICOS

As redugdes enantiosseletivas de cetonas utilizando complexos de rédio
com ligantes py-box, como o representado na Figura 11, foram reportadas

inicialmente por Nishiyama e colaboradores’® (Esquema 23).
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Y
Q
N
adn
N---me ;’{h-:__-.NJ 452 Y=H, 94 %ee
cr \Cl 45b Y=CL 83 %ee
/=\ 45¢ Y = OMe, 89 % ee
45d Y =NMe,, 92 % ce
45

Figura 11. Complexo de rédio com ligantes bis-oxazolinicos empregados em redugbes de
cetonas e influéncia. Substituintes no catalisador sobre a enantiosseletividade da redugéo da

;
acetofenona®'®.

45 (1 mol %)

HOM‘ H
Me > Me
AgBF 4, Phy SiH,, H30"

46

92 % ee

Esquema 23. Reag¢do de redugio de cetonas empregando compltexos de rédio com ligantes

bis-oxazolinicos

Utilizando as mesmas condigdes do esquema 23 e o catalisador (45), a
reagdo com cicloexanonas substituidas produziu os respectivos alcoois com

baixas diastereosseletidades, no entanto, cada alcool apresentou um alto

excesso enantiomérico’ *° (Esquema 24 e Tabela 9).

45a (1 mol%) e

Py

AgBF,, PhsSiH,, H;0'
46

Esquema 24. Redugédo assimétrica de cicloexanonas.
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Tabela 9. Reducao assimétrica de cicloexanonas®" .

# R (45) Trans:Cis | % ee Trans | % eeCis
1 Me 41:59 91 89
2 Ph 51:49 99 96
3 CH,CO;Me 54:46 95 92

Zhang e colaboradores®' utilizaram o ligante tridentado (45) (Figura 12)
para a redugcdo de cetonas arilicas e alquilicas obtendo excessos

enantioméricos da ordem de até 92 % (Esquema 24 e Tabela 10).

Figura 12. Ligante bis-oxazolinico utilizado, quando complexado com ruténio (i), para a

reducdo de cetonas arilicas e alquilicas.

O OH

Complexo 47- Ru(ii)
O I

Base, i-PrOH

Esquema 24. Redugao de cetonas com complexos bis-oxazolinicos de ruténio (Il).
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Tabela 10. Redugao de cetonas com complexos de ruténio (l1)

# R’ R % ee % Rend.
1 Ph Me 79 72
2 Ph i-Pr 59 89
3 t-Bu Me 92 85
4 Cicloexil Me 63 93

Também s3o citadas na literatura redugdes de cetonas aromaticas

utilizando complexos de iridio com bis-oxazolinas®.
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II- OBJETIVOS

O presente trabalho teve por objetivo preparar uma série de compostos
oxazolinicos quirais e alguns complexos metalicos para serem testados como

catalisadores ou auxiliares quirais em reagdes de indugao de assimetria.

=N
E 1y n-BuLi I
CuCNLy | ———— .
; ? Bu Bu
N

R =i-Pr
R = 4-tiometilbutil
Y=S,Se, Te

Esquema 25. Objetivos gerais do trabalho
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lll- RESULTADOS E DISCUSSAO

lI.1- SINTESE DOS AMINO ALCOOIS QUIRAIS

lI.1.1—- ASPECTOS GERAIS

Os amino-alcoois quirais sdo importantes insumos industriais, além de
substratos para a construcdo de importantes classes estruturais de produtos
naturais ou de moléculas de interesse bioldgico. Sdo amplamente usados em
transformagdes assimétricas ndo sé como intermediarios ou como blocos de

"),%2 como também servem de fontes

construgdo quirais (“chiral building blocks
de centros estereogénicos e ligantes para a preparagdo de catalisadores,
sintese de produtos farmacéuticos®, resolugdo de misturas racémicas® e na
sintese de inseticidas®®. Simples transformagdes, tais como, redugbes de a-
aminoacidos, permitem acesso a outras classes de compostos que também
sao uteis como fontes de centros quirais.

Existem muitos reagentes disponiveis (e.g. LiAIH,®, DIBALY, HjB-
THF®, NaBH.-H.S04%°, NaBH4-1,%°, Borana-Sulfeto de Metila em presenca de
trifluoreto eterato de boro®!, LiAIH, em presenga do cloreto de trimetilsilano®)
para a redugdo de aminoacidos livres e protegidos a correspondentes amino-
alcoois.

NaBH4 nao reduz Aacidos carboxilicos, ésteres, amidas e nitrilas. em
condigdbes ambientais, porque forma espécies aciloboroidretos (48) que

permanecem inalteraveis nessas condi¢cées. Os aciloboroidretos apenas

sofrem redug&o a correspondentes &lcoois por aquecimento (Esquema 26)%.
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RCOOH + NaBH, — RCOOBH;Na + H,

2RCOOBH;Na —— (RCOO),BH, + NaBH,
faN

(RCOO),BHNa ———» RCOOBH, + RCOONa

48 l
/ HO

RCH,0—B —— RCH,0H
50 %

Esquema 26. Formagao de aciloboroidretos e sua redugdo a correspondentes alcoois

Meyers® e colaboradores estudaram a redugdo de aminoacidos usando
o sistema reagente NaBHs—l, em THF, e os resultados demonstraram que ser

um bom método para a conversdo de aminoacidos a amino-alcoois (Esquema

27).
R _COOH
R NaBHyL, THE MeOH/KOH _ R(_ CH:OH
H NH; refido H\(
NH,
R = alquil, aril
45 - 94%

Esquema 27 - Redugdo de aminoacidos a amino-alcoois via NaBH,—I,, em THF

O sistema redutor NaBH4-l, proporciona a formagao de H3;B-THF, que é
utii para hidroboragées e redugdes de varios grupos funcionais com
seletividade aceitavel para sua aplicagdo em sintese organica.

Os aminoacidos podem ser reduzidos a correspondentes amino-alcoois

usando NaBH4 — H,SO4 em THF como agente redutor (Esquema 28).
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R""/i 1. NaBH4+/H»>SO4, THF . H,/z

H,N COOH 2.MeOH, NaOH HoN CH,OH
80 - 98%

Esquema 28. Redugio de aminoacidos a amino-alcoois via NaBH;,~H,SO,4. em THF.

E importante reaicar que ndo ocorre racemizacdo na redugdo de
aminoacidos usando NaBH4—!l; ou NaBH4—H,SO,.
O sistema NaBH4—l, é simples e util, principalmente na sintese de amino-

alcoois em grande escala.

Hl.1.2- SINTESE DE (S)-(-)-2- AMINO-3-METIL-1-BUTANOL (S)-(-)-VALINOL)
(50) VIA REDUGAO COM LiAlH, .

No intuito de testar as condi¢bes para preparar oxazolina quiral,
estudou-se a melhor metodologia de obtengdo de amino-alcool quiral. Um
método classico de obtengdo de amino-alcool é através da redugdo de a-
aminoacidos, que constituem uma fonte natural para produgio de varios amino-
alcoois quirais.

Na primeira etapa do trabalho foi preparado o amino-alcool quiral, (S)-(-)-
valinol (50), através da redugdo da (S)-(-)-valina (49), utilizando hidreto de litio

e aluminio (Esquema 29).
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0
LiAlH, - EtpO
OH > OH

H:N H,N
49 50
[l + 10°, (10 %, EtOH)

Esquema 29- Reducdo da (S)-(-)-valina (49) ao (S)-(-)-valinot (50) com LiAlH,.

o 0 m;
H,N te HoN — HN e
OH oLy Q—;}\ll—}{
Li@U H\G/H \_’_\AI H
H,N
H,N

Esquema 30 — Proposta mecanistica para redugao da (S)-(-)-valina (49) ao (S)-(-)-valinol (50)
com LiAlH,.

Uma vez reduzida a (S)-(-)-valina (49), apds analise polarimétrica,

verificou-se que o desvio optico do amino alcool obtido, (S)-(-)-valinol (50), era

inferior {[a]*%5 + 10°; (10 %, EtOH)}, com relagdo ao descrito na literatura {[o]*

D
+17°, (10 %, EtOH)}.

Esta discrepancia na analise polarimétrica, segundo as investigacdes de
Graham S. Poindexter e A. I. Meyers® por RMN do '°F ¢ devida a existéncia de
tragcos de impurezas, portanto, 0 aparecimento de um unico sinal do ®F do

derivado acetilado com acido trifluroacético, indica que o método nao é

acompanhado por qualquer grau de racemizagao significativo.
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I1.1.3-.SINTESE DE (S)~(-)-2-AMINO-3-METIL-1-BUTANOL.[(S)~(-)-
VALINOL)] (50) VIA REDUGAO COM O SISTEMA NaBH4 - I,

Tendo em conta a baixa pureza Optica observada para o (S)-(-)-Valinol
(50) obtido da reducdo da (S)-(-)-valina com LiAlH,, foi testada outra
metodologia utilizando-se o sistema NaBHs—l,. O amino-alcool preparado

forneceu o valor de desvio 6ptico de [a]zzo + 16,8 (10 %, EtOH), proximo ao

da literatura ([a]%%s + 17°; (10 %, EtOH)* (Esquema 31).

o
M on NaBHyL, THE  MeOH/KOH OH
refluxo 959

H,N H,N

[a]gE +16,8°, (10 %, C,;HsOH)
Xp.

]22

Dy +17°, (10 %, C,HsOH)

[a

Esquema 31-Redugéo da (S)-(-)-valina (49) ao (S)-(-)-2-amino-3-metil-1-butanol (50) com

NaBH,-l,.

O (S)-(-)-valinol obtido com esta metodologia foi caracterizado por
Ressonancia Magnética Nuclear de 1H e de "*C. No espectro de Ressonancia
Magnética Nuclear de 'H observa-se em § 0,90 e 0,93 ppm dois dubletos
referentes aos sinais dos hidrogénios das duas metilas; em & 1,61 ppm
observa-se um octeto referente aos sinais do hidrogénio CH terciario do
substituinte isopropil; de 5 2,54 a 5 2,60 ppm, observa-se um multipleto
referente aos sinais do hidrogénio ligagdo —CH-N, além de um singleto largo

referente aos sinais dos hidrogénios labeis (NH, e/ou OH) (Figura 13);
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:
:
]

v T v Y T T : v T
S 4 3 2 1 ppm

Figura 13. Espectro de RMN de 'H do (S)-(-)-2-amino-3-metil-1-butanol.( 50)

Em 3 3,31 e 3,64 ppm, observam-se dois duplos dubletos referentes aos
sinais dos hidrogénios da ligagdo CH»-O, devido ao acoplamento geminal (J =
10,5 Hz) e ao acoplamento com o hidrogénio vicinal ( @ -amino) com constantes

J=28,7Hz e J =42 Hz, respectivamente, (Figura 14).

9.4
5348
~$.818

e ——— AT

3.6
3.0

H" H'H",J=10,5Hz
H HH', J= 42Hz
OH HH",J= 8,5 Hz

3.0
3.68

H;N

Fg\
i

Figura 14 — Ampliagdo dos sinais do espectro de RMN de "H do (S)-(-)-valinol (50).



[II. — Resultados e Discussio 41

No espectro de RMN de "*C, observam-se em § 18,16 € & 19,14 ppm os
sinais referentes aos carbonos das duas metilas; em & 31,18 ppm observa-se o
sinal referente ao carbono de CH isopropilicol; em & 58,39 ppm observa-se o
sinal referente ao carbono da ligagdo CH-N; e em 6 64,47 ppm observa-se o

sinal referente ao carbono da ligagdo CH,-O (Figura15).

| L

T T T v T T
80 68 40 20 P

Figura 15 — Espectro de RMN de °C do (S)-(-)-2-amino-3-metil-1-butanol (50).

A vantagem na utilizagdo do NaBHj, frente ao LiAlH, é devido & facilidade

de manuseio e por formecer uma reagdo mais limpa.

lll.1.3.2- SINTESE DE (S)-(-)-2-AMINO-4-TIOMETIL-1-BUTANOL (52) VIA

REDUGAO COM O SISTEMA NaBH,- I

Tendo em conta o bom rendimento quimico e boa pureza 6ptica obtidos
na preparagdo do (S)-(-)-valinol (50), a mesma metodologia foi empregada na
redugdo da (S)-(-)-metionina (51) ao (S)-(-)-2-amino-4-tiometil-1-butanol [(S)-(-)-
metioninol] (52), com um valor de desvio dptico de [a}*®p -13,7° (1%, EtOH),
proximo ao descrito na literatura®® ¥, [a]*°o, -14° (1%, FtOH) e rendimento de

65%. (Esquema 32).
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—5 —S
wo NaBH,; - I,, THF MeOH/KOH W_\
H,N oy  reflxo 65% H,N OH
51 52

22 - 0 o,

(] B gy 137" (1 %, CoHsOH)
22 140 o

[a] DLi 147, (1 %, C,HsOH)

Esquema 32. Sintese do (S)-(-)-2-amino-4-tiometill-1-butanoi (52) via redugdo com NaBH,-l,.

O (8S)~(-)-mtioninol foi caracterizado por RMN de 'H (Figuras 16).

N D D W = K888

MM MM MMM m NN N O N N NN NN SN N NN N

\WMN%///)/

Figura 16. Espectro de RMN de "H do (S)-(-)-2-amino-4-tiometil-1-butanol (52)

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H do (S)-(-)-
metioninol (52), observa-se de 5.1,48 ppm a 6 1,62 ppm um multipleto referente
aos sinais do hidrogénio H4a; de 5.1,68 ppm a & 1,80 ppm observa-se um

multipleto referente aos sinais do hidrogénio H4b; (Figura 17).
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mmmmmmmmmmmmmmm
hhhhhhhhhhhhhh
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H4h H4a
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1.80 175 1.70 1.65 1.60 1.5 ppm

. I

Figura 17. Ampliacdo dos sinais das regides entre & 1,48 ppm a § 1,62 ppm e entre 5 1,70 ppm

a & 1,80 ppm do espectro de RMN de 'H do (S)-(-)-metioninol. (52)

De 5 2,50 ppm a 6 2,65 ppm observa-se um multipleto referente aos
sinais dos hidrogénios, H3a e H3b, da ligagado -CH,-S. Na regido de & 2,94 ppm
a & 3,00 ppm observa-se um multipleto referente aos sinais do hidrogénio H5
da ligagdo ~CH-N; em 5 3,33 ppm observa-se um duplo dubleto referente aos
sinais do hidrogénio H7a da ligagdo —CH,-OH, com as constantes de
acoplamento geminal J = 10,80 Hz e J = 7,60 Hz; em & 3,59 ppm observa-se
um duplo dubleto referente aos sinais do hidrogénio H7b da ligagdo —CH,-OH,

com as constantes de acopiamento sin J = 4,00 Hz e geminal J = 10,80 Hz

(Figura 18).
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S oy @~ WO U =T R R R N IR I — =~ B~ I =3
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H3b e H3a
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3.9 3.3 3.2 3.1 3.0 29 2.7 2.6
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Figura 18. Ampliagéo dos sinais da faixa entre & 2,50 ppm € & 3,70 ppm do espectro de RMN

T T T
3. .5 28

de "H do (S)-(-)-metioninol (52).

O (S)-(-)-mtioninol (52) também foi caracterizado por RMN de 3¢ (Figura
19).

A= = > Bt | L2} o Uy —
— O WD o~ N o -
o ON O O —~— L= 0 W ol [
—~ =~ — o o o o —
SUTIIIORS | UV FRURPIV NN SV
T T T T T T H T T T
180 160 140 120 100 80 80 a0 20 ppm

Figura 19. Espectro de RMN de 3C do (S)~(-)-2-amino-4-tiometil-1-butanol (52)
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No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 3C (S)~(-)-metioninol
(52) (6 em ppm), em 66,26 ppm observa-se o sinal referente ao carbono
carbindlico da ligagdo ~CH,OH; em 51,93 ppm, observa-se o sinal referente ao
carbono da ligagdo CH-NHj;; o sinal em 33,19 ppm é referente ao carbono do
grupo -CH,-; em 30,97 ppm observa-se o sinal referente ao carbono da ligagao
-CH,-S-; e em 15,45 ppm, observa-se o sinal referente ao carbono da metila —
CHjs (Figura 19).
A atribuigdo dos sinais dos carbonos do (S)-(-)-metioninol (52) foi
confirmada por RMN ">C-DEPT 135, cujo espectro permitiu distinguir os grupos

—CH; e —CH-; e CH; nao evidenciando os sinais dos carbonos quaternarios

(Figura 20).

66.257
51.930
33.194
30.970
15.445

CH;, CH

CH,

Figura 20. Espectro de RMN de *C-DEPT 135° do (S)-(-)-metioninol (52)
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No espectro de RMN de 3C.DEPT 135, observam-se em § 15,45 ppm,
observa-se o sinal referente ao carbono da metila e em & 51,93 ppm o sinal
referente ao carbono da ligagdo CH-NH; em & 30,97 ppm observa-se o sinal
referente ao carbono da ligagdo -CH,-S-; em & 33,19 ppm observa-se o sinal
referente ao carbono da ligagdo -CH,-; e em 6 66,26 ppm observa-se o sinal
referente ao carbono carbindlico da ligagdo —CH,OH.

Acredita-se que a redugao seletiva do grupo carboxilico do aminoacido

se deva a formagdo do correspondente aminoaciloxiboridreto (53) antes da

adigcao de |, (Esquema 33).

R
0 6] 0 I—I
H, u
HN HoN HoN e
OH 53 ONa' O—B—H
NP/ (HeH f H
B BNy
H H

oo HN ' H,N N
H H OH
R
[K*"&B’—_O <«—> 0=B=0] HH
- H)N
H OH

Esquema 34 — Proposta mecanistica da redugéo do grupo carboxilico num aminoéacido via

NaBH4—lz.
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1.2 - SINTESE DAS 2-FENILOXAZOLINAS QUIRAIS
lI.2.1- SINTESES DA (S)-4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA QUIRAL (54)

O amino-alcool (50) foi utilizado na preparacao da (S)-4-isopropil-2-
feniloxazolina (54). A metodologia consistiu na condensagdo do mesmo com a
benzonitrila (63) em glicerol e etilenoglicol. A reagao foi catalisada por K,COs3, a

temperatura de 105 °C, durante 18 horas. (Esquema 35).

<

N o)
CN
catK»CO,
. OH ———
n : . glicerol
NH» ) .
- . etilenoglicol
53 50 .105°, 18h. 54

95%

[a ]202 -860 (C 5%, CH.Ch)

Esquema 35. Sintese de (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54).

B (Carbonato)

@2
</ fw

Esquema 36. Proposta mecanistica para a Sintese de (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54).
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A (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54) foi caracterizada por RMN 'H

(Figura 21).
12 10
11
‘ | . ‘ Mhl L__L
e T T T T T T T T o1 L T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm

Ak TS

Figura 21. Espectro de RMN 'H da (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina 54.

O espectro de RMN de 'H da (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54)
forneceu os seguintes deslocamentos quimicos: em 6 0,88 ppm observa-se um
dubleto referente aos sinais dos H7a da metila, com a constante de
acoplamento J = 5,51 Hz; em & 0,98 ppm observa-se um dubleto referente aos
sinais hidrogénios H7b da metila, com a constante de acoplamento J=5,51 Hz;
de 6 1,78 ppm a 6 1,92 ppm, observa-se um multipleto referente aos sinais do

hidrogénio isopropilico, H6 (Figufa 22).
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754,076
751.934
743.092
741,210
738.385
736.362
734.492
731.599
127.763

749.833
745.136

——— 747,904

760.802
758.737

T 747.325

|

E——

H6
1
‘—‘—_———_——_—___/\__./’/
T T 7 T T i T 7 T T
1.94 1.92 1.80 1.88 1.86 1.84 1.82 1.80 ppm
— —
jg‘*

Figura 22. Expansdo da regido de § 1,78 ppm a & 1,92 ppm do espectro de RMN 'H da (S)-4-

isopropil-2-feniloxazolina (54).

Para os deslocamentos de & 4,05 ppm a 6 4,19 ppm, e de 3 4,33 ppm
a & 495 ppm observam-se dois multipletos referentes aos sinais dos

hidrogénios H2a, H2b e H3 das ligagdes —CH-N- e —CH,-O (Figura 23).

S

. 1650.285
T 1689.372
o 1680.325

H2a. H2h e H3
A A
T I

Figura 23. Expansdo da regido & 4,05 ppm a § 4,45 ppm do espectro de RMN 'H da (S)-4-

isopropil-2-feniloxazolina (54).
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Para os deslocamentos de & 7,35 ppm a & 7,50 ppm observa-se um
multipleto referente aos sinais dos hidrogénios meta- e para- a oxazolina; de 4
7,90 ppm a & 8,10 ppm observa-se outro multipleto referente aos sinais do
hidrogénio orto- a oxazolina (Figura 21).

(S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54) foi caracterizada por RMN do
13C tendo fornecido os seguintes deslocamentos quimicos (§ em ppm). em
17,99 ppm, observa-se o sinal referente ao carbono 7a; em 18,86 ppm
observa-se o sinal referente ao carbono 7b; em 32,76 ppm observa-se o sinal
referente ao carbono C6 de CH isopropilico; em 70.00 ppm observa-se o sinal
referente ao carbono C2 da ligacdo CH,-O; em 72,54 ppm observa-se o sinal
referente ao carbono C3 da ligagao CH-N; em 128,19 ppm e 131,07 ppm
observam-se o0s sinais referentes aos carbonos C9, C10, C11, C12 e C13
aromaticos; em 127,92 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C8
quaternario aromatico; em 163,31 ppm observa-se o sinal referente ao carbono

C5 quaternario do anel oxazolinico (Figura 24).
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Figura 24. Espectro de RMN de '°C da (S)-4-isopropil-2-feniioxazolina (54).
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A atribuicdo dos sinais referentes aos carbonos foi confirmada por RMN
3C-DEPT 135 (Figura 25) onde podem-se observar em 18,04 ppm e 18,90
ppm, para 2CHgj; em 31,57 ppm; 32,81 ppm; 72,59 ppm; 128,24 ppm e 132,70
ppm, para 5CH; e em 70,19 ppm para 1CH,. No DEPT foi possivel separar

sinais na regido de 128 ppm, referentes aos carbonos aromaticos.

qqqqqqqq
hhhhhhhh

70.191
70.061

7

8

5

6

9

0

2

7

mmmmmmmm
mmmmmmmm

AW

= 72.593

—<::::: .

\

CH;, CH

CH

T

T T T T T T T T T T T T
130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura 25. Espectro RMN "*C — DEPT da (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54).
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i1.2.2- SINTESE DA (S)-4-TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA QUIRAL
(55)

Com o amino-alcool (52) foi preparada a oxazolina quiral (S)-4-
(tiometilbutil-2-feniloxazolina (55) em bom rendimento quimico e alta pureza

optica, como se mostra no Esquema 37.

/
S
|
S
CN
cat. K7C03
v OH ghcerol
H NH,
- . etilenoglicol
54 52 105°C,18h. 55

65%

[a ]%2 -90° (C 5%, CHaCh)

Esquema 37. Sintese da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55).

A (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55) foi caracterizada por RMN de
'H (Figura 26).

H9

LAL ) 1 L
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55).
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O espectro de RMN de 'H da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55)
forneceu os seguintes deslocamentos quimicos: na faixa de & 1,82 ppm a 5

2,04 ppm sdo observados dois multipletos referentes aos sinais dos

hidrogénios H6b e H6a (Figura 27).

815.380
780,133
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Figura 27. Ampliagdo dos sinais do espectro de RMN 'H da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina

(58)

Em & 2,10 observa-se um singleto referente aos sinais dos hidrogénios

H9 (Figura 26); na faixa de 8.2,58 ppm a & 2,72 ppm observa-se um mulitipleto

referente aos sinais dos hidrogénios H7 (Figura 28).
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Figura 28. Ampliagdo dos sinais do espectro de RMN 'H da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina

(55)

Em & 4,04 ppm observa-se um tripleto referente ao sinal do hidrogénio
H2b da ligagdo -CH2-O, Juabrs = 7,77 Hz; na faixa de & 4,35 ppm a § 4,43 ppm
observa-se um multipleto referente ao hidrogénio H3; em & 4,50 ppm mostra

um duplo dubleto referente ao hidrogénio H2a da ligagdo —CH-O, Jnzatzp =

7,77 Hz e Jnza-n3 = 8,09 Hz (Figura 29)



III. ~ Resultados e Discussdo 55

1808, 684
1791.101
1623.819
1616.047
16086.191

1800590

T 1799.182

H2a H3 H2b

_Jb ULMU\WUL#” JUb

S

T v )
4. 55 4. 50 4.4 30 4.25 4.20 4.15

—— ﬁf’

Figura 29. Ampliagao dos sinais do espectro de RMN 'H da (S)-4-tiometilbutil-2-feniioxazolina

(55)

Em 6 7,35 ppm a 6 7,43 ppm observa-se um tripleto referente aos sinais
dos hidrogénios H12 e H14, meta- ao anel oxazolinico; entre 5 7,43 ppm e &
7,50 ppm observa-se um muitipleto referente aos sinais do hidrogénio H13,
para- ao anel oxazolinico; de 6 7,91 a 6 7,94 observa-se um multipleto referente

aos sinais dos hidrogénios H15 e H11, orto- ao anel oxazolinico (Figura 30).
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Figura 30. Expanséo da regido aromatica do espectro de RMN 'H do (S)-4 tiometilbutil-2-

feniloxazolina (55).
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A (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina foi caracterizada por RMN de "*C
tendo fornecido os seguintes desiocamentos quimicos (8 em ppm): em 15,40
ppm ha um sinal referente ao carbono C1 da ligacdo CH3-S-; em 35,30 ppm
observa-se um sinal referente ao carbono C2 da ligagdo -CH>-S-; em 30,35
ppm observa-se um sinal referente ao carbono C3 da ligacdo —~CH,-Oxazolina-
;em 65,57 ppm ha um sinal referente ao carbono C4 da ligagdo CH2-O-; em
72,22 ppm observa-se um sinal referente ao C5 da ligagao -CH-N; 128,09 ppm,
em 128,14 ppm, e 131,17 ppm observam-se os sinais referentes aos carbonos
aromaticos C11, C12 e C13, C14 e C15; em 127,56 ppm ha um sinal referente
ao carbono C10; em 163,62 ppm ha um sinal referente ao carbono C6

quaternario do anel oxazolinico (Figura 31).
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Figura 31. Espectro de RMN de "*C da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55)
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A atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos tambem foram
confirmados pela analise do espectro de RMN de 3C-DEPT 135, onde podem-
se observar sinais em 15,550 ppm para 1CH3; em 65,730 ppm; 126,,977 ppm;
128,249 ppm; 128,293 ppm;128,505 ppm e 131,322 ppm; para 6CH; e em

30,699 ppm:; 35,453 ppm e 72,372;ppm; para 3CH, (Figura 32).
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Figura 32. Espectro DEPT 135 RMN de ">C da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55).
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[1.3- SINTESE DAS 1,3-BIS-(-2-FENILOXAZOLINAS) QUIRAIS

[11.3.1- SINTESE DA 1,3-BIS-(4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA) (57)

A 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57) foi preparada pela mesma
metodologia utilizada para a sintese das mono aril-oxazolinas quirais 54 e 55,
em II1.2.1 e W.2.2, duplicando as quantidades molares do amino alcool 50, de
glicerol, etilenoglicol e carbonato de potassio, e substituindo a benzonitrila por

1,3-dicianobenzeno (56). (Esquema 38).

O )
NC N of 0 (0]
\© HN 50 Cat. K;CO3
105°C, 18 h etilenogiicol
glicerol 57

56

70% [a 11232 -98° (C= 5%, CH,Ch)

Esquema 38. Sintese da 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57).

A 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57) foi caracterizada por RMN de

'H (Figura 33).
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Figura 33. Espectro de 'H-RMN da 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57).
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No espectro de RMN de '"H, em 50,93 ppm observa-se um dubleto
referente aos sinais dos hidrogénios H7a e H7b, J=13 Hz; em & 1,03 ppm
observa-se um dubleto referente aos sinais dos hidrogénios H7b e H7b’ das
metilas do grupo isopropililico, J3=13 Hz,: na faixa de 51,80 ppm a § 1.90 ppm

observa-se um multipleto integrando dois hidrogénios H6 (Figura 34).

CH; CH;
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Figura 34. Ampliagao dos sinais das faixas de 6 0,90 ppm a § 1,10 ppm referente as metilas
dos grupos isopropilicos e do multipleto em § 1,80 a 6 1,90 ppm referente a H6 do espectro de

RMN de 'H da 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (58).

Na faixa de 54,05 ppm a & 4.20 ppm e de 54,35 ppm a 64,45 ppm
observam-se dois multipletos integrando para quatro e dois hidrogénios,
respectivamente. Estes sinais sdo referentes aos hidrogénios de CH;
carbinolicos e ao hidrogénio da ligagdo CH-N; em § 7,45 ppm observa-se um
tripleto referente aos sinais do hidrogénio aromatico H12, meta as oxazolinas,
J*=8,10 Hz; em & 8.05 ppm observa-se um dupio dubleto referente aos sinais
dos hidrogénios aromaticos H11 e H13, nas posi¢cbes orto as oxazolinas,

J%=8,00 Hz; e em & 8,50 ppm observa-se um tripleto referente aos sinais do
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hidrogénio aromatico H9 orto- com relagdo as duas oxazolinas, J$’=8,00 Hz

(Figura 35).
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Figura 35. Ampliacdo dos sinais das regides das ligagdes CH»-O e CH-N e aromaticos do

espectro de RMN de 'H da 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57).

O composto 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57) foi também
caracterizado por RMN de '*C. Em 18,05 ppm e 18,78 ppm observam-se os
sinais referentes aos carbonos 7a e 7b das metilas, respectivamente; em 32,78
ppm observa-se o sinal referente ao carbono C6; em 70,17 ppm observa-se o
sinal do carbono C2 da ligagdo —CH2-O; em 72,69 ppm observa-se o sinal do
carbono C3 da ligagdo -CH-N; em 128,02 ppm e 128,29 ppm observam-se os
sinais dos carbonos aromaticos C12 e C9; em 128,20 ppm observam-se os
sinais dos carbonos aromaticos quaternarios C8 e C10; em 130,78 ppm
observam-se os sinais dos carbonos C11 e C13 e em 162,70 ppm ha o sinal do

carbono quaternario oxazolinico C5 (Figura 36).
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Figura 36. Espectro de C-RMN de 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57)

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos da 1,3-bis-(4-
isopropil-2-feniloxazolina) (57) também foi confirmada pela analise do espectro
de RMN de *C-DEPT 135. Em 18,08 ppm e 18,87 ppm observam-se os sinais
referentes aos carbonos 2CH3;; em 32,80 ppm; 128,09 ppm; 128,28 ppm e
138,81 ppm observam-se os sinais referentes aos carbonos 4CH; e em 70,19

ppm observa-se o sinal referente ao carbono 1CH,, (Figura 37).
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Figura 37. Espectro de >C-DEPT 135 de 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57)

I11.3.2- SINTESE DA 1,3-BIS-(4-TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA) (58)

Usando a mesma metodologia descrita no item anterior, foi preparada a
1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) 58, utilizando o amino-alcool 52

(Esquema 39).

Aﬁo” i il
NC CN 52
N catk,cos O/ﬁ/\o
105°C, 18 h etilenoglicol

licerol -
g 58

56
60% [ a]zoz -128°, (c= 5%, CH,Ch)

Esquema 39. Sintese da 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58).
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A bis-(2-feniloxazolina) (58) foi caracterizada por RMN de 'H (Figura 38).
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Figura 38. Espectro de RMN de 'H da 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58).

No espectro de RMN de 'H, na faixa de §1,80 ppm a & 2,75 ppm

observam-se trés multipletos relativos aos hidrogénios H6 e H7; em & 2,0 ppm
observa-se um singleto referente aos trés hidrogénios H9 da metila da ligagao

CHs-S; (Figura 39).

CH;

H6 e H7

H6 e H7

"

Figura 39. Ampliag&o dos sinais da faixa de 6 1,80 ppm a § 2,75 ppm do espectro de RMN de

'Hda 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58).
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Em & 4,05 ppm, observa-se um tripleto referente aos sinais do hidrogénio
H5b ligacdo CH,-O; em & 4,38 ppm, observa-se um multipleto referente aos
sinais do hidrogénio H4 da ligagdo CH-N; em § 4,50 ppm, observa-se outro

tripleto referente aos sinais do hidrogénio H5a da ligagdo CH,-O (Figura 40).

4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 ppm

Figura 40. Ampliag3o da faixa de & 4,05 ppm a & 4,50 ppm do espectro de RMN de 'H da 1,3-

bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58).

Em & 7,41 ppm, observa-se um tripleto referente aos sinais do hidrogénio
H14; em 68,05 ppm, observa-se um duplo dubleto referente aos sinais dos

hidrogénios H13 e H15; em & 8,42 ppm, observa-se um singleto referente aos

sinais do hidrogénio H11 (Figura 41).
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Figura 41. Ampliagao dos sinais das faixas de 3 4,05 ppm a 3 4,60 ppm e aromatica de 6 7,41

ppm a § 8,42 ppm do espectro de RMN de 'H da 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58).

A bis-(2-feniloxazolina) (58) também foi caracterizada por RMN de 13C.
No espectro de RMN de '*C (Figuras 42), observa-se em o sinal em § 15,43
ppm referente ao carbono C9; em 6 30,55 ppm observa-se o sinal referente ao
carbono C7; em 6 35,81 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C6; em
565,71 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C4; em 6 72.88 ppm
observa-se o sinal referente ao carbono C5; em 5 162,92 ppm observa-se o
sinal referente ao carbono C2; em § 128,24 ppm observa-se o sinal referente
ao carbono C11;em & 130,80 ppm observa-se o sinal referente ao carbono
C12; em & 127,92 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C13; em

5 127,98 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C14.
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Figura 42. Espectro de ¥C.RMN da 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58).

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos da 1,3-bis-(2-

feniloxazolina) (58) também foi confirmada pela analise do espectro de RMN de

3C-DEPT 135 invertido (Figura 43). Em 15,55 ppm observa-se o sinal referente

ao carbono C9; em 65,83 ppm; 128,10 ppm; 128,39 ppm e 130,92 ppm

observam-se o0s sinais referentes aos carbonos C4, C14 e C15; em 30,67 ppm;

35,43 ppm e 35,61 ppm sdo observados os sinais referentes aos carbonos C7,

C6,e C5.
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Figura 43. Espectro de ">C-DEPT 135 invertido da 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) (58).
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l.4- SINTESE DOS DISSELENETOS E DOS DITELURETOS DAS 2-

FENILOXAZOLINAS QUIRAIS

lil.4.1- ASPECTOS GERAIS

Estudos recentes referentes aos compostos organosselenolatos
estabilizados por interagdes intramoleculares E~N (E=S, Se, Te) reportam que
tais interagbes desempenham um importante papel ndo sé com relagdo a
atividade catalitica antioxidante destes compostos®®, como também com

relaco as suas aplicagées como reagentes em sintese organica®.

ll1.4.2- SINTESE DO DISSELENETO (59)

O disseleneto quiral (59) foi preparado por orto-litiagdo direta da 4-
isopropil-2-feniloxazolina (54) em éter etilico com n-BuLi, seguida de reagao

com selénio elementar. O rendimento quimico foi de 35% (Esquema 40).

~A
‘Ng_‘\o ‘Né-\\ ijf:N
X P
é — é/seu (ii) SC-S: C
—_ - — -
54 B

35% \’QO
59
[a]’f) -112°(C 5 %, CH:Ch)

Reagentes e condigdes: ( i ) n-BuLli, éter, O °C, 4 h; (iii }Se®, 0 °C, 3 h; (iii ) O, NaHCO; (ag).

Esquema 40. Rota sintética para o disseleneto (59).
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O bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)disseleneto (59) foi caracterizada por

RMN de 'H (Figura 44).
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Figura 44. Espectro de RMN de 'H do disseleneto (59).

2.91

No espectro de RMN de 'H, em 8 1,02 ppm ha um dubleto integrado
para 3H, H7, da metila, J® = 7.1 Hz; em 81,12 ppm observa-se um dubleto

integrado para 3H, H8, da metila, J* = 7,1 Hz (Figura 45).

450.¢
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— 410,
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Figura 45. Ampliag&o das regides de § 0,96 ppm a & 1,34 ppm do espectro de RMN de 'H do

disseleneto (59).
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De § 1,77 ppm a & 1,90 ppm observa-se um hepteto integrado para 1H

isopropilico, H6, da ligagdo CH (Figura 46).

——— 7500
743
736.¢

Figura 46. Ampliagao da regido de & 1,78 ppm a & 1,92 ppm do espectro de RMN de 'H do

disseleneto (59).

Em 54,15 ppm observa-se um tripleto integrado para 1H, H4a, da
ligagdo CH,-O; de § 4.02 ppm a § 4,28 ppm observa-se um muitipleto integrado
para 1H, H3, da ligagdo —CH-N; em § 4,47 ppm observa-se um duplo dubleto

integrado para 1H, H4b, da ligagdo —CH.-O, J* = 10 Hz e J® = 8 Hz (Figura 47)
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Figura 47. Ampliacdo dos sinais das regides de & 4,15 ppm a 6 4,28 ppm do espectro de RMN

de 'H do disseleneto (59).

Em 57,18 ppm a § 7,28 ppm observa-se um multipleto integrado para 2H

aromaticos H10 e H11; de § 7,80 ppm a & 7,90 ppm observa-se um multipleto

integrado para dois 2H aromaticos H11 e H9 (Figura 48).
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Figura 48. Ampliacdo da regido aromatica do espectro de RMN de 'H do disseleneto (59).
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O disseleneto (59) também foi caracterizado por RMN de "°C (Figura

49).
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Figura 49. Espectro de RMN de °C do disseleneto (59).

No espectro de RMN de 'C, observa-se em § 18,91 ppm o sinal
referente aos carbonos C1 das metilas; em § 33,32 ppm observa-se o sinal
referente aos dois carbonos C2 isopropilicos; em & 70,59 ppm observa-se o
sinal referente aos carbonos C4 ligados a 2CH,-O; em § 73,29 ppm observa-se
o sinal referente ao carbono C3 da ligagdo CH-N; em § 125, 60 ppm; & 129,49
ppm; 5 130,54 ppm; e & 131,34 ppm observam-se os sinais referentes aos
carbonos C8, C9, C10 e C11 aromaticos; em 6 126,00 ppm e em 5 136,61 ppm
observam-se os sinais referentes aos carbonos aromaticos quatemarios C6 e
C7; em & 162,28 ppm observa-se o sinal referente ao carbono quaternario da

Oxazolina C5 (Figura 50);.
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Figura 50. Ampliagao das regides de & 125,51 ppm a § 133,61 ppm de RMN de °C do
disseleneto (59).

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos do disseleneto
(60) também foi confirmada pela analise do espectro de *C-DEPT 135. No
espectro de RMN de 3C-DEPT 135, em & 18,97 ppm e § 19,00 ppm observam-
se os sinais referentes aos carbonos C1 das metilas; em & 33,40 ppm; & 70,67
ppm; & 73,37 ppm; 6 125,60 ppm; § 129,49 ppm; & 130,54 ppm e § 131,34 ppm
observam-se os sinais referentes aos carbonos C2, C3, C5, C8, C9, C10 e

C11; em 8 70,67 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C4 (Figura 50).
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Figura 50. Espectro de RMN de '*C-DEPT 135° do disseleneto (59).

I1.4.3- SINTESE DO DISSELENETO (60)

A orto litiagao da 4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55) em éter etilico com
n-BuLi, seguida pelo tratamento com selénio elementar, produziu uma mistura
do disseleneto (60) e de uma outra espécie que se supde tratar-se de um

trisseleneto (61) como mostrado no Esquema 41.
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e
Ay

[aly -109°(C5 %, CH,Ch)
Reagentes e condigdes: (1) n-BuLi éteretilco, 0 °C, 1 h.;( i) Se®, 0°C, 2 h; (ii) O,, NaHCO, (aq. 20 %)

Esquema 41. Rota sintética para a preparagédo do bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina)
disseleneto (60)

Foram feitas varias tentativas de redugéo da mistura do disseleneto (60)
e o trisseleneto (61) com NaBH, seguida de reoxidagdo'® para se obter o
disseleneto em forma pura (60), mas os resultados ndo foram satisfatorios

como mostrado no Esquema 42 e no espectro de RMN de 'H da Figura 51
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Esquema 42. Tentativa de redugéo da mistura do disseleneto (60) e trisseleneto (61) em

disseleneto puro (60).
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Figura 51. Espectro de RMN de 'H da mistura do disseleto (60) e trisseleneto (61)
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l11.4.4- SINTESE DO DITELURETO (62)

A comparagao entre as reatividades dos disselenetos (59) e (60) de diaril
oxazolinas quirais em reagSes de inducdo de assimetria com cupratos
incentivou a sintese do ditelureto (62). Contudo, surgiram muitas dificuldades
na preparagdo deste composto devido a sua grande sensibilidade a luz e ao ar,
além de ndo ser estavel em solugdo. Por este fato a reagado resultou em baixo
rendimento quimico.

O ditelureto (62) foi preparado por orto-litiagdo direta da (S)-4-isopropil-
2-feniloxazolina (54) com n-Buli, seguida de reagdo com telurio elementar.

Nesta reagao obteve-se o rendimento quimico global de 25% (Esquema 43).

‘g\\ iﬁ Y <
N\ o) N\ o) =N
(i), (i) Teli i) Te-Te
_— _—
25 %
54

[a]?2 -114°(C 5 %, CHCh)

Reagentes e condigdes: (i ) n-Bui, éter, 0 °C, 1,00 h; (ii } Te®, 0 °C, 15 min.; (iii ) , KsFe(CN)s(ag).

Esquema 43. Sintese do ditelureto (62)
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O ditelureto (62) foi caracterizado por RMN de 'H (Figura 52).
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Figura 52. Espectro de RMN de 'H do ditelureto (62)

No espectro de RMN de 'H observam-se em & 1,16 ppm e & 1,95 ppm
dois dubletos integrados para 6H, referentes aos sinais dos hidrogénios H7 e
H8, das metilas, J° = 7,1 Hz; em & 1,87 ppm observa-se um octeto referente ao

sinal do hidrogénio H6 da ligagdo CH-isopropilico (Figura 53).
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L% 1.9 1,92 190 1.88 1.8 1.84 1.8 180 1.8 pm 130 s 120 das L bes 10 088 030 pe

Figura 53. Ampliagdo dos sinais dos hidrogénios da regiao alifatica do espectro de RMN de H
do ditelureto (62).
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De 5 4,10 ppm a & 4,30 ppm observa-se um multipleto referente aos
sinais dos hidrogénios H3 e H4a das ligagdes CH,-O e CH-N; em & 4,53 ppm

observa-se um tripleto referente aos sinais do hidrogénio H4b da ligagdo CH,-O

(Figura 54)

T T T y T T T T T
4.58% 4 .50 4.45 4.40 4.35 4.30 4.25 4a4.20 PPm

Figura 54. Ampliagdo dos sinais dos hidrogénios da regido de CH-N e CH,-O RMN de 'H do
espectro de RMN 'H do ditelureto (62).

Em 7,13 ppm e § 7,26 ppm observam-se dois triplo dubletos referentes
aos sinais dos hidrogénios aromaticos, H10 H11; em & 7,81 ppm e & 8,20 ppm

observam-se dois duplos dubletos referentes aos sinais dos hidrogénios

aromaticos orto ao teldrio e a oxazolina, H11 e H12 (Figura 55).
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Figura 55. Ampliag&o dos sinais dos hidrogénios da regido aromatica do espectro de RMN de

'H do ditelureto (62).

O ditelureto (62) também foi caracterizado por RMN '*C. (Figura 56).

33,321
== Lli. 211

=150

T T
180 160 140 120 100 B0 60 40 20 ppm

Figura 56 Especrto de RMN 'C do ditelureto (62)
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No espectro de RMN de *C, observa-se em & 19,17 ppm e 5 19,21 ppm
os sinais referentes aos carbonos C1 e C2 das metilas; em 6 33,32 ppm o sinal
referente aos carbonos isopropilicos C3 dos grupamentos 2CH; em & 76,09
ppm observa-se o sinal referente aos carbonos C5 da ligacao CH,-O; em
8 127,00 ppm observa-se o sinal referente ao carbono aromatico quaternario
C8 ligado ao anel oxazolinico; em 3 126,42 ppm observam-se 0s sinais
referentes aos carbonos C4 da ligacdo CH-N; em 6 128, 85 ppm observa-se o
sinal referente ao carbono aromatico C12 orto-ac Te; em & 131,45 ppm
observa-se o sinal referente ao carbono aromatico C11 meta- ao Te e para- ao
anel oxazolinico; em 6 130,54 ppm observa-se o sinal referente ao carbono
aromatico C10 para- ao Te e meta- ao anel oxazolinico; em § 131,18 ppm
observa-se o sinal referente ao carbono aromatico C9 orto- ao anel oxazolinico
e meta- ao Te; em § 139,24 ppm observa-se o sinal referente ao carbono
arométicb quaternario C7 ligado ao Te; em 6 163,01 ppm observa-se o sinal do
carbono quaternario C6 da Oxazolina.

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos do ditelureto
também foi confirmada pela andlise do espectro de RMN de "*C-PENDANT
(Figura 57). O espectro de RMN de *C-Pendant do ditelureto (62) forneceu os
seguintes dados (6 em ppm): em 8 19,17 ppm e 5 19,21 ppm observam-se 0s
sinais referentes aos carbonos C1 e C2 das metilas; em &§ 33,32 ppm; & 72,64
ppm; 8 126,42 ppm; 128,85 ppm; e & 131,45 ppm; observam-se 0s sinais
referentes aos carbonos C3, C4, C9, C10, C11,e C12, dos grupamentos CH;
em 872,64 ppm observa-se o sinal do carbono referente ao carbono do

grupamento CH;; em 6 116,00 ppm observa-se o sinal referente ao carbono
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aromatico quaternario C7 ligado ao telario; em 6 139,24 ppm observa-se o sinal
referente do aromatico quaternario C8 ligado ao anel oxazolinico; em & 163,01

ppm observa-se o sinal referente ao carbono quaternario oxazolinico C6.

72.64¢
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Figura 57. Espectro de RMN de "*C-Pendant do ditelureto (62)



[1I. — Resultados e Discussdo 82

l.5.1-PREPARAGAO DE CUPRATOS A PARTIR DE DISSELENETOS

OXAZOLINICOS QUIRAIS

Com a sintese dos disselenetos e diteluretos de diaril-oxazolinas quirais
pretendia-se aplicar estes compostos na formacgao simultanea de cupratos (64)

e auxiliares quirais (63) no meio reacional como mostrado no Esquema 44.

Rl

R

Rl R? PR :
" aaw F_R
1) n-BuLi o. N and

O N N
Z 2) CuCN.2LiCl = Ot
- . + Cu
Y)2 Y\ Bu é/ ?

63

2

Z

Y =SeouTe 64
59 e 60
R'=H lauu
R>=i-Pr ou 4- tiometilbutil
R!
O _N
Z ™ CuBuLi
(¢} (o] :
) Y
n-BuL1; :
. * O
" Bu Bu 65

66

Esquema 44. Formagao simultanea, no meio reacional, de organocuprato (63) e auxiliar quiral

(64).

Foram realizadas varias tentativas, neste sentido, porém os resultados
ndo foram os esperados. Os produtos de adigdo foram obtidos em baixo

rendimento e 0s excessos enantioméricos ndo puderam ser determinados.
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11.5.2-.PREPARAGAO DE CUPRATOS DAS BIS-(2-FENILOXAZOLINAS)

QUIRAIS GERADOS ‘IN SITU’

Com o intuito de preparar cupratos das oxazolinas quirais ‘in situ’,
tentou-se gerar o anion das bis-(2-feniloxazolinas) quirais (57) e (58) pela
adicdo de n-BuLi em hexano (2,48 mol/L) (1 equivalente) & 0 °C em solugao 0,4
mol/L das bis-(2-feniloxazolinas) em THF por 30 minutos. Esta solugdo foi
adicionada a uma suspensao de CuCN.2LiC! (1/2 equivalente com relagao a
oxazolina) em THF. Isto resultou numa solugdo de coloragdo amarela. A adigao
da 2-cicloexenona (66) a solugcdo, 5 minutos apds a adi¢do do anion ao sal de
cobre (1), produziu um composto de dificil caracterizagao e purificagdo. Nesta
reacdo, com dois substituintes oxazolinicos no anel aromatico, a reagdo com n-
BulLi favoreceu o produto de adigdo nuclecfilica ao anel aromatico (67) como

mostrado no Esquema 45,

~N N ~N N
(\‘ | n-BuLi (\I I
O (0] - . O (0]
0°C

67

Esquema 45. Reagao de adigao nucleofilica do n-BuLi ao anel aromatico.

O composto (67) foi caracterizado por RMN de 'H. No espectro de RMN
observam-se sinais referentes aos hidrogénios nao equivalentes quimicamente

da regiao aromatica numa relagao de integracdo de 1:1:1, indicando a auséncia
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de um dos quatro hidrogénios no anel aromatico, o que reforga a afirmagao

anterior (Figura 58).

v r/(J " WF A K1 h _"1] T T Rt

Figura 58. Espectro de RMN de 'H do produto de adigao nucleofilica de n-BuLi ao anel

aromatico

Este comportamento ndo estava previsto, porquanto, o que se esperava,
era que com dois substituintes oxazolinicos no anel aromatico, como
grupamentos retiradores de eléctrons, fosse favorecida a formagdo do anion
bis-(2-feniloxazolinico) na posicdo orfo- (68) com relacdo aos dois

anéis.oxazolinicos, como mostrado no Esquema 46.

~ <
N N n-BuLi N N
(\I I X— (\| o |
0 0°C o} 0

68

Esquema 46. Formacao do anion bis-(2-feniloxazolinico) (68) na posigdo orto- com relagédo aos

dois anéis oxazolinicos.
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Este objetivo s6 foi atingido quando o n-Buli (base nuclecfilica) foi
substituido por diisopropilamideto de litio (LDA) em N,N,N ,N"-
tetrametiletilenodiamina (TMEDA) que € uma base menos nucleofilica, a
temperatura de 0 °C. Desta reagao resultou uma solugdo purpura do anion bis-
(2-feniloxazolinico). Esta solugdo, ao ser submetida & reagdo com uma solugdo
de CuCN.2LiCl em THF, a -78 °C, comprovou-se a formagao do intermediario
esperado. Este foi tratado em seguida de adicdo com n-Buli, a mesma
temperatura, e submetida a reagdo com 2-cicloexen-1-ona, formou o composto
que foi evidenciado pelo produto de adicdo 1,4 de butila a enona, como

mostrado no Esquema 47.

~ ~~ ﬁ ........ <
=N
(\ ,N N| LDA/TMEDA (\ ,N Nl 1) CuCN.2LiCl
g — R Jg |— CUuCN)Li
) n-Buli
N
57 L 68 _ oy\(

Esquema 47. Preparagéo de cupratos a partir de bis-oxazolinas.

Apds adigdo de agua ao anion (68), o produto obtido foi caracterizado
por RMN de 'H em cujo espectro observam-se os sinais referentes aos

hidrogénios da regiao aromatica integrando 1:2:1, mostrando dois hidrogénios
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no anel aromatico quimicamente equivalentes, o que comprova a regeneragao

do composto de partida (57) (Figura 59).
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Figura 59. Espectro de RMN de 'H do intermediario bis-(2-feniloxazolinico) (69).

ll1.5.3- ANALISE DOS PRODUTOS DE ADICAO 1,4 DE n-BUTILA A 2-

CICLOEXEN-1-ONA

Primeiramente foram deterrhinadas as condicoes de separagdo dos
produtos de adigdo 1,2- e 1,4- do grupamento butila a 2-cicloexen-1-ona. Para
isto foram obtidos os produtos de adigdo a partir da reagédo de 2-cicloexen-1-
ona com n-butil-litio € com cianocuprato de n-butila, respectivamente (Esquema

48).
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Esquema 48. Produtos de adi¢ao 1,2- e 1,4- de butila a 2-cicloexen-1-ona.

—Q

A tentativa de separacdo direta dos enantibmeros formados por
cromatografia quiral s6 foi possivel para os alcoois formados da adig¢édo 1,2- do

grupamento n-butila a 2-cicloexen-1-ona, como mostrado na Figura 60.

o]
(o]

A

Figura 60. Cromatograma (coluna quiral- § -ciclodextrina) da co-injegdo dos produtos de

adicdo (1,2- e 1,4-) a 2-cicloexen-1-ona.
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A separacdo dos enantidmeros obtidos da reagdo de adicdo 1,4-, por

cromatografia quiral ( 5 -ciclodextrina) foi possivel pelo método de redugao.

Esta metodologia envolve a reducdo com hidreto de litio e aluminio das
cetonas obtidas da reagdo da 2-cicloexen-1-ona com cianocuprato de n-butila

como mostrado na Figura 61 e respectivo cromatograma na Figura 62.

l @
By  LiAIH,

"By

o}
. &,

Figura 61. Separagéo dos enantidmeros por cromatografia quiral ( j -ciclodextrina).

éw o
SO
adigéo 1,4 %

1
Minutes

115 20

Figura 62. Cromatograma de uma mistura racémica.
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Como ¢ observado no cromatograma da Figura 62, apesar da formagao
de dois pares de enantibmeros, foi possivel separar com boa resolugdo um
destes pares.

Por este método, foi possivel determinar os excessos enantioméricos
obtidos nas reagbes empregando as bis-(2-feniloxazolinas) quirais em
diferentes condi¢des de reagdo (Esquema 49).

Os resultados obtidos apds andlise dos produtos de adigéao 1,4- seguido
de reducdo das cetonas da reagio da 2-cicloexen-1-ona e cianocuprato de n-

butila com hidreto de litio e aluminio estdo descritos, na Tabela 11.

N 1) LDA/TMEDA
(\ I 2) CuCN 2Ll
o]
3) n'BuLi 'I

4) 2-cicloexen-1-ona

—Z

-—

(B-ciclodextrina)

Cromatografia quiral é O\

AN

Padrao Produto

Esquema 49. Excessos enantioméricos por cromatografia quiral empregando bis-oxazolinas

quirais em diferentes condigdes de reagao
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Tabela 11. Resultados obtidos apds andlise dos produtos de adigdo 1,4-

seguido de redugdo com LiAlH,.

Cu solvente R T(°C) CG rend(%) ee (%)
CuCN THF -CH(CH3), -78 > 95 27
CuCN THF -CH(CHa3), 0 100 28
CuBr THF -CH(CH3), 0 100 18
CuCN THF -CH,CH,SCHj -78 > 95 <1
CuCN THF -CH,CH,SCH; 0 100 13

A andlise dos dados da Tabela 9 revelam que, para o caso da bis-~(2-
feniloxazolina) com o substituinte R=CH(CHs); os excessos enantioméricos dos
produtos de adi¢gdo 1,4- do grupamento n-butila a 2-cicloexen-1-ona foram
proximos a baixa e a alta temperatura. Para a bis-(2-feniloxazolina) com o
substituinte R=CH,CH,SCH; o0s melhores resultados em excessos
enantioméricos dos produtos de adicdo 1,4- do grupamento n-butila a 2-
cicloexen-1-ona foram obtidos a temperatura de 0 °C. Apesar dos excessos
enantiméricos terem sido baixos, trabalhar a temperaturas mais altas foi mais
vantajoso para a 1,3-bis-(4-tiometifbutil-2-feniloxazolina) do que para a 1,3-bis-
(4-isopropil-2-feniloxazolina) uma vez que ndo se fez necessaria a utilizagdo de

equipamentos especificos ou agentes de refrigeragdo mais caros.
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l.6- SINTESE DOS COMPLEXOS MONOMERICOS SELENOLATO E
TIOLATO DE ZINCO

1i.6.1-ASPETOS GERAIS

Avangos recentes na area da quimica dos organocalcogenolatos tém
sido impulsionados pelas potenciais aplicacbes destes compostos na sintese
organica moderna, como ligantes quimicos e bioquimicos'®'. A sintese
assimétrica usando compostos organocalcogenolatos é de interesse corrente e
apresenta-se como uma nova tendéncia no campo da quimica
organometalica'%'%,

Muita atencdo também tem sido dedicada a sintese de compostos

organosselénio e telurio pelas potencialidades que apresentam de poderem ser

usados como imitadores de enzimas e como agentes quimioterapéuticos'®.

I.6.2- SINTESE DO COMPLEXO DE  BIS-[2-(4,4-DIMETIL-2-

FENILOXAZOLINA)] DISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)]2} (71)

METODO A (DESCRITO NA LITERATURA'®

O composto litiado, OxLi, sob a forma de precipitado branco denso, foi
obtido da reacédo de orto-metalagdo da 4,4-dimetil-2-feniloxazolina em hexano
seco com n-BuLi, a temperatura ambiente. Os sub-produtos restantes, que
permaneceram em solugdo, foram removidos com uma seringa e o precipitado

dissolvido em éter etilico, adicionando-se, em seguida, o selénio elementar, a 0
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°C. Da reagdo entre OxSe'Li’ e ZnCl, anidro, numa relagdo estequiométrica
2:1, resultou um produto, formado depois de 1 hora a 0 °C e 18 horas a
temperatura ambiente, como um soélido amarelo, que foi recristalizado em
solugdo de cloroférmio e hexano (1:1), dando cristais amarelos do complexo

monomerico de zinco (71) com um rendimento global de 45% (Esquema 50).

0/\7<; 0/\7<; o/\7<: Ui:?<1
=N Hexano N &eretilico =N znay [:j:L}
- . —_— — Se— 7Zn—
n-Buli L Se’,0°C, 2h s%Li 0°C,1h. : ;@

t.a,lh t.a., 18h g_
45% %/o

{al 22 0 o
DUL-4,075 (0,95 %, CHCL)

Esquema 50. Sintese do complexo de bis-[2-(4,4-dimetil-2-feniloxazolina)] disseleneto de zinco

(71).

Quanto & reagio descrita acima, foi testada em nosso laboratério € o
complexo de zinco foi obtido. Durante a analise deste produto verificou-se que
apesar dos dados de RMN 'H serem exatamente idénticos aos dados da
literatura, os dados de RMN de '’C apresentaram menos sinais que o
reportado. Ndo se obteve sucesso na tentativa de isolar os dois tipos de cristais

(agulha e em cubo) descritos.

l.6.3- SINTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4-ISOPROPIL-2-

FENILOXAZOLINA)IDISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)]2} (72)

A mesma metodologia foi empregada para a sintese do bis-[2-(4-

isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco (72). O problema consistiu no .
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precipitado formado, produto litiado da reag¢ao do n-Buli com (S)-4-isopropil-2-
feniloxazolina (54) em hexano seco, ndao decantar facilmente, dificuitando a
remogao dos sub-produtos em soiugdo com seringa sem afetar parte do
precipitado. Neste experimento, o rendimento obtido foi de apenas 20%

(Esquema 51).

: Hexano N érer etilico = 2
- . — - Se-Zn-Se
n-BuLi L Se .0 C,2h Seli 0°C.th ;

t.a,lh t.a,18h

2
(@) +388°(0.05 %, CHCL)

Esquema 51. Sintese do complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco
(72) pelo método A.

.64~ SINTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4,4-DIMETIL-2-

FENILOXAZOLINA)IDISSELENETO DE ZINCO (71)

METODO B (DESENVOLVIDO EM NOSSO LABORATORIO)

Para minimizar o problema observado na remoqéo_ do sobrenadante, o
produto litiado resultante do tratamento da (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54)
com n-Buli, testou-se uma outra metodologia que consistiu na geracdo do
anion oxazolinico diretamente em éter etilico, a 0 °C. Este novo método foi

experimentado primeiramente com a oxazolina racémica 4,4-dimetil-2-
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feniloxazolina, mostrando-se eficiente por ter dado um rendimento quimico de

45%, igual ao descrito na literatura (Esquema 52).

N

éter etilico ZnCla
Lo -
nBuLl Li OC“h Seli 0C1h

OClh t.a. 18h N

45% 7K/0

Esquema 52. Sintese do complexo de bis-[2-(4,4- dimetil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco
(71) pelo método B.

.6.5- SINTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4-ISOPROPIL-2-

FENILOXAZOLINA]DISSELENETO DE ZINCO (72)

Tendo em conta os resultados obtidos com o novo método na sintese do
complexo de bis-[2-(4,4-dimetil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco (71), pelo
método B, foi sintetisado o complexo quiral bis-{2-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco (72) empregando mesmo procedimento. O
arenoselenolato de litio, OxSe'Li*, foi facilmente formado por orto-litiagéo direta
da (S)-4-isopropil-2-feniloxazolina (54) em éter etilico com n-BuLi, a 0 oc,
seguindo-se a adigdo de selénio elementar a mesma temperatura. Da reagéo
entre 2:1 OxSe'Li’ e ZnCl, anidro, numa relagdo estequiométrica de 2:1,
resultou um produto, formado depois de 1 hora a 0 °C e 18 horas a temperatura
ambiente como um sdlido amarelo, como um sodlido amarelo, que foi
recristalizado em solugdo de cloroformio e hexano (1:1), dando cristais

amarelos do complexo monomérico de zinco bis-[2-(3-isopropil-2-
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feniloxazolina)ldisseleneto de zinco (72), com rendimento de 45 % e [

+388° (C 0,05 %, CHCIl;) (Esquema 51).

o
eteretlllco =N ZnClz
Se~Zn Se
n-BuLlOC1h L 0C2h Seli OC”‘
t.a.,18h
45 % =

v@

[(1]22 o 0
+388° (C 0,05 %, CHCly)
D

Esquema 51. Sintese do compiexo bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto (72).

O complexo (72) foi caracterizado por RMN de 'H, cujo espectro é

mostrado na Figura 64,

- R e R =R ]
O M I OO DW= VDU o 07 QU W) MO T DA~ DLW T D DOy DO WD
I R Ry R R - Y- V31

r\r‘r‘l‘r‘r\l‘l‘l"r‘r\mvvvvvv@vvvvvvvm:—i.—«ﬁ-—c-—‘—-‘-—(ﬂv«o—qﬁoco

T T T T T T T T T T T
80 75 70 65 60 58 50 45 40 35 30 25 20 1S 1.0 0.5 ppm

R fﬁ\ war {ﬁl i
Figura 64 Espectro de RMN de 'H de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto (72).

Os espectros de RMN de 'H e ""Se em CDCl; foram estudados
pormenorizadamente para investigar o comportamento do complexo (72) em
solugdo. O espectro de RMN de 'H deste complexo, a temperatura ambiente,

apresentou, a principio, sinais referentes a dois compostos distintos numa
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propor¢do de aproximadamente 3:1, como pode ser verificado no espectro da

Figura 65.

Metilas U

-

T T T
0.9 0.8 0.7 0.6 IO.S 0.4 ppm

Figura 65. Ampliagdo dos sinais dos hidrogénios das metilas do espectro de RMN de 'H do

compiexo (72).

Neste espectro de RMN de 'H é observada a duplicidade de sinais
referentes aos hidrogénios das metilas em § 0,68 ppm e 50,80 ppm, onde
pelas integrais, foi possivel determinar a proporgéo de 3:1.

Em 83,9 ppm e 54,75 ppm é observada a duplicidade dos sinais
referentes aos hidrogénios da ligagdo CH-N, onde pelas integrais também foi

possivel determinar a proporgéo de 3:1 (Figura 66).

CH-N

Figura 66. Ampliagdo dos sinais dos hidrogénios do espectro de RMN de 'H na faixa de § 3,9

ppm a § 4.8 ppm.do complexo (72).
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Foi igualmente observada a duplicidade de sinais referentes aos
hidrogénios aromaticos no espectro de RMN de 'H em § 7,25 ppm, onde pelas

integrais, foi possivel determinar a proporgao de 3:1 (Figura 67).

H-orto-
Oxazolina

Aromaticos

Figura 67. Ampliagdo dos sinais dos hidrogénios aromaticos do espectro de RMN de 'H.do

complexo (72).

Também através de analises do espectro de RMN e 2D do "Se,
observam-se dois singletos referentes ao "'Se em § -6,65 ppm e em & 26,0
ppm, onde a integragcdo dos mesmos forneceu uma propor¢do de
aproximadamente 3:1, sendo coerente com os dados do espectro de RMN de

'H anteriormente descritos. (Figuras 68 e 69)

WW.“*; s pinbasd immnpmivr

T
ppm

i

Figura 68. Ampliagao dos sinais do espectro de RMN do 7Se do complexo (72).
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ppm

O complexo bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco (72)

também foi caracterizado por RMN de "*C (Figura 70).
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Figura 70. Espectro de RMN de ">C do complexo bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto de zinco
(72).

No espectro de RMN de '°C, observa-se em & 15,42 ppm o sinal
referente aos carbonos das metilas; em & 30,59 e 5 35,36 ppm observam-se os
sinais referentes aos carbonos isopropilicos; em & 65,66 ppm observa-se o
sinal referente aos carbonos da ligagdo CH,-O; em § 72,23 ppm observa-se o
sinal referente ao carbono da ligagdo CH-N; em 6 127, 64 ppm; & 128,11 ppm;
5 128,18 ppm; e 6 131,14 ppm observam-se os sinais referentes aos carbonos

aromaticos; e em 8 163,57 ppm observa-se o sinal referente ao carbono

quaternario da Oxazolina.

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos do complexo
(72) também foi confirmada pela andlise do espectro de RMN de 'C-DEPT
135. No espectro de RMN de '*C-DEPT 135, em § 15,55 ppm observa-se o

sinal referente aos carbonos das metilas; em § 65,79 ppm; & 128,24 ppm;

5128,27 ppm; 6131,28 ppm observam-se referentes aos carbonos das
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ligagbes CH; em 830,73 ppm e em 535, 49 ppm; observam-se 0s sinais

referentes aos carbonos das ligagées CH, (Figura 71).

15.95°

— 72.36¢
~— 65.79¢
— 35.4%¢
— 30.73¢

CH; e CH

CH;

T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPM

Figura 71 Espectro de RMN de 3C-DEPT 135 do complexo bis-[2-(4-isopropil-2-

feniloxazolina)]ldisseleneto de zinco (72).

Este complexo de zinco foi recristalizado em cloroférmio e hexano (1:1),
e os cristais foram analisados por difragdo de Raio-X, cuja estrutura é
apresentada na Figura 70. Pode-se observar que a molécula € quiral,
apresentando o grupo espacial C222/1 (n° 20 da International Tables for
Crystallography), e a geometria de coordenacgao tetraédrica distorcida conserva

a assimetria da molécula.
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Figura 72. Estrutura de difracdo de Raio X do complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco.(72).

O comportamento do complexo (72) em solugdo, previamente descrito
nas andlises de RMN de 'H e do ""Se, esta sendo analisado como um possivel
equilibrio entre duas espécies de coordenacao, interagindo mais ou menos
fortemente ao metal (Zn), (73), (74), (75), (76), como proposto abaixo

(Esquema 52).
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=N =N
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Se'Z‘n-Se = Se-Zn-Se
‘N\ N\
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73 74
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Esquema 52. Possivel equilibrio em solugao entre duas espécies de coordenagao (74) e (76)
do complexo (72).

Na tentativa de se definir qual dos possiveis equilibrios efetivamente
esta ocorrendo, realizaram-se alguns cdlculos para a determinagao da
densidade eletronica nos atomos de Selénio para os diferentes complexos
propostos. Desta forma foi possivel constatar (resultados preliminares) que
com o aumento da distancia entre o nitrogénio oxazolinico e o atomo de zinco,
a densidade eletronica sobre o atomo de selénio aumenta. Sendo assim, é
possivel assumir que o equilibrio observado em solugéo, via RMN de 'H e ""Se,
deve se dar entre as espécies (74) e (76).

Esta proposta estd de acordo com os deslocamentos quimicos
observados para os atomos de "'Se, uma vez que a espécie que aparece em

menor deslocamento quimico (menor freqiiéncia implica maior blindagem e,
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consequentemente, maior densidade eletrbnica) € a que estda em maior
proporgao.

Este equilibrio foi reforgcado pela comparagéo dos espectros de RMN de
Cosy e Noesy, onde se pode verificar a correlacio entre os hidrogénios CH-N e
CH-isopropil das duas espécies em solugdo na parte referente aos sinais de
Cosy no espectro de Noesy, enquanto esta correlagdo ndo & observada no
espectro de Cosy. Esta observagdo indica a existéncia de uma troca rapida
entre estes hidrogénios que é chamada de “exchange”. Os espectros de Cosy

e Noesy sdo apresentados nas Figuras 71 e 72 a seguir.

ppm
0.5
1.0
r1.5
0
§

00
0.5

1.0

1.5

35

Figura 71. Espectro do Cosy do complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]disseleneto
de zinco.(72)
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Figura 72. Espectro do Noesy do complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-oxazolina)]disseleneto de
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I11.6.6-SINTESE DO COMPLEXO DE BI1S-[2-(4-ISOPROPIL-2-

FENILOXAZOLINA)] DISSULFETO DE ZINCO (77).

Os bons resultados obtidos na sintese do complexo de bis-[2-(4-
isopropil-2-feniloxazolinal)]disseleneto de zinco (72), obtido pelo Método B,
impulsionaram a sintese do complexo tiolato de bis-[2-(4-isopropil-2-
oxazolinil)fenilldissulfeto de zinco (77), utlizando a (S)-4-isopropil-2-
feniloxazolina (54) como ligante.

O arenotiolato de litio, OxS'Li", foi obtido por orto-litiacdo direta da (S)-4-
isopropil-2-feniloxazolina (54) em éter com n-BuLi, & 0 °C, seguindo-se a
adicdo de enxofre, & mesma temperatura. Da reagdo entre OxS'Li* e ZnCl,
anidro, numa relagdo estequiométrica de 2:1, resultaram 1,22 g de produto
solido branco do complexo tiolato de bis-[2-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)]dissulfeto de zinco (77), com um rendimento de 40 % e [a]*%p

+372° (C 0,10%, CHCl,).

éter etilico —N 33 ZnC'z
—_— S—Zn—
nBuLi,0°C,1h Li °c 2h L °c 1h
t a, 18 h. N

40 % v ........ K/o

[oq;2 +372° (C 0,10%, CHCl5)

Esquema 53. Sintese do complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)]dissulfeto de zinco
(7).

O mesmo comportamento verificado no complexo de bis-[2-(4-isopropil-
2-oxazolinil)fenifldisseleneto de zinco em solugéo foi também observado para o

complexo de bis-[2-(4-isopropil-2-feniloxazolina)ldissulfeto de zinco (77).
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IV- CONCLUSOES

Os resultados obtidos com este trabalho permitem as seguintes

conclusoes:

> A reducdo dos amino alcoois quirais (50) e (52) com o sistema
reagente NaBH4 — |, ndo causa racemizacado, & confiavel e
simples. Portanto, é util, especialmente na sintese amino

alcoois em grande escala.

» A preparagdo das mono-ariloxazolinas (54) e (55) e bis-
ariloxazolinas quirais (57) e (58) é mais reprodutiva
empregando o método que envolve a condensagdo da
benzonitrila (53) e 1,3-dicianobenzeno (56) com amino alcoois

quirais.

> A preparagdo dos disselenetos (59) e (60) e diteluretos (62)
ainda carece de um estudo profundo com relagéo as condigdes
das reagdes, otimizagdo dos procedimentos, métodos de

purificdo, para meihorar os rendimentos até entdo obtidos.

» A utilizagdo de bis-oxazolinas como ligantes nao transferiveis
em reagbes de adi¢gdo 1,4 via cupratos mostrou-se viavel a

temperaturas elevadas em se considerando a utilizagdo de
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cupratos como intermedidrios, porém 0S  exCcessos

enantioméricos obtidos foram muito baixos.

» A metodologia empregada na preparagao dos novos complexos
oxazolinicos quirais de zinco (71) (72) e (77), permite obter
resultados esperados em bons rendimentos quimicos e

excessos enantioméricos.,

IV- PERSPECTIVAS

A sintese dos complexos oxazolinicos quirais de zinco abrem
perspectivas para aplicagdo destes como indutores assimétricos em

diferentes reagdes quimicas a serem estudadas em nosso laboratério.
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V. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

V.1- ASPECTOS GERAIS

Os solventes empregados foram de grau comercial e previamente
tratados de acordo com os procedimentos descritos na literatura'®.

Todas as reagdes foram monitoradas via analise cromatografica em
coluna capilar, e/ou via cromatografia em camada delgada.

Nas separacgdes feitas por cromatografia em coluna, utilizou-se silica
gel 230-400 mesh ASTM Merk, e foi adotado o procedimento “flash” sob
média pressao.

Nas placas cromatograficas de vidro de 2 cm x 5 cm para CCD
analitica, utilizou-se silica gel 60 Merk Darmstadt e as mesmas foram
reveladas em iodo molecular ou utilizando-se um atomizador contendo uma
solugdo de 1 g de vanilina, 1 ml de acido sulfurico concentrado e 100 ml de
acido acético. Para placas utilizando silica gel com indicador de fluorescéncia
utilizou-se a cadmara de visualizagdo equipada com lampada de ultra violeta
com comprimento de onda de 254 nm.

As analises de cromatografia gasosa (CG) foram efetuadas em um
cramatografo Varian 3800 com injetor split/splitless, controle eletrénico de
pressdo, com detector FiD,contendo duas colunas capilares:-VA-WAX
30x0,25x0,25 (temp. de trabalho 30 °C; -VA-5 39x0,25x0,25 (temp.de
trabalho entre 60°C — 325°C. Foi empregada a coluna quiral Cyclosil-B (J&W)

30mx0,25mmx0,25.
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Para concentrar as solugdes organicas, os solventes foram removidos
em evaporadores rotatérios Buchi e Fisaton, operando a pressao reduzida
(20-30 mm Hg).

As andlises de RMN de 'H e RMN de '°C foram realizadas em
espectrometros Bruker Avanve 400 (DQ-UFPR), utilizando-se cloroférmio
deuterado como solvente.

Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em ppm, tendo como
referéncia TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hetz (Hz). Para
indicar a multiplicidade dos sinais, foram adotadas as seguintes abreviagoes:
s (singleto), d (dubleto), dd (duplo dubleto) ddd (duplo, duplo dubleto) t
(tripleto), e m (multipleto).

Os espectros de absorgdo na regido do infravermelho foram
registrados em equipamento BOMEM MB-100, As amostras foram
preparadas na forma de um filme liquido sobre pastilhas de KBr, ou em forma
de solucdo soélida (amostra: KBr) e as absorgdes foram expressas em

numero de onda (cm™).
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V.2- PARTE EXPERIMENTAL

V.2.1 - SINTESE DE AMINO ALCOOIS

V.21.1- SINTESE DE (S)-(-)-2-AMINO-3-METIL-1-BUTANOL  (S)-(-)-

OH

VALINOL) VIA LiAlH, (47)

Em um baldo de 50 mL sob agitagdo magnética e atmosfera de
argdnio contendo 0,14 g (4,15 mmol) de LiAlH4s em 10 mL de éter etilico, a
temperatura de O °C, foram adicionados 0,328 g (2,8 mmol) de L-valina (49).
Apds a evolugdo de hidrogénio, a mistura resultante foi refluxada durante 12
horas. Depois, de esfriada em banho de gelo até O °C, foram adicionados 3
mi de etanol em 15 mL de éter etilico para decompor o excesso de hidreto de
lito e aluminio. A mistura da reacgdo foi tratada com solugdo aquosa de
NaOH a 15% e as fases formadas separadas por extragdo com 4x25 mL de
éter etilico. A fase organica foi lavada com NaHCO3; a 5%, seca com Na;SOqy
anidro e concentrada em evaporador rotatério sob pressdo reduzida. O
produto oleoso incolor obtido foi destilado a vacuo, dando 0,274 g de 2-

amino-3-metil-1-butanol (50). Rendimento de 95 %.
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Dados espectroscépicos de (50)

'H-RMN (100 MHz, CDCI3) 8: 0,90 ppm (d, 3H; J=2,7 Hz); 0,93 ppm (d, 3H;
J=27 Hz); 1,60 ppm (m, 1H); 2,60 ppm (m, 1H); 3,30 ppm (dd, 1H; J=10,8
Hz; J=8,4 Hz); 3,63 ppm (dd, 1H; J=10,8 Hz; J=3,6 Hz).

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) &: 18,16 ppm; 19,14 ppm; 31,18 ppm; 58,39
ppm; 64,47 ppm.

[a]*%0=+ 10° (C 10%, EtOH),

V.2.1.2- SINTESE DE 2-AMINO-3-METIL-1-BUTANOL (S)-(-)-VALINOL)

VIA REDUGAO COM O SISTEMA NABH,-} (50)

A um baldo de trés bocas equipado com agitagdo magnética, um
condensador de refluxo e um funil de adigao, contendo 6,96 g (183 mmol) de
NaBH, em 200 mL de THF seco, foram adicionados 10 g (76 mmol) de (S)-(-
)-valina (46) em uma Unica porgdo. A boca restante foi fechada com um
septo e ligada a linha de argénio. O baldo foi resfriado até 0 °C em banho de
gelo. Uma solugao de 19,30 g (76 mmol) de iodo em 50 mL de THF, contida
no funil de adigdo, foi adicionada lentamente gota a gota, durante 30
minutos, resultando uma vigorosa evolugdo de hidrogénio. Depois de
completa a adigdo da solugdo de iodo e cessada a evolugao gasosa, o baldo
foi aquecido até ao refluxo, durante 18 horas, e, apds isso, resfriado até a
temperatura ambiente e foi adicionado metanol até a mistura ficar clara.

Depois de 30 minutos de agitagdo, o solvente foi evaporado sob pressdo
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reduzida em evaporador rotatério, deixando no fundo do baldo uma pasta
branca, que foi dissolvida por adigdo de 150 mL da solugdo a 20% de KOH.
A solugdo foi agitada durante 4 horas e fase orgénica extraida com
diclorometano (3x150 mL). Os extratos organicos foram secos com Na,SO, e
concentrados no evaporador rotatério sob pressdo reduzida formando um
produto oleoso incolor, que foi destilado & vacuo (p. eb. 75 °C, 1,0X10° mm
Hg), dando 6.612 g de 2-amino-3-metil-1-butano! (50). Rendimento de 95%

[a]%p +16,8° (C=10%, c3HsOH), [a %o 1i. +17° (C 10%, EtOH).

V.21.3- SINTESE DE 2-AMINO-4-TIOMETIL-1-BUTANOL  (S)-(-)-

METIONINOL) (52) VIA REDUGAO COM O SISTEMA NABH,-I;

s

;\N)\

OH

A um baldo de trés bocas equipado com agitagdo magnética, um
condensador de refluxo e um funil de adigdo, contendo 6,96 g (183 mmol) de
NaBH4 em 200 mL de THF seco, foram adicionados 10 g (76 mmol) de (S)-(-
)-metionina (48) em uma unica porgdo. A boca restante foi fechada com um
septo e ligada a linha de argénio. O baldo foi resfriado até 0 °C em banho de
gelo. Uma solug&o de 19,30 g (76 mmol) de iodo em 50 mL de THF, contida
no funil de adigdo, foi adicionada lentamente e gota a gota, durante 30
minutos, resultando uma vigorosa evolugdo de hidrogénio. Depois de

completa a adigdo da solugdo de iodo e cessada a evolugéo gasosa, o baldo
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foi aquecido até ao refluxo, durante 18 horas, e, apos isso, resfriado até a
temperatura ambiente e foi adicionado metanol até a mistura ficar clara.
Depoié de 30 minutos de agitagédo, o solvente foi evaporado sob pressdo
reduzida em evaporador rotatério, deixando no fundo do baldo uma pasta
branca, que foi dissolvida por adigdo de 150 mL da solugdo a 20% de KOH.
A solugdo foi agitada durante 4 horas e fase organica extraida com
diclorometano (3x150 mL). Os extratos orgéanicos foram secados em Na,SO4
e concentrados no evaporador rotatério sob pressdo reduzida formando um
produto oleoso incolor, que foi destilado a vacuo (p. eb. 141 °C, 1,0X10° mm
Hg), dando 4,872 g de 2-amino-4-tiometil-1-butanol ((S)-(-)-metioninol) (52),

com rendimento de 70% , {{a ]%o —14° (C 1%, EtOH)}.

Dados espectroscopicos:

'H-RMN (100 MHz, CDCl5) 5:.1,48 ppm -1,62 ppm (m, H4a); 1,68 ppm -1,80
ppm (m, H4b; 2,50 ppm - 2,65 ppm (m, H3a e H3b, -CH,-S); 2,94 ppm - 3,00
ppm (m, H5,~CH-N; 3,33 (dd, H7a,—~CH,-OH, J° = 10,80 Hz e J® = 7,60 Hz;
3,59 ppm (dd, H7b, —CH»-OH, J° = 4,00 Hz e J° = 10,80 Hz).

3C.RMN (100 MHz, CDCI3) &: 66,05 ppm; 51,72 ppm,; em 32,99 ppm; 30,76

15,24 ppm;

DEPT 135 '*C-RMN (100 MHz, CDClI;) 8: 15,44.ppm (CHj); 51,93 ppm (CH);

30,90 ppm; 33,00 ppm; 66,00 ppm (CHy,).
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V.2.2 - SINTESE DE ARIL-OXAZOLINAS QUIRAIS

V.2.2.1- SINTESE DA (S)-4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA (54)

RS

Na

A uma suspensédo de 5 g (23,5 mmol) de 2-amino-3-metil-1-butanol (L-
valinol) (50), 0,5 g (3,6 mmol) de K,CO3, 7,5 mL de etilenoglicol e 4,1 mL de
glicerol, sob atmosfera de argbnio e agitagdo magnética, aquecida até 105
°C, foram adicionados 4 mL (39,2 mmol) de benzonitrila. A reagdo foi
mantida & temperatura de 105 °C durante 18 horas. Depois da mistura
resultante ser resfriada e lavada com agua, a fase orgénica foi extraida com
hexano, seca com Na,SOs; e concentrada em evaporador rotatério sob
presséo reduzida, tendo se obtido 6,9 g de 4-isopropil-2-feniloxazolina (54).

Rendimento: 95% e [a ]?p —86° (C 5%, CH,Cl,).

Dados espectroscopicos:

'H-RMN (100 MHz, CDCls) 8: 0,88 ppm (d, 3CHs 7a, J* = 5,51 Hz); 0,98 ppm
(d, 3CH; 7b, J°=5,51 Hz); 1,78 ppm-1,92 ppm (m, H6); 4,05 ppm- 4,19 ppm e
4,33 ppm-6 4,95 ppm (H2a, H2b e H3, CH-N- e CH,-0); 7,35 ppm-7,50 ppm
(m, H, meta- e para- & oxazolina); 7,90 ppm-8,10 ppm (m, 2H, orto- a

oxazolina.
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3C-RMN (100 MHz, CDCl3) 5: 17,99 ppm; 18,86 ppm; 32,76 ppm;

70.00 ppm; 72,54 ppm; 128,19 ppm e 131,07 ppm; 127,92 ppm; 163,31 ppm.

DEPT 135 '3C-RMN (100 MHz, CDCIs) &: 18,04 ppm e 18,90 ppm (2CHy);
31,57 ppm; 32,81 ppm; 72,59 ppm; 128,24 ppm; 132,70 ppm (5CH), e em

70,19 (1CH2).

V.2.2.2- SINTESE DA (S)-4-TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA (55)

A uma suspenséo de 5 g (23,5 mmol) de 2-amino-4-tiometil-1-butanol
(L-metioninol) (52), 0,5 g (3,6 mmol) de K,CO3;, 7,5 mL de etilenoglicol e 4,1
mL de glicerol, sob atmosfera de argénio e agitagdo magnética, aquecida até
105 °C, foram adicionados 4 mL (39,2 mmol) de benzonitrila. A reagéo foi
mantida a temperatura de 105 °C durante 18 horas. Depois da mistura
resultante ser resfriada e lavada com agua, a fase orgéanica foi extraida com
hexano, seca com Na;SO, e concentrada em evaporador rotatério sob
pressao reduzida, tendo se obtido 5,319 g de 4-metiltiobutil-2-feniloxazolina

(55). Rendimento: 65 % e [a *p —90° (C 5%, CH,Cly).



VI-.Procedimento Experimental _ 118

Dados espectroscopicos:

'"H-RMN (100 MHz, CDCI;) &: 1,82 ppm-2,04 ppm, (2m multipletos,
H6); 2,10 ppm (s, 3H9);.2,58 ppm-2,72 ppm (m, H7); 4,35 ppm-4,43 ppm (m,
H3); 4,04 ppm (t, H2b, CH2-0, J°= 7,77 Hz); 4,50 ppm (dd, H2a, CH-O, J=
9,50 Hz e J° = 8,09 Hz); 7,35 ppm-7,43 ppm (t, H12 e H14, meta- ao anel
oxazolinico; 7,43 ppm-7,50 ppm (m, H13, para- ao anel oxazolinico),

7,91ppm-7,94ppm (m, H15 e H11, orto- ao anel oxazolinico).

*C-RMN (100 MHz, CDCI3) 6: 15,40 ppm; 35,30 ppm; 30,35 ppm; 65,57
ppm; 72,22 ppm; 128,09 ppm; 128,14 ppm; 131,17 ppm; 127,56 ppm; e

163,62 ppm.

DEPT 135 "C-RMN (100 MHz, CDCls) 5:15,55 ppm (1CHs); 30,67 ppm;

72,50 ppm (3CH3); 65,83 ppm; 128,39 ppm e 130,92 (3CH).
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V.2.2.3- SINTESES DA (S,S)-1,3-BIS-[(4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA)

(57)

A uma suspensao de 4,8 g (47 mmol) de 2-amino-3-metil-1-butanol (L-
valinot) (50), 1,0 g (7,2 mmol) de K,CO3, 15 mL de etilenoglicol e 8,2 mL de
glicerol, sob atmosfera de argbnio e agitagdo magnética, aquecida até 105
°C, foram adicionados 2,51 g (19,6 mmol) 1,3-dicianobenzeno. A reagéo foi
mantida & temperatura de 105 °C durante 18 horas. Depois da mistura
resultante ser resfriada e lavada com agua, a fase orgéanica foi extraida com
hexano, seca com Na,SO; e concentrada em evaporador rotatério sob
pressdo reduzida, tendo se obtido 6,9 g da S,S 1,3-bis-(4-isopropil-2-

feniloxazolina) (57). Rendimento: 70% e [ [*%5 —98° (C 5%, CHCly).

Dados espectroscopicos

'H-RMN (100 MHz, CDCl3) &, ppm: 0,93 (d, 3H; J=5,51 Hz); 1,03 (d, 3H;
J=5,51 Hz); 1,85 (m, 1H); 4,10 (m, 1H, CH-N); 4,12 (dd, 1H); 4,40 (dd, 1H);
6,45 (t, H Ar; J=1,0 Hz; 8,0 Hz); 8,05 (dd, H Ar; j=1,0 Hz; 7,0 Hz); 8,45 (t, H
Ar; J=2,0 Hz).
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3C.RMN (100 MHz, CDCls) 5: 18,05 ppm e 18,78 ppm (7a e 7b), 32,78 ppm
(C6); 70,17 ppm (C2) da ligado a —-CH2-0O; 72,69 ppm (C3) da ligag&o -CH-N;
128,02 ppm e 128,29 ppm (C12 e C9); 128,20 ppm (C8 e C10) quaternarios;

130,78 ppm (C1 e C13); 162,70 ppm (C5) quaternario oxazolinico.

DEPT 135 *C-RMN (100 MHz, CDCls) 6:18,08 ppm e 18,87 ppm (2CH,);
32,80 ppm; 72,72 ppm; 128,08 ppm; 128,28 ppm; 130,81 ppm (5CH); 70,19

ppm (CHa).

V.2.2.4- SINTESES DA (S,S)-1,3-BIS-(4-TIOMETILBUTIL-2-

FENILOXAZOLINA) (58)

A uma suspensao de 6,4 g (47 mmol) de 2-amino-4-metiltio-1-butanol
((S)-(-)-metioninol) (52), 1,0 g (7,2 mmol) de K,COs, 15 mL de etilenoglicol e
8,2 mL de glicerol, sob atmosfera de argénio e agitagdo magnética, aquecida
até 105 °C, foram adicionados 2,51 g (19,6 mmol) 1,3-dicianobenzeno. A
reagdo foi mantida a temperatura de 105 °C durante 18 horas. Depois da
mistura resultante ser resfriada e lavada com agua, a fase orgénica foi

extraida com hexano, seca com Na,SO4 e concentrada em evaporador
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rotatério sob pressao reduzida, tendo se obtido 4,35 g, da S,S 1,3-bis-[(4-
tiometilbutil)-2-feniloxazolina] (58). Rendimento: 65% e {[a 1% —128° (C 5%,

CH,Cl2)}.

Dados espectroscopicos

"H-RMN (100 MHz, CDCI3) 8, ppm: 2,0 ppm (s, 3CHs; 1,80 ppm-2,75 ppm
(3m, H6 e H7; 4,05 ppm, (t, H5 CH2-O); 4,38 ppm, (m, H4, CH-N); 4,99 ppm,
(t, H4b, CH,-0); 7,41 ppm (t, H14); 8,05 ppm, (dd, H13 e H13); 8,42 ppm, (s,

H11).

®C.RMN (100 MHz, CDCI3) §, ppm: 15,5 ppm, H9; 30,67 ppm, H7;
35,6 ppm, H6; 65,8 ppm, H4; 72.5 ppm, H5; 162,9 ppm, H2; 128,3 ppm, H11;

130,8 ppm, H12; 128,0 ppm, H13; 127,9 ppm H14

DEPT 135 3C-RMN (100 MHz, CDCl;) &: 15,55 ppm (1CH3); 30,67 ppm;

35,43 ppm e 72,50 ppm (3CHg); 65,83 ppm; 128,39 ppm e 130,92 ppm
(3CH).
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V.3- PREPARAGAO DO CIANOCUPRATO DAS BIS-ARILOXAZOLINAS.

V.3.1-PREPARAGAO DO CIANOCUPRATO DA (S,5)-1,3-BIS-(4-

ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA)

Em um baldo de 50 ml seco equipado com agitagdo magnética e sob
atmosfera de argdnio, foram adicionados 0,09 g (2 mmol) de LiCl seco no
vacuo (1,0x10° mm Hg) a 120 °C. Depois de 3 horas de agitagdo, o baldo foi
resfriado, a pressdo equalizada com argdnio, foram adicionados 0,09 g (1
mmol) de CuCN. O baldao foi submetido novamente ao vacuo (1,0x10‘3
mmHg) por uma hora. Sob atmosfera de argénio, os dois sais foram
dissolvidos em 5 ml de THF. A solugdo de CuCN(LiCl), foi resfriada até -78
°C e adicionados 0,300 g (1,0 mmol) do &nion bis-oxazolinico de 1,3-bis~(4-
isopropil-2-feniloxazolina), obtido da reagdo de 0,300 g (1,0 mmol) de 1,3-
bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina) (57) e 0,47 mL (3,0 mmol) de TMDA com
0,46 mL (0,3 mmol) de LDA. A reagéo fdi mantida a temperatura de -78 °C
durante 30 minutos e, depois, aquecida lentamente até a temperatura

ambiente. A solugdo do cianocuprato de 1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)
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foi neutralizada com a solugdo de NH;OH:NH,4Cl (90:10) e a fase organica

extraida com éeter etilico.

V.3.2- PREPARAGAO DO CIANOCUPRATO DA (S,S)-1,3-BIS-(4-

TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA) (63)

Em um baldo de 50 mL seco equipado com agitagdo magnética e sob
atmosfera de argdnio, foram adicionados 0,09 g (2,0 mmol) de LiCl seco no
vacuo (1,0x10™ mm Hg) a 120 °C. Depois de 3 horas de agitagdo, o balao foi
resfriado, a presséo equalizada com argdnio, foram adicionados 0,09 g (1,0
mmol) de CuCN. O baldo submetido novamente ao vacuo (1,0x10° mmHg)
por uma hora. Sob atmosfera de argdnio, os dois sais foram dissolvidos em 5
mL de THF. A solugdo de CuCN(LIiCl), foi resfriada até -78 °C e adicionados
0,365 g (1,0 mmol) do anion bis-oxazolinico de 2,6-bis-(4-meti|tiobﬁti|—2-
feniloxazolina), obtido da reagdo de 0,300 g (1,0 mmol) de 1,3-bis-(4-
isopropil-2-feniloxazoiina) (58) e 0,47 ml (3,0 mmol) de TMDA com 0,46 mL
(0,3 mmol) de LDA. A reagéo foi mantida a temperatura de —78 °C durante 30

minutos e, depois, aquecida lentamente até a temperatura ambiente. A
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solugdo do cianocuprato de 1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina) foi
neutralizada com a solugdo de NHsOH:NH4Cl (90:10) e a fase orgéanica

extraida com éter etilico.
V.3.3-ADICAO DO CIANOCUPRATO AO ANION BIS-OXAZOLINICO DE

(S,S)-1,3-BIS- (4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA) A 2-CICLOEXEN-1-

ONA

(0]
o | =00
i Bu Bu ™ Bu

Depois de 30 minutos de agitagdo, sob atmosfera de argonio e a
temperatura de -78°C, 0,8 mL (2 mmol) de n-BuLi em hexano (2,48 mol/L)
foram adicionados a reagdo de CuCN(LiCl), com o &nion bis-oxazolinico de
1,3-bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina). A reacdo foi mantida a -78 °C. Depois
de 30 minutos de agitagdo foram adicionados 0,100 mL de 2-cicloexen-1-ona

e o sistema aquecido lentamente até a temperatura ambiente.



VI-.Procedimento Experimental 125

V.3.4-ADICAO DO CIANOCUPRATO AO ANION BIS-OXAZOLINICO DE
(S,5)-1,3-BIS-(4-TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA)  (58) A  2-

CICLOEXEN-1-ONA (66).

u ]

Depois de 30 minutos de agitagdo, sob atmosfera de argbnio e a
temperatura de -78°C, 0,8 mL (2 mmol) de n-BuLi em hexano (2,48 mol/L)
foram adicionados a reagdo de CuCN(LiCl); com o anion bis-oxazolinico de
1,3-bis-(4-tiometilbutil-2-feniloxazolina). A reagdo foi mantida a de —78 °C.
Depois de 30 minutos de agitagdo foram adicionados 0,100 mL de 2-
cicloexen-1-ona e o sistema aquecido lentamente até a temperatura

ambiente.
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V.4- SINTESE DOS BIS-FENILOXAZOLINA)IDISSELENETOS E

DITELURETO

VIi.41- SINTESE DO (S,S)-BIS-(4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA)

DISSELENETO (59)

1,89 g (10 mmol) de (S)-4-(isopropil)-2-feniloxazolina (54) em 50 mL
de éter seco, foram tratados, gota a gota, com 4,31 mL (11 mmol) de solugao
de n-BuLi em hexano (2,31 mol/L), sob atmosfera de argénio, a 0 °C. Depois
de 1 hora de agitagdo, a esta temperatura, foi obtido o produto litiado, e 0,8g
(10 mmol) de selénio elementar foram adicionados e a temperatura mantida
a 0 °C, por 2 horas adicionais. A reagdo foi retirada da linha de argénio e
borbulhada com oxigénio em velocidade moderada. Depois de 10 minutos, a
solugdo foi vazada num becker contendo solugdo aquosa fria de NaHCO;
(20%) e borbulhada com oxigénio a uma velocidade moderada por mais 15
minutos. A fase orgénico foi extraida com éter etilico e seca com Na SO,
anidro. O filtrado foi concentrado em evaporador rotatério sob pressdo

reduzida, resultando um produto oleoso amarelo, que foi recristalizado a frio
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em solugdo de diclorometano-hexano (1:2), tendo fornecido 1,60 g (3 mmol)
de cristais amarelo-palidos de bis-[(4-isopropil-2-feniloxazolina)ldisseleneto

(59). Rendimento: 30% e [a 1?5 -112° (C 5%, CH:Cl,).

Dados espectroscopicos

'H-RMN (100 MHz, CDCl3) 8, ppm: 1,02 ppm (d, 3H, CH3, J* = 7,1 Hz); 1,12
ppm (d, 3H, CHS3, 2 =71 Hz); 1,77 ppm-1,90 ppm (m, CH isopropilico);
4,15 ppm (t, 1H, CH2-O); 4.02 ppm-& 4,28 ppm (m, 1H, CH-N); 4,47 ppm
(dd, 1H, CH,-0, J3 = 10 Hz e J® = 8 Hz); 7,18 ppm-7,28 ppm (m, H11 e H12);

7,80 a 5 7,90 ppm (m, H10 e H13).

3C-RMN (100 MHz, CDCI3) 6,' ppm: 18,91 ppm (4CHj3); 33,32 ppm (2CH);
70,59 ppm (2CH ligados a 2CH,-O); 73,29 ppm (1CH-N); 125, 60 ppm,
129,49 ppm; 130,54 ppm; 131,34 ppm (4CH Ar); 126,00 ppm e 136,61 ppm

(2C Ar quaternarios; 162,28 ppm (C quaterndrio da Oxazolina).

DEPT 135 *C-RMN (100 MHz, CDCl;) &: 18,97 ppm e 19,00 ppm (2CHs);
33,40 ppm; 73,37ppm; 125,60 ppm; 129,49 ppm; 130,54 ppm e 131,34 ppm

(6CH); 70,67 ppm. (CHy).



VI-.Procedimento Experimental 128

V.4.2- SINTESE DO (S,S)-BIS-(4-TIOMETILBUTIL-2-FENILOXAZOLINA)

DISSELENETO (60)

/
S
o~

]

N

Se—S

N\
/S//W -

5,99 g (10 mmol) de 4-tiometilbutil-2-feniloxazolina (55), em 50 mL de
éter seco, foram tratados, gota a gota, com 4,31 mL (11 mmol) de solugdo de
n-BuLi em hexano (2,31 mol/L), sob atmosfera de argénio, a 0 °C. Depois de
1 hora de agitagao, a esta temperatura, foi obtido o produto litiado, e 0,8g (10
mmol) de selénio elementar foram adicionados, e a temperatura mantida a 0
°C, por 2 horas adicionais. A reac¢do foi retirada da linha de argbnio e
borbulhada com oxigénio em velocidade moderada. Depois de 10 minutos, a
solugdo foi vazada num becker contendo solugdo aquosa fria de
NaHCO3,(20%) e borbuthada com oxigénio a uma velocidade moderada por
mais 15 minutos. A fase orgénico foi extraida com éter etilico e seca com
Na,SO4 anidro. O filtrado foi concentrado em evaporador rotatério sob
pressdo reduzida, resultando um produto oleoso amarelo, que foi
recristalizado a frio em solugdo de diclorometano-hexano (1:2), tendo

fornecido 1,68 g (2,8 mmol) de cristais amarelo-palidos de bis-[(4-
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tiometilbutil-2-feniloxazolina)]disseleneto (58). Rendimento: 28% e [a]p -

109° (C 5%, CH2Cl,).

V.4.3- SINTESE DO (S,S)-BIS-(4-ISOPROPIL-2-FENILOXAZOLINA)

DITELURETO (62)

1,89 g (10 mmol) de 4-(isopropil)-2-feniloxazolina (54) em 50 mL de
éter seco, foram tratados, gota a gota, com 4,31 mL (11 mmol) de solugéo de
n-BuLi em hexano (2,31 mol/L), sob atmosfera de argénio, a 0 °C. Depois de
1 hora de agitagdo, a esta temperatura, foi obtido o produto litiado, e 1,28g
(10 mmol) de telurio elementar foram adicionados, e a agitacado mantida por
15 minutos, & 0 °C. A reagao foi retirada da linha de argdnio e vazada num
becker contendo solugdo aquosa fria de KsFe(CN)s (20%). A fase organica
foi extraida com éter etilico, lavado com agua, seca com Na,SQ,4 anidro e
filtrada. O filtrado foi concentrado em evaporador rotatério sob presséao
reduzida, dando um produto oleoso amarelo, que foi recristalizado em
solugdo de diclorometano-hexano (1:2), tendo fornecido 1,0 g (2,5 mmol) de
cristais amarelo-palidos de bis-[(4-isopropil-2-feniloxazolina)lditelureto (62).

Rendimento: 25% e [a %o —114° (C 5%, CH2Cly).
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Dados espectroscopicos de (62)

'H-RMN (100 MHz, CDCl3) §, ppm: 1,95 (d,3H; J=6 Hz); 1,16 (d, 3H; J=7; 1
Hz); 1,87 (m, 1H; J=13 Hz; 7 Hz); 4,20 (dd, J=8 Hz;J=16 Hz, CH-O); 4,26 (m,
1H, CH-N); 4,55 (t, 1H, CH-O; J=8 Hz); 7,13 (dt, 1H Ar; J=2 Hz; J=8 Hz); 7,26

(dt, 1H Ar; J=1 Hz; J=5 Hz); 7,81 (dd, 1H Ar; J=2 Hz; J=8 Hz).

3C-RMN (100MHz, CDCls) 8, ppm: 19,17 ppm e & 19,21 ppm sinais (4CHs);
33,32 ppm (2CH); 72,64 ppm (2CH,-O); 126,42 ppm (2CH-N); 128, 85 ppm
(CH- Ar o- Te); 131,45 ppm (1CH- Ar m- Te); 130,54 ppm (1CH- Ar p- Te e
m- oxazolina); 139,24 ppm (1CH- Ar o- Oxazolina e m- Te); 139,24 ppm (1C

Ar gquaternario ligado ao Te); 163,01 ppm (1C quaternario da Oxazolina).

3C-RMN-PENDANT (100MHz, CDCI;) 5, ppm: 19,17 ppm e 19,21 ppm
(2CH3); 33,32 ppm; 72,64 ppm; 126,42ppm; 128,85 ppm; 131,45 ppm; 139,24
ppm, (6CH); 69,6 ppm (1CH,); 160,00 ppm (1C aromatico quaternario ligado
ao telurio); 127,00 ppm (1C aromatico quaterndrio ligado ao anel

oxazolinico); 163,00 ppm (1C quaternario oxazolinico).
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V.5- SINTESE DOS COMPLEXOS SELENOLATOS E TIOLATO DE BIS-

(2-FENILOXAZOLINA)] DE ZINCO

V.5.1-SINTESE DO COMPLEXO BIS-[2-(4,4-DIMETIL-2-

FENILOXAZOLINA)] DISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)]2}(71)

METODO DESCRITO NA LITERATURA

1,79 g (10 mmol) de 4,4- dimetil-2-feniloxazolina em 50 mL de hexano,
sob atmosfera de argénio, foram tratados com 4,31 mL (11 mmol) de n-Buli
em hexano (2,48 mol/L) , a temperatura ambiente. Depois de 1 hora de
agitacdo, foi obtido um precipitado branco do produto litiado (OxLi). A
solugdo sobrenadante foi removida com uma seringa e o precipitado
dissolvido em éter seco. Depois de resfriado o baldo até 0 °C, foram
adicionados 0,8 g (10 mmol) de selénio elementar. Apés 2 hora de agitagao,
a 0 °C, foram adicionados 0,68 g (5 mmol) de ZnCl;, anidro, fundido trés
vezes em vacuo, e a agitagdo continuada por 1 hora adicional a temperatura
de 0 °C, e 18 horas a temperatura ambiente. A reagao foi filtrada em celite e

o filtrado concentrado em evaporador rotatério sob pressdo reduzida, tendo
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fornecido um solido amarelo, que foi recristalizado em solugdo de
cloroférmio-hexano (1:1), tendo se obtido 1,43 g do produto, que foram
dissolvidos em solucdo de 20 mL de cloroférmio e 20 mL de hexano. A
evaporacdo lenta do solvente, a temperatura ambiente, proporcionou a

formacéo de 1,25 g (2,8 mmol) de cristais. Rendimento: 45%.

V.5.2- SINTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4-ISOPROPIL-2-

FENILOXAZOLINA)] DISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)]2} (72)

1,89 g (10 mmol) de 4- isopropil-2-feniloxazolina em 50 mL de hexano,
sob atmosfera de argdnio, foram tratados com 4,31 ml (11 mmol) de n-Buli
em hexano (2,48 mol/L), & temperatura ambiente. Depois de 1 hora de
agitagdo, foi obtido um precipitado amarelo do produto litiado (OxLi). A
solucdo sobrenadante foi removida com uma seringa e o precipitado
dissolvido em éter seco. Depois de resfriado o baldo até 0 °C, foram
adicionados 0,8 g (10 mmol) de selénio elementar. Apds 2 hora de agitacgéo,
a 0 °C, foram adicionados 0,68 g (5 mmol) de ZnCl, anidro, fundido trés
vezes em vacuo, e a agitagdo continuada por 1 hora adicional 4 mesma
temperatura, e 18 horas a temperatura ambiente. A reagédo foi filtrada em

celite e o filtrado concentrado em evaporador rotatério sob presséo reduzida,
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tendo resultado um solido amarelo, que foi recristalizado na solugdo de
cloroférmio-hexano (1:1), dando 1,00 g (1,7 mmol) de cristais amarelos de

produto. Rendimento: 20 %.

V.5.3- SINTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4,4-DIMETIL-2-

OXAZOLINIL)FENIL] DISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)]2} (71)

METODO DESENVOLVIDO EM NOSSO LABORATORIO (LEQSO)

1,79 g (10 mmol) de 4,4- dimetii-2-feniloxazolina em 50 mL de éter
seco, sob atmosfera de argénio, a temperatura de 0 °C, foram tratados com
4,31 ml (11 mmol) de n-Buli em hexano (2,48 mol/L). Depois de 1 hora de
agitagdo, a 0 °C, foi obtido o produto litiado (OxLi), e 0,8 g (10 mmol) de
selénio elementar foram adicionados. Apds 2 hora de agitagdo foram
adicionados 0,68 g (5 mmol) de ZnCl, anidro, fundido trés vezes em vacuo, a
0 °C, e a agitagdo continuada por 1 hora adicional a 0 °C, e 18 horas a
temperatura ambiente. A reago foi filtrada em celite e o filtrado concentrado
em evaporador rotatério sob pressdo reduzida, tendo resultado um solido
amarelo, que foi dissolvido em 20 ml de cloroférmio seguido de adi¢do de 20
mL de hexano. A evaporagdo lenta do solvente, & temperatura ambiente,

proporcionou a formagédo de 1,25 g (2,19 mmol) de cristais. Rendimento:

45%.
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V.5.4- SINTESE DO COMPLEXO BIS-[2-(4-ISOPROPIL-2-

FENILOXAZOLINA)] DISSELENETO DE ZINCO {(Zn[Se(Ox)]2} (72)

1,89 g (10 mmol) de 4- isopropil-2-feniloxazolina em 50 mL de éter
seco, sob atmosfera de argénio, a temperatura de 0 °C, foram tratados com
4,31 ml (11 mmol) de n-Buli em hexano (2,48mol/L). Depois de 1 hora de
agitacdo, a 0 °C, foi obtido o produto litiado (OxLi), e 0,8 g (10 mmol) de
selénio elementar foram adicionados. Apos 2 hora de agitacdo, a 0 °C, foram
adicionados 0,68 g (5 mmol) de ZnCl; anidro, fundido trés vezes em vacuo,
e a agitagdo continuada por 1 hora adicional a 0 °C, e 18 horas a
temperatura ambiente. A reagao foi filtrada em celite e o filtrado concentrado
em evaporador rotatério sob pressdo reduzida, tendo resultado um sélido
amarelo, que foi dissolvido em 20 mL de cloroférmio seguido de adigdo de
20 mL de hexano. A evaporagao lenta do solvente, & temperatura ambiente,
proporcionou a formagdo de 1,35 g (2,25 mmol) de cristais amarelos de
produto. Rendimento: 50% e [« %% .+388° (C 0,05%, CHCls).

Os cristais foram analisados por Difragdo de Raio-X e os dados séo

encontrados no Anexo VIII.
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V.55~ SINTESE DO COMPLEXO DE BIS-[2-(4-ISOPROPPIL-2-

FENILOXAZOLINA)] DISSULFETO DE ZINCO, Zn[S(Ox)]2 (77).

1,89 g, (10 mmol) de 4- isopropil-2-feniloxazolina em 50 mL de éter
seco, sob atmosfera de argbnio, a temperatura de 0 °C, foram tratados com
4,31 mL (11 mmol) de n-Buli em hexano (2,48 mol/L). Depois de 1 hora de
agitacdo, a 0 °C, foi obtido o produto litiado (OxLi), e foram adicionados 0,32
g (10 mmol) de enxofre, recristalizado em cloroférmio. Apdés 2 hora de
agitagdo, a 0 °C, foram adicionados 0,68 g (5 mmol) de ZnCl; anidro, fundido
trés vezes em vacuo, e a agitagdo continuada por 1 hora adicional a 0 °C, e
18 horas a temperatura ambiente. A reagdo foi filtrada em celite e o filtrado
concentrado em evaporador rotatério sob pressédo reduzida, tendo resultado
1,10 g (2,245 mmol) de sélido branco. Rendimento 35% e [a[*% +372° (C

0,10, CHCl3).
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MCWRK 0.01590000 sec
======== CHANNEL fl =s=s=====
NUC1 1H
Pl 7.C0 usec
PL1 -1.00 dB
SEOL 4£0.1320039 MHz
F2 - Processing parameters
ST 65526
SP 400.1300035 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 0.20 Hz
GB 0
- L/\u PC 1.00
Y W
....... IRAARRRERRS T T RS IS S v [ — ™
8 7 6 5 4 2 1 ppm
o] for [fa} <o |—]on
ol|tan] || [~ ~|on|—|on
=] ™~ [$13a] BT [=

SOpeUOId9[aS sonoadsg — 1A

jouiuonaN-(-)-(S) op H, 8P NWY 8p osjoads3
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Current Data Parameters

NAME Metioninol2004
EXPNO 2
PROCNO 1

I'2 - Acgulsitlon Parameters
Date__ 20040402

Time 15.32
TINSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG z2gpg30

D 32768
SOLVENT CcDhC13

NS 797

Ds l¢]

SWH 25641.025 Hz
FIDRES 0.782502 Hz
AQ 0.6390260 sec
RG 16384

DW 19.500 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

Nl 0.10000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 0.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
mw=me iz CHANNEL £l s=mssaosa
NUCi1 13C

Pl 7.40 usec
P13 3.00 dB
SFO1 100.6245635 MHz
======== CHANNEL {2 ==s=====
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -1.00 dB
PL12 22.00 dB
PL13 22.00 dB
SFO2 400.1320007 MHz
F'2 - Processling parameters
ST 32768

SF 100.6127896 MHz
WDW EM

SSB ]

LB 3.00 Hz
GB O

PC 1.00

Jouiuons-(-)-(S) op O, P NIWY @p 0J10ads3

SOpPBUOIIBS SOD,’.')QCIS’E{ —IIA
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Espectro de RMN de 3C.DEPT - 135 do (S)~(-)-Metioninol
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Espectro de RM de 'H da 4-isopropil-2-feniloxazolina
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Espectro de RMN de *C da 4-ispropil-2-feniloxazolina
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Espectro de RMN de *C-DEPT-135° da 4-isopropil-2-feniloxazolina
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Espectro de RMN de 'H da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina
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Espectro de RMN de *C da (S)-4-tiometilbutil-2-feniloxazolina
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Espectro de RMN de "*C-DEPT-135 da 4-tiometilbutil-2-feniloxazolina
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Espectro de RMN de *C da 1,3-Bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)
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Espectro de RMN de *C-DEPT 135 da 1,3-Bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)
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Espectro de RMN de C da 1,3-bis-(4-tiometibutil-2-feniloxazolina)
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Espectro de RMN de *C-DEPT 135 da 1,3-bis-(4-tiometibutil-2-feniloxazolina)
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Espectro de RMN de "H do bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)disseleneto
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Espectro de RMN de 3C- do bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)disseleneto
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Espectro de RMN de *C-DEPT135° do bis-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)disseleneto
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Espectro de RMN de 'H do Bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)ditelureto
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Espectro de RMN de 3C do Bis-(4-isopropil-2-feniloxazolina)ditelureto
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Espectro de RMN de 3C-PENDANT do Bis-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)ditelureto
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Espectro de RMN de "H do complexo bis-[2-(4-isoproppil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco
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Espectro de RMN *C do complexo bis-[2-(4-isoproppil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco
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Espectro de RMN de "*C-DEPT do complexo bis-[2-(4-isoproppil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco
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Espectro 2D Cosy do complexo do complexo bis-[2-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco
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Espectrd 2D Noesy do complexo do complexo bis-[2-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco
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Espectro de difragao de Raio-X do complexo do complexo bis-[2-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco
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Espectro RMN de Selénio do complexo bis-[2-(4-isopropil-2-
feniloxazolina)]disseleneto de zinco
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VIII - Resultados de Difrag¢do de RAIO - X

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 28.96
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on FA2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Table 12. Crystal data and structure refinement for cad4.

cad4

Ca4H28N20,Se,Zn

599.79

293(2) K

0.71073 A

orthorhombic, C 2 2 2,
a=11.7168(17)A o =90°
b=11.8060(11)A B =90°
c=17.4345(12) A y=90°
2411.7(4) A

8, 1.652 Mg/m®

4.060 mm’

1200

0.23 x 0.30 x 0.40 mm
2.34° t0 28.96°

-15<h<0, -16<k<0, -23<I<0
1798 / 1798 [R(nty = 0.0000]
100.0 %

Full-matrix least-squares on F?
1798 /0/ 142

0.961

R; =0.0367, wR, = 0.0666
R1 =0.1236, wR2 = 0.0813
0.00(2)

0.0025(2)

0.354 and -0.423 e A”

190
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Table 13. Atomic coordinates (x 10%) and equivalent isotropic displacement

191

parameters (A? x 10%) for cad4. U(eq) is defined as one third of the trace of the

orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)
Se 912(1) 10199(1) 6190(1) 56(1)
Zn 1862(1) 10000 5000 42(1)
0(23) 3434(4) 7105(4) 5876(2) 61(1)
N(21) 2823(4) 8614(4) 5242(3) 40(1)
C(22) 2965(5) 8156(5) 5902(3) 40(1)
C(24) 3518(6) 6791(5) 5074(4) 62(2)
C(25) 3280(5) 7891(5) 4635(4) 49(2)
C(01) 4294(6) 8458(7) 4239(4) 69(2)
C(02) 5349(5) 8490(7) 4770(5) 90(3)
C(03) 4573(8) 7947(8) 3489(5) 113(3)
C(11) 1998(5) 9481(5) 6846(3) 47(2)
C(12) 2779(5) 8611(5) 6662(3) 45(2)
C(13) 3476(6) 8158(6) 7246(4) 63(2)
C(14) 3404(8) 8569(7) 8001(4) 83(2)
C(15) 2665(7) 9410(7) 8162(4) 82(2)
C(16) 1958(6) 9862(5) 7608(4) 67(2)
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Table 14. Bond lengths [A] and angles [°] for cad4.

192

Bond lengths

Bond lengths

Element [A] and angles Element [A] and angles
1 ]
Se-C(11) 1.909 (6) 0(23)-C(24)-C(25) 104.6 (5)
Se-Zn 2.3648 (7) 0(23)-C(24)-H(24A) 110.8
ZnN(21#1 2.032 (4) T C(25)-C(24)-H(24A) 110.8
Zn-N(21) 2.032 (4) 0(23)-C(24)-H(24B) 110.8
Zn-Se#1 2.3648 (7) C(25)-C(24)-H(24B) 110.8
0(23)-C(22) 1.358 (7) H(24A)-C(24)-H(24B) 108.9
0(23)-C(24) 1.449 (8) N(21)-C(25)-C(01) 110.9 (5)
N(21)-C(22) 1282 (7) N(21)-C(25)-C(24) 1015 (5)
N(21)-C(25) 1.461 (7) C(01)-C(25)-C(24) 117.0 (6)
" C(22)-C(12) 1.445 (8) N(21)-C(25)-H(25) 1050
C(24)-C(25) 1.533(8) C(01)-C(25)-H(25) 109.0
C(24)-H(24A) 0.9700 C(24)-C(25)-H(25) 109.0
C(24y-H(24B) 0.9700 C(03)-C(01)-C(25) 113.2(7)
C(25)-C(01) 1,529 (10) C(03)-C(01)-C(02) 111.3(7)
C(25)-H(25) 0.9800 C(25)-C(01)-C(02) 111.2(6)
C(01)-C(03) 1.477 (10) C(03)-C(01)-H(01) 106.9
C(01)-C(02) 1545 (10) C(25)-C(01)-H(01) 106.9
C(01)-H(01) 0.9800 C(02)-C(01)-H(01) 106.9
C(02)-H(02A) 0.9600 C(01)-C(02)-H(02A) 1095
C(02)-H(02B) 0.9600 C(01)-C(02)-H(0ZB) 109.5
C(02)-H(02C) 0.9600 H(02A)-C(02)-H(02B) 109.5
C(03)-H(03A) 0.9600 C(01)-C(02)-H(02C) 109.5
C(03)-H(03B) 0.9600 H(02A)-C(02)-H(02C) 109.5
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C(03)-H(03C) 0.9600 H(02B)-C(02)-H(02C) 109.5
C(11)-C(16) 1.403 (8) C(01)-C(03)-H(03A) 109.5
C(11)-C(12) 1.412(8) C(01)-C(03)-H(03B) 109.5
C(12)-C(13) 1.411 (8) H(03A)-C(03)-H(03B) 109.5
C(13)-C(14) 1.405 (9) C(01)-C(03)-H(03C) 109.5
C(13)-H(13) 0.9300 H(03A)-C(03)-H(03C) 109.5
C(14)-C(15) 1.347 (11) H(038)-C(03)-H(03C) 109.5
C(14)-H(14) 0.9300 C(16)-C(11)-C(12) 118.0 (6)
C(15)-C(16) 1.381(9) C(16)-C(11)-Se 113.7 (5)
C(15)-H(15) 0.9300 C(12)-C(11)-Se 128.2 ()
C(16)-H(16) 0.9300 C(13)-C(12)-C(11) 119.1 (6)
C(11)-Se-Zn 99.67 (18) C(13)-C(12)-C(22) 115.7 (6)

N(21)}#1-Zn-N(21) 112.6 (3) C(11)-C(12)-C(22) 125.2 (5)
N(21)#1-Zn-Se#1 99.11 (13) C(14)-C(13)-C(12) 120.7 (7)

N(21)-Zn-Se#1 111.30 (12) C(14)-C(13)-H(13) 119.7

N(21}#1-Zn-Se 111.30 (12) C(12)-C(13)-H(13) 119.7
N(21)-Zn-Se 99.11 (13) C(15)-C(14)-C(13) 119.3 (7)
Se#1-Zn-Se 123.90 (5) C(15)-C(14)-H(14) 120.4

C(22)-0(23)-C(24) 107.1 (5) C(13)-C(14)-H(14) 120.4
C(22)-N(21)-C(25) 110.9 (5) C(14)-C(15)-C(16) 1217 (7)
C(22)-N(21)-Zn 126.7 (4) C(14)-C(15)-H(15) 119.2
C(25)-N(21)-Zn 1215 (3) C(16)-C(15)-H(15) 119.2
N(21)-C(22)-0(23) 114.0 (5) C(15)-C(16)-C(11) 121.2(6)

N(21)-C(22)-C(12) 1303 (5) C(15)-C(16)-H(16) 119.4
0(23)-C(22)-C(12) 115.6 (5) C(11)-C(16)-H(16) 119.4

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 X,-y+2,-z+1
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Table 15. Anisotropic displacement parameters (A% x 10°) for cad4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

-2 pi*2[h*2a*2U11 +...+2hka*b*U12]

194

Ut U22 U33 U23 U13 U12
Se 47(7) 56(1) 64(1) 11(1) 15(1) 12(1)
Zn 37(1) | 40(1) 51(1) 10(1) 0 0
0(23) | 76(3) | 47(3) 59(3) 12(2) 2(2) 23(2)
NZ1) | 37(3) 36(3) 47(4) 5(2) 3(2) 4(2)
C(2) | 31(3) 39(3) 52(4) 6(3) 0(3) 4(3)
C(24) = 69(4) 52(4) 66(5) -7(4) 9(5) 15(3)
C(25) = 42(4) 51(4) 54(4) 1(3) 1(3) 16(3)
c(01) | 58(4) 74(5) 74(5) 5(4) 18(4) 6(4)
C(02) | 48(4) | 104(7) | 119) | 26(6) 18(4) 0(4)
C(03) | 126(8) A 130(7) | 82(6) 4(6) 50(6) 27(7)
C(11) | 46(3) | 41(3) 54(4) 8(3) 10(3) -5(3)
C(12) = 41(3)  49(3) 45(4) 16(3) 2(3) -3(3)
C(13) | 55(4) 70(4) 65(5) 12(4) 0(4) 3(4)
C(14) | 94(6) | 116(7) | 40(4) 23(5) -3(4) 6(6)
C(15) | 101(6) A 105(6) | 40(4) -8(4) 14(5) 0(6)
C(16) | 86(4) | 63(4) 53(4) 6(4) 18(4) 1(5)




VIII - Resultados de Difracgdo de RAIO - X 195

Table 16. Hydrogen coordinates (x 10*) and isotropic displacement parameters

(A% x 10°) for cad4.
X y z "U(eq).
H(24A) 2959 6215 4946 75
H(24B) 4274 6505 4956 75
H(25) 2680 7751 4255 59
H(01) 4075 9246 4141 82
H(02A) 5972 8849 4507 136
H(02B) 5562 7731 4907 136
H(02C) 5170 8910 5226 136
H(03A) 5232 8316 3277 169
H(03B) 3938 8038 3146 169
H(03C) 4731 7155 3555 169
H(13) 3989 7581 7131 76
H(14) 3862 8265 8385 100
H(15) 2630 9693 8659 99
H(16) 1445 10430 7742 80






