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RESUNMO

0 trabalho descrito se refere a1 sintese de algumas
CRY-C~D-Ariletancl aminas, que apresentam proprisdades
simpatominmdiicas, & constituenm uma classe importante de compostos,
pois =350 compostos biclogicamente ativos.

A estapa inicial deste trabalho €& a criacio do centro
assimétrico, atravézs de redugfo microbloldgica de compostos
derivados da acetofencona CArCOCH.X onde X= U ou No?, usando
ferments de pioc (Saccharomyces cerevisiaer, a qual fol estudada
através de trés métodos:

Métedo A ~ com adicido de carboidrato

Método B ~ sem adiclo de carboldrato ou etancl

Método ¢ -~ bloreducfo em sistemas orginicos (dgua e

As prepar agtes das (RY-C-D~Ariletanc amninas foram
realizadas através de duas rotas sintéticas difesrentes, |

A primeira rota sintétics estudada, fol realizada a partir
de ArCOCH,CH Conde fp= Fenil ou fenil substituidos nas pozicdes
3, 4 ou 8 com g, Quandoe a-clorovacetofencna (402 foi
reduzida Com fermento de pao, obteve—se a cloridrina
correspondente (BED~-(-D-2-cloro-1-feniletanol (41D, em 74X de
rendimento, o qual sofreu reacio de epoxidacio em sistema bifisico
Céler etilicosdguald em meio bisico (NgDH?, com 89% de rendimento,
para obtengio do (RI-(+)-6xido de estireno (173. Este epdxido
reagiu com varias aminas diferentes; dimetilamina, Z2-aminopiridina

e também com a amdnia para a obtencic dos firmacos desejados.



Assim foram cobtides o cloridrato de (-)-ubina C(cloridrato de
N, Medimetlil~S-hidroxd ~A3~{enetilaminad C420, ] C=3-feniramidol
{2-Ca-hidroxifenstilaminod —piridinald (433 e a C-d-feniletanol amlina
(fi ~fenil-g-aminoetanold (8, .respecti vamente,

Na tentatliva de obltencio das ariletanolaminas fendlicas,
protegeu-se primelramente a hidroxila fendlica de
3 -hidroxiasetofenona (44), através de reacfio com cloreto de
enzila para produzir 32 -benziloxiacetofenona (48). Fez-se a
reducdo microbioldgica de 48, para estudo dos grupos protetlores e

obteve-se o respectivo adlcool (4862, Fez-se a cloraclo de 45 enm

posicao o & carbonila com hexacloro-2,4~ciclohexadienona e
abteve-se o composto B0, que fol reduzido para produzirc  a
haloidrina (81D, Porém esla reacio nio fol reprodﬁtivel.

A segunda rota sintética fol realizada a partir da
o-azldoacetofenona (820, Esta fol reduzida com fermento de plo
para a obtencio do (-)-azidodlcool (19 correspondente, em apenas
4% de rendimento. O C-ld-azidodlcool fol hidrogenado para obltencio

da CRY-C-I~-faniletanclamina €.



ABSTRACT

This wor k describes Lhe synthesis of
CRY (=D =Arylethanolamines which present sympathomimetic properties
and form an important class of biologically active compounds,

The initial step of this work was the creation of ULhe
asymmetric center, by microbioclogical reduction Qf derivatives of
acetophenone (ArCOCH, X where X= [ or Nal) using baker’s yeast
(Saccharomyces cerewvisiaed, which was carried out by three

diffesrents procedures:

Method A - with addition of sucrose

Method B ~ without addition of sucrose or ethanol

Method € -~ biloreduction in organic systems Cwater and
solventl,

The (-3 *-(é-*@thanol amines were prepared by tLwo different
synthetic routes.

In the flirst synthetic .rmute ArCOCHLCI Cwhere Ap= phanyl
or substituted phenyl atbt positions 3%, 47 or ©B°, wilh {4 was
first reduced Iy baker’s yveast, In this manner ,
a—e il oroacetophenons €403 Was reduced to
CHRY (=D —Z-chloro-i-phenylethanol (4412 with a chemical yield of
74%. Thi= halohydrin underwent epoxidation in basic medium CNeaQMD
forming C(RI-C+l-styrene oxdde (172 with a chemical vield of 9%
This epoxide was then reacted with several different amines such
as dimethylamine, Z-aminopyridine and also ammonia. In  this
manner, the pharmacsultical products C~2-ubine hydrochloride
CC -3 ~N, N~dimethyl ~B3-hydroxy-fi-phenethylamine hydrochlorided (423,

C-Ophenyramidel (2-C(A-hydroxy phenethylamined-pyridined 433 and



{-d—phenylathanolamine {({-3-1-phanyl -Z2~aminoethanol CED war e
obtained.

In an attempt Lo obtain phenolic arylethanolamines from
3" ~hydroxyacetophenone (443, the phenolic hydr c::uxyl was first
protected by reaction with benzyl chlorids to  produce
3 ~benzyloxvacetophenone (48), The microblologlical reduction of 48
gives the alcechol 446, The chlorination of 48 at.the a position was
carrisd out with hexachloro—-2,4-cyvcleohexadienone Lo oblain the
compound 30 which was reduced by baker's wyeast Lo produce the

chlorohydrin 31, However, this reaction was nol reproducible.

In the second synthelic route a-azidoacetophenone (82) was
recduced by baker’s yeast to the corresponding azidoalcocochol 190
with & chemical yvield of only 4% The compound 12 was

hydrogenated Lo oblain (RBD-C-3- phenylethanolamine (5D,



CAPITULO 1

1. INTRODUCSED

PARTE A

1.1 - Ariletancliaminas (Aspecios geralils)

As ariletanolaminas Ffazem parte de um grande e importante
grupo de fdrmacos, gque 8o as aminas gimpatomiméticami, az amlnas
que sio capazes de causar um efelto fisioldgico similar hgqueles
causados pelos mediadores quimlcos naturals do sistema nervoso
simpatico.,

As  pretanclaminas oticamente ativas formam uma classe
importante de compostos, polis sio compostos biclogicamente ativos,
al dm de sua utilidade como precursores de sinteses. A=
etanolaminas tém sido obtidas na forma obticamente ativa através de
varios caminhos diferentes; através de resoluclo de racematos,
através de hidrogenacio assimétrica, e através de materials
de partida quir&i${

Adrenalina Ceplnefrinal (12 ocorre naturalmenite na medula
suprarenal e fol isolada por Vulpian em 1826, Stolz foli o primeiro
a sintetizar a adrenalina racémica, e ele constatou que a
substincia racémica sintetizada por ele, tinha um pouco mails da

metade da atividade da substincia levo natural no organismo



humana., A resolucio da adrenalina fol felta por Flacher, que
mostrou que o isdmero levo rotatdric era idéntico ao principio
ativeo de ocorrénclia natural. A adrenalina tem um nUmerc imporitante
de efeitos: ela btem efelto estinulatdrico direlo sobre o coracio, e
& por isso usada =m casos de parada cardiaca; ela causa inibicio
do misculo liso, dai seu uso para aliviar paclientes asmaticos: =la
causa também efeitos metabdlicos, dai say USa @M COmas
hipoglicémiaas?

Depois do isolamento da adrenalina e da determinacio de

sta constlitulcdo, Barger e Dale investigaram os aefeltos

fisiocldgicos de aminas que se parecem em estrutura com a
adrenalina, & notaram dque oz efeltos sio parecidos em atividades
fisioldgicas, e essa famfilia de substincias derivadas cda
epinefrina (12 2 norepinefrina (2), tornaran-se conhecidas como
drogas simpatomiméticas, isto &£, drogas que se parecem em suas
agies no efelte oblido por estimulacio do sistemna  nervoso
. c4 3
simpitica.

Os  profundos efeitos bioldgicos elicitados por esta
familia de compostos tem estimulade uma enorme guantidade de
quimicos medicinais sintéticos a melhor entendimento da acio
desses compostos a nivel molecular ¢ apontar também a producio de

4
novas drogas
Esasa familia de compostos Cas ariletanolaminasl, € multo

grande e podemos citar alguns exemplos:
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Epinefrina (12 no entanto tem alguns inconvenlentes: ela &

pouco absorvida via oral e também rapidamente metabolizada, para

ser usada em terapias, © que incentivou mais ainda a preparacio de
andlogos, na tentativa de supsrar esses inconvenientes®,

Norepinefrina (2) & um neurotransmissor do sistema
nerveso autdnomo.. A respiracio, aclo sobre o coracio, controle da
pressio do  sangue, secrecdes glandulares e demals acdes
inveluntarias aparentadas, estio todas sob controle do sistema
nervoso  autdnomo, que consiste dos  componentes simpidtico e
para@impétimod.

Podemos entio definir os agentes simpatomiméticos como
substincias que causam estimulacio do sistema nervoso autdnomo,

causando efeltos como vasoconstricio, aumento da velocidade do

coracio, relaxamento <o {leo, contragdo do dtero em animais



prenhas e relaxamento dos pulmdes o miscul os brmnquiaigﬂ.

Para alguns desses compostos o senancidmero leve apresenta
a atividade farmacolégica desejada. Eles apresentam a configuracio
do carbono assimétrico como sendo (R,

Muitas das substlncias usadas hoje como drogas contédm
dtomos de carbono gquirais. E bem conhecido, gue enancidmeros de um
composte farmacologicamente ativo, muitas vezes tém diferentes
tipos de efeitos, ¢ se eles Lém o mesmo efeito, eles mosiram
consideravels diferencas em atividadss., As dificuldades e custos
de resolucio de racematos, sfo argumentos conmumente usados péra
descontinuar seu uso. Q uso de racematos, entretanto, pode ser
aceito somente quandoe & provado que o isdmero “inativeo™ é
inofensivo em todos o aap@atmg?

Recentemente pesqulsas tém sido feitas para novos agentes
antiviralis, bactericidas e herbicidas entre aminodlcools e seus

i,

deri vados Tem sido notado, que derivados amino em sua Torma
oticamente ativa manifestam malor atividade fisioldgica, em

- . e n A0
conparacio com as nodl flcagtes racémlecas .
1.2 = Sinteses
i.2.1 = Sinteses racédmicas de ariletanolaminas

Geralmente as sinteses desses compostos 580 reallzadas de
uma maneira tal que Os pradut0$. racémicos s3o obtidos.
Posteriormente na etapa de resoluclo oblem-se o enancldmero
desejado. Em etapas posteriores, o enancidmero indessjado, quando

possivel, € racemizado & novamente resolvido, formando-se assim um



cliclo com © mbj@tivw de se oblter somente um dos isdmeros. Alguns
desses compostos tiveram sua sintese racémica efeluada no passado
e quando necessirlo, era felta a resolucdco para se obter o
enancidmero dese jado,

Porém, hid dificuldades no processo de resoluclo; como a
pureza dos imdneros ohtidos, SeNCesIO de  trabalho a
consedgquentementse perda de tempo, a;ém do baixe rendimento®.

Entretanto com o advento da sintese azsimélrica no inicio
cla década de 70, esla alternativa tornou-se mals atraente, apesar

de que poucas cltacdes sido encontradas na literatura para os

compostos deste projeto, visando a aplicacBo industrial.

Através de revisio biblicgrafica realizada para os
compostos menclonados neste  trabalho, fez-se um resumo  dos
principais métodos encontrados na literatura paré a sintese
racémica, visando sua aplicacio industirial,

O esquesma 1 mostra uma sintese que pode ser usada para
compostos fendlicos. E usado como material de partida o catecol
3, que acilado com cloreto de clorecacetila através do método de
Friedel-Crafts resulta no composto 0. A substituicio do halegénio
por  metilamina produz a aminocetona <110, gque @ reduzida
cataliticamente ao amincdlcoocl (15 Cepinefrinad. A reacdo de {0
com amdnia, seguida de reduclo catalitica preduz a norepinefrina
C&). O isoproterenol (8) & obtido através da reacfo de 10 com

, . , -
lsopropllamina, segulida de reducdo



Paguena 1
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O gsquena 2 mostra um outro método para sintese, usando-se

come material de partida derivados do benzaldeido. A reaclo entre
3,47~ dihidroxibenzaldeido (122 e ciansto de polisic produz a
clanoidrinae (133, A reacido entre 13 e diborano produz giz. Outros

métodos podem ser usados para redugio de cianoidrinas, como por
axenplo com Na-Hg = AcOH dilﬁidois, oLl Li&iﬂgﬁ, e obtemn—se entio
a partir de Phgﬂzcawbﬁm, a Ffeniletanoclamina (5.

Essze procedimento € Ltambém aplicivel para a eplnefrina
fenilefrina €437

13, norepinefrina 22,

Exsquema 2
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0 método de sintese do esquema 2 & feito a partir de
derivados da acetofenona. A bromacio da cetona de partida (140 &
faeita na presenca de perdxido de benzoila, para produzir o
composto 185, A partlr degste faz-s2 um refluxo com a anina
dege jada, e oblem-se entdo a aminocetona <182, Esta & entio
reduzida com LjAlH, para produzir o aminoil cool C@Daﬁ.

Esquems 3
0 ‘ 0 ' 0

0 Hoy
HO K HO Br HO H\< HO- “5\<

Brs CH,CHNH, LiAlH,

et o et B —

HG HO HO HO

v s

14 15 16 6

A digponibllidade comercial do éxido de estireno 17D,
uvtilizado como intermedilrico de sinteses, Lornou as sinteses dos
amlnodlcocis mals simples do que era felta anteriormente.  Além
dizsoe, na reaclo entre dxido de estireno com aminas primirias ou
secundarlias, oblen-se albtos r@ndim@mtcsﬁﬂ

A reacico entre dxido de estirenco 17 e a amina,
normalmente ¢ feita em refluxe. Com a dimetilamina, a reaclo foi
feita a temperatura ambiente, & o rendimente foi de 84% para a

obtenclo da ubina €337, CEscguema 42

Ezguema 4

0 .
OH
C/;-m>CH H
Ny 2 . N(CH;),
‘ | HN (Me),
.
17 3



O esgquema 8 mostra a sinteze da fenilestanclamina 5.
AMtravés da reacio entre dxido de estireno (17) e Ho.SiN, obleve-se
i8, que fol hidrolisado para produzir o azido-adlcool (19). Este
foi entdo hidrogenado obtendo-se entio a feniletanolamina €538,

Ezgquema 5

0
/N OH OH
— } ‘ .
ot o CHIOSiMeg)CH,N, P N,
MegSiNg | Hidrdlise H,
e B ——— o - .
I 18 19 5

i

O escuema B mostra um outro método de sintese, usando-se
também acilacio de Friedel~-Crafts. Reagindo-se benzeno (20) com
cloreto de triflucracetil glicina, em presenca de acido de Lewis
CAICI 52, obtem-se 21. Este sofre hidrogenac8o seguida de hidrdlise
proaduzinds o aminodl cool e P

Esgquema 6

o o OH

1] H {,O ﬁ O
- Cl-Ccrp =N-c7 e IHH, NHz
[ R CFy \\C? R
AN E " 3 2Midrolise
20 21 5

A feniletanoclamina pode ser também preparada através de

condenzacio entre HaNCHLCODT com CgHy @ a aminocetona entio obtida

¢ hidrogenada cataliticamente e produz a fenlletanclamina - o.



Para a preparacio da feniletanclamina ¢35 hi um importante
processo, muiteo usado industrialmente que ¢ a reducio de
isenitroscacetofencna

Muitas outras rotas de sinteses podem ser encontradas na
literatura para os compostos deste projeto, além dos métodos aqul
cltados, gue s8c o principals.

FPara a feniletanclamina (32, pode-se citar outros mélodos
de sintess, como a partir de derivados da aziridinaza através de
reducfo da diazocetona PhCOCHN, -

Pode-ze wcitar para a fenilefrina (42, wuma outra rota

sintética partindo-se de 3-fe-C.H,0H Este através de reacbes
consecubtivas ol convertido A& respecliva anminocelona ¢ esta entlo
hidrogenada para produzire §f4.

Para o feniramidol (432, além da rota sintéilica via
epoxido (dxido de estirenod), fol sencontrade outro nmétodo de
sintese, partindo-ge de dcldo mandélico®.

Para os oulros compostos deste projeto Cubina =
lsoproterencl), nenhuma outra rota sintética Cvia racémicad, foi
encontrada que difira significantemente das agul citadas.

Mas rotas de sinleses apresentadas nos esquemas citados
acima, pode-se usar praticamente qualguer amina, nas reactes de

aminacio, sendo entlio possivel obler-se praticamentes gqualquer

substincia da familia da adrenalina €1,
1.2.2 - Resolucio de enancidmeros

A resolucic de fF-aminas simpatomiméticas & de considerivel

importincia, visbto que, as formas dticas das drogas tem notivels



diferencas em atividades fiﬁi@légic&&za.

O procedimentos desceritos antericormente conduzem a uma
mistura racémica de substincias, quse necessita ser resolvida para
fornecer o isdmero levbdgiro,

Segundo constatade por Hawkins e Kl@aﬁega, o método gue
tem sido quase gque exclusivamente usado para a resolucldo & o que
emprega o Acido tartérico ou um de seus derivados., sende que o
C4d-dcido tartarico € barato e abundante na natureza.

Entretanto, em multos casos foram sncontradas dificuldades

na obtenclio de amostras puras do produto resoclvido, Quando

obtiveram-se isOmeros puros, varias recristalizacdes e processos
de reciclagem foram necessarios para A resclugio, gue
conseguentenente resul tam am rendl mentos mul to bai xos.
Dificuldades similares para se resolver amninas fendlicas tém sido
encontradas™

Um método mails recentemente utilizado ¢ uma substincia
sintética, o (-etilencodiaminotetraacetato cobalto 111, que

; 2en
fornece o isdmero dessjado em altos rendimentos”™ .

1.2.3 = Sinteses assimdiricas de ariletannlaminas

A sintese assimdétirica estd se Lornando cada vez mais
importante nas sinteses de substinclas usadas como drmgaﬁzﬁ

Sinteses de compostos quirals com ajuda de microorganismos
tém se Ltornado mulito Glels em gquimica 0rg%nicaza

A producio por mélodos sintéticos de aminocilcocis quirais
) ] isolamento e SUAS formas snancioméricas é/ou

diastersoméricas, bem como o conhecimento de suas configuracdes,
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s8o  de  grande 1ﬁymrt&ncia em  pesguisas Tarmaceoldgleas sobre
anestézicos, anpalgdsicos ete. . E  como JA wvisto, & e
documentado gque os isSmeres d e 1 de Z-amino-~l-ariletandis Lais
como epinefrina <12, mostram diferentes atividades biolégicas e

~ O
farmacdut.licas”™ .

Para Ma garacﬁm do centro quiral pode-se efetuar trés
tipos de reacdes: sinlese racémica C(seguida de resclucio de
isdmerosd, sintese assimdirica oguimica e sintese assimelrica
enzlimndtica e ou micrmbimlégicaaﬁ

A dintroducdo de assimetria em uma molécula por meio de um
reagente quiral, & uma estratégia potencialmente atrativa nas
sinteses de produtos naturais. Una das transfornacdes mais simples
e mais UGleis & a reduclo de wuma cetona proquiral para um
carbinel 77

Transformaces assimélricas microbioldgicas de substratos
aquirais  para obler-se inlermedifrios de sinteses oticamente
pures, £ uma alternativa estratdégica para mdlodos envol vendo
resclucio de recemaltos e reagentes sintébicos assimétricos™. E
apesar da reduglo assimdéirica de compostos carbonf{licos por
microorgani smos ser um método fora da drea Lradicional de sinteses
gquimicas, estd agora se tornando bem reconhecido como um
inestimdvel instrumento para a preparascio de flcools quiraiﬁﬂéa.

Al guns procedi nentos de sinteses assimétricas sR0
relatados a segulr, visando a sintese industrial.

Em 1968, Becker - descreveu o primeiro procedimento
eficiente para a sinlese assimétrica de ariletanclaminas através
de adicfo catalisada enzimaticamente de clianeto de hidrogénio a

aldef dos arométiaoazﬁ

11



A enzima utilizada fol a floavoprotein D-oxynitrilase CE“D

que oferece bons rendimentos do produto e excessos enantioméricos
malores que BOX, o podem ser usados benzaldesidos com substituintes
no  anel  aromatico, como por exemplo © m-hidrosxd benzaldeldo .
Faz-se a reagdo do aldeido (228 com cianeto de hidrogénio, na
presenca da enzima, e obtem-se enlio 23. Fste ¢ reduzido usando—-se
LiAlH,, para produzir 24, Essas etanolaminas oticamente atilvas 24
podem ser alguiladas para oblenclo de 28, conforme mostra o
esquena 7.

For uma pedguena modificaclo deste nétodo, a enzima pode
ser imobilizada., O uso da enzima imobilizada, em uma coluna
mantendo-se um sistema continuo permite obter-se quantidades esm

quilogramas da clancldrina CRD caz .

Esquema 7

HO  H HO M HO H
HON LiAiHg N 4. R'Core &
ArCHO i > — - NHp D LORT NCHR!R2
(E%) Ar \CN Ar Hp » Pt Ar R
22 23 24 26

Un  segundo procedimento para a sintese guiral das
ariletanclaminas, diz respeito & hidrogenaclo assimdirica de
arilaminocetonas, usando-se um complexo guiral de fosfina-rédio » O

+ | B0
 BPPFOM-8) e catalisador™ , que & comerclal mente
. 27 : . .
disponivel™ ., Fol usando este catalisador que fol feita a prdomeldra
sintese eficiente das ariletanolami nag quirals, através de reducio

29
das correspondentes arilaminccetonas™ .
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A hidrogenscio das aminocetonas (28), foram feltas na
presenga  do catallsador citado acima Cﬁhwﬁ, obtendo-se entlo o
amlroaloool (842, gque podde ser algulladoe para produzir g@z? As
aml nocetonas Cesd, foram preparadas RO reducio das
correspondentes arilazidocetonas (272, e estas foram oblidas por
tratamento das  arilhalocetonazs (282 com azoleto de sodio .
CEsguema 8.

Ezte métordo & apliciavel para andiogos com diferentes
substituintes no ansl aromitico COH, OMo. Moo ﬁa.os rendimentos
Sticos sio supsrliores a o

Exgquema B

j}l\/ | I
X NaNg /Uvm Redugd /ﬂ\
. S 3 edugdo MH ~
A ar N
[RK7]
28 27 28
HO & 1 Ho o H
\\\\ R \\\'\
pe NHp __ T COR" g NCHR'R2
r H,, Pt Ar
24 25
Brown & Pai®” utilizaram o redutor gquiral
BeR-pinanil-@~bhorabicicio [(3.314] nonang  (reagente de MldlandD.

Este reagente & disponivel comercialmente eom ambas as formas
d e l, o procedimento experimental € simples & pode ser realizado

em condl cBes brandazs, & sm mullos exemplos apresenta seletividade

iz



come as enzimnas.

A ebtapa inicial de sintese fol & reaclo enire a
c-bromoacetolfenona (280 @ o reagente de Midland, para produzir
A bromoidrina (303, Ezsta fol convertida ao dxide de estireno (172,
usando-se um sistema bifazico em melo alealino. A reaclo entre
Sxido de estireno (170 e dimetilamina produz a ubiﬁa €83, O
alcaldide entio oblido tinha 88,8% e.e. e configuragio (B, como o

produto natural. (Bsquesma 8.

Fsgquema 9

0
A\
C—CH,
- | {CHz)p NH
> T -,
29 30 17
Jackson e colabur&d&raggﬁ realizaram a sintese

esteregoseletiva da efedrina (330, e de alguns Z2-amincidlcoois com
estrutura andloga a esta, com alta pureza &tica a partir de
cianoidrinas protegidas,

Esses aminodlcoocis slo obtidos atravéds de reduclo com
NeBH, dos compostos imino-magnésio (328D, que por sua vez sio
obtidos a partir de reacdes de ciancidrinas O-protegidas (81D com
reagentes de Grignard. (Esquema 10). Este ¢ um bom método, ofersce
bons rendimentos, para a preparac3o da efedrina &33] g sSeus

, . . 8D
derivados em laboratdrio
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Esqguems 10

: T or! H
OR \\\\\\H R MoX .,,,>\\ e Ho o oM
PR T oS | e s
Ar CN { " =
R? “ NHCH3

by f——

Brusses 5 cwlabarador&az tambdm sintetizaram varias

ariletanclaminas a partir de cianoidrinas protegidas.

0O esquema 11 mostra o método utilizade por Midland e
Lea™ . Os clanetos de aclla (34) sofrem répida reducSo com o
reagente de Midland, e produzem 33 Este pode ser reduzido com
NaBiH, para produzir o B-aminodlcocl (8) com bons rendimentos o

altos excessos snantiomdricos.

Esguema 11

O

N
M
N

Q ) NH-
OH . H
)}\ Alpine - Borane _ NaBH4
Ar eN Ar CN MeQH
34 35 5

Devido & grande importincia desses compostos, Suas
sinteses assimétricas vém despertando encrme interesse de muitos
pesgul sadores nos dltimos anos. Corey e Link*® realizaram em 1920
a primeira sintese enantioseletiva do isoproterencl <6), que

possue na forma (R a atividade f-adrenoreceptora  desejada,

18



s

enquanto que o isdmero (8 & 90 vezes menos potente. Bigi e
colaboradores®’ realizaram em 1989 sinteses de varios compostos
oticamente ativos andlogos h efedrina 73, Takeda e
colaboradores®  realizaram as sinteses assimélricas de varlas
ariletanvlaminas Centre elas a feniletanolamina (822, através de
hidrogenac3o catalitica de derivados de aminocetonas na Or @S ensa
de  wum catalisador gquiral neutro de rddio. Esse mesmo grupo
realizou tLambém a sinltese assimétrica de (R)~(-D)-Cloridrato de
fenilefrina, sandoe  também hidrogenacBo catalitica assiméirica
de amimmc&toﬁaa43

Algumas oubras rotas sintéticas assiméiricas podem ser

encontradas na literatura. Para a feniletanolamina pode-~ze citar a
- . e s 3 4 N

sintess a partir de redusio de (~D-mandelamida’ . Elliot e

473 . ) .

col aboradores sintetizaram alguns aminodlcools, entre eles 9,

conver tendo éteres ciancidrinas gquirais aos aminodlcoois quirais
~ ~ - . das .

comn retencio de configuracio. Tomina & colaboradores realizaram

a redugdo assimétrica de algumas aminocetonas usando compostos

organomagneésico oticamente atives e foram sintetizados alguns

aminocdlcools entre eles a ubina (32, Porédm o método mais usado

para a sintese assimétrica tem sido a hidrogenacio assimétrica
fus . , 47 .

catalitica de aminocelonas. Angeloni e colaboradores realizaram

a reducio de uma série de o-dialquilaminocetonas, inclusive a

ubina (2, usando LAl H,» parcialmente decomposto com (-)-mentol.

48 . , : .
Samacddar e colaboradores sintetizaram a ubina através de reducio

da c~dimetilaminoacetof enona com um redutor quiral

Ci=bornan-2~exo~viowy aluminium dichloride).

Para os oultros compostos deste projeto (feniramidol e
isoproterenol) nenhuma outra rota sintética foi encontrada cue

difira zmignificantensnte das agqui citadas.
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FARTE B

1.3 Bistemas microbioldgicos £/ enzimaticos.

Clonsideraches geralsd

Hos dltimos anos, o mails significante desenvolvimento no
campo da quimica orgdnica sintética, tem sido a aplicaclo de
sistenas bioldgicos s reacdes quimica&ég.

Atualmente € amplamente aceito que bioreduclo com fermento

de pio (Soccharomyces cerevisiced & um versitil método para a

preparacio de virios compostos quirais com altos excessos
‘ . B0

enant i oméri cos

Transfornactes @ sinteses enzimaticas @,/ o
microbioldégicas, tém aplicacSes dtels nos campos da quimica

a , . 40

orginica sintdtica @ biotecnoldgica

Durante os Glilimos anos, as reacfes bioguimicas realizadas
por mi eroorgani smos o0 catalisada por enzimnas tém sido
extensivamente efetuadas do ponto de vista da quimica orginica
sintética. Muitas tentativas para se utilizar reacSes bioldgicas
em processos sintéticos praticos de quimica fina tém sido feitas,
por exemplo, na preparacio de produtos farmacéuticos, aditivos

P

para alimentos e diversos produtos quimicos. Tal matodologla &

denomni nada transformacio microbioldgica oL al ternativamente
conversio microbloldglca, biotransformagie, bioconversio ou
enzimacio, 24 diferente da fermentacio, oubra metodol ogl a

sintétlica, baseada em reacdes biolégiaa&ép.

substincia Csubstratod a uma otbra Cprodutod por um

17



microorganismo. ¥ uma reacio gquimica catalisada por uma enzimna
celular particular ou por uma enzima produzida originalmentie
dentro da célula, Uma fermentaclio consiste em transformacio do
agucar em etanol e (0,, através de B ou B reacdes consecutlvas,
catallsadas por enzimas diferentes®®.

Os microorganismos podem ser considerados como sitios de
reacdes microscdpicas contendo numerosas enzimas, complementadas
com cofatores que podem potencialmente reagir com substratos nio
naturals & entio realizar transfornacdes assimétricas com
aplicacdes sintdticas dtels™,

A capacidade das enzimas para atuarem como catalisaderes
quirais e especificos, tem side atualmente bem reconhecida,
particularmente na indistria farmacéutica, @ 28 recentemente estes
processos biogquimicos estlio se tornande bem aceitos como processos
de rotina en sinteses mrgﬁmiaaﬁﬁi

Devido ao fato das enzimas serem catalisadores 4130
eflcientes e especificos para reacbes quimicas, elas tém multas
aplicacdes industrials. Os exemplos mais conhecidos destes
catalisadores naturals em grande escala industrial z30 na
fabricacfo de cerveja, de pic e como comporgentes degradadores de
residuos de origem bicldgica para sabdes. Quimicos industriais
gostariam de fazer mais uso das enzimas devido As vantagens que
elas apresentam em relaclo aos catalisadores sintébicos .

Em comparacdo com outros catalisadores, enzimas sZo
excepcionais em alguns aspectos principais. As enzimas como uma
classe sio extremamente versiteis e catalisam um grande nlmero de
reacdes” . Elas tém alta eficiéncia catalitica e somente uma

pequena  quantidade da enzima € suficiente para catalisar a

i8



conversio de uma grande guantidade do substrato, As enzimas exdbem
suas altividades sob condicfies brandas de reaclo (devido b sua
delicada sstrutura p?wt@ica'qu& & mantida por exemplo por {orcas
de wvan der Waals e uma rede de ligacSes de hidrogéniod COmo
pressio atmosférica, temperaturas em torno de 20 a 40°C & valores
de pH préximos ao neutro. Essas propriedades das enzimas sio
extremamente Gteis quando moléculas instdvels vio ser convertidas,
sem reactes laterals ind@&@jéveia,éy @ isto minimlza problemas de
isomerizacio, racemizacdo, epimerizacBo e rearranjos; aspecltos que
freguentenente al'ligen metodologia tradicional ™t

Devido A suas mmnﬁi&&eﬁ brandas de uso, O©F pProcessos
enzimaticos reciizem gastos COom energla, pols eR5eR
biocatalisadores podem catalisar reacdes a balxas temperaturas e
pressdes, ao inveés de altas temperaturas e pressdes que necessitam
as convencionals catdlises industriais . Enzimas geralmente sdo
muito seletivas em termos do tipo de reacio que catalisam e com
respeito h estrutura e estersoquimica do substrato e do produto.

Ezssas propriedades coletivamente, constituem a
especi ficidade de uma enzima e sfo aspectos multo importantes para
a exploracio sintética Cassimétrica e seletivad ', As enzimas sio
mals especificas nas reacdes que elas catalisam pois nic produzem
produtos laterais .

Além disso, o gue determina sua utilidade sintética & o
grau em que a enzima discrimina entre aspectos estruturais e

51
esterecquinmi cos™ .

Em transformacdes microbioeldgicas, as enzimas simplesmente
atuam como catalisadores (bleocatalisadores) para reactes quimicas.

Az enzimas aumentam a velocidade da reacldo, pois diminusm a

19



A%
energla de ativaclo, como um catalisador normal faz™ .

Em transformacdes microbioldgicas, nio & importante se as
células estlo vivas ou  ndo. O processe de vida de um
microorganismo € requerido somente para a produclo de enzimas, e o
microorganismo por si préprio & simplesmente usade como  uma
bagagem de enzimnas o catalisadores. Nas transformactes
microbioclégicas os substratos nfo precisam necessariamente ser
naturals. A transformaclo de substratozs artificiais também poda
ser catalisada por enzimas. Teoricamente qualquer substrato pode

49
ser usado para uma transformacfo microbloldgiea”™ .

Embora as enzimes possam ser cabtalisadores efebivos para
reacibes enantioseletivas, a relativa indiferenca dos gquimicos
sintéticos ao poltencial deste grupo de catalisadores & uma
congsequéncia de uma sdérie de circunstincias:

i~ As enzimas normalmente requerem meio aquoso, elas sio
D epar acas, caracterizadas e manipuladas usando-se tédenicas
especializadas, tendo pouce em comum com outras Areas de quimica
orginica sintética, e elas sfo instivels sob gqual sguer condicdes
que possam alterar sua estrubura ..

m- Gertas classes de reacdes enzimdtlicas Cincluindo muitas
reactdes que formam ligacBes entre moléculas organicas e muitas
reacies que envolvem a oxidaclo ou reducfod envel vem cofatores ’ e
estes multas vezes =80 mals caros que as proprias enzimas ..

I~ A zelelividade do $ubstratm_da reages catalisadas por
enzim&s muitas vezes limita a generalidade de suas aplicacﬁesﬁg

O uso de enzimas puras pmrtahﬁng ¢ sempre inmportuno_p@r

causa de sua limitada wutilidade e instabili dade, e também por



ol enwimas misturadas, algumas das guals podendo causar reacdhes
indesejadas. Tratamento fisico ou quimlco como aguecimento,
mudanca de pH e adiglo de detergentes, solventes orginicos ou
inibidores espegcificos, podem levar a uma desatlivaclo das enzinas

ihd%g@jadaﬁép.

1,4~ Esteresoseletividade das enzimes nas reducdes de

Celonas.

A caldlise assimébrica cocorre quando um catalisador quiral

Cenzimal e um substrato proguiral Ceelona) formam estados de
transicio diastersoméricos que diferem em energia, ¢ a magnitude
desta diferenca de snergia determina o excesso enantiomd@rico
Co,e@. = CR) ~ (837 CED + €5 3, onde () e {3) sio as guantidades
dos enanci émerosd T, CFRig. 12

Figura 1 ~ Grafico de energia
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Como  ja& visto antericormente, certos microorganismos ou

enzimas podem reduzir celonas assimdiricaz com alte grau de
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esterecespecificidade. De uma maneira geral & observada a regra de
Pr@l@gg%mﬁé, a qual prevé a configuraclfo do &leool resultanbe. A
regra de Prelog nos diz que a enzima de reducfo & capaz do
diferenciar as duas faces enantiotdpicas do substrato, se A cetona
forem ligados grupos distintos, um grupo grande e um  grupo

pequeno, (Fig.2D.

Figura 2

face 5S¢

it

L

grupo grande

#

"E O UpD  PeoluEno

E o adlcecol formado deve ter a seguinte configuracio:

H
X
&

RS
A meel hor esteresosel etlvidade cla reducio COom
fermento de pao, é provavel mente cdevi do Y mal or

diferenciaco em tamanho entre os dois  grupos ligados ao
centro rwacimhalgﬁ, oL seja, a enantiosesletl vidade ezt s

diretamente ligada a uma maior diferenciaclo das faces Si e

=0



4 & .
Ee pela enzima > sendo entio o excesso enantiomérice algo

sensitivo 20 tamanho dos substituintes sobre o] CAarbor
B2 s
carbonfilico da cetona . Entic se a enzima & capaz de discriminar
o volume estérico dos substituintes no substrato, ela pode  ser
. 28
capaz de produzir o Alcool formado num alto rendimento Stice ",
A estratégia de fazer wun microorganismo reconhecer o
tamanho dos substitulintes em um substrato & um bom artificio para
28
controlar e/ou melhorar o curso estersogquimice da reaclo™ . Assim

em algumas transformacdes microbiclégicas & possivel obter-se

compostos de estereoquimica desejada através de modificaches no

%umtrgi@m, ¢ esta possibilidade determina para as enzimas uma
grande utilidade em sinteses.

Quando se trabalha com células intactas, existe todoe um
compl exo enzimdtico dentro destas. Portanto, na reducio, uma ou
mais  enzimas  podem interagir com o substrato., So ap@nas uma
oxiredutase interagir com as duas faces do grupo carbonila,
formando dois estados de transicio diastereondricos CFig. 30, um
dos quais é@ mals favorecido que o oubro, o dlcool formado deve
possuir alta quiralidade. Por outro lado, se duas ou mais
oxiredutases interagirem com as faces do grupa carbonila, formando
alooois ol guiral i dades opostas, a reacio nio sars
@St@r@maﬁpemificaﬂm{

A major complicac8o em se usar células intactas & que o
processo é muitas vezes somente parcialmente enantioseletivo. Isto
pode ser interpretado em dois ceminhos: o

1- A cetona pode ser reduzida por uma tUnica oxd redut.ase

que interage com ambas faces do grupo carbonila para formar dois

estados de transicio diastereoméricosz, um dos gquals € mals



favorecido gque © oulro.

-  Duas  ou mals  oxiredutasnes competindo em cdlulas
intactas podem gerar Alcoois de conflguracdes opostas a diferentes
vl ool dades,

No primeiro caso a @nantimﬁeletividadﬁ & ind@p@ndemtﬁ i
mudancas na concentraclo do substrato, engquanto que no segundo ndo
&7,

Foi constatado gue a pureza Stica mudava com &
concentracio do substrato, isto demonstra que o fermento de pio

24
contém ao menos duas oxiredutases™ . conclulndo-se entido, que um

fator muito critico afetando a enantioseletividade destas reducdes
# a concentracio do substrato, devido X presenca de enzimas de
gquiralidades opostas competindo no fermento o

Considerando-se LI celona proculral oam faces
enantioldpicas Re e 35i, que & reduzida para um Alcoo)l quiral.
Complexacio do catalisador quiral Ca %nxima?, solwe a face Re
leva a um enantidnmero, enguanto que o outro enantidmero & formado
por  complexacdo sobre a face S{. Se a enzima & incapaz de
diseriminar entre as duas faces, o Alcool resultante serd obtido
coma  um racemato. Alta enantioseletividade € obbida quando a
enzima € capaz de discriminar entre as duas faces enantiotdplcas
do substrato. Essa snantioseletividade & geralmente expressa em
excesso enantiomérice Ce. e, t,

Para que ocorram as reacfes & necessaria a presenga de
cofatores CNADH ou NADPHD. Estes fornecem o equivalente de reducio
sa

3
na reacio

Assumindo gue NADH ¢ usado como coenzima temos: CFig. 3

o4



Figura 3

ENZ-NADH-AT=" ENZ~NAD~R w—=ENI~NAD+R

ENZTNADH ¥ ENZ~NADH ENZTNAD

ENZ~NADH~A &= ENZ ~NAD -8 ENZ ~NAD+ 8

ENZ = Enzima

A e A" = Faces do substrato

A @nzima primeiro forma 0 comnpl exo Enz-NADH.
Subsequentemente a celona proguiral liga-se a este complexo ou
pela face Re ou pela face $i, para gerar os dois complexos
ternarios, os gquais tém diferentes graus de estabilidade. Estes
conplexos ternarios sofrem entfo reduclo catalitica para dar os

i . N I .Y .
enantidmeros (K o (80 . CFig. 3O

1.8= Fermento de Plo (Saccharomyces cerevisiae)

Saccharonyces cerevisiaoe (S.c¢.), o comum f@fm@nto de pio
tem sido ampl amente empregado Dara efatuar redugdes
sstereoespeciiicas de varios compostos carbonilicos
Qubatituidmaﬁﬁ, e wulag reducthes assindlricas microbloldglicas, Lém
se tornado muito GLeis na obtencio de dlcoois quirais secundarios
oticamente ativos ..

Devido ao fato de um Gnico microorganismo conter wum nimero
de oxiredutases, ele pode servir de intermedidrio na reducSo de

uma variedade de cetonas artificiais; uma vez gque a reducSo de

a5



cetonas naturais € uma reacio comum em seu metabolismo, para
produzir Alcoois gquirais de notivel pureza dtica. Reduches deste
tipo tém sido usadas para a Introducio do centro quiral chave nas
moléculas alve, em numerosas sinteses totais o,

Entre os vdrios sistemas investigados para processos de
oxiredugcio assimdtrica, o fermento de plo & de particular
interesse porgue € comercialmente disponivel, supsrando entio o
problema de cultivo de culturas, e devido 3 variedade de reacdes

o

de transferdnceia de hidrogénio que podem ser realizadas .

O
fermento de pie & um candidato para a preparacio de &lcoois

quirais porque além de ser facilmente obtido, ele ¢ um reagente

o

barato, & a reducio & multo eficiente em mulios casos

Além  disse a metodologlas experimental para nanusear
enzimas ¢ multo simples., Fermento de pio & também de facil uso,
visto que, reguentemnente, tudo que € necessirio € colocar Agua,
Fermento e o substrato., O fermento por si préprio  contém

. .o . EE]
nutrientes sulficientes para efetuar a reacio .

As enzimas responsdvels pela reducio de cetonas a dlcoois,
s8o provavelmente na maior parte oxiredutases dependentes do
cofator nicotinamida, embora as enzimas sspecificas ainda nio
terem sido identificadas. Virias enzimas podem estar presentes no

o " o) o
Termento de plo que sio capazes de reduzir o substrato, n3o
sendo  possivel discutir qualdquer detalhe ds infludncia dessas

, 2!
estruturas na estereocesspecificidade .

Q mecanismo dessas reducdes procede via transferénecia de

hid?etcﬁ4aﬁg.

Reducbes assimélricas com fermento de p3o, de uma série de

. , 28,506,080
cetonas aromdticas (4 foram realizadas .
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i,5.1- Doadores de elélrons e regeneracdo de cofaltores

£ conhecido que o fermento de pio ndo contém nenhumna
hidrmg@naﬁﬂﬁi. Seria vantajoso se houvesse uma hidrogenase dentro
da célula, pois poderia-se regenerar o NADH ou MADPH pelo simples
porbul hamento de hidrogénio na mistura r@&aiﬁhaldz.

Az reducdes somente serio efetivas se oS cofatores faorem
regenerados  in stilu por  doadores de elétrons, tal como ©
carboidrato ou o etancl. Porém, o microorganismo possui um certo
poder de reducfo dentro de sua célula. Supde-se que sko alguns

actGeares presentes que, através de reacdes metabdlicas, regeneram

o ecofator, sendo este um fator limitante na P@ducﬁmﬁy

Segundeo Nakamura -, NADFH & a coenzima necessiria para a
reducio de a-cetodsteres, no fermento de plo. Como 2 guantidade do
agente redutor presente na célula do fermento & limitada a wum
pivel muito baixo, para que a reaclo prossiga continuarente, €
necessirio um caminho bloléglco para reduzir NADP® a NADPH el s,
pentose fosfato, que origina-se da glicose-O-fosfato. Sabe-se que
o fermento de pio tem alguns sacarideos em sua célula, sendo entio
capaz de produzir NADH pela pentose fosfato, e portanto a célula
des fermanto de pdo temn poder redutor sem adiclonar glicwaaﬁvi

Pode-se regenerar a coenzima tambdm pela adicho de glicose
% mistura reacional, come consequéncia disto & concentracio de
NADPH aumentard e mudara o e.e. do produto, pois a concentracgio de
glicose exerce um grandse efeito sobre o e e .

A reducio biocatalitica pode ser diferenciada de acordo
com a natureza do doador e a rota de transporte do eldiron do

<
doador ao substrato



Voltando & questio da regeneracio de cofatores, podemos

citar algumas rolas. A mals usada €& a gque smprega o carbolidrato
. . . . « €58,
comna deador de slétrons, araves do mecanismo CFig. 427,

Figura 4
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A wutdilizacio do carbolidrato tem a desvantagem que o
acetaldeido formado na degradacio deste, reage preferencialmente
com o MNADCPIH formando stancel, numa wia principal sendo gqus
somante o NANPIH swxeedents ssra ubillzado na reducico assimdirica
de cetonag, podendo causar um abalxamento no rendimento gquimico., A
reacic desejada (reducio da carbonilad torna-ss entdo uma reaclo
Lateral ®,

O oubtro incoveniente para 25ta rota, € que os carboldratos
poden sofrer cinco ou sels reacdes conszeculivas, antes do NADCPOIH
ser formado™.

No procedimento gue ubtiliza agtdear, frequentsmente muitas
demvantagens 8o encontradas:

L= Uma melhor porcentagem de redugio de cetonas é
encont.rada somente em dols ou mais dias, favendo-se adicdes de
varias porcdes da mistura acdcarsfermento frescosdgua, ao caldo
origlinal .

2= O caldo vigorosamenie fernmentado,a grande quantidade de

=8



fermento ¢ a solucdo de aclcar regueren aparatos volumosos.

B3~  Fermentacio alcodlica do agldcar oferece virlios
subprodutos, & um grande excesso de stanol € formadeo, dificultando
a purificacio do carbinol desejado Ctem sido constatada que a
formacio de 1 mol de carbinol secundario & acompanhada pela
formagio de RO0-2000 moles de etanol e portando reguer de 1001000
moles de glicose por mol de substrato Ceetonald para ser reduzidd

4- A extracio do carbinel formado de grandes quantias de
misturas de fermentacio, envolve tedioso trabalho.

Teria-se um sistema ideal, onde o doador de elébrons

(DOredd convertesse NADIPD em  NADCPOH em um  dnico  passo
irreversival , e o NADCPIH sendos entico consunide na reacio
catalisaca por Ef. Muas enzimas isoladas de diferentes fontes
, - e T
podam ser combinadss nesta rota (Fig. 85
Flgura 3

HO M

X

",._...,.m

P e T x\\///f””m”NAD ﬁh”“\\\\\///// Ry
(«w_,w/ \\_> "”/K

%

O etanol pode ser usade como doador de slétrons, para a

regensracio do cofator . (Fig. &2
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Figura 6

//m-z:;a»e 3CHLOH

MADK PO B

!ﬂﬂ.
\j::Z¢§CHSCHO E_= aldeido desidrogenase

NADX PO H é-/ £,
\a CHLCO,H

B = dlcool desidrogenase

Porém este sistema ¢ insatisfatéric por dussz razfdes: o

poder de reduclo do sistema ¢ baixc e o acetaldel{do produzido

desativa nuitas enzimas, tendo comn vantagem apenas o baixo custe
e @tam@iﬁ%

O =tancl pode se tornar altamente Léxico ao fermento
gerando células mutantes., Abaixo de uma corbs concentracfo de
etancl, a alteracio das proporodes de NADCNADH e da concentracio
de acetaldsido nido & ﬁufiﬁiénté para causar inibicio, mas acima
desta  concentracio estes efeitos se tornam  importantes. A
viabilidade da reaclo se di quando a concentraclo de etanol esti
abaixo de 100g-1 de solucfe®™.

Ho processo de fermentacio fermentorsdlcool, é sugerido que
a capacidade para evitar actmulo de acetaldeido & um pré-requisito
para a chamada tolerincia de stanol®.

As reacdes envolvendo a oxidacSo do metanol a Lo, por
microorgani smos sfio consideradas um sistema GLil para regensr acio
de cofatores®®.

£ um processo vantajoso pela eliminacfio de £0,» nio

causando problemas no isclamento do produte formade®, CFig. 70
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Figura 7
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1.8, 2~ Reducdes sem adicfo de doadores de elétrons

Maz, cetonas podem ser reduzidas por fermento de pdo, sem
adiciio de carboldrato ou qualquer outro deoador de slétrons, pelo

: : =51
uso de quantidades apropriadamente maiorss de material celular

D

as porcentagens de reducdo de cetonas & 0 0% exXConsos
enantioméricos dos Alcoois obtidos s8o muito similares para as
reducdes felitas na presenca ou ausénclia de agdocar

A reacdo sem aglcar apresenta muitas Vantagehazﬁﬁ

i- Um alto rendimento do carbinol pode ser obbtido em pouco
tempo (4-24 horasd, através de tratamento do substrato Coetonad
com um grande excesso de fermento suspenso numa peguena dguantidade
de Agua.

@- Sob estas condicdes, o proceszo de Ffermentacdo nido &
téo vigoroso e a gquantidade total de mistura de fermentac3o nio é
to volumosa como nas reacdes feltas na presenca de actoar,

2= Em reactdes feitas com grandes guantias de fﬁrmentc, o
etanol no produto bruto de reacBo ni3o é mals qus 20% e produtos
volatels podem ser purificados usando-se técpicas * usuais de
purificacio.

4~ Trabalhos usando o método zem actlcar s30 menos tediosos
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e recupera-se o produlte (carbinold mals o substrato (cetonad, nuna
gquantidade de 7O-100% do substrato adlcionacds,

Além disso, Torre e cmlabwradmragﬁﬂ, em Lodos oz seus
experimentos com e sem agdcar, constataram gue em todos os casos o
rendimento do carbinol cobtido através do método sem aclear era
maior, & neste mélodo a produclo de etanol & fortemente reduzida.

U problema que pode ocasionalmente afebar a
reprodutibilidade da reaclio é o fato de que, o fermento usado nem
sempre  ser de mesma qualidade. Exclulido este fator,a reac3o

depende somente das condicfes de cultura: o meio, a Lenmperatura e

. : 11
o estigio de crescimento .
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OBJETIVOS

O objetivo deste projeto & o desenvolvimento de rotas
sintéticas esterecespecificas de algumess (R-(-I-Ariletanolaminas,
visando um méleodo scondmico e acessivel para a produclo em sscala
industrial desses compostos, que constitusm o principios abtivos
de varios medicamentos utilizados no pails.

FPretende-se desenvolver a sintese esterscespecifica de
algumas (R)-~(-D-Ariletanclaminas, através de reacfes semelhantes.

Oz compostos do objetivoe de sintese deste projeto a
principio foram: C=D~ubina can, C=d-fenilefrina cas,
C=2~feniletanclamina (B, (-2- isoproterencl (6) & (-2~Fenliramidol
433,

A proposta deste plano de pesquisa, ¢ introduzir na rota
mintédtica  da= ariletancl aminas uma  ataps  de Lransformacio
agsimétrica microbiclédgica, com o objebtivo de se obiter um alto
excesso enantiomérico do isdmero desejado. A stapa em gquestio € a
reducio microbioldgica esterecespescifica, utilizando-se fermento
de pio comercial (Saccharomyces cerevisiae), de derivados da

acetaolenona com astrutura MArCOCH . X Conde ¥= {f ou NQD.



CAPITULO II

P FESULTADOS E DISCUSSHES
Pl Bots sintética A

A rota mintdbtica & ¢ a mesma utilizada por BPmWhm: il
realizou através desta rota a sintese assimélrica da ubina (3 (ja
citada no esquema 8,

A etapa inicial neste traﬁalha £ a obtencio do acentro
asgsimétrico através de reduclico microbloldgica de compostos
derivadoes da o-cloroacetofenona (382, usando-se Fermentc de plio
Coaccharomyess cerevisiasld.

Esta redusio fol realizada uzando-se  Lrés mélodos

di ferentss:

. S
Mt odo A -~ com adigdo de carboldrato
. o Lots
Méedbodo B - sem adicdo de carboldrato ou stancl
Métode ¢ - bioredugdo em sistemas orginicos dgua e

5%
sol vente .,

Esquema 12 — Rota Sintética A

0
S _NaOH "
Ry R(/ Rf/
Ra Ry Rz
36 37 38 39
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Sed.d- Bintese do Cloridrate de (-)-Ubina (423

A ubina @& um produto natural e fol isclada pela primelra

, . . . G

vez do cacto mexicano Dolichothele uberiformis
Este composto 42 ol sintetizado através de tLrés
procedimentos semelhantes, com a finalidade de se comparar

rendinentos gquinlcos & dticos.

2e3.2.3= Provedimento 1

A preparacio da ubina fol feita a partir da reduclo da
a~cloroacetofenona  C400, através do Métode A% Ccom adicio de
carboidratcd. Feoi feita uma peqguena modificacio no procedimento
descrl Lo paor Seebach®?. Adicionou-se pedquena quantildade de Zr80,,»

5 N . -~ r v
Sobre o efelto da adiclo do ion zinco

comng augerido por Me: Lezesci ©
hd teorias conflitantes. Pode-se dizer da fungio do zinco ma
Tigagio dir@h@ cdo subsztrato ao sitioc altivo, ou da necessidades do
lon zinco para inibir fortemente a consumacio de actcar pelo
fermento ", O produto 44 foi obtido em 38% de rendimento
quimico, através deste método & fol recuperada 11% da cebtona de
partida 400,

A haloidrina (413 fol caracterizaeda através de seu
sspectro  de RMN'H CE~GLD, onde apresentou um singlete (sinal
largod em 2. 989ppm CLH) referente ao oM, um nultiplete em 3, S8ppm
CEHD referente ao CH,s um duplo duplete em 4,7Sppm C1H;, J= 8,0 e
4,4 Hzd referente ao M & um singlete em 7,.28ppm (BH) referente
aos prétons  aromdticos. Esses dados estio compativels com a

literatura®’. No espectro de infravermslho CE-0RD, observou-se uma

(1
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banda larga om 3,410 anfﬁp referente A hidroxila alcodlica.

A cloridrina (410 apreasentou Emlzﬁ ~44,4% Co 1,77, Oty nd s
com uma pureza otica de B88% e configuracio do carbonc assimdirico
CRY. Esse valor ol obtido através de comparacio com a
literatura®’ Cled?7-48,1°, 100% de pureza Sticad.

Pensou~se ser esta uma boa rota sintdlica pois, as
haloidrinaes sio intermedidrios convenlentes para a preparacido de
f-aminodlcoois, via dxido de estireno (172, A configuracfo do
carbono assimdtrico ¢ mantida, assim haloidrinas (R dio epdxidos
CR), e a rota sintélica oferece bons rendimentos . E de uma
maneira geral, epdxidos quirais slo frequentements materlais dGlels
de partida emn sinteses @nmmtim@ﬁpéaificasﬁﬂ

Submeteu-se entio o composto 41 a  uma  reacio de
epoxidacio. Esta sintese fol Teita usando-se um sistena monofisico
Cetanol AAguad, em melo basioo Cwmaﬁjﬁg, Bsta reaclo apesar de ser
réapida apresentou sub produtos @ somente um rendimento e 52% na
obtencio de gz[

O composto 17 fol caracterizado através de seu ezpeciro de
RMN'H CE-03), onde apresentoy dols duplos dupletes em 2,58 (1H;
J= 2,4 e 6,4 HzY e 2,98ppm (1H; J= 4,0 ¢ 6,4 Hzd) referenbtes aons
proLons metilénicos ClHg?» outro duplo duplete em 3,70ppm C1H;
J= 2,4 e 4,0 Hzd referente ao CH e um singlete em 7,80ppm (SHD
referente aocs prétons aromaticos, Este espectro estd idénlico ao
da literatura ©

O édxido de estirencs entio obtido apresentou {ad§3+36,ao
Ce 2,18, CgHg?, com uma pureza Stica de 82X e configurac3o do
carbono  assimdirico como sendo (RD. Este valor ol obtido

ity

a7 . 2%
comparando-se com & literatura Limln 42,27, 95X de pureza



Sticald.

A ublna (30, fol obltida atravds de reaclio entre &dxido de
estirenc (170 com dimetilamina a 68°C™. Obteve-se a base Mivre,
porem & reacio ndo fol muito seletiva, pols o produto bruto
apresentou duas manchas no solvente ¥ (éter, metanol,hidréxido de
amdni o - i?:&:lei, i der]l ag com  valor der RFs= O, 886,
correspondente  h  ubina®® Neste procedimento o produto foi
purificado por cromatografia em coluna de aldmina neubtra, com um
rendimento de 89%. Esta por sua ver fol convertida ao respectivo

cloridrato, através de borbulhamento de HOl gasoso. Chsguema 13).

0O cloridrato de ubina (42) fol caracterizado através de
seun especiro de EMN' CE-0%D, onde apresentou um singlele om
2, 0C0ppm (BH) referente as metilas ligadas ao nitrogénio, um
multiplete em 3,40ppm (BHD referente ao CH,, um duplo duplete em
S, 20ppm C1H, J= 8,0 e 85,8 Hz) referente ao {H e um singlete em
T,S0ppm (BHD referente aos prdtons aromidticos. No gspectro  de
infravermelho CE~-QDD, ohser vou-se LI banda larga ©m
2. 230cn™, referente A hidroxila alcodlica. O ponto de fusfo obtido
fol 1 46~1 47°C. Verifioou-se que os dadlos oblidos aatavan

&8
compativels com a literatura

O cloridrate de  ubina (48> apresentou {a3i3’5~73,30
Cc 0,186, etanol absoluteod, com uma pureza oStica de 98% e

configuracio do carbono assimétrico coms zendo (B). Esse valor foi

2 za.5

obtido comparando-se com a Literatura’ C{aim +78. 87, oticamente
puro, configuragio do carbono assimdétrico €8)D).

O rendimento global desta sintese fol de apenas 13%.
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Esguems 13
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Sl 2.2 Procedimento 2

Neste procedimento a cloridrina (413 também fol preparada
através do método A ,a partir da a-clorocacetofenona, e pode-se

comprovar entfo a reprodutibilidade desta reducio.

O composto 41 fol obtido em 38% de r@mdim@htm e
recuperou-se 8% da cetona de partida. A identificaclo de 41 foi
felta através de especiroscoplis de RMN'H e infravermelho C(E~OL e
E-022, e oz dados oblidos s8o idénlicos aos relatados no
procedi nento 1.

O compastao apresentou [a]i$w41,80 Co 1,79, CgHy s O valor
da rotaciio dtica fol obbtido nas mesmas condiedes do procedimento 1
& a pureza Stica do composto era 87%.

Fubmeteu~se 4i a uma rescio de epoxidacio, em um sizstema
bifédzsico contendo dter eltilicospentano em melo basico C;\mm@a?. O
rendimento desta reaclio fol de 74%, A identificac3o de 17 foi
feita através de especiroscopia de R:‘MN"H, e og dados espectrals
obtidos sio idénticos aos relatados no procedimento 1 CE-0R).

O dxide de estirenc (17D apresentou [ajzs-v’.ﬂ@,go

Ce 3,28,
CgHg?. © valor da rotagdo dtica foi obtido nas mesmas condicdes
do procedimento 1, & a pureza ética de 17 era 83%.

O cloridrato de ubina fol ent3o oblLido atraves de reacio

entre 17 & dimetilamina a Sl o Obteve-se a baze livre e asta
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fol convertida ao ssu cloridrateo através de borbulhamento de M
gasoso. 0 sdlido obtido fol recristalizado ¢ o rendimento fol de
T, (Bsoguema 132,

& composto 48 fol caracterizado espectrozcopicamsnte
atravds de EE’MN’“&H e infravermelho, e essses dados bem como o ponto
de fusio sio idénlicos aos descritos ne procedimesnto 1.

. . 23,5
Q cloridrato de ubina apressntou £m3n

~71,7° Ce 0,18,
etancl absolutol, com uma pureza Stica de 91X e configuracio do
carbono  assimébtrico comoe  sendo  (RD, Ezte wvalor foi oblido

‘ 72
comparando~se com & literatura’”.

O rendimento global da sintese neste procedimento fol de

21,2, 3 Procedimento 3

Neste procedimsnie, a redugio da a-cloroacetolenona 402
foi feita usando-se o nétodo B (sem adiclo de carboldrato ou
stanoll, O produto 41 fol oblido em 74% de rendinmento ¢ nio se
recuperou a cetona de partida.

A& haloidrina (412 feol caracterizada abtravés de seus
espectros  de RMM'H e infravermelho C(E-O1 e O&Ed, e o dJdados
espectrais obtidos =30 idénticos aos relatados no procedimento 1.

O composts 41 apresentou [m]ﬁﬁ ”38,90 Ce 1,71, &$M133' O
valor da rotagfo dStica foi obtido nas mesmas condicdes do
procedinento 1, e sua pureza dtica era 81k,

Submeteu-se o composto 41 a uma reaclo de epoxidacio em
um siztema biTdsico contendo dter eLillco em meio bisico CNwmﬂDda.

O composto 17 fol obtido em 89% de rendimento e apresentou
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(ﬁlz$+83,50 Ca Edl, Cghyds com pureza Stica de 784 O valor da

rotacio Stica fol oblido nas mesmas condicedes do procedimento 1.

A ubina foi obbtida através de reaclo entre 17 e
dimetilamina a Eﬁfﬁﬁd, 2 a base livre obtlida fol convertida ao
cloridrato, este fol recristalizado e o rendimento ol de 793, na
obtencioe de 42 CEsquema 173D

O cloridrato de ubina (420 fol caracterizado através de
seus especliros de FMN'H e infravermelho CE-OB = OB, Esses dados
bem como o ponto de fusdo zio idénticos aos descritos no

procedi mento 1.

O produto 42 apresentou [al iﬁ"%w'?i 2 Ce 0,18, elancl
absolutod, com uma pureza Stica de 80X & configuracio do carbono
assimndtlrico como sendo (). Ezse wvalor fol obtide comparando-se
com a literatura -

O rendimento global neste procedimento fol de 5224,

O fato de gue o Suido de estiveno (I7)  reage com
dimetilamina com bom rendimento, para produzir a ublina C30, sugere
Lye @sta seria LIMa valiosa fonte cle cerivados dle
ﬁwamihmwmmf@nil@tilélmwmiﬁﬂd

Ma obtencio de 41 obteve-se um rendimento de 74% através
do método B e de apenas 392 usando-se o método A,

Constatou-se atravds desses trés procedimentos diferentes,
mas ssmelhantes, que o procedimento 3 & o gue apresenta melhor
rendimento quimico para a preparacio do d6xido de estireno C17).
Este foi obtido em 6% cle rendi mento a partir da
a-cloroacetolencna. Embora o pureza Stica seja ligeiramente mepnor

neste procedimento o aumento do rendimento guimico & bem

significante.
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Optou-se por usar entio o procedimento 3 na obtencio de 17
nas sinteses subsequentes, visto que os éxid@m de arenos serio os
intermediirios ra preparacio dos respectl vos aninodlcocools,
variando-se as amninas nas reacdes de aminaclo, para s obler os

férmacos desejados.
2.1.383 Sintese do (~)-Ffeniramidoel 432

¢ feniramidol fol sintetizado através da roba sintdtica A
Chmguena 120, usando-se o procedimento 3 (item 2.1.2.33 para
obtencio de 17, que fol oblidoe através do composto 4.

O composto 41 apresenlou [a]§§w3$,¢c Ce 1,73, LgHya?>
cuja pureza Otica era de 7THk,

O composta 1Y apresentou £m3;ﬁ+31,@0 Ce 3,19, OgHD, oula
pureza Stica era de 71X

Oz dados espectrals de 41 e 17 sdo idénticos ao item
C2.1.2.12 e ox wvalores daz rotagdes olicas foram obtidos nas
memmas condl efes deste ilen.

O feniramidoel (432 fol sintetizado através de reacio entre
17 e E-aminopiridina em melo bisico (amdnia = sodamidad’ . 0
produto aobtido fol cristalizado em metanol agquoso & o rendimento
desta etapa da sintese ol de B8X, (Esguema 140

O cvomposto 43 fol caracterizado através de seu especiro de
RMMH CE~C7>, onde apresentou duls singletes largos em 3,18ppnm
CiHY) e B.20ppm CIHI, que desaparecem em 0,0 Apresentou um duplete
em 3,80ppm (2H; J= 6,0 Hz) referente ao CH, & um multiplete em
4. 85ppm (1HD referente ao M, aldém dos sinals correspondentes aos

pratons aromaticos. My espectro cle infravermelho CE-085
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. . i
observou~se absorcdes em 2280 = 2.200qcm o, referentes A

estiranentos de MM & 4. O ponto de fusio obilido fol B4-87°C, Cjtle

estd compativel com a literatura

2%

¢ feniramideol apresentou {m]n -~E3, 90

Ce 0,47, CHCHgY.
Porém, o valor da rotacBo dtica deste composto nido fol encontrado
na literatura,

O rendimento global da sintese fol de 38%.

Eaguema 14

( H
g S, MO o N
iﬁfjj]/'EEMCHz E;;g/ ;j\}J/f H {’NQ\
LQ; | NaiHy [Q;/ <
NH

17 43

Zedlad- SHintese da (=)~feniletanolaming {5

A Teniletanclamina ol sintetizada através da  rota
mintética A (esguema 12, usando-se o procedimento 3 Citem
2.1.2.3% para a obtencio de 17, que foi abtlido através do composto
41.

O composto 41 apresentou fa]zEWET,ﬁo Cae 1,79 M, >, cuja
pureza Stica era de TEX.

O compostoe 1Y apresenstou [m]2$WR3,80 Ce 3,88, CgHg? cuja
pureza otica era de 7TB8%.

Oz dados espectrais de 41 ¢ 17 estio relatados no item
2.1.28.1 & oz valores das rotagdes dticas foram obtidos nas mesnas

condicdHes deste 1temnm.
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A feniletanclamina (5 foi oblida através de reazcio entre
17 o amdnla sm metanal T, O produto obtido fol cristalizade em
diclorometanoshexano & o rendimento desta etapa da sinbese f@i de
o, CEsquema 152

O composto 8 fol caracterizado através de seu espectro de
EMNTH CE-022, onde apresentou  um multiplete em 2,7%ppm C2HD
referente ac CHy, um duplo duplete em 4,5%ppm (1H;, J= 9,8 e
8,0 HZ) referente ao proton do carbono carbindlice, e um singlete
am 7,.23ppm (SHY referente  aos protons aromidtices. No espectro de

N . - - . ~ 2
infravermalho C(E-10D, observou-se abzorcio em 3. 270cm & ums,

‘ e -4 )
banda larga em 3.030cm °, referentes aos eatiramentos de WM e M.
O ponto de fusio obtido fol B1-84°C. Verificou-se cuer os  dados

. 75
entavam compativels com a literatura .

P Co 2,43, etanol

) , , 23
A fendletanol amd na apresanton [a]% -5, 6
absolutod, com uma pureza Stica de 7% e conf{liguracio do carbono
asgimélrico como ssndo (R, Esse wvalor fol obbide COMPAr ando-se
. 7 ¥ o , .
com a literstura C[mjm +47 ., 87, obticamentoe puro, configuracio do
carbono azssimélrico C807.

O rendimento global da sintese foi de 17%.

Exguema 19

43



2318~ Tentativa de sintese da (=)-fenilefrina €4

Unm dos objetivos deste trabalho foi o estude ‘da
viabilidade da sintese assimétrica de farmacos de estrutura 39,
onde R, ou R, ou ambos sejam iguais a O, utilizando-se Ffermento
de pio na criacio do centro guiral.

sabendo-ze que os fendis slo agentes germicidas achou-se
conveniente fazer a protecio das hidroxilas fendlicas.

Varios pesguisadores tLém mbgtradm gue substituintes

retirando sl dtronsg aumantam a valooldade da

. BT, 67,76,77
reducia Y

CGrupos retirando elétrons aumentam a velocidade

i : 7o
de reduclo em alguilarilcetonas’  , & esta observacio sUgere que
pode  ser possivel reduzir compostos carbonilicos se eofsitos

s . ?7
elaetrdnicos apropriados estiverem presentes

Sabendo-se entio da necessidade de se fazer a reducls com
8% hidroxilas fendlicas orotegl das =] da necetsi dade e
um substituinte Chalogéniod retirando slétrons sobre o carbono
carbonilico, para gerar a haloidrina,tentou-se fazer a cloraglo
do composto 3 -hidroxiascetofencna 443 usando como agente

78
halogenante o cloreto de cobre CIID.

Pordm esta tentativa nio foi bem sucadida, obteve-ze comno
produto um liguido escurc e viscoso, insoltvel em tetracloreto de
carbono e clorofdrmio deuterado, solventes comimente usados en

, i .
espectroscopla de RMN H. Tentou-se verificar se o produto esperado
na  reaclo tinha side obltideo através de espectroscopia de
infravermelho, mas concluiu-se gue a reaclo nSo tinha sido berm

sucedida.

Optou-se por fazer primeiramente a proteciio da hidroxila
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fendlica de 44, e depols a reducio microbioldglea, com a hidroxila
fendlica protegida de 48, wverlficando se o grups protetor nido
interferiria nesta reduclio, e seguido disto fazer a cloraclo na
posicio a a carbonila de 48,

Abtravés de reaclio entre 44 e cloreto de benzila em
praesenca de K,004 anidre’ © obteve-se 48 em 90 de rendimento. O
composto 48 fol caracterizado através de seu espectro de RMNYH
CE-11D0, onde apresentou um singlete em 2,38ppm (3H) referente &

matila terminal, wr singlete em 4,88ppm (ZH2 referente ao grupo

metilénico, um multiplete em G,80-7,45ppm (OH) referente aos
prétons . aromdticoz. No o ezpectro  de  infravermelho  (E-12)

obhservou-s2  absorcio om 1. 668cm™ referente a0 estiramenic =0,
indicande a presenca de carbonilas conjugada.

Foi felta a tentativa de reducfo microbiolégica de 45,
através do método B . a qual ol bem sucedida, apesar de Ler sido
muito lenta, 2 com balxo rendimento, o gue j4 era esperado devlido
a auséncia de substituintes relirando eldtrons no carbono o &
carbon{la® ", 0 composto 44 ol cbhtido em  apesnas 8%  de
rendimento & recuperou-se 21X da cetona de partida, sendo
que © restante da cetona de partida (48] foi transformado em
produtos laterais nBo  ldentificaddos. O composto 46 foi
caracterizado através de seu espectro de RMN'H CE-13), onde
apresentou um duplete em 1.40ppm (J= 8,0 Hzd referente 3 melila,
mas a integracfio indicava 4H, supondo-se ent3o estar ai presente
também o OH, um quarteto em 4,73ppm (1H) referente ac M, un
singlete em D,03ppm (2H) referente ao grupo metilénico vizinho ao
oxigénio, wum muliiplete entre 6,80-7,40ppm (9H) referente aos

prétons aromaticos, Mo espesctro de infravermnel ho CE~-145
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-1
observou-se uma barcla larga em . BB0cm referente i hidroxila
aloodllica.

24,5

O composto 48 apreseniou [”Jﬁ ~27,88 (o 0,285, G 0.

Esse composto & inddito na literatura, |

hame resul tado e ani mador ) sabe-se CjLres nRAo
necessariamente em todos os casos, mas normalmente um aumento na
velocidade de redugio também aumenta a induclo étiﬁaa?, & o a
diferencliacio cindlica pode ser devida & infludncia estérica s~ ou
eletrdnica dos substituintes .. Conforme  proposto nssta rota
sintética hi necessidade de um dtomo de halegénio o b carbonila,
para a obtengdo das haloldrinas. Pretendia-se fazer a cloracio na
posicio o a4 carbonila = utilizar & rota  sintdlica A,
desprotegendo-se  entio a hidroxila fendlica para obter-se as
estruturas dos Tarmacos desejados.

Esguema 106

ﬁ\ © HO “H
T . %ML\
g ; wgﬂm /J/“\ S, ¢
X KGOy NN e
DA
OH O 21 z 0n z
44 45 45

Tentou-se inicialmente Tazer a cloracfc de 48 com cloreto
de cobre €IID°°, por ser esse unm mdlodo simples de se fazer esta
reacic, porém essa tentativa foi fracassada.

Tentou-se entio fazer-se a halogenaclo usando como agente
halogenante o© hexacloro-2,4~cielohexadienona 490 °%. Bste fol

preparado a partir de pentaclorofenol (470 e NaDH, obtendo-se
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entdo o pentaclorofendxido de sddic (48D

cloroe produziu 49 em 82X de rendimento.

CEsoquema 172,

A reacioc entre 48 e

O composto 49 fol caracterizado através de seu espectro de

infravermselnho

referente ao estiramento o=,

CE-1%3,

once

apreasentou

abzorclo am

g D . o~ 80
4201 O, Esses dados estio compativels com a literatura

Esguema 17

1. 700cm

4

0 ponto de fusio obtido foi de

OH O"Na¥ o
ol J\ -Cl cl Cl Il
e I Na Ot I/ | g Cly “ I/ i
S MeOH > ccl, P
| NP Gl N g Yol el
Cl Cl cl
47 48 49
Através de reaclo enire 45 4%  obteve-se B, en
rencdimnento guantitativo Bste fol caracterizado através de seu

espactro de RMN'H CE-163, onde apresentou um singlets em 4,473ppm

C2M) referente a0 grupo metilénico vizinho ao cloro, um sminglete

em  5,0800ppm (ZH) reflerente ao  grupo sebtilénico vizinho ao

oxigénio, e um multiplete em 7,329ppm (8H) referentes aos prétons

aromaticos. Mo espectro  de infravermelho (E-17) observou-se

- =
abzorcic em 1.888cm 7, referente ao estiramento =03 O ponta de

fusio obtido foi BO-73°C,

Foi felita a reducio micreobicldgica de BD através do método
B, e obleve-se a correspondente cloridrina 81, conforme mostra o
esguema 18, O composto 51 fol entdo caracterizado através de seu
@EHeCLl O ol Rt H CE-180 onde

apresentou um singlele

largo em 2,80ppm C(1H) referente ao QH,um multiplete =m 3,63ppm
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(2H) referente ao grupo ‘metil@niﬁm vizinho ao cloro, um duplo
dublete em 4,83ppm CiIH;, J= 8,0 & 4,0 Hzd referente a0 CH, um
singlete em B,08ppm (Z2H) referente ao grupo metilénico vizinho ao
oxigénio = um nultiplete em G,20-7,%0ppm (BH) referente aos
prétons aromiaticos. Mo espectro e infravermel ho CE~180
obser vou-se uma banda larga em 3. 480cm * referente A hidrosxila
alcodlica.

O composto Bl apresentou EmJiﬁWBE,QQ Ce 0,30, CHCE 5.

Nio se pods calcular o rendimento desta reaclo pols parte
dos cristals do reagente (80) se depositaram Cogrudaramd no Fundo
do baldo na reacdo de reducdo com fermento de pio. Porém esta
reacio niio fol reprodutivel , nio sendo possivel entlo sintetizar a
fenilefrina (40,

Tentou-se repetir esta reaclo muitas verezs, @ o0 que S
cotinha era um sdlido escouro inscoldvel em Lteltraclorsto de carbono
e clorofdrmnic deuterado, o que (i descartava a hipdtezse de um
possivel produto. Tentou-se cromatografar o produto bruto obtido
para se tentar isolar a bhaloidrina desejada (812, porém esta nio
astava praesente.

Paguema 18

? Cl
Cl
o {uf@* 0 Ho, M
1 N L e L_c
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45 30 51

Ba= QEH%Q’HQ“
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Tentou-se avallar esta irreprodutibllidade de  al

manelras.

CIUBAS

Sabe-se gue o substrato deve ser soldvel no melo reacinal

¢ tambdm hibil para passar através da membrana da cdlula. O

pode ser dissolvido em um meio Agua

R &5 SOa
miscivel . B segundo MaclLeod s, os subsitratos

#

saldvels em dgua =s8o meis pobremente
pAn.,  Sabe-se tanbém que o grau de

. . 84
diferentes lotes do Fermesnto .

reduzidos por

sl vente

reducio  pode

Coeslonas)

variar

MBI

organico

meanos

fernento de

com

’ : e e
Segunds Seantanisllo” , ecstonas volumosas nidoe sdo aceltas

el as convenacl onals desi drogenases

iy

provavelmente devido ao volume estérico

carbonila.

FPode-ge levar em hipdtese esses fatores,

oo

fermento

ce

pao,

substitulintes da

porém wn detalhe

deve ser citado: ewm todas as indmeras tentativas de repeticio

desta reagio, ol conztatado que a massa oblida na

proxima, um  pouco  inferior A aana  do

substrato de  par

extracio sra

ticia,

supondo-se entio que o material ndo tenha ficado retido dentro das
% 3

célul as,

Tentou~se entio fazer o sstudo de bloreducio emn sistemna

o . =1
orghnice dgua 2 solvente (ndtodo G777, usando~se como subsbrato a

o-cloroacetofenona C402. O substrate ol

dissolvide =m

EqUena

quémtidad@ do solvente Capenas o suflciente para dissolucfo dested

@ sste fol adiclonado ao melo reacional dissolvido no sol venltle,

Tenlou-se primeiramente fazer a reducio de

como  solvente o acetato de =tila,

fracassada ¢ n3o se obteve x haloidrina (410,

cetona de partida.

4%

mas

esta

449,

nando-se

tentaliva

fol

nem B Pacupelou



Como segunda tentativa tentou-se usar como solvente para a
dissolucio do substrate 40 a aceloniirila, e 41 fol obbido em 82%
de rendimento gquimico., A identificacio de 41 fol feita através de
espectroscopla de RMN'H e infravermslho CE-01 e 022, & os dados
abtidos sio idéntlcos aos relatados no item 2.1.2.1. O composto
apresantou {mBiﬁwa§§QB Ce 1,77, ﬂmwimj' G owvalor da rotacfo &dtieca
fol obtido nas mesmas condiodes do liem 2.1.2.1 & a pureza &tlica
do conmposto era de apenas D024

Eute estodo foi faito com a perspecltiva de ss dissolver o
composto 50 também em solvenite orginico para tentar aumentar a
solubilidade deste no wmelo reacicnal, na tentativa de sclucionar o
problemna  da irreprodutiblilidade da reducsiio de B, mas  como
constatade por esle experimento, a adiclo de solvents diminulu o
rendimento dtico do produto formado, essa tentativa de reducio
usando-se sol venbte na dissolucio do substrate fol descartada, pois
£ de nosso interesse a oblencio dog conposios precursores de

sinteses com altox excessos enantliomdrions,
Bed.B- Tentativa de sintese do (=-isoproterenol (5D

Inteial mente tentou-se fazer & reducio de
37,4 ~dihd drowi ~a-clorcacetofenona (S52), atraves do ndbtodo B,
Fez-se a extragdo do possivel produteo usando acetato de etila,
devido & grande polaridade dos compostos difendliceos. O dleo
obtido na exiraclco fol cromatografado em coluna de silica gel,
porém o produto desejado (52°) ndo fol isolado.

Tentou-se Tazer a reduglo do composto difendlico protegldo

Cacetiladod, o 37,4 ~diacetoxd ~a-cloroacetofencna (830, porém esta



Lentativa de reduciio também ndo foi bem sucedida e o Alcool
deze jado (83°) ndo foi cobtido.

Devido ac sucesso gus Linha sldo oblido na reduciio do
composty fendlico protegido pelo grupo benzil (5302, opltou-se por
ugar este mesmo mdtodo de sintese, protegendo-se as hidroxilas
fendlicas e em seguida farzendo-se a cloracfo na posicio o h
carbonila. Porém, para a sintese do (-)-isoproterenocl o ﬁaterial
de partida =seria o 37,47 -dihidroxiacelofenona, e como nio
dispunhamos  deste reagente, opltamos por  tentar sintetizar o
- -metaporoberenol Cea7y, cujo material de particda o
37,87 ~dihidroxiacetofenona (540, era disponivel am Nosso
laboratdrio,

Esgquemns 19

9 ¢l " &“H cl
/,/f\.\i]) L — \Q . /\i ~
RO \ﬁ/ 7<~-» RO X
OR OR
52 ~ R=H 52'- R=H
53 - Rz Ac 53'~ R=Ac

Zed. 7~ Tentativa de sintese do {(«~)-metaproterennl (57D

Fez-se inicialmente a protecio das hidroxilas fendlicas de

37,8 ~dihidroxiacetolenona (B4), através de reacio com cloreto de
, 78 " " .

benzila ~, para obtencfo de §8 em Q0% de rendimento, O compostce 885

fol caracterizado alravés de seu especiro de F%MN’"H CE~-200, onde

apresentou um singlets em 2,485ppm (2H) referente a2 metila, um
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singlete em 5,00ppm (4H) referente aos dols grupos metilénicos
vizginhos a0 oxigénio, dols mulbipletes em 8,88ppm CIHD & enm
7L, O08ppm (2D 2 um slinglete em 7,30ppm CLOHD referentes acs prdtons
aromdticos. Mo espectro de infravermelho (E-21), observou-se

absorcio  emn 1.&5@(}«7:;?1”1 referente an estiramento =0, indicando
carbonrila conjugada. O ponto de fusfio obbtido fol 81-6B3°C.

Através de reaglo entre BE e ﬁgﬁﬁ ableve-s& o composto
clorado 856, em rendimento guantlitativo. Este fol caracterizado
atraves de seu espectro de RMN'H CE-22) onde apresentou  um
singlete em 4,83ppm C(Z2H) referente a0 grupe metilénico vizinbo ao
cloro, um singlete em D.08ppm C4HY referenle aos dois grupos
metilénicos vizinhos ao oxigénio, dois multipletes em 6,75 (1IH) e
7,i0ppm CEHZ & um singlete om 7,33ppm C10H) referentes aos prdlons
aromatioos, Mo espectro de infravermslho (E-23), oS er vou -5

- " -1 .

absorcio am 1. B8098Bom refereante ao estiramento =0 O ponto de
o ~ — e g
fusio obbtido ol 18518070,

Foram feibas varias tentativas de reducio microbloldgica
de BS, através do metodo B, Obteve-se sempre um sdlido esouro.
Este sdlido fol cromatografado em coluna de silica gel , sendo
entdo constatado que o produto desejado nZ3c tinha sido obbtido
nesta reacio, nio sendo possivel a sintese do melaprotersnol (87).

Exguema 20
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Z.1.8~ Tentaliva de sintese da (=)-afedring (7

A tentativa de preparacio da efedrina fol Telta a partlir
de reducio da o-bromopropiofencona (582, Esta fol obtida a partir
da bromac;:.ﬁiz::&z da proplofenona (883, com rendimento de 8854,

O compesto 52 fol caracterizade através de seu RMNH
CE~24) onde apresentou un duplete em 1,83ppm (3H; J= 8,0 HzD
referente & metila, um quarteto em 5,20ppm C(1HD referente ao CH e
dols multipletles em 7,43 (3H) « 7,%8ppm (BH) referentes aos
prétons aromaticos. Neo gapactro cle infravermsl ho CE-25)
observou-se forte absorcio em 1.890cm T referents ao estiramento
L=

Tentou-se fazer a reducio de 59 alraves do método A, porém
a bromoidrina (800 nio fol isolada. (Esguema 212,

Esguema 21

o 0 HO H
“ N
T e ihbromo - e T -
T GO @ e [T
J el TS \ Br
e
58 59 &80

e m= Rotan sintética B

A rota sintélica B & semelhante h apresentada ne eaquema
A8 . . . " . .
5, onde também & feita a hidrogenacio de um azidedlcool €19
racémico para a obtenciio da feniletanolamina (9.

& etapa inicial nesta rota sintélbica € a obtencio do
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cantro assimétrico através e radugio microbloldglca cia
azidocetona CB2), usando-se fermento de plo (Saccharomyces
CHETEUVE STl .
Fesa reducio fol feita usando-se dols métodos:
" o
Método A ~ ocom adiclo de carboldrato
Mbtocdo B -~ sem adicBo de carboldrato ou @tanolﬂﬁ.

Através desta rota sintetizou-se apenas a feniletanclamina,
.21 Sintese da {(=)-~feniletanciamina (B)

A preparaglo da feniletanolamina fol feita a partir da
a-szidoacetofenona  (62).  Este composto fol oblide através de
reacio entre o-bromoacetofenons (612 e azoteto de sodio em
cdimetllsul féxido coMso®? L com rendimento de €8%. O composto 62
foi  caracterizado através de seu especiro de EMM'H CE-265) onde
apresentou wn singlete em 4,40ppm (ZHD referente ao CHy, cdols
muitlpletes em 7, 93ppm C3H) e 7,80ppm (2H> referentes aos protons
aromaticos. No  espectro  de infravermelho (E-&70) observou-se
absorcdas  am ﬁ.ii@cmdrwf@r@mt@ an  grupa azido presente @ emn
1. 700em T referente ao estiramento 0.

Foi feita a reducfo microbloldgica de 62 astravés dos
métodeos A 2 B, com a finalidade de se comparar rendimentos
gquimicos o dlicos. |

Ma reducic de 62 através do mélodo A o produto 19 fol
obtido em apenas 18% de rendimento, ndo se recuperou a celona de
partida & foram ohtidos alguns produtos laterais nio
identificados. O composto 12 fol caracterizado através de seu

espectro de REM'H CE-28> onde apresentou um singlele largo em
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2, 890ppm CLIHD refsesrente h hidroxila alecodlica, um nultiplete em
3, 30ppm (2HD referent: ac CH,, um duplo duplete em 4,70ppm C(1H; J=
82,0 & 85,0 Hz) referente ao OH ¢ wum singlete em 7,20ppm CBHD
referente aos protons aromaticos. O espectro de infravermalho
ClE-280 apresentou uma banda larga  em 3. 480cm T referente A
hidrosxila alcedlica e absorc3eo em 2.110cm™, indicando a DT S Eenga
do grupo azido.

O arzidodlcocool apresentou Em)iéwﬁg,ﬁm Co 23,04 QHQSQD. Macha
consta na literatura sobre o composto 19 em sua forma otioamente
ativa g este serid entio hidrogenado para a obtenclo de 9, gque tem
suas FTormas obticamenls ativas relatadas na literatura,

Na redugcio de 62 ablravés do método B o composto 19 ol
obhtido em 24% de rendimento quimico. A caracterizeacio de 18 foil
faeita através de espectroscopla de RMMH e infravermelhe CE-28 e
28 8 oos  dados oblidos jd& esslic relatados.

O composto 19 apressniou £a3ﬁﬁmﬁigﬁ Co 2,69, QHOT 52 -

Atraves de comparacio entre esses ndtodos de reducio A e B
optou-se por usar o azidodlcool (193 obtido a partir do mdétode B
para fazer a sinbese subsequente, pols enmbora o rendimento dtico
seja melhor o rendimento guimico & muito balxo para a reducdo
felta pelo método 4,

Fol feita entio uma hidrogenacio de 19 usando-se como
catalisador PdsC®. A feniletanclamina fol obtida =m 28% de
rendimento. CEsguemna 280 .

A caracterizacdo de B ol feita atravéds de seus espectros

de  RMN'H e infravermelho (E-08 e EBE~10) e os dados espectrais
obtidos, bem como o ponto de fuslo estio relatados no item 2.1. 4.

A feniletanolamina apresentou £a3zﬁm%@,&w (e 2,48,

&5



atanol absolutod, com uma pureza Stica de @7% e configuracio do
carbone  assimétrico como sendo (R, Eszge wvalor ol  obtido

7 23 o .
comparancds-se com oa literatura C[mg +47,8 (o 2,40, etanol
abzsoluted confliguracio do carbono assimdlrico (3D,

& feniletancolamina ol obtida num rendimento global de

20%.
Esgquema 22

o HO H

| N N N
, \‘\,‘T_,/"L \\/,“”Br 3 H.—> /’ g o // 2
|7 i S
e 5,)3 Pd/C "

61 82 19 Ei

E objetivo deste btrabalho estudar compostos que tenham no
carbono o b ocarbonila um dtomo retiradeor de =ldtreons, tal como um
halogénio, para que possa ser obtida a respectiva haleidrina, que
serve de intermedl ério na preparacio de dxidos de arenos. ou um
grupo nitrogenado tal como o azido gue possa ser reduzide para a
respectiva amina primaria, que por sua vez pode ser algullado para
obtencio de outros derivados.

O grupo azido nio se mostrou um dtimo grupo substituinte
para ser usado nag reducles com fermento de pio, pols além da
reacio ter sido mais lenta em relaclo ao derivado clorado, o
rendimento gquimico do produto obtido & baixo. J& o clore como
substituinte em posicio @ A carbonila tem suas vantagens, pols
além do curto tempo de reaclo necessdrio, apresentou  bons
rendimentos quimicos e rendimentos dlicos também salisfatdrios.

E

O menor peso molecular das cetonas cloradas, comparadas is



correspondentes cetonas bromadas, @ a abservacio que clivagem

redutiva ocorre mals prontamente com as celonas bromadas, faz dos

derivados wlorados s substratos praferidos nas raclug Ses

. € 5
microbhioldglicas

Porém os valores de rotaclio Stica seriam considerados como

. 34 24

medi das rudes cles DL ST A enantiomérica™ . Mo 4 fala dasg

dificuldades em =2stimar a pureza enantlomgrica de umna amosira

somente com bases do sSsu poder especificeo de rotacio. Tracos de

impurezas M amostra . no solvente pocdsm alterar

consideravelmsnts o valor da rotacio Stica,
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Ceorel usdo

A sintese do cloridrato de (=)-ubina (482, foi realirzada
através de 2 procedimentos diferentes, a partir da reducio da
o~cloroacetofenona (402, com fermento de plo. Moz procedimentos 1
e @, a reduclo da cetona (40) fol feita em presenca de aclcar, e
os  rendimentos globais na obtenclo de 42 foram 13 e 22%
respectlvaments; enguanto gue no pram&dim@ntﬁ 3 gue esta reducio
foi feits sem adicio de agdcar, o rendimento gleobal da sintese na
ehtenclo de 42 fol de B2% Os rendimentos éitlcos do produte 42
foram muito préximos (93, 91 o 0% nos procedimentos 1, 2 « 3
respectl vamente,

O C-r~feniramidol 43D fol sintelizado a partir ds reducio
da a-cloroacetofenona (407 com fermento de pado sem adiclio de
agticar, O rendimento global da sintese fol de 38%

A C-D-fenlletanclamina (85 fol tamb@m sintetizada a partir
da reducio da a-clorcacetolenona (402, com fermento de DEC  mem
adicio de aglcar, com rendimento global de 17% O rendimento dtico
do produto obtido fol de 7834,

O oxido de estireno (17> & um bom intermedidric na
preparacio de derivados de pB-amino-o-feniletandis. Nas reactes com
aminas primarias @ secundirias os rendimentos foram satisfatdrios,
porém na reaclo com amdnia reacdes laterais predominaram e sub
produtos Toram oblidos.

Nio se conseguiu sintetizar a (-)~fenilefrina €42, devido
A irreprodutibilidade da reducBo com fermento de pio do composto
850,

Nio se conseguiu sintetizar o (~D-metaproterenol (57 nem

a (=d-efedrina (72, devido as tentativas fracassadas de reduclo
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com fermento de pldo das cetonas 58 (realizada sem adicio de
agucar? e de S8 (realizada com adi¢3o de acdoard, respesctivamente,

A C-d-feniletanclamina (B8) fol sintetizada a partir de
reducio com Fermento clea DAG, et i1} adicio cle acicar cda
a~azidoacstofencona  (82), com rendimento global de 20%, e um
rendimento dtico do produto obtido 5 de 97%.

A rota sintética B apresentou um esxcelsnte rendlmsnto
Sdtico, mas um baixo rendimento quimico.

Concluinmes que o fermento de plio ¢ uma boa alternativa
para a obtencio de Alcoois oticamente ativeos, gue sic importantes
intermediirios de i mtm;ez%, visto que as reducBes apresentaram boa
gnantiosel elividads.

O Termento de pic & um reagenie acessivel, de fdcil uso,
barato, ndo Léxico e eficiente, podendo ser entio um mdtodo viivel
industrial mente.

Doz métodos utilizados para reduglo usando-se fermento de
pao, o métode sem adiclo de aglcar (método B mostrou-se mais
satisfatdério que o mdétodo com adicio de acdear (mdtode AY), visbeo
gue  os rendimentos guimicos sd3o significantements maiores. Os
rendimentos  oOticos obtides foram muito préximos nestes dols

métocdos .
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CAPITULO 111

3- PARTE EAPERIMENTAL

B~ Informacdes gecals

On espectros  de RMN'H foram obtidos em aparel hos  Bruker

Aw~80 ou Varian XL-100. Utilizou-se como solventes tetracloreto de
carbong,  clorofdrmico deuterado ou Agua deulerada & TMS como
referéncla interna. 0% deslocamentos quinicos foram registrados em
unidades & Cppmd & ax constantes de acoplamento CJ3 em Mz,

O mingletse em 1,80ppm nos espactros de %MNiH, noi gquals se
utilizou como solvente o clorofdrmio deuterado, corresponde a uma
impureza imiciél dests sol venle.

Os espectros de massa foram obltidos em espectrdmelro
Varian MAT-211, TO0ev.

O espectros de infravermslho foram cobtidos eam aparelhos

4
e wum

Perkin-Elmer 1430 ou Zpscord M 80. A absorclo em 1.80Lom
filme de poliestirens fol usada como refsréncia.

Os pontos de fusio foram determinados com ajuda de uma
placa aguecedora Reichert acoplada a um microzsedpio ¢ nio foram
corrigl dos,

Nas cromatografias em coluna uiilizou-se silica gel
CO,00-0,80m) da Merck., ou aldmina neutra S0-200 Mesh (Brookman

Activity 1 —~ FisherDd,
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Os  solventss wulilizados foram produtos analiticoemente
puras (sem tratamento prévicd; ou solventes comerciais como o
hexano, clorofdrmio, cloreto de metileno, éter etilico, gue foran
praviamente destilados, Alguns solventes foram purificados segundo
as tédonlcas descritas por Perrin®®.

As misturas reacicnals das reducdes miarabimlégigas COm
Fermento  de  plo foram  sxbraidas  em um  extrator continue
Jiguido-liguido (Fig. £, durante um periodo de 40 horas.

Flgura @

MEID J =
REACIDHAL ;;kﬁ:“

EXTRATOR . [==

%ﬁi?ﬁﬁ?& w

| (SOVENTE
=
AN

&@@%ﬂ MENTD

O wvalores de rotacio Sticas foram determinados em um

polarimetro  fotoelétrico de precisio da  Carl deiss A um

comprimaents de onda D8@nm, com uma lampada de Ng, ou em um

polarimetro fotoelétirico da Carl Zeiss modele Polamat A com

lémpada de Hey.
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Caleulo da rotaclo

. B®
onda doe sddio 7.

Letl © o= 4,17843 (e
o e
{mlT
b i
[} =
o
e Cogemld. 1 Codmd

Htlica

B2

como  funcio do comprimento de

Oncle

{&3z ~ rovacio espaciiica

Sm};g~ rotacdo lidae no aparelho

o Cgrmll - concentracio da

amostra

L Cdmd  ~ comprimento da cela
O, 8

¥~ temperatura (O



B o Procedimentos experimentals
ROTA SINTETICA A

F.2 i Preparacio do cloridrato de C=d-ublna €423

FoZ. 1.t Procedimento 1

: AL
L
Fintese do composto ﬁgﬁ e T«\\/
N

Em um balZfo de fundo redondo com duas bocas, adicionou-se
uma suspensio de 1889 de fermento de plo comerclal Tresco om 83 ml
de agua, 02,9y de agdoar em 280 ml de idgusa e 83,3mg <0,516 mmol)d
de sulfato de zinco em 8,3 ml de dgua. Adaptou-se a uma boca do
balido um agitador mecinico e na outra um bmrbuihaﬁér. Delxou-ge a
mistura en aglitaclo durante 30 minulos em um banho Ltermostati zado
a 30°C.  Adicionou-se Lg 6,47 mmoell de o-clorcasostofesnons C403. O
progresso da reaclo fol felto por E"QMN%H, através de anostras
removidas periodicamente Capds & # 24 horasd, extraidas durante 24
horas num extrator continuo liquido-liquide (Fig., B8, usando-zse
£2EITD sol vente de extracio o clorofdrmio. Este axct.rator
esquematizadn na figura 8 fol usado em Lodas as extracies.

Apbds 84 horas adicionou-se 44g de fermento de pdo em 21 ml

B3



de dgua & 21g de actoar em 83 ml de dgua.

Finalizou-se a reacio apds 48 horas, A mistura reaclional
fol saturada com Ngl e extrafda durante um psriode de 40 horas,
utilizando-se cloroférmio como solvente de extracfo, o gual fol
removidoe por destllacio.

O produto fol purificado por cromatografia em coluna de
silica gel, usando-se como eluente o clorofdrmio, mbﬂ@ndwwgﬁ
0,292y do composto 41 em 39% de rendimente. O composto 4%
apraesentouy {adiww41,4¢ e 1,77, CpHyn?s com uma pureza Stica de
350,

M Cﬁﬁg%b G 2,98 Chr s L1HD 3,88 Om, 2HD . 4,79 Cdd, 1H;
J= o8 0 e 4,4 Hedy FLE® (s, BHD
IV Cfilmaed om Bo4ALG, B.040, 209680, 1,495, 748, 705,

EM Cmemd: 186 CM, 8%, 107 ¢100% o T CERD, TV OS2, 4T (3D

. AN\
G O
Sintess do composto g@ﬁ’ “ H CHz

|

Una solucio de o,208g (1,81 mmold de 41 sm 1,2 ml de
egtanol, fol adicionads sobre o,114g (2,88 mmol) de Mol sm 1,5 ml
de etanol sob agitacdo magnéilicas, A temperatura  amblente.
Ded mou—-se eata sl e lo @m agitacio durante 18 minutos,
Adicionou-se entio 12,0 ml de dgus e o éxido de estireno C17) fol
extraido com &ter etilico €3 x 6 ml). O extrato ebtdéreo foi 1lavado

3 vezes com dgua e seco sobre sulfato de magndsio. O solvente foi

removido & vacuo., O produte fol purificado por cromatografia em
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coluna de silica gel, usando-se come eluente o cloroférmlo,
obtendo-se 00,1189 do composto 17 em D22 de rendimento.
O conposto 17 apresentou [od“7+38,2% o 3,44, CgHg?» com

uma pureza Stica de 89

RMM'H Copp > 6 2,88 Cdd, 1H ; J= 2.4 e 6.4 Hz2; 2,98 (dd, 1H;

Je= 4,0 e ©B,4 Hzd; 3,70 Cdd, 1H, J= 2,4 o 4,0 Hzd: 7,20 Cs, SHD
IV Cfilmed em ' 3040, 2.880, 1280, 1.200, 78S, a0,

EM Cmoszd: 120 M, 268, o CLOGOXD, 77 Ci82D

H

% o en,
SN

R .
Sintese do cloridrato de (~)-ubina 4235 U HCI CH,
T

Em uma bomba de Parr ol adicionado C,100g CO, 83 mmoeld de

oxido de estirens e 2,0 nl de dimetilamina, a unma temperatura de

e - : - . =
~4GTGL A bomba fol fechada e aquecida a &5°C por un periods de &
horas, A dimetilamina  fot removida através de  acgquecimenbto
espontines e obteve-se wum liguido amarelo, dque fol removido da

pomba com diclorenetans, o dqual fol removido b vécuo, O &lea
residual  obtide fol purdficado por  cromatografia em coluns de
alinmina neutra, usardo-se ceomo eluente o clorefdrmio. Obteve-se
88 my da base livre (3, com rendimento de B3%. A base livre foi
dissolvida em dler etlilico seco e nesta mistura borbulhou-gse el
gasoso. O cloridrato de ubina €42) assin obtido, foil cristalizade
duas vezes em etancl absolutosdter etilico seco.

g B

O composto 42 apresentou {min -73,3° e 18, stanocl

absolutod, com uma pureza Stica de O2%.



O rendimento global desta sintese fol de apenas 132
rMHtH Cl00 & 2,00 s, 8Hd, 3,40 Om , &HD>, 5,30 {dd, iH; J= 8.0 @
5.0 HZh, 7,00 (s, S9H>
IV CEEer om T 30030, 3,020, 2090, 1480; TES, 700
EM Cmozd @ 186 M, 0,13, 148 CO,2%), 133 €0,4%, 121 (0,1%, o
Cm,8xh, Bm U100

PR 148-1477C PF C1it.3%% 147~145,8°C

B2, d.82~ Procedinento 2

A~ g
oy o - "
Sintese do composto iﬁf% {/ !

>

Utilizou-se & mesma aparelhagen « 2 condicdes e o
procedimento & idéntico 2o descrito no procedimento 1 Citem
3.a00010.

Em um balZo de duas bocas adicionou-se 270¢ de fermsnto de
pio em 130 ml de Agua, 138g de acldcar em B00 ml de dgua e 186mg de
sulfate de =Zinco =2m 18,8 ml d4de bgua. Apds 30 minutos fol
adiclonado 20 (12,9 mmold da a-cloroacetofenona. Apds 24 horas
adicionou-se 88y de fermento de plo em 42 ml de Agua e 41g de
acucar em B3 ml de Agua.

A reagio fol  finalizada apds 48 horag e a mistura

reacional foi extraida com clorofdérmio, o qual ol removido por

&



destilaciho. O produto Tol purificade por cromatografia em coluna
de silica gel, usando-se como eluente o clorofdrmio, obbondo-—oe
0,701g do composto em 38% de rendd nento,
S 2= I & -
O composto 41 apresentou [mjn =44 .87 (o 1,78, CgHy o2, com
unm purezs Stica de B7%

Dados espectrais -~ vide procedimento 1.

\ .
¢ CHg
H

o 7
Sintese do composto ﬁﬁ

A um sistema bifdsico contendo dlter etilico o nantano
C2:2 mid & 20 ml  de pNgfOH  3M aquoso fol adicionaodo O, 750g
C4,8% mmold de 41, 2 temperatura ambliente. O sistema foi cled scaclo
am agllacio durante 20 minutos, vertide am 8 ml de dgua e extraido
com a mistura Ster etilicospentano C1:12 O3 x 4 mld. EVﬂpmrmuwﬁﬁ.O
solvente e obleve-se 0,481y do composto i7 em 74% de rendimento.

O composto 17 apresentou £&3z§+ﬁﬁagﬁ Co 3,25, Cpklg? . com

uma pureza otlca de S5,

Dades especirals -~ vide procedimento 1.

HO H

%S\\\\\\ | /CH 3
SBintese do cloridrato de C-=)=ubina (42)°° [ﬁTTT/\\Vﬂé;\Qg

N

Em uma bomba de Parr fol adicionado O,4280g (3,50 mmold de

oy



drddo de estireno C17) e 8,4 ml de dimetilamina a ~40°C. A bomba
fol fechada o aguecida a B8 por wum pericodse de 4 horas, O excesso
de dimetilamina fol removido através de adquecimento empontines do
slstena, e o liguidoe amarelo resultante fol removido com o auxilio
de diclorometano, que fol removido em um evaporador rotatdério. O
composto fol entic dissolvido em dter etilico seco e nesta mistura
o bl hott—se L RSO, 6] cloridrato ansin ﬁ%tidﬁ fol
cristalizado duas vezes em etanol absolutosédter eti{lico anidro &
obleve-gse 0,8988g de (432 em 75% de rondimento.

0 composto 42 aoresentou im}i%mm?iw? Ce 0,168, stanol
absolutolr, com uma pureza &tica de Q1%

O rendiments global desta sintese foi de 223

Dados sspecirails e ponto de fusio - vide wrocedl mento 1.

Fe e b B Procedimento 3

HO U H
s ) N Ci
Sintese do composto 44 Ff'l ™~
BN
Utilizou—-se a RIS A apraral hagen & eondl ofes clo

procecdi mento 1.

O procedimento geral para as reductes sem acticar & feiia
som 350g de fermento de pio comercial fresco suspenso em 200 ml de

dgua e a esta suspensfo sob agitacio mecinica, terscstatizada a
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307 & mdicionada a cetons (10 mmwl3§ﬁ.

Em um ballo de fundo redondo com duas bocas, sob agitacio,
termostatizade a 30°C, adicionou-se uma suspensio de 4529 de
Termento de plo comercial fresco em 258 nl de dgua. Deixou-se ssta
mistura sob agitacBo durante 30 minutos e adicionou—-se & 338y
CLOL mmol) da cetona (400, O sistema fol delxads sob agitacio
cdurante 3 horas, a mistura resacional saturacda com Mol & em
segulda extralida com clorofdrmio durante 40 horas, © produto 44
fol purificade por destilaclo XKugelrohr ou por  cromatografiia em
coluna  de silica gel usando-se cloroférmio como  elusnie e
obleve-ze 1,780g de (412 em 74% de rendimsnto.

O composto 41 apresentou [al o -38,0° Ce 1.7, DphMy 2. com

B

uma purera Stica de 81

Dados espescirais - vide procedimento 1.

O
7N
o GHy
@ A H
Sintese do composto 17° [ \
_

Emoum balZfo de fundo redondo sob agitaclo magndtica a 22°¢
adicionou-sa 13 ml de solusdo NeDM =2M. A este sistemna foi
adicionado 1.,208g (8,27 mnol) de 2-cloreo-l-feniletanol ¢ 413, O
frasco que continha o substrato fol lavade com 0,8 ml de &ter

g r
COR AP I v 3

doe @ a selucdo stéres fol adicionada 3 mizsiura de rancdo. AN

&k

d

oy,

mistura resultante fol agitada durante 1 hora 3 Lemperatura
amblente, saturada com sulfato de zddio & extraida com pentang (3

» B omld. Os extratos Foram combinados o secos sobre cloreto de

€50

UMD R @ P
EIRLIOTECE e viRaL




cdlcio e o solvente removido A vicuo para fornscer 0,894g de 17 em
HEY de rendimenteo.
PR o
O composts 17 apresentou {aln HBE,ET Lo 3,24, CgHg?d . & sua
pureza otica era de 7BX,

Dados especirais - vide wrocadi mento 1.

Hy H
\\\\\\ /CH:’
o AN
HC CiHy

Sintese do cloridrato de {ed=-ubina €42)°° E/l
N

O procedimento pars esta sinte & idéntico ao descrite no
procedimento 2 Citem 2.2,1.8).

O cloridrate de ubina C48)  foi obiido  em  78%  de
rerdd mento,

e d . L 23
0 composto 42 apraesosrtou imjﬂ

=T, B (o 0,18, etanml

absolutod, com uma pureza dtica de 204,
O rendimento global desia sintese fol clee B2224,

Dados espectrais o ponto de fusSe - vide procedinento 1
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2.2, 8« Sintese do (=)=feniramidol €43 I~

O fendiramidol ol sintetizado usando-se procedimentos
idénticos aos descritos no procedimento 3 Ciltem 3.2.1.3), para a
oltencio de ¥ gue fodl obtido atravées do composto 44,

. - LJES L Lo . ,

0 composto 41 apresenltou Em}m -535,4° (o 1,73, Caly o) souja
pureza Stica era de 76X,

G composto Y apresentou iadz%+31,%$ Co 2,14, CgHgl.cuja

pureza dtica era de Tix.

3

Jaclos especlrals - vide procedimento 3 Cltem 3.2.1.10.

o

A reacio para oblencio de feniramidel fol felita através de

f

reaciho sntrs Sxido de sstirsno (170 o ﬁmaminmyiridim&??

A uma mistura de O,082g 1,82 mmoll de sodamida comerclal
em amOnla ligulda 1,2 ml), sob agltaclio a ~PE7C, fol adicionade
O, 18bg €1,39 mmolld de Z-aminopiridina. Apds melia horas adiclonou-se
o oeste sistema 0,1830g C1,28 mmold de Sxido de estireno C1L73. A
agitache fol continuada por um pericds ode 3 hores & mela, periodo
durante o qual a amdnia ol gradualmente evaporsda ¢ reposta por
0,8 ml de stilenoglicol dimetill &lter. A solucdo fol agitada por um
pariodo adicional de wuma hora ¢ mela ainda b temperabtursa balxa
Cabaixo de -107CD.

Apds este pericodo, deixou-se o sistems ser  agquecido
espontanesnmente atd a lemperatura ambliente € a reacio Tol
continuada durante a noite. Um pouco de Aleool lsopropilico fol
entdo adicionado para destruir gqualgquer excesso de sodamida., A

solucio fol dilulda com um volume de U ml de dgua e extraida com
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dter etilico €3 x 7 mld. A fase orginica fol concentrada b vicuo,
e o rasiduc fol dissolvido em solucio diluids de dcido cloridrico,
anta ol extralda com Ster, concentrada b vicun ¢ alcalinlizads oom
solugdo dilulda de NalH o novamente extralidsa com &ter etilico.

A Fase elérea ol seca sobre sulfato de 28dio @ removeu-se
o osoelvente, Fol obtide um &leo que fol cristalizacdo duas vezes em

metanol agquoso para prodozics 0,188 de 49 em 982 de rendimento.
i .

av g arm, o
O conposto apTessntou rmaﬁ ~32,97 Ca 0,47, CHE O
i

do Teniramidol apresentou um rendimento global

3,80 Cd, &H;, J= & Hzl., 4,89

Cm, M. 5. 20 Che o=, 1HDY 6,35 Cm, $Hd, 6,80 Cm, 1HD);

IV CEEe-> om SoEmtG, Z 030, TR, TO0
B DoEid oM, 2T s LR C4XD, d84d C100M5, 107 €13, 77 (4%,

e e o g
PECOLLL. 7T aE-8lmro
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HO M

Y 1 N
Fo e B Sinbese g Cwd ~fond Lobtanol aml na €5 /i;j/ N

N

A feniletanclamina fol sintebizads usando-se procedinentos
idénticos aos procedimentos descritos no procedimento 2 Citem
32,0320, para obbtsncio deos conpostos 41 e 17,

O composto 41 aprasentou {m};%wﬁ?,ﬁo Co 1,78, Gty w2
cuja pureza édbtica era de TE%

O componto 1Y apresentou Em];ﬁ+ aa, 8" 3,88, ﬁﬁmﬁh, s da
pureza dtica era de 764

Dados espectrais - vide procedimento 1 Citem 3.2.1.10,

A reacio para oblencio da feniletanolamina foi feita
através de reacho enbrao Sxfde de #s5tireno @ am&mi&?%

Em uma bomba de Parr adicleonou-se 0,880g (2,1 moly de

17, .87 ml de metanol seco e 0, E3g (18,4 mmold de amfnia. A bomnba

fel fechada e agquecida o 8070 durante 2 horas, sob agltacfeo.

A mistura foi resfriada o ~78%C para abertura da bomba, e
excesso de amdnia removide através de aquecimento espontines, O
matancl  fol removide b vécuo = o Hleoc residual obtide foi
primeiranente destiladoe no Kugelrohr, was a purificaclo nfio foi
muito eficientes & o produto obiido foi entdo cristalizade trés
veres com diclorometanoshexans para obber-—se Ty Bing ol ﬁ-wm 252 de
rendl menteo,

O composto B apresentou o) -35,8° (e 2,43, @tanol

absolutod, com uma pureza Stlca de 7%,

QO rendimento global desta sintese fol de 175,

7@
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e iZe G Tentatlva de sintese da ~Y-fenilefrina €43

0
5 20 I
Sintese do composto 45° o

Emoum balio de fundo redondo sob agltacie magndélica, sob

atmostera de nitrogénio, adicionou-se  5,01ig <37 mmol)  de

"enldrodiscetofenona (443, 59,0000 (4,7 mlYy (41 mmol) de clorebo
ol eneila, U,0890g (37 mmol) de carbonate de potisio anidro e

3% ol ode dimetilformamida CDMFD

Esta mistura ol agquecida a2 0070 dur ante Z horaz, sob
agitagdo magréblica.  Malor parte da DMF fol  removida em  um
evaporador rotatério e o Sl2o residual fol vertido em 17,5 ml de
uma solucdo de hidrdxido de s8dio IM & exbraicda com Ster ehilico
CE ox 28 mll, Oz exiratos foram combinados o aecos sobrae NaeSl,. ©
solvents ol removido a vicuo para procuzsies am &1 eo amar@lmp

A purificacio do composto 48 fol feita por destilacio de

Kugelroher o fol obtido 7, 4740 de 45 em D0% de rendimento.

EMMH Coey D 6 2,98 (s, SHY; 4,99 Cs, 2HD; 6,00-7,45 Cm, OH

»

IV Cfilmed am i 2030, 1.688, 1,498, 700, 740

vE
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Hintese do compos stor 4& ’ﬁ\U/
e

Fol feita & reducfo microbioldgica de 48, através do
método B (sem aglcarld. ULilizouw-se a mesms aparelhagen o condlocfes
de procedimento L Cltem 3.2.1.10.

A um balio de fundoe redondo com duass bosas, sob agitacio
mechinica, termostatizado o 20%¢ G adiclaonou-se uma suspensio de
4ty de Cermento de pdo comercial (resco em 87,58 ml de dgua, Este

sistema fol delxado em agitacio por um pericods de 20 ninulos,

Adicicnou-se entio O,311g (1,37 mmold do zubstrato 48, O progress

da rescio ol felbto por EMMiH, através de amnozstras renovidas
paeriodl carente Capds 5, 24 e 48 horas?, e extraldas conm
clorolsrmio charante i o as FILIm et at.or cont { nun
tilopdido-liguids, Finalizou-se a reacio apds 7B horas, & mistura

reaclional ol ssturada oom RBell a exbralida com oclorofdrnio,
durants 40 horas. O solvente ol removideo por destilagBo.

O produto fol purificado por cromatografia sm coluna de
wilica el o, s ando e C oMo el usnie LI mistura de
clorofdrmior hexano (2:22, obtendo-se 0,088y de 46 em 8%  de
rendimento. Fol recuperado 0,087g da cetona de partida (458, que
corresponde a 21 %.

Zk 5
O oo

i;‘.s
=
=

wposto 480 aprwuwhtwu Ea? ~57,3% Co 0,88, CHCY 2
RMH ooy & 1,40 Cdy 4H s 2,0 Had; 4,73 (g, 4Hp J= 8,0 HZD;
5,08 Cz,z2Hy, 6,80-7,40 (m, SHD

IV CFilmed om T2 @, 300, 3,040, 2.080, 1,400, 735, 700

TE
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Preparacio do agente halogenants ﬁﬁ?g T‘(i
(:'] // I, /\\

Sobre uma scoluglo de 18g 56,2 mmol) de pentaclorofenol

gy

em metanol, gotejou-se uma scolucic de 2,88y (88,2 mnmol)d de Nl enm
oy o

met.anol , a uma  tbtesperatura irnferior a A857C, sob agltacio

magnética. Esite sistems pernensceu sob agitaclo por um periodo de

L8 minutos., O metanoel fol removido 2 vicuo & obleve-se 18g de 48,

A uma scolugdo de cloro em tetracloreto de carbono, sob
agitacio magnética a uma temperatura de 0~5°C, fol adicionado 18g
CEE mmoll de pentaclorofendxddo de sddio (4%, Espe sistema ol
mantido sob aglitaglo por wum pericdo de 3 boras. O precipitado
ooty fol filtrado, o filtrade concentrado & vicuo & uma
tempsratura inferior a 40°7¢. O residus foi agitadeo com 22 ml de
dter de petrdles por 84 horas a ~10°C. Fol feita uma decantacfo, o
sobrenadante foi retirado e o sélido lavade 2 vezes com éber de
petrédles a ~10°C, para obter-se 12,8709 de 42 em 98% de
rendimnento.

IV Cxged om T 1. 700, 1,880,

<

PR, 40-51°C PF oClit.2"% s
O
ool
o ~
SBintese do composto bﬁ : l
S
OBz

A ums solucdo de 4,50g (20 mnell da cetona (453 em 22 ml

de  elanol abszolubte, sob  agitacdio magndtica om atmosfers de

77



nitroginl o, adigiQNQUMéé B,187g a7 el 2 cles
hexacloro-R, 4-~ciclohexadienona €482, A mistura fol agquecida b uma
Lemperatura de reflluoxo por © horas. 0 gsolwvente ol removido A
vacuo. Fez-se uma purldficacio preliminar do produto obtido em uma
coluna cromatografica de silica gel. sluindo-se primeiramente com
hexano, onde ol eliminado o resgente (490, = em saguida con
clorofdrmnio. O solvente fol removido i vaocuo., © &leo mbt?do ol
cristalizado usando-se uma mistura cle sl ventes,
diclorametanchexans, para a obltencio de 55,1830, em rendimento

ouiantitat ivo,

=HY 0, 080 Cs, &HD

@

. 4, - . g
EMNTH S vie o] 0 & 4, 478 C
TLAEE Om, @D

IV CRED o T ROOBO, 1LH0l, TR0, YRO

ey wonmposioo 5

Fol feita a reducio microblioldglca ol COMPCEB L0
B0 atraves <o mdtodoe B Milizou-se a mesma  aparelhagen @
condi cbes do procedimento 1 Citem 3.2.1.3.0.

Aoum bal o de fundo rﬁdmmde_ﬁam duas bocas, adiclionou-se
uma suspensio de ld4g de fermento de pio em 8 ml de Agua, e apds um
pericdo de 30 minutos fol adicionado ©,100g C0,384 mmold do
substrate 80, O progresso da reaclo ol felto por QMN%&, através

de uma ancstra removida apds 8 horas de reaclio, e extraida com

78
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cleroférmio durante 84 horas. Flmalilzou-ze a reagio apds 24 horas,
a mistura reacional fol saturada com Nefl e em seguida extralda
com clorofdrnlo durante 40 horas.

O oproduto fol purificads por cromatografias em coluna de
s#llica gel. usando-ze como eluente uma mistura de hexano: acetato

de etila (910 porém  alnda estava impuro e ol  novanenbe

cromatogralade em celuna de silica gel sando-se  a pf‘lﬁu[pi@
hexano como elusnte, e aumentando-se gradualmente a polaridade da

mistura elusnte comn dler ebtilico ald uma concentracio méod ma de 5
de dter em hewano, Obleve-se 2img do composto 81, Nio se pacie
sleular o rendipento desta reacio, mas o rendimento minime & de
= e

Pordm esta reacio foi irreprodutivel,

B -y g ~, : ~ o "y
O conposto 31 apresentou [old] 7 -38,9

H
o
A
kS

Eepari CODt 50 S 2,680 Chr =), 3,63 (m, 2BH): 4,88 Cdd, 1H; J= 8,0
e 4,0 Hzd: 5,08 (s, 2HI;, 8,807,595 (m QD
TV Cfilmed om0 3480, & 040, 2,080, 1,400, 7EE, SOSE,

O D Y TLorony, 2l4 o0 s W11 00X

S
-
3
-
o
é
<

TEOCAND

e (]
Sintese do composto 44

A sintese do composto 41 fol realizada através do métode ©

Cziztema orginico Agua = solventel, Uil izou-ge a MESTRA,
aparelhagemn o condicdes do procedimento 1 Citem 3.2.1.1D.

Em um ballo de fundo redondo com duas bocas, adicionou-se

T



uma  suspensio de 250g de Termento de plo comercial frescoo en
142 wml de dgua, @ a ostas suspensido adicionou-se 1,200g C7,77 mmold
do subzitrato 40, dissolvido en peguena quantidads de acetondiirila
Chomly. 0O sistema fol ﬂmmﬁidw e agltacio por um pericdo de 4
horas, saturado oom  Nafl e oxbtralido oom CHCl g num wxtrat.or
continue liguldoe-liguidoe, durante 40 horas. o solvente ol
removido por destilacio.

O produte ol purificado por cromatografia em coluna de
silica gel, usando-ze come eluente o clorofdrmio. Obteve-se O,70lg
dor conpomto 4 em 82X de rendimanto,

0 compodto 41 apresenton ﬁmliﬁwwﬂ»@w Ce 1,77, GaHy e’ com
wne pureza dtloa de DBk,

Dados espectrais - vide procedimento 1 Citem 3,081,103,

80



3. 2.8~ Tentatliva de sintese do (=)-melaproterencl (872

0O
Bz0O .
Sintese do composto @ﬁfﬁ Tfj | L\
N
OBz

Em um balio de fundo redondo, sob agltacio magnética, em
atnosfera de nitrogénla, adiclonou-se Sy (BB,8 mmeldD cle
37,8 ~dihidrosd acetofenona (8543, 9,188y (82,3 wml, 78.4 mmold de
cloreto de benzila, 9,080g (83,7 mwold de carbonato de potdsio
anidro e 40 ml de DMF seca. Essa mistura foi aquescida a 90°C
durants 2 horas. Malor parte da DMF foi removida em um svaporador
rotatdrio # o dleo residual ol vertido em 230 ml de ums soluclo de
hidréxido de sddio 1M e exiralida com dter etilico 4 2 B0 mld. Os
gxtratos foram combinados & secos  sobre Mo 80, filtrados
evaporados, oblendo-se um dleo anmarelo.

A purlificacdo do composto Toi  felta por  destilagio
kugelrohr e fol cobtido 9,840g de 82 em 20% de rendimento, gue apds
o reslriamento cristalizou.

RMN'H coel,> b6 2,48 de, BHD, 5,00 (s, 4HY; 8,88 <m, 1HD;
TLON Cm, 8HY 7,30 Cs, 10HD,
IV Cged cm tr B3040, 20930, 1.880, .48, 4B, P00

PF: &1 830

@l
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Sintese do composto 96

A ums solucio de a,@?@g 8,27 manll da celopa 052 en
19 ml de etancl absoluto, sob agitacio magndtica, em atmosfera de
nitrogénio, adicionou-ge 3, B84y ClE.2 mmml} e
hexacloro-3, d-ciclohaexadienons (492, A mistura foi aqm@&iﬁm fa Lima
Ltemperatura de refluxeo por um periodo de B horas, O solvente ol
removido & vacuo., Fez-se uma purificacBo preliminar do produto
obtido em wuma coluna cromatogréfica de silica gel, elulndo-se
primeiramente com hexano, onde o reagente (487 fol eliminado e em
seguida com clorofdrmio. O solvente fol removido i vicuo.

O dlmo obtido fol cristalizadeo usando-se uma mistura de
selventes diclorometanoshexano, para a obtenclo de 3,88lg do
conposto 86 em rendimento guantitativo,

MW H OO0t S0 4,83 s, BHd, B,08 (s, 4H; 8,78 m, 1Hd;
7,10 Cm. 8HD: 7,88 Cs, 10HD
IV Cymed om ™ 2,040, 2,040, 1.5608, 1.408, 7E0, 680

PR 18816070



Be . B Tentatlva de sintese da (=) eaiedring 7D

Sintese do composto @g@ﬁ

|

o
N Br

A um balfio de fundo redondo contendo 2,958g (33,8 mmol) de
dioxano fol adicionade 9,801lg (37,3 mmoll de bromo sob vigorosa
agitacio manual, & tewperatura ambiente. A solucBo fol agquecida
até 80°C, sob agltacio, o astsa sclucBo fol wvertida sm dbter de
petrdlen (30 mld pré resfriade a 200, Obteve-se um praclpl tado
amarelo qus fol filtrado & vicuo, & lavado com &ter de pelrdleo
duas vazes. O solvente fol removideo b vicuo para se obter 7,508g

e dibromo dioxano sm 91% de rendimento,

W fo)

PF: B5-80°C. PF C1it.0"%%% so-s1 ¢

Em wma solucio ﬂ@.iﬁﬁ ml de dioxanos &ter etilico C1:12,
adicionou-ze 7,00g (20,8 mmold do dibromo dioxano pré ocbtido. Hssa
solugdo fol adicionada gola a gota sob agiteco, sobre uma solucio
de 2,8089g (27,5 mmold de propiofenona (B0 em 128 ml da mistura de
solventes dioxanosster estilico (1:12. A& reacdn foi mantida szob
agltacio & temperatura ambiente por duas horas. A mistura reacinal
fol wvertida em dgua e extralida com éter etilico €4 32 18O mld. A
Fase orginica fol seca sobre WS, e o solvente evaporado.

O produto 89 foi purificado por ﬂﬁ&%il&gﬁm a2 pressio
reduzida (14 mm  Hg -~ 134-138°C0, obtendo-se 4,088  da

o~bromopropl ofenona (59 em 88% de rendimento.



RMM'H Cooy,d &0 1,88 Cd, SH, J= 8,0 Hzd; 8,20 Cq, iH; J= 8 HD;
7,42 Cm, ZHD: 7,08 Cm, 2HD

IV €filmed cm t: 2080, 2,030, 1,600, m%. 7O

M Cmeoml: 213 CM@‘, BED,OLO0R C82D, 1OV 8Ny, 108 100, TP a4y,

851 C4120

4



ROTA SINTETICA B

Fe e P Sintese da (=~I-foniletanolaming 8

Ny

- B3 -
Sintese do composto &2 O

A ums solucio de 9,887g (B0 snoll de o-bromoacetolanons
812 sm 30 ml de dimetilsulfdxido (DMSOD, sob agitacio magndtica a
uma  temperatura entre 2-8°C, adicionou-se 4,000 (81 mmell de
azoteto de sddio, A reagio ol santida neste intervalo de
temparatura o émwmgmnhm:m atravds de CCD.

& reacio Tol finalizada apds © horas. A mistura reacional
fol wvertida em 200 ml de Adgua e o produbto fol extraide com scetato
de etila (3 x 100 mld. O3 extratos foram lavedos com Agua, secos
mmbmg MonSl, € o solvente removido & vacue para se oblter 5,081y do
coppostoe 44 em BN de rendimento.

RMN'H Copt D S 4,40 Cs, BHD; 7,83 Cm, SHY; 7,90 Cm, ZHD
IV Cfilmed em ' 3080, 3.080, 2.410, 1i.700, 758, @00

EM Cmozd: 161 M, 0,4%3, 108 L0020, 7?7 (7120, BS (0,30



Sintese do composto 1D

Método AT

ULhilizou-se a it ) aparel haosen & cordd oS do
procedimento 1 Citem 2.2.1.10.

Fmoum balfo de fundo redondo com duas bocas, sob agitacio,
termostatizade a 30°C., adicionou-se uma suspensio de 138g  de
fermento de plo comercial fresco em &3 ml de dgua, 68,8g de actcoar
en 200 ml de dgua e 83.3mg 0,82 mnold de sulfato de zinco am
8,2 ml de dgua. Apds 30 minutos asdicionou-se G 941g (5,584 mmold da
celona (832, A reagldo ol  acompanhada por BMN'H,  através de
anostras removidas pericdicaments Capds 6 e 84 horas), extraldas
durante 24 horas num extrator continuo liquido-~liquide, usando-se
come saolvente de extracio o dicloromstano.

Apds 24 horas adicionou-se 44g de fermento de pio em 21 ml
de dgua e 2lg de acdcar em 83 ml de Sgua.

Finalizou-se a reaclo apds 48 horas. A misturs reacional
Ffol saturada com Nal & sxtraidse durante um paerlodo de 40 horas,
utilizando-se diclorometano come solvenie de exbracio, o qual ol
removidoe por destilacio.

O produto fol purificado por cromatografia em coluna de

silica gel, usando-se como eluente o clerofdrmico, obblendo-so

8E



0,11 4g do azidedloool C1ED em 12% de rendlmento,

aprasenton imlgdmﬁﬁ,ﬁﬁ o 3,00, CHET 52

RMNEH COpet o0 & 2,90 Chr g, 1HY, 3,30 dm, 2HD

o ;0 4,70 Cdd, J= 8,0 e

5,0 Hzd, 7,25 (s, SHD
IV Cfilmed em : 3,420, 2.030, 2,020, 2.110, 760, 700

-+

EM Cmezd: 182 (M, 0,153, 107 1002y, 88 (3%, 77 80X

. =
Método B
Hilizou-se a, TS ma, aparel hagen =} condl cdes do

procedimento 1 Citem 2.2.1.10.

Em  um  balic Jde undo  redonde com Jduas bocas  sob
aglitacio, tersostablizade a BGQGQ adiclonou-se uma suspensio  de
21Vg de fermento de plo em 184 ml de Agua. Apds um pericdo de mela
nora adiclionou-se 0,871g (8,40 mmold da celona (8282, A reaclo fol
aoonpanhads por A H através de uma amostra retirada apds 2 horas
de reacio, a qual foi extraida durante 24 horas num extrator
continus liquido~liquids, usande-se come solvenie de extracio o
dicloromstano.

A reacio foil finalizada apds @4 horas. A mistura reacional
fol  saturada com Ngfl e extraida com diclorometano duranbte 40
haras., O solvente fol removido por destilacio.

O produto foi purificado por cromatografia em coluna de

silica gel, wusando-ze como elusnte o clorofdrmio, obtendo-se

a7



0,813y do produto em 24% de rendinento,
O compostoe 1P apresentou i&}§$w$iﬁﬁ Ce 2,989, CHL 52 .

Dados espectrais ~ vide procedimento anterior,

Método 8OO

Fol feita oubtra reducBo de 62, sem aglcar usando a mesma
aparelhagem @ procedinento descrito anteriormente,

A uma suspesnsio de 4870 de fermento d@_p%m em 278 wl de
agua adicionou-se 2,2828g (13,9 mmol) da celtona C@éﬁ.

A reacio fol finalizads apds 24 horas, a mistura reacional
fol filtrada a vicun em funil de Buckner, uwutilirzando-se celite.
Apds filtrada a mistura fol saturada com Nal) e extraida em funil
de separscico com 1,500 mi de aceblato de esbila. O sxtratos foram
conbl nados e mecos com Nan50, @ o solvente removido & vicuo.

O composto 19 fol purificade por cromatografia em coluna
de silica gel usando-se como solvente o clerofdérmio, para se obler
183mg, em 7% de rendidmento,

O composto 19 apresentou rmjiﬁw@a¢@“ Ce 3,07, DHEL 0.

Dados sspectrals ~ vide procedimento A

28



Sintese oda fenllelanolaming tﬁhﬁﬁ [ i
~

lesol veu-se B208mg (1,88 mmol)d do azidodloos) 182 Coblido
atraveés do Médlodo B com Em}i%wﬁi,%ob em 8 ml o de m@@anml &
quantidade catalitica de carviorpalidico 54, Manteve-se B reacio
zsob pressio de hidrogdnio (40 psid durante 12 horas. Filbirou-se em
uma coluna de celite, o solvente fol removido b vicuo & o Sleo
obtido fol cristalizedo duas wvezes em dicloromsiancshexano =
obteve-se L184my da feniletanolamina (85 em £5% de rendlimento.

O rendimento global da sinlese ol de 20X,

O composto B apresentou imjzﬁméﬁ,éa iﬁ w48,  ebtanol
apsolutol com uma pureza otica de 7%,

Dados especlrats & ponto de fusio - vide item 22,3,

23
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