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1. INTRODUGAO

Os aminoalcoois sdo compostos de destaque pela sua aplicagao na sintese
organica como blocos de construgéo e catalisadores bem como na medicina como
farmacos.’ Dentro dessa classe, os B-aminoalcoois tém grande relevancia por
conterem fragmentos com reconhecida atividade biolégica, como € o caso da
Efedrina,? um alcaloide simpatomimético; da Quinidina,® um farmaco utilizado no
tratamento de arritmias; e da Terbutalina,2 um broncodilatador (Figura 1).

Além disso, o uso desses compostos como organocatalisadores,* como
intermediarios sintéticos na preparagdo de heterociclos® e auxiliares quirais®
reforcam seu destaque e o crescente interesse no desenvolvimento de métodos
mais eficientes para sua sintese.
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Figura 1. Farmacos que contém unidades $-aminoalcoois.

A literatura relata estudos envolvendo os 3-aminoalcoois como compostos
promissores para aplicagao antibacteriana, como contra as bactérias Bacillus
subtilis, Escherichia coli, Mycobacterium tuberculosis e principalmente
Staphylococcus aureus que sado as causadoras de diversas doengas como
endocardite, infeccdo do trato urinario, tuberculose e pneumonia
respectivamente.’ab.c

Por outro lado, o interesse em moléculas contendo o atomo de selénio tem
crescido exponencialmente nos ultimosanos. O selénio, anteriormente considerado
toxico, tornou-se conhecido como um oligoelemento essencial para a vida diante
da descoberta da selenocisteina, uma enzima-chave que atua como antioxidante
nos seres vivos.2

Além disso, o seu potencial na farmacologia e na quimica medicinal vem se
destacando como uma area promissora de pesquisa. O selénio esta presente na
familia 16 da tabela periodica, juntamente com oxigénio, enxofre e telurio. Devido
as caracteristicas da familia e da importancia do selénio no corpo humano, a
substituicao de, por exemplo, um atomo de oxigénio em moléculas de importancia
farmacolégica por um atomo de selénio € uma modificagéo estrutural isostérica que
pode trazer potenciais melhorias na atividade, estabilidade e toxicidade dos
mesmos.?

Nesse contexto, esse estudo tem como objetivo desenvolver uma rota
sintética viavel para a obtencio de [B-aminoalcoois contendo selénio por meio da
abertura de epdxidos com espécies nucleofilicas de selénioe aminas (Esquema 1).
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Esquema 1. Objetivo do trabalho proposto.

2. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Sintese Organica Limpa
(LASOL), do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel). As reagbes foram acompanhadas por cromatografia de camada delgada
(CCD) e purificados por coluna cromatografica em silica em gel. Os compostos
foram caracterizados por cromatografia a gas acoplada a espectrometria de
massas (CG-EM) e ressonanciamagnéticanuclear(RMN)de 'H, '3C, 7’Se e DEPT-
135.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o objetivo de obter o produto desejado, duas rotas sintéticas distintas
podem ser empregadas (Esquema 2). Para a obtenc¢ao do intermediario |, espécies
nucleofilicas de selénio sdo geradas para reagirem com derivados de epoxidos. Ja
para a formacgéao do intermediarioll, aminas atuam como nucledfilosnareagao com

epoxidos.
0
R1se\/g Do R1Se/\g/\NHR2 jr— O&/NHRZ
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Esquema 2. Retrossintese para obtencéo do produto de interesse.

Optou-se, inicialmente, pela obtencdo do intermediario I, onde foram
testadas condi¢cdes de reacao distintas, previamente descritas naliteratura, visando
a geracdo de espécies nucleofilicas de selénio, adicionando in situ a epicloridrina.®®
A condicao mais eficiente, neste caso, envolveu o uso de disseleneto de difenila 1,
NaBH4 como agente redutor, e etanol como solvente, sob atmosfera inerte. Essa
condigao permitiu a geragao da espécie selenolato, que posteriormente reagiu com
a epicloridrina 2. A formagéao dos compostos 5a e 6a foi confirmada por meio de
analises de CG/EM, bem como por espectros de RMN de 'H, *C e "’Se (Esquema
3).

: 0 OH
1) NaBH, (2 equiv.)
Se @ se_ /= se_A_cl
©/ Sé + c|/\7 ECOH (SmL) ©/ . ©/
Ny, 0°C - ta., 3 h

0,25 mmol 0,5 mmol
1a 2 5a 6a

Esquema 3. Sintese dos compostos 5a e 6a.

A fim de obter apenas o produto de interesse 5a, adicionou-se 1 equivalente
de hidroxido de sédio (NaOH), e apds 10 minutos desta adigao, foi verificado por
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CCD que todo produto 6a foi convertido em 5a. Além disso, realizou-se um teste
com uma base mais fraca, como carbonato de potassio (K2COs), porém a
conversao de 6a para 5a se demonstrou mais lenta, apenas sendo verificada a
conversao completa noproduto 5a apds 2 horas da adigao da base. Apds confirmar
por CG-EM que havia apenas o produto 5a, prosseguiu-se para a segunda etapa
da reagado, que consiste na amindlise do anel epdxido. Para isso utilizou-se
isopropilamina 3a e agua em refluxo por 1 hora (Esquema 4). O produto de
interesse 4a foi confirmado por CG-EM e RMN de 'H, '3C e 7’Se.

fo) OH
NH H
Se/A )\2 H,0 (0,085 mL) SeJyNj/
+
©/ 1 h, refluxo
0,25 mmol 0,75 mmol
5a 3a 4a

Esquema 4. Sintese do -aminoalcool 4a.

Ja para a obtencdo do intermediario ll, realizou-se a reacido entre a
epicloridrina 2 e a isopropilamina 3a, utilizando alcool isopropilico como solvente.
ApoOs 24 horas de reagdo, foi obtida a amina contendo o grupo epdxido 7a,
conforme ilustrado no Esquema 5.

0]
(0] NH, ; H
N
AT QLU S
ta.,16 h
2,73 mmol 2,73 mmol
2 3a 7a

Esquema 5. Sintese do composto 7a.

Apés a sintese do composto 7a, partiu-se para obteng¢ao do S-aminoalcool
de interesse. Para isso a amina com grupo epoxido 7a foi submetida a uma
atmosfera de nitrogénio, e reagida com disseleneto de difenila 1a, NaBH4 como
agente redutor e etanol como solvente. Apds 24 horas de reagdo, a formagao do
produto 7a foi verificada por CCD e apds extragdo e purificacdo por coluna
cromatografica em silica gel, obteve-se 28% do produto de interesse 4a. (Esquema
6).

OH
H 0 1) NaBH,4 (2 equiv.) H
©/Ses,e© . YN\/A EtOH(5mL) ©/serNw/

N, 0°C -t.a.,, 24 h

0,5 mmol 0,5 mmol
1a 7a 4a

Esquema 6. Sintese do B-aminoalcool 4a.

4. CONCLUSOES

O estudo ainda se encontra em fase inicial de desenvolvimento, mas os
resultados obtidos até 0 momento sdo promissores. As proximas etapas envolverao
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a otimizacdo das condi¢cdes de reacao, com posterior aplicacdo a diferentes
disselenetos de diorganila e aminas. Estudos referentes a potenciais atividades
farmacologicas dos compostos sintetizados também ser&o realizados.
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