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utilizadas no texto

Glossdrio de

RMN Tessonancia magnética nuclear

I3C.RMN....cooooeal ressonancia magnética nuclear de C-13

TH-RMN ..o, ressondncia magnética nuclear de prétons

DFL. i espectro de I3C-RMN desacoplado em faixa larga

DEPT .o, espectro de 13C-RMN intensificado sem distorgdo por transferéncia de

polarizagio (distortionless enhancement by polarization transfer)

HETCOR......ccoee. espectro de RMN com correlagio heteronuclear (RELAY - two

dimensional relayed coherence transfer)

COSY o espectro de RMN de correlagdo homonuclear (correlation spectroscopy)
CGo cromatografia gasosa

CG-MS.. cromatografia gasosa com detecclo por espectrometria de massas
IV, infravermelho

EM e espectromeiria de massas

AE analise elementar

10 DU estiramento

B e deformaco de ligago (IV) ou deslocamento quimico (RMN)
A variagdo de deslocamento quimico

J o constante de acoplamento (1H-RMN )



T oo, multipleto (1H-RMN )

Qo dubleto (FH-RMN )

dd duplo-dubleto (FH-RMN )

ddd. ., duplo-duplo-dubleto (1H-RMN )
At duplo-tripleto (LH-RMN )

Aqd ..o duplo-quéadruplo-dubleto (1H-RMN )
F o tripleto ({H-RMN )

17 SRR triplo-dubleto (1H-RMN )
Goooreenereeenineea e quarteto (1H-RMN )

QUINE quintupleto (1H-RMN )

S urrerrneer e e e ein e e e e singleto (1H-RMN )

SEXT ...t sexteto (1H-RMN )
Lo, largo (IV ou TH-RMN )

hept oo hepteto (1H-RMN )

L1 DO rendimento quimico
BC.ininiieie e enienranans excesso enantiomérico

€0 i excesso diastereomérico

L OO TITSUOUR tempo

11> LD tempo de retengdo ajustado com relag8o ao sinal do CH»Cly (CG)

T temperatura



TA temperatura ambiente

AT variago de temperatura (CG)

B angulo diedro

AMI . modelo de mecinica molecular parametrizado de Austin
{(Austin Model 1)

PM3. e, metodo de parametrizacio 3 (MNDO-PM3)

MOPAC ... programa utilizado para realizagfio dos calculos por AM1 ¢ PM3

Me. metil

Bo .. benzil

Phoi fenil

IPE o) isopropil

Bu tercbutil

DIBAL ... di-1sobutil-aluminio-hidreto
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Resumo

O trabalho  apresenta  alguns  estudos sobre &  sintese  de

B-aminocetonas e v-aminoalcoois.

A redugo de B-enaminocetonas com boro-hidreto de sédio, utilizando acido
acético como solvente, num processo inédito até entfio, levou a obtengio de y-aminoélcoois em
bons rendimentos (70 a 98 %) com excessos diastereoméricos também muito bons
observando-se a formagfo preferencial do isémero syn (75-95%), obtendo-se assim -

aminodlcoois inéditos (1 b,e, d e ).

Para a determinagfio do excesso diastereomérico promoveu-se a ciclizagio destes
y-aminoalcoois com formol em éter etilico em rendimentos quantitativos, o que permitiu a
obten¢do de derivados 3,4,6-tri-substituidos de tetraidro-1,3-oxazinas, também inéditos na sua

maioria { 4b,c, d e ).

Os compostos 4-(N-benzilaamino)-pentan-2-ol, 1b e 3-benzilamino-4,6-dimetil-
tetraidro-1,3-oxazinas 4b, inéditos e que apresentaram aparente atividade anestésica, estdo
sendo alvo de estudos no Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas, sob a

orientacfio da Profa. Dra. Maria Edwirges Hoffmann.

Estudos complementares sobre a conformagio de y-aminodlcoois e
tetraidro-1,3- oxazinas , foram realizados usando-se métodos computacionais do pacote de

programas MOPAC 6 .

Embora tentativas iniciais de interromper a redugfic das B-enaminocetonas
fornecessem a B-aminocetona correspondente, o rendimento deste processo foi muito pequeno,

fornecendo uma mistura de produtos de dificil separacio. Este fato, conduziu 2 utilizacfo do
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metodo de planejamento fatorial na tentativa de obtengfo de condigBes seletivas de reducio das

B-enaminocetonas visando a produciio da R-aminocetona.

A gtilizagdo do método de planejamento fatorial no processo de redugfio de 4-(N-
fenilamino)-3-penteno-2-ona com NaBH 4 , utilizando-se como solvente uma mistura de acido
acético ¢ HpCClp, permitiv uma melhora no processo, passando-se a obter 4-(N-fenilamino)-
pentano-2-ona como Gnico produto , em aproximadamente 36%, rendimento este gque embora
relativamente pequeno, mostra a aplicabilidade do métedo de planejamento fatorial em

processos de Sintese Organica.

Como método de introdugfo do centro guiral nestas moléculas, procurou-se
investigar a possibilidade de autilizagdo de processos fermentativos com Saccharomyces

cerevisiae {fermento de pio).

Procurou-se inicialmente estabelecer condiges Otimas de redugdo de B-
dicetonas, estudando-se o comportamento do processo frente a alteragdes de tempo, relagiio
entre massa de fermento adicionada por milimol de substrato, temperatura, e outras alteracdes

como imobilizagio em crisotila e adicdo de compostos de cobre (I1).

A adigdo de 6xido de cobre mostrou-se eficiente no sentido de acelerar a
velocidade de reduglio destas dicetonas, passando-se a obter em apenas 1 dia o mesmo

resultado antes obtido em 2 dias no laboratério, ou em até 6 dias conforme citado na literatura.

O cetoalcool (S)-(+)-4-hidroxi-pentano-2-ona (ee > 90%) assim obtide foi entfo
utilizado como precursor na sintese de B-aminocetonas através da reagiio de substituigiio com a
amina em benzeno, catalizada por meio acido, observando-se porém racemizagio durante o

Processo.
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Abstract

This work presents some studies on the synthesis of B-amino-ketones and

v-amino-gicchols.

The reduction of B-enamino-ketones with sodium boro-hydride employing acetic
acid as solvent in a new process resulted in y-amino-alcohols at good yields (70 to 98%) with
very good diastereomeric surpluses, a preferential generation of the syn isomer (75-95%)being

observed. Some of these compounds were not previously described (1b, ¢, d, e).

So as to be able to ascertain the diastereomeric surplus, the y-amino-alcohols
were cyclized with formaldehyde in ethyl ether in quantitative yield, giving 3,4,6-tri-
substituted derivatives of tetra-hydro-1,3-oxazines, which were also in the majority, not

previously described (4b, ¢, d and f).

Research on 4-(N-benzilamine)-pentan-2-ol, 1b, and 3-benzilamine-4,6-dimethyl-
tetrahidro-1,3-oxazine, 4b, which were not previously described and exhibited apparent
anesthetic activity is being performed at the Institute of Biology of the Campinas State
University under the responsibility of Prof. Dr. Maria Edwirges Hoffmann.

Complementary studies regarding the conformation of the y-amino-alcohols and
the tetra-hydro-1,3-oxazines were undertaken by using computing methods belonging to the
MOPAC 6 Programme Package.

Although inicial trials to interrupt the reduction of B-enamino-ketones furnished
the corresponding (-amino-ketone, the vields of this process were low and a mixture of
products, very hard to separate, resulted. This fact led to the use of a factorial planning method
in an effort to obtain selective B-enamino-ketone reduction  conditions aiming at the

production of the B-amino-keione.
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The utilization of a factorial planning method in the reduction process of
4-(N-phenylamino)-3-penteno-2-one with NaBHy, using a mixture of acetic acid and H>CCl»
as a solvent, improved the process, giving 4-(N-phenylamino)-pentan-2-one as product in
aproximately 52%; this yield, although small, points out to the applicability of the factorial
planning method in Organic Synthesis.

As an method to introduce chiral centres in these molecules, research was
undertaken regarding the possibility of making use of fermentation processes by means of

Saccharomyces cerevisiae (baker's yeast).

Firstly, optimal B-diketone reduction conditions were established by studying the
behavior of the process as functions of time changes, ratio between yeast mass added per
milimol of substract, temperature and other alterations such as immobilization in chrysotile and

addition of copper compounds.

The addition of copper oxide proved to be efficient in speeding up the reduction
of these diketones thus obtaining in 1 day results obtained earlier in 2 days in the laboratory or,

even in 6 days as mentioned in the specialized literature.

The keto-alcohol (S)-(+)-4-hydroxi-pentano-2-ona (ee > 90%) thus obtained was
then employed as a precursor in the synthesis of [-amino-ketones through reduction with
amine in benzene catalysed by an acid medium, however racemization was observed during the

process.
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Este trabalho envolve estudos referentes a B-enaminocetonas e seus derivados (y-
arninoaicoois, B-aminocetonas e tetraidro-1,3-oxazinas). Para facilitar a compreensio do texto,

o mesmo foi dividido em partes, cada qual compondo um dos temas estudados.

A primeira parte, trata dos estudos sobre a sintese de y-aminoalcoois; a segunda,
dos estudos sobre a sintese de B-aminocetonas envolvendo o método de planejamento fatorial,

e na terceira parte dos estudos realizados sobre processos fermentativos.

Na quarta parte, apresenta-se as conclusdes gerais do trabalho | na quinta parte
descreve-se a parte experimental dos processos desenvolvidos e na sexta e ditima parte a

relag@o das obras consultadas (bibliografia).

Ha ainda dois apéndices, o primeiro contendo os espectros dos compostos
sintetizados ¢ o segundo contendo os arquivos utilizados para os calculos realizados via

MOPAC 6.
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‘Parte 1

Sintese de y-aminodlcoois



Capitulo 1

Introducdo

Os y-aminoalcoois (1) tém recebido grande atengdo.

Esta atencdo deve-se principalmente a dois fatores:

a- 8o utets como intermedidrios sintéticos

b- sdo Gteis, assim como seus derivados, na indastria farmacéutica.

Estes compostos vém sendo preparados tradicionalmente na sua forma

racémica ou através do usc de compostos quirais de alto custo?3,

Dentre suas aplicagbes como intermedisrios sintéticos, destacam-se a
sintese de produtos naturais, como por exemplo a Lasubina 1146 (figugra 1) ou a
{(+)-Negamicina 34 (figura 2), ou ainda aquelas onde podem ser usados como indutores

assimétricos em redugdes feitas com complexos derivados de hidretos metélicos 68.



e

figura 1- Parte da sintese da Lasubina 11
{Narasaka et alli, 1985)%6

COR
\H?‘;W ¢

[ S—

{+) Negamicina

figura 2- Sintese da Negamicina
(Ohnio et alli, 1982)74




Outra  aplicaglo direta dos y-aminoalcoois (1) é devida ao fato que seu

grupo funcional € caracteristica de diversos farmacos 39, tanto na forma livre como na

forma de derivados. Alguns exemplos ilustrativos estdo colocados na figura 3.

COMPOSTG 0 U ESTRUTURA o TTTONCAD.
. 3—;13&07{1—3-&1’"&1—
propanamidas {tratamento da depressio,
obesidade, alcoolismo).
NR,,
i-benzil-4-{3-hidroxi-3- oH R vasodilatador cerebral 40
fenilpentil)-piperazinas A
M
ﬁ\/
X
Negamicina OH NH, © !“fe mibidor de baciérias Gram- | 74
g +
HzN\/;\J\_){\N »\/CGQH negativas
H
o Anestésicos locais 32
NRR' = N
i o NRR'

Piperocaina

XzH; X
Ciclometicaina

X=0CgHyy;

Butacaina
X=NH»;
R=R'= BBy
figura 3: y-aminodlcoois {1} e derivados fiteis come farmacos

Para a sintese destes compostos, tem-se utilizado as mais diversas rotas

sintéticas partinndo-se de uma grande variedade de reagentes como por exemplo didis 76,
hidroxazéis 70, lactamas 8 e lactonas 2.

Porém, os métodos mais importantes sfo aqueles onde se obtém os

y-aminoaicoois (1) pela redugfio de compostos insaturados contendo nitrogénio e oxigénio

em posiglo relativa 1,3, como por exemplo pela redugio de B-hidroxioximas 47

¥
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B-enaminocetonas (3) (figura 6 477 ¢ muito mais fregiientemente pela redugdo de

B-aminocetonas (2), também conhecidas como Bases de Mannich3.23.31.52.68 (fipura 4),

A reagfic de reducfio de B-aminocetonas (2) com hidretos metlicos consiste
em um ataque do agente redutor ao carbono carbonilico, com a formagio

do y-aminoalcool (1) (para uma revisdo sobre o assunto consultar referéncia 4).

Dependendo da estrutura da B-aminocetona (2) e do método empregado,
pode-se obter o y-aminodlcool (1) desejado com controle diastereosseletivo 7.31.52 ¢

também enantiosseletivo 4, conforme esquematizado na figura 4 .

HO  NRR
? s
Ré
Rz
2 1 -syn 1 -anti

BRI '.'RE - ITR4 3
Gpropil [H |H | Me [ Me | LiAli, - - 35
tbutil | H Ph | Ph H LiAlHg  0°C__ | - 30776 | 56
tbutii | H Ph | Ph H LiAlH, , -78°C_ | - 2575 | 56
Ph H Ph | pMeO-Ph | H LiAlHy . -78°C 35/65 | 56
Ar H H | Mec Bn Me LiAIH>(Y)y 80-94 (3) | - i3
AT H H | Me Me LiATH,(X) 80-88 (R) | - 18
Ph H H | Me Me 7z 65 (R) - 58
Ph H H «CHy)s - Z 92 (R) - 58
Ph Me | Ph |H H DIBAL + ZnCl, | - >99/1 |5
Ph Mc | Ph |H H DIBAL - 60/40 | 5

OAICI,

X : 2R, 38 £
Y : 2%, 3R

figura 4 : Reducfio de B-aminocetonas (2)



O controle estereoquimico é possivel devido a competigiio entre dois
processos distintos © onde, no primeiro, ciclico, tem-se a formagdo de um complexo
quelado { esquema A - figura 5 ) e no segundo, aciclico {esquema B - figura 5} segue-

se 0 modelo de induglo assimétrica de Cram 15,

NR
oH| NP2
H OH
H R
RH H
RH
l-syn I -anti
Esquema A Esquema B

figura 5 : Aspectos mecanisticos da reduciio de B-aminocetonas
{Barluenga et alii,1985)¢
Um outro método para a obtengfo de tais compostos ¢ através da redugiio

de B-enaminocetonas (3).

Embora saiba-se que a redu¢do destas ocorre com dificuldades 27, ha alguns
exemplos na literatura onde estes compostos foram reduzidos com complexos de hidretos

metalicos como por exemplo LiAlH4 60 ou NaBHy 34,

Como se sabe, as B-emaminocetonas (3) sfo suscetiveis a apresentar
tautdmeros ceto-endlico e imino-enamino, apresentando-se, no geral, na forma enamino -
carbonilica. As fun¢es imina e cetona sfo facilmente reduzidas por hidreto de litio ¢
aluminio ou boro-hidreto de s6dio. Desta forma, B-enaminocetonas (3) cuja estrutura
tautomeérica principal seja aquela onde as insaturagdes nfio estdo conjugadas, sio fa-

cilmente reduzidas 34,



A reduclio destes sistemas estudada por Maroni e colaboradores3d,
realizada com boro-hidreto de s6dio foi testada inicialmente com wma série de solventes,
sendo que a melhor técnica encontrada foi a utilizacio de solvente aquoso tamponado a
pH 10,2, condigfic esta que inibe a hidrélise do reagente e fornece o y-aminoglcool {1)

correspondente.

Deve-se observar contudo que todos os métodos até aqui apresentados para
redugdes comn hidretos metdlicos limitam-se & redugdo de B-enaminocetonas (3) com
substifuinte aromatico no nitrogénio, ou entdo, como os exemplos citados abaixo, a
reduglo de B-enaminocetonas (3) com substituinte alifitico no nitrogénic mas com

estrutura tal que seu tautdmero mais importante seja o 8-imino - enol (figura 6 ).

O NHRZ O NR? OH NRZ .
R‘EMR“ R MRt# R1MR“
3
OH  NHRZ2 HO E}iHRz
* :
R r*

NaBH, , pH 10.2
NaBH; , pH 10,2
NaBH, ,pH 102
NaBHy , pH 102
LiAlH,

Pr Pr H Hy, Ru-C, 70°C, 75C psi, | 72 - 35
2hs

figura &: Reducfo de B-enaminocetonas (3)



A importincia na obtengfo de y-aminodlcoois (1) com controle estersos-
seletivo deve-se principalmente a seu potencial farmacolégico, pois sabe-se que muitos
cenfros receptores sdo estereosseletivos a drogas, ndo sendo raros os casos onde
isdmeros Gticos apresentem agdo farmacoldgica em diversos graus, como observado por
Lin e colaboradores 37 durante seus estudos sobre agentes serotonérgicos ("centrally
acting sercionergic agenis”) derivados de 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)-tetralinas |

onde enquanto ¢ isdmero 1h-syn apresenta potente atividade para ligar-se a receptores 5-

HTI1A , o 1sbmero Th-anti mostra-se inativo ( Figura 7).

{+)-1h-syn {+)-1h - anti

figura 7 :Possiveis Agentes Serotonérgicos
(Lin et afli, 1993)*3

Alem da diferenga de atividade de diastereoisdmeros, observa-se que
também enantidmeros apresentam atividades diversificadas, raramente observando -se

antagonismo entre eles 32,




Capitulo 2

Sintese de y-aminodlcoois
através da reducdo de
f-enaminocetonas

Resultados e Discussao

Embora j4 fosse conhecida a dificuldade com que B-enaminocetonas (3) sio
reduzidas 27, procurou-se testar em laboratério o comportamento deste sistema quando
submetido a outras condigdes de redugfo com hidretos metalicos, comeo por exemplo a0
aumento de temperatura e periodo de reagdo e também a da adi¢dio de grande excesso do

agente redutor.

Investigou-se o comportamento de 4-(N-fenilamino)-3-penteno-2-ona (3a) ¢
também de 4-pirrolidinil-3-penteno-2-ona (3e), sob a ago de LiAlHg ou NaBHy em

diferentes condi¢fes, conforme mostrado nas figuras 8 ¢ 9.



i

O NHPh 0O NHPh OH  NHPh
— —_
3a 2a fa

saio i Agente | . rel Clmdan
ooy Reduter | mols b %y

1 LiAlH, | 07 dter etilico 10-15°C 0 05

2 i éter etilico a°C 30 min 0 70

3 NaBH,4 4 HOAc T.A. 3 hs 0 9834

4 1 HOAc T.A. 3 hs 0 32

5 1 HOAc+hexano 0-5 4 hs 0 98

6 1 HOAc+hexano -5 3 min. 20 70

7 i HOAc + CH2CI2 TA. 3 hs 0 98

8 3 HiCCN refluxo 24 hs 0 98

g is Me(OH refluxo 24 hs { 70

*- relagdo molar: mmeol do agente redutor por mmol de B-enaminoceiona

figura 8 : Reducdes de 4-(N-fenilamino)-3-pentenoc-2-ona, 3a.

{Braga ¢ Harris, 1990)!1

. Et,O

2 1iAlH4 0,7 E,O
3 NaBHy, 4 HQCAc
glacial

*- relagdo molar: mmol do agente redutor por munol de B-enaminocetona

figura 9 : Reducfio de 4-pirrolidinil-3-penteno-2-ona, 3e.
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Fmbora estejam descritos na literatura procedimentos segundo os quais
seria possivel a obtengdo de B-aminocetonas (2) pela redugdo de B-enaminocetonas (3)
com LiAlH4 3360 os experimentos realizados com este redutor levaram & formagfo
apenas do y-aminodlcool (1) e/ou & recuperagdo da B-enaminocetona (3) (ensaios le

2-figura 8 e ensaios 1 e 2 - figura 9).

Procurou-se entdio realizar a redugfio com NaBHy, na esperanca de maior
seletividade, ainda que fosse conhecida a dificuldade na redugfio de B-enaminocetonas (3)

com este redutor 34,

Observou-se que um grande excesso de NaBHy e aumento do periodo
reacional favorecem a redugfio, mesmo utilizando-se solventes comuns como acetonitrila

ou metanol, observando-se porém apenas a produgdo do y-aminodlcool (1) .

A substituigdo dos solventes comumente empregados por acido acético
glacial permitiu a diminui¢do do tempo de redugdio para apenas trés horas, obtendo-se o

y-aminoélcool {1) em excelentes rendimentos.

Observou-se também que o uso de hexano como co-solvente permite o

abaixamento da temperatura de redu¢io.

Desta forma, interrompendo-se o processo apds apenas alguns minutos de

reago, pode-se obter a B-aminocetona (2) derivada, embora em baixo rendimento,

Ainda que estejam descritos processos para a redugfio de B-enaminocetonas

(3}, a maior parte prende-se a situagdes onde o substituinte no nitrogénio é aromatico.

Em vista destes primeiros resultados, procurou-se verificar o
comportamento de uma serie de B-enaminocetonas (3) frente a redugdio com NaBHy em

acido acético.

Escolheu-se entdo wma série onde se pudesse estudar a influéneia dos

grupos R1 e RZ sobre a redugfio, estando os resultados sumariados na figara 10.
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O NR2 R3 oM NR2ZRS OH NR2ZR3
NaB
s b /’E\\,J‘\ + /\/’!\
R4 HAc, 3 horas = B1

3 I -syn 1- anti
Emsgio 13 o IRL RS0 PRI T eny T Teenianti®
1 a Me H Ph 9% 87/13
2 b Me H Bn 90 30/20
3 c Me H ipy 98 72/28
3 d Ph H ipy 85 90/10
6 f By H Bn 70 >95/57
7 e Me -(CHy)4- 93 75/25

* - atribuido através da conversdo as tetraidro-1,3-oxazinas ( capitulo 3 | pg. 16).
** - avaliado pela sintese da tetraidro-1,3-oxazina direta, sem que se isolasse ¢ y-aminodlcool

figura 10 : Redugfio de B-enaminocetonas {3) com NaBH, / HOAc
(Braga e Harris, 1990)12

Mesmo que o método empregado <conduza diretamente  aos
y-aminoalcoois (1) , este mostra-se bastante interessante, tendo permitido em uma tinica
etapa a partir da B-enaminocetona (3), a sintese de vérios y-aminoalcoois (1b-e) inéditos

at¢ entdo, em bons rendimentos e bons excessos diastereoméricos.

Como pode haver superaguecimento durante o tratamento do bruto de
reagdo, a adicdo de hidroxido de sédio deve ser feita sob rigido controle de temperatura

(T <20 °C).

Tentou-se ainda promover a redugo , pelo mesmo método, da 8-

enaminocetona 3g (figura 11), porém esta mostrou-se muito resistente a reducso.

Em alguns ensaios, onde este controle nic foi efetuado, observou-se a

formagédo da cetona o, B-insaturada (6) (figura 12).
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3g

figura 11 :3-(N-benzilamino)-ciclo-2-hexen-1-ona { 3 g)

Estas informacdes, aliadas & obsefvagéo de que o a&aixameme da
temperatura de reagdo leva & obtengdo de f-aminocetonas, leva-nos a sugerir um
mecanismo onde obtém-se um intermediario quelado (5) que ¢ entdo reduzido
imediatamente ao y-aminoalcool (1) ou entfio pode ser isolado na forma da B-aminocetona

{2) antes que a redugfio se compiete {(figura 12).

O 4cido acético se torna importante pois, promovendo a protonacio da
molécula induz o sistema ao tautdmero imino-enol, que pode entdio ser mais facilmente

reduzido 34,

. OAs H N Ve W)
o] Nz R3S HO NRZ R? ‘,«B\\
HAC | NaBH, HO  "NR?RS
4 Bt i
&1
Rt
Rt
3
3
#
o ? NRZ R3 HO NRZ R?
M +
R‘JL/\ R R
sator
& Z 1

figura 12 :Sugestdo de mecanismo da reducic de B-enaminocetonas ( 3 ) em HOAc
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Ainda que se obtenha uma mistura dos diastereoisdbmeros syn e anti, sua
separa¢do € muito dificil, obtendo-se na maior parte misturas enriquecidas em um ou

outro isémero.

Como a caracterizacdo e atribuigiio das configuragdes relativas dos dois
centros assimétricos bem como a determinaglo da estereosseletividade da reducio
ficassemm desta forma dificultadas, converteu-se o0s y-aminoalcoois (1) as
tetraidro-1,3-0xazinas (4), pela reagiio com formol em éter etilico, dispondo-se agora de

um sistema ciclico, mais facil de ser analisado (figura 13).

HNR? OH HNRZ 07 NR2

0
| % NaBH, g - H,CO )\/J\
R‘; [ESE—Y R1M JRUTS——" R1

HOAGc Et,O
3 1 4

: R1=Me, R2=Ph
: R1=Me, R2=Bn
: R1=Me, R2=ipr
: R1=ph, R2=ipy

: R1=tBy, RZ=8Bn

- 0 oo

figura 13 : Sintese de Tetraidro-1,3-oxazinas (4).

A anglise de BC-RMN do produto bruto da reagfio permite entdo uma
determinagdo direta do excesso diastereomérico, devido as diferencas de deslocamento
quimico nos carbonos do ane!l provocadas pelas diferentes posigdes dos substituintes no
mesmo {(axial ou equatorial). Da mesma forma pode-se entdo atribuir com maior

seguranga a conformagao relativa dos centros assimétricos 36 { figura 14 ).
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figura 14 : Conformagbes favorecidas para as tetraidro-ozazinas (4)°

Apos estas analises, observou-se que ha grande favorecimento para a
formago do 1sdmero syn, e conforme pode-se observar, o tamanho dos grupos R1 ¢ R2

exercem influéncia sobre o curso estereoquimico da reagdo.

Observa-se que o aumento de volume destes grupos promove um aumento
na estereosseletividade da reagfo, em favor do isdmero syn, o que provavelmente se deve
a um controle estereoeletrénico no intermediario, onde a entrada de hidreto via uma
situagdo pseudo-axial, da origem a um intermediario ciclico favoravel tipo cadeira

{figura 15).

Ataque desfavorecide

R4 Rz e R? RZ H
\N/ (\ \N/ F21 RERSN GH
N . N . H*H,0 :
N ' \B/ : .
SN 7N _
I - ants

Alagque favorecido

R? 2R3
N b, oeN O
=N o _——*b /7\J\
. =1
N
H I-5
v

figura 15 : Controle estereceletrénico na reducfio de B-enaminocetonas (3)

* Utiliza-s¢ agui a denominaco svn ¢ anti ac invés de cis ¢ trans pols permitiva uma comparacdo direla com os -
anunodlenols, porém deve-se notar que onde se denomina syn corresponde a tetra-hidro-1,3-0xazina cis-
dissubstituida £ ant 4 trans substituida.
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apitulo 3

Caracterizacdo dos derivados de

tetraidro-1,3-oxazinas (4)
e determinacdo do excesso
diastereomérico da reducdo

Como ja foi mencionado, a mistura bruta dos vy-aminoalcoois (1)
sintetizados pela redugfio de B-enaminocetonas (3} foi convertida ao derivado de
tetraidro-1,3-oxazina (4) pela condensagdo com formaldeido em éter etilico,
obtendo-se em todos os casos conversdo quantitativa do y-aminodlcool (1)

a tetraidro~1,3-oxazina (4) (ver figura 13).

A anglise dos espectros de I3C-RMN dos produtos brutos revela a
existéncia de dois conjuntos de sinais em diferentes proporgBes que permitiram a

determinacdo da proporgio relativa dos diastereoisbmeros.
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Como ¢ possivel observar pelos espectros de 13C-RMN da mistura bruta de
redugdo da B-enaminocetona 3a (espectro 55), a propor¢lio média entre os sinais relativos

ao diasterecisGmero majoritério e a mistura total ¢ de 82 + 2.5 % ( figura 16).

z C
0" N
numeracao dos atomos
TN
]
i S,
Yo v o= — e
M= GLGLA

Si= intensidade do sinal de 13C-RMN para o Ci do diastercoisbmero SYN
Ai= intensidade do sinal de 13C-RMN para o Ci do isémero ANTI

figura 16 : determinag¢fic da proporgio diastereomérica

Conforme pode-se observar no espectro de TH-RMN correspondente ao
diastereoisdmero majoritario (espectro 49), os hidrogénios ligados aos carbonos C-4 e C-
6 apresentarn-se ambos como duplo-quadruplo-dubleto, respectivamente em 3,27 ppm
(J1 =33 Hz, I =63 Hz ; J3 = 11,1 Hz) ¢ 3,68 ppm (J; = 2,7 Hz; I» = 6,3 Hz;
J3=123 Hz).

Apenas esta informagfo seria suficiente para confirmar a configuracéo
relativa dos dois centros assimétricos como sendo syn, ou seja , com os hidrogénios

voltados para o mesmo lado.

Isto porque, nesta configuragdo, espera-se que a conformacio mais estavel
seja aquela onde os substituintes do anel estejam numa situagfio equatorial, com menor

impedimento espacial.

Nesta situago, os hidrogénios H-4 ¢ H-6, ambos em situagio axial, devido
a rotagdo livre do grupamento metila vicinal, apresentam uma constante de acoplamento

média de 6,3 Hz
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Com relago ao hidrogénio H-5e, H-4 e H-6 encontram-se numa situacfio de
interagdo tipo axial-equatorial (8 ~ °60), fato este responsavel pela menor constante de
acoplamento ( JH.4.H.5¢72,7 Hz e JH_6.1.5¢73,3 Hz). J4 com relagfio ao hidrogénio H-
5a, ambos estdo formando um 2ngulo diedro de aproximadamente 180° (interacio axial-
axial), que leva & maior constante de acoplamento ( Jiy.4.H.5211,1 Hz e T 6.1-
54=12,5 Hz) (figura 17 ).

H-B HB
Hodt
_Se HSg
H-5 N 5 N
H-4 |
H-5a H-Sa
4a- syn 4a - anti

figura 17 : Conformacbes dos diasterevisbmeros do composto 4 a.

Além disso, pode-se observar também que os sinais correspondentes a
H-5e e H-5a apresentam-se como duplo-tripletes respectivamente em 1,57 ppm (J 1= 2,7
Hz, J3 =135 Hz)e 1,42 ppm (J; = 11,1 Hz e J7 = 13,0 Hz), multiplicidade esta também

compativel tanto com a conformagdo quanto com a configuragio propostas.

A atribuigBo dos sinais de I3C-RMN € quase imediata, analisando-se

conjuntamente os sinais dos espectros DFL (espectro 50) ¢ DEPT (espectro 51).

Observa-se pelo espectro DEPT a existéncia de dois carbonos secundéarios:
0 mais protegido, a 40,03 ppm corresponde ao C-5 do ane! € o mais desprotegido, a 85,76

ppm, a0 C-2, ligado aos dois heteroatomos.




19

Os sinais correspondentes aos carbonos terciarios C-4 e C-6 sio bem
distintos, devido a grande diferenga de eletronegatividade dos heteroatomos. Desta forma

o C-4 encontra-se mais protegido que o C-6 (53,90 ppm e 73,43 ppm, respectivamente),

Os sinais correspondentes as metilas foram atribuidos principalmente com
base no efeito anisotropico de prote¢lio causado pela presenca do anel aromético préximo

a metilaem C-4.

Como o anel deve causar uma pequena protegio scbre a metila, atribui-se o
sinal a 20,04 ppm como sendo o da metila em C-4 e o sinal a 21,70 ppm como sendo da

metila em C-6.

Embora o padrdo de multiplicidade observado no espectro de 'H-RMN para
os hidrogénios aromaticos pudesse sugerir uma falta de liberdade de rotagfio do anel, o
espectro de I3C-RMN deixa claro que ha tal liberdade, de modo que os dois dtomos de

carbono orto e os dois meta sfo equivalentes.

Devido & presenga do efeito doador por ressomincia do nitrogénio, os
carbonos orto ¢ para encontram-se mais protegidos que os carbonos meta , sendo que os
sinais correspondentes aos carbonos orto e meta possuem o dobro da intensidade dos

sinais para o carbono para .

Esta atribuigdo foi confirmada analisando-se também o espectro de

13C-RMN do diastereoisdmero anti. (figura 18 ).

73.43 8376

21.70 @07
40.03

20.04

7485

4a - syn 4a-anti

figura 18 : Deslocamento quimico dos 4dtomos de carbons do composto 4a {(ppm)
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Observa-se no diastereois&mero syn as duas metilas em 21,70 ppm e 20,40
ppm, enquanto que no diastereoisdbmero anti estes sinais s¢ situam em 22,07 ppm ¢ 17,07

ppm {espectros 53 e 54),

Outro fato observado no diastereoisbmero anti € a protegfio causada sobre o
carbono C-6, da ordem de 5 ppm, compativel com uma prote¢io esperada para uma
interagiio y-gauche exociclica enquanto que o carbone C-4 sofre apenas uma pequena

protegdo.

Isto evidencia a situagfio axial da metila em C-4, que deve ser resultado de

um impedimento espacial entre esta metila ¢ o grupo ligado ao nitrogénio.

Na anélise dos espectros correspondentes ao composto 4b, o espectro de
BC-RMN (espectro 65), indica que neste caso houve um enriguecimento em favor do

diastereoisdmero predominante, passando-se agora a uma mistura 9:1.

Pela analise do espectro de H-RMN ({espectro 57) do diasterecisdmero
majoritario, pode-se constatar que H-4 e H-6 ja nfic possuem os mesmos padrdes de

multiplicidade que os encontrados para o composto 4a.

O mesmo fato ocorre para os hidrogénios ligados a C-5, que apresentam-se

como um multipleto em 1,20 ppm.

Este fato s6 ¢ possivel se tivermos uma conformagio onde as duas metilas
sejam forgadas a uma situagfo pseudo-axial, de tal forma que H-4 ¢ H-6 assumam uma
posi¢do pseudo-equatorial, o que poderia ser atribuido ao impedimento espacial do
grupamento benzila, que quando em situagdo axial sofre uma interagio do tipo
n-Stacking com o oxigénio , estabilizando-se nesta situagdo , 0 que provocaria uma

distor¢do no anel para a forma barco (figura 19).

Ja no espectro obtido para o diastereoisdmero minoritario (espectro 60},
pode-se observar com clareza que enquanto H-6 apresenta-se como um duplo-quadruplo-

dubleto a 3,81 ppm (J1 = 2,4 Hz; J» = 6,3 Hz; I3 =12,6 Hz), 0 hidrogénio ligado a C-4
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apresenta-se como um quintupleto a 2,90 ppm (J1 = 6,3 Hz), 0 que é compativel com o

diastereoisdmero anti, que teria a metila em C-4 na posigfo axial.

HE
HE
Hd Hbe 5
H-Ba ;
H4 N
HEa
H-5e

4b-syn 4b-anti

figura 19 : Conformacées propostas para os isémeros do composto 4 b.

O espectro HETCOR (espectro 64) obtido para o diastereoisémero
minoritario mostra ainda que o C-5 esta relacionado a dois hidrogénios, um deles
apresentando-se como um duplo-duplo-dubleto (1,88 ppm, J1 = 5,2 Hz; Jo = 11,7 Hz;
I3 =13.4 Hz) e o outro como um multipleto encoberto pelos dubletos das metilas, em

1,4 ppm.

Desta forma, enquanto que um dos hidrogénios, o mais desprotegido, deve
estar rodeado por trés outros dtomos ndo equivalentes, um geminal, e os demais a
aproximadamente 180° e 60°, o outro atomo mais protegido, deve ser ladeado por

hidrogénios a dngulos mais semelthantes.

Estas evidéncias sfo compativeis com a estrutura anti proposta para este

diasterecisbmero.

A anéalise do espectro bidimensional HETCOR (espectro 64) mostra ainda
que o carbono entre os dois heteroatomos (C-2) ¢ mais desprotegido que o carbono entre

o nitrogénio ¢ o anel aromatico (C-3").

E interessante notar a grande diferenca de multiplicidade dos hidrogénios

ligados ao carbono C-3', de um para outro diasterecisébmero.
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Enquanto que no diastercoisdmerc syn estes se apresentam como dois
dubletos a 3,79 ppm e 3,92 ppm (J=10,2 Hz), no diastercoisdbmero anti apresentam-se

como um sinal de segunda ordem centrado a 3,96 ppm.

Elste fato pode ser atribuido 4 maior semelhanga entre estes dois hidrogénios

quando a metila proxima deixa de interagir com 0s mesmos.

Outra evidéncia para a proposigio a respeito da posicfio da benzila seria o
deslocamento quimico do C-3', que no diasiereoisdmero syn estd em 49,01 ppm e no

diastereoisdbmero anti estd em 57,07 ppm (espectros 58 e 61).

Pelo espectro bidimensional COSY do diastereoisbmero anti {espectro 63),
pode-se observar que o dubleto correspondente & metila mais protegida relaciona-se ao

carbone C-6 e o da metila mais desprotegida, a C-4.

Contudo, no espectro 1H-RMN do diastereoisémero syn (espectro 57) pode-
se observar que os hidrogénios das duas metilas sdo equivalentes, inclusive com os
mesmos valores para as constantes de acoplamento com H-4 e H-6, o que mais uma vez
reforga a idéia de gue estes dois Gltimos ocupam o mesmo lugar geométrico relativo

{figura 20).
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57.07 !—,
‘a

4b-syn 4h-anti @

figura 20 : Dados de 13C-RMN para os diastereoisbmeros de 4b .
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A introduglio do grupo isopropila como substituinte no nitrogénio {4¢) levou
a uma sensivel perda de diastereosseletividade, com a proporgio do isdmero syn
calculada agora através do espectro de 13C-RMN (espectro 67) do bruto de redugio e
condensacdo em 72,5 £ 2,5 %, considerando-se os sinais relativos aos (-2, C-4, C-6 ¢ C-

=1

.

Coino néo foi possivel a separagio dos diasterecisémeros, apesar de varias
tentativas, procedeu-se a caracterizagio dos mesmos na propria mistura reacional bruta, ja

que a anglise por CG-MS revela serem os Gnicos componentes da amostra.

Deve-se notar também que a propor¢do obtida através da analise do
cromatograma de ions totais € de 69,9 %, muito préxima portanto do resultado obtido por

BC-RMN .

Pode-se observar no espectro de  'H-RMN (espectro 66) da mistura a
existéncia de dois grupos distintos de sinais de intensidade relativa aproximada de 2:1,

coerente com Os resultados anteriores.

Pode-se observar também a diferenga de comportamento dos hidrogénios
em (-2, que enquanto no diasterecisdmero majoritdrio apresentam-se como dois
dubletos, com constante de acoplamento de 9 Hz (4,49 ppm e 3,82 ppm), no isémero

minoritario apresentam-se como um sistema AA' em 4,36 ppm.

Neste composto, tal qual observado para o composto 4a , os hidrogénios
ligados a C-4 ¢ C-6 no diastereoisbmero majoritario apresentam-se como duplo-
quadrupio-dubleto a 2,75 ppm (J1= 3 Hz, Jp= 6 Hz e J3=12 Hz) e a 3,39 ppm (J;=3 Hz,

J2=6 Hz ¢ J3=12 Hz), caracterizando-se deste modo a configuragiio syn dos substituintes.

No outro diastereoisomero pode-se observar claramente o sinal também
duplo-quadruplo-dubleto referente ac hidrogénio em C-6 (3.65 ppm, J1=3 Hz, [r=6 Hz ¢
J3=12 Hz), porém o sinal relativo ao hidrogénio em C-4 apresenta-se como um

quintupleto, parcialmente encoberto pelo sinal da isopropila do diasterecisdmero syn a
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3.15 ppm (J=6 Hz), 0 que novamente caracteriza a estrutura anti como a correspondente
ao diastereoisOmero minoritario, pois apenas nesta situagfio pode-se esperar este padrio

de multiplicidade.

Pelo espectro de 13C-RMN pode-se notar a protecdo sobre os carbonos C-2
¢ (-6, que absorvem a 78,47 ppm e 72,65 ppm no diastereoisdmero syn ¢ a 75,72 ppm e

67,20 ppm no diastereoisbmero anti.

A exemplo do que ocorre no composto 4b , pode-se notar que no
diastereoisbmero syn o grupamento substituinte no nitrogénio é forcado a uma situagio
pseudo-axial, estando o carbono em C-3' mais protegido no diastereoisémero syn (45,03 4

ppm) que no diastereoisémero anti (51,07 ppm).

Pode-se notar ainda que o C~4 sofre uma protegdio, apresentando-se a 52,55

ppm no 1s0mero syn ¢ a 46,92 ppm no isdmero anti.

As quatro metilas, ligadas aos C-4, C-6 e C-3'(duas), também apresentam
comportamento muite distinto, observando-se que a metila em 17.18 ppm {4c-syn) passa
a absorver em 21.82 ppm (4c-anti), enquanto que a metila em 19.63 ppm (4c-syn) passa a

18.87 ppm (dc-anti) .
Estas observagbes também estdo de acordo com as estruturas propostas.

No caso do diasterecisdmero syn, o grupo ligado 2o nitrogénio deve assumir
uma situaglio axial de modo a minimizar a interagfio espacial entre uma de suas metilas e
a metila em C-4, mas ainda assim deve haver um efeito de deslocamento por compressdo

estérica ©3 (figura 21.).
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frgura 21 : Conformac@es para os diastereoisdbmeros do composto 4 c.

No diastereoisdmero anti, como a metila em C-4 passa a uma situacfo axial,

o grupo isopropila pode assumir uma situagio equatorial.

Diesta forma a metila em C-3' ndo sente mais o efeito de campo da metila
em C-4, estando mais desprotegida, embora a metila em C-4 passe a ser mais protegida,

por assurmir agora uma situacio axial (figura 22).

21.98
4503 5= 17 15 2288
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19.63 '
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figura 22 : Deslocamento quimico dos carbonos dos diasterresiséemros de 4 ¢ (ppm)

Através da andlise do espectro de 13C-RMN da tetraidro-1,3-oxazina 4d,
obtida a partir do bruto de redugdo da B-enaminocetona 3d (espectro 78), pode-se
constatar que a introdugfio do grupamento fenila em C-6 permitiu uma melhora na

diastereosseletividade do processo (%o syn =803 12,5 %).
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Varias tentativas foram feitas no sentido de separar-se os diastereoisémeros,
contudo os melhores resultados constituiram-se de misturas enriguecidas em um ou outro

diasterecisbmero,

No espectro de H-RMN (espectro 70) da mistura enriquecida no
diastereoisdmero majoritario, pode-se observar o duplo-dubleto correspondente ao
hidrogénio em C-6 (4,45 ppm, J3= 3,7 Hz ¢ J»= 10,6 Hz), assim como o duplo-
quadruplo-dubleto correspondente ao hidrogénio em C-4 (2,99 ppm, Ji= 3,2 Hz,
J2=6,4 Hz e J3=10,7 Hz ), caracterizando-se portanto o diastereoisdmero majoritario

como sendo o diasterecisOmero syn, a exemplo dos demais (figura 23).

Pode-se observar também neste espectro o sinal correspondente aos dois

hidrogénios em C-5 como um multipleto (sistema ABXY, 1,7 ppm).

Analisando-se agora o espectro de !H-RMN (espectro 73) para o
diastereoisdmero anti, pode-se observar o hidrogénio em 4,59 ppm como um duplo-
dubleto (J1=3,2 Hz ¢ J3=9,7 Hz), enquanto que o hidrogénio no C-4 apresenta-se como

um quintupleto a 3,15 ppm (J=6,55 Hz).

. CH‘S
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figura 23 : Conformaciio dos diastereoisémeros do composto 4 d.

Analisando-se os espectro de 13C-RMN (espectros 71 € 74) para os dois
compostos, pode-se observar efeitos semelhantes aos encontrados para o composto  4c

{figura 24).
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figura 24 : Deslocamente quimico dos dtomos de carbone do composte 4 d(ppm)

A analise dos espectros de 13C-RMN  do produto bruto 4f (espectro 82),
obtido pelo processo em um s¢ pote (sem purificagio dos intermedidrios), apos
condensag@o da B-dicetona 7¢ (acetil-pinacolona) e benzilamina, seguida por redugdo e

ciclizagio, revela a formago predominante de apenas um diastereoisdmero.

G espectro de 'H-RMN (espectro 80) deste isdmero apresenta um duplo-
dubleto em 2,87 ppm (J1 = 2,6 Hz; Jp = 11,3 Hz) correspondente a H-6 e um duplo-
quadruplo- dubleto em 2,79 ppm (J1 = 3,0 Hz; J» = 6,6 Hz; J3 11,3 Hz), correspondente a
H-4, dados estes também compativeis com o diastereoisdmero syn, a exemplo dos demais

compostos.

Como pode-se observar, os hidrogénios ligados a C-4 e C-6 apresentam
agora um padrio claro de multiplicidade se comparados aos mesmos hidrogénios do
composto 4b, o que ¢ devido & presenca do grupamento terc-butila que ancora o anel

apesar das interagdes de repulsio entre a metila e o grupamento benzila vizinho.

Ainda assim, a semelhanga observada entre os espectros de 'H-RMN dos
compostos 4b (espectro 57) e 4f (espectro 80) , reforcam a proposta de configuragfio syn
{ver figura 25 ).
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figura 25 : Comparaciic dos dados de 1H-RMN para os compostos 4b e 4f
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Os dados obtidos a partir do espectro de 13C-RMN (espectro 81) também

80 concordantes com a proposigdo, conforme pode-se observar na figura 26 .
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figura 26 : Comparacio dos dados de 1I3C-RMN entre os compostos 4f e 4b {ppm)

De uma maneira geral, pode-se agora estabelecer que para o isbmero syn, ha
preferencialmente o deslocamento do grupo ligado ao nitrogénio para uma situagfio axial,
devido & interagio com a metila vicinal. No caso do substituinte ser o grupamenio
benzila, devido ao efeito de -Stacking entre o anel e o stomo de oxigénio, haveria um
aumento na interago espacial o que levaria o anel a uma conformagio tipo bote no
composto 4b que contudo néo pode ser alcangada no composto 4f devido 3 presenga da

terc-butila.
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Capitulo 4

Caracterizacdo dos
Y-aminodlcoois

Os y-aminoélcoois sintetizados (1) foram isolados na forma de éleos
viscosos que se decomplem rapidamente 4 temperatura ambiente, mantendo-se

relativamente estaveis em solugfio de diclorometano, armazenados sob refrigeracdo a

-10°C.

Seus espectros de absorgdo no infravermelho apresentam bandas
caracteristicas do estiramento da ligagio O-H e N-H entre 3.400 € 3.300 cm-1, além das
bandas de estiramento das ligagdes C-N e C-O, conforme pode-se observar pelos dados

sumariados na figura 27,
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Através da analise dos espectros de massa destes compostos, pode-se

observar a exisiéncia de fragmentos comuns 2 todos.

Alem do pico correspondente ao fon molecular, presente na maior parte dos
casos, observa-s¢ ainda sinais correspondentes 4 perda de metila e & ruptura da cadeia
carbonica . Este padrio de fragmentagio observado para todos os y-aminoélcoois {1}

estudados, esta esquematizado na figura 28.

s +
OH NRzRaﬁ’L Ra” OH NR2R3
- s
. : !
R1 R4 R1
I 1
OH
NR2RE
RT//K;' *)\R4
¥
+NR2R3 j“
1
b g T sinais relatwosés estruturas 1-vV.. ]
1 (RI O IRe IR TRET ";:_?-m}z (%} dhimiz(%) TWmiz{% [N mz (%‘}"
a Me Ph H Me 179(37) 164(15) 120(100) 45(24)
b | Me |Bn H Me 193(5.2) | 178(15) 134(83) 45(30)
¢ | Me |iPr H Me 145(<0.2) | 130(15) 86(65) 45(25)
d Ph Py H Me 207(4.6) 192(2) 86(100) 107(5)
[} Me -(CH» )4 - Me 157(4.2) 142(8) 98(100} 45(24 )

figura 28 : Padrao de fragmentacio dos y-amineslcoois (1)

A andlise dos espectros de ressonéncia magnética nuclear de proton e
carbono-13 destes compostos mostrou a existéncia de dois diferentes diastereoisdmeros,

em diferentes proporgBes.
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Conforme previamente mencionado, varias tentativas foram feitas no
sentido de se obter os diastereoisdmeros isolados para cada y-aminoalcool sintetizado,

porem os melhores resultados foram misturas enriquecidas em um ou outro isémero.

Através da conversio aos derivados de tetraidro-1,3-oxazina pode-se
comprovar a configuracio syn como sendo a conformagfio do isbmerc majoritario nos

casos dos y-aminoslcoois 1a, 1b, Ice 14.

Pelos dados disponiveis na literatura seria de se esperar que y-aminoalcoois

se apresentassem na conformagéo de ligagSo de hidrogénio ( figura 29 ).

a: R1=Me, R2=Ph
b: R1=Me, R2=Bn | 3.,
c: R1=Me, R2=ipr
d: Ri=ph, RZ=iPr
e: R1=Me, RZ,R3= -(CH2)4-

1-syn

figura 29 : Estrutura em ligagfio de hidrogénio para o composto 1- syn

Contudo, como por exemplo pode-se observar pelo espectro de IH-RMN
do composto la-syn (espectro 2) os hidrogénios carbinélico e amindlico apresentam-se

como sextetos a 4,01 ppm (J=6,1 Hz) e 3,66 ppm (J=6,5 Hz) respectivamente.

Alem disso, ¢ baixo deslocamento quimico dos hidrogénios ligados aos
heteroatomos (3.4 ppm ) indica que tal conformagdio em ponte nfo deve ser tdo

favorecida.

Ja no espectro do composto 1a-anti {espectro 7 - mistura enriquecida no
1sdmero anti) pode-se observar que embora ainda seja conservado o baixo deslocamento
quimico dos hidrogénios ligados aos heterodtomos { 3,2 ppm) e que o hidrogénio

aminolico conserve-se como um sexteto ( 3,76 ppm, J= 6 Hz), agora o hidrogénio
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carbinolico apresenta-se como um multipleto a 3,9 ppm, o gue nfo é um padrio de

multiplicidade esperado para conformagdes psendo-ciclicas tipo cadeira .

A comparaglo dos dados de 3C-RMN (espectros 3 e 8) para os dois

diastereoisbomeros ( figura 30 ) também fornece informagdes uteis na elucidacdo desta

conformacgio.

H
4
ia

. i 'Deslocamento Quimico -
o - isomern SYN dsdmero ANTE
i 23.97 23,93

2 67,90 65,13

3 45.76 4554

4 49 89 4631

5 21,46 21.14

6 147,12 147,70
7 129,46 129,46
8 115,29 113,91
9 118,98 117,96

*valores de desiocamento quimico para os dois diasterecisdémeros no espectro da mistura
com maior concentracio do isbmerp SYN

figura 30 : Valores de Deslocamente Quimico ne espectro de IPC-RMN para
os diastereoisbmeros la- syn e 1z-anti (ppm).

Dentre as principais observagdes, destacam-se:

- o C-1 encontra-se praticamente no mesmo ambiente nos dois
diastereoisOmeros, ao passo que o C-5 enconfra-se mais protegido no isdémero anti,
embora a diferenga de ambiente no segundo caso deva ser muito pequena

{A & = 0,5 ppm), o mesmo sendo observado para o carbonc secundario C-3
{A5=0.2 ppm).



-0s carbonos carbinélico (C-2)e amindlico ( C-4 ) sofrem protegiio no

isbmero anti de AS=28 ppme A8 = 3,6 ppm, respectivamente.

- o carbono (-6 sofre uma pequena desproteciic no isbmero anti

‘(A5ﬁw{},6ppm).

Sabe-se que, havendo a formagio de uma estrutura ciclica, a exemplo das
tetraidro-1,3-oxazinas, senia possivel observar os diferentes acoplamentos entre os
hidrogénios carbindlico ( e amindlico) e seus vizinhos, com padrio de multiplicidade

semelhante as tetraidro-1,3-oxazinas.

Além deste padrio de multiplicidade néio ter sido observado neste caso,
observou-se também que o deslocamento quimico dos hidrogénios ligados aos
heteroatomos € muito pequeno, em relagio a hidrogénios pertencentes a pontes de

hidrogénio.

Analisando-se agora o espectro de !H-RMN dos compostos 1b-syn
(espectro 11) e Ib-anti (espectro 15) pode-se observar uma situagio bem diferente do

caso anterior.

No espectro de H-RMN (espectro 11) da mistura enriquecida no isémero
syn (majoritario), pode-se observar agora um claro padrio de multiplicidade do tipe
duplo-quadruplo-dubleto para os hidrogénios carbinélico e amindlico a 3,94 ppm ( I 1=
2,3 Hz; Jo= 5,8 Hz; J3= 17 Hz) e 2 2,92 ppm ( J1= 2,66 Hz; I»= 6,3 Hz; J3= 10,6 Hz ),

respectivamente.

O mesmo  padrio de multiplicidade (duplo-quadruplo-dubleto ) &
encontrado para os hidrogénios carbindlico e aminélico do isbmero anti, no espectro da

mistura enriquecida neste (espectro 15).

O hidrogénio carbindlico apresenta-se como um duplo-quéadruplo-dubleto a
4,15 ppm { Jy= 3,0 Hz; Jp= 6,2 Hz; J3= 9,0 Hz) e o hidrogénio amindlico como um
duplo-duplo-quarteto ( Jy= 3,2 Hz; Jo= 3,9 Hz; J3= 6,6 Hz).
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Aparentemente entdo, seria de se esperar que houvesse formagic de uma
estrutura pseudo-ciclica, onde os grupamentos metila terminais assumissem uma situagdo

pseudo-equatorial.

Nesta situago, se deveria esperar as constantes de acoplamento observadas,

conforme pode-se notar na figura 31 .

Tb-syn 1b-anti

supostas estruturas em ligaggo de hidrogénio

composts | acoplamente

Tbsyn | H2-H3a | axaleguatonal
H-2-H-3b axial-axial 10-14
H-4 -H-3a axial-equatorial 24 2,6
H-4-H-3b axial-axial 10-14 | 106

ib-anti H-2-H-3a axial-equatorial 2-4 3.0
H-2-H-3b axial-axial 10-14 8.0
H-4-H-3a equatorial-equatornial 0-4 32
H-4-H-3b equatorial-axial 2-4 3,9

figura 31 : Supostas estruturas em ligacio de hidrogénio e constantes de acoplamento esperadas

Contudo, como foi possivel notar pelos dados espectroscépicos do derivado

tetraidro-1,3-oxazina (4b} , a situag8o equatorial para as metilas nfo é favorecida.



Além disso, o baixo deslocamento quimico dos hidrogénio ligados aos
heteroatomos (3.5- 4.0 ppm) é contraditério a estrutura em ligagiio de hidrogénio, onde

deveriamos esperar um deslocamento guimico bem maior para estes hidrogénios.

A exemplo dos  compostos anteriormente citados, a redugfio de
4-(N-isopropilamino)-3-pentenc-2-ona (3c¢),fornecendo e (ver figura 29), também
favorece a formagio do diastereoisdmero syn , conforme pode-se observar pela derivagdo

a tetraidro-1,3-oxazina correspondente.

Vérias tentativas foram feitas no sentido de se separar os diasterecisdmeros,

contudo 15to ndo fol possivel.

Da analise dos espectros de TH-RMN da mistura diastereomérica (espectro
19) observa-se que o hidrogénio carbindlico apresenta-se como um duplo-quadruplo-
dubleto nos dois diastereoisdmeros, estando mais protegido no isémero syn { 3,97 ppm:
J1=18Hz J3 = 6,2 Hz; J3 = 10,7 Hz) que no isémero anti (4,15 ppm; }{ =32 Hz; J» =
59Hz:; J3=8,4Hz).

Embora o sinal correspondente ao hidrogénio aminélico do isémero syn
apresente-se como um multipleto a 3,0 ppm, encoberto pelos sinais dos hidrogénios das
isopropilas dos dois diastercoisdmeros, a analise do sinal do hidrogénio H-3a , que
apresenta-se como um duplo-duplo-dubleto ( sinal de 2* ordem - Iy aparente = 1.8 Hz ;
12 aparente = 2.8 Hz; J3 aparente = 13,9 Hz), pode-se concluir que o angulo entre H4 e

H-3a seja 0o mesmo de H-2 - H-3a.

Ja no isdmero anti, o hidrogénio amindlico apresenta-se como um duplo-
quéadruplo-dubleto a 3,26 ppm ( J; = 3,5 Hz; Jp = 6,2 Hz; J3 = 6,7 Hz - acoplamento

com a metila adjacente ).

G baixo deslocamento quimico dos hidrogénios ligados aos heteroatomos

(4,4 ppm) indica também a inexisténcia de ligagso de hidrogénio.
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A mtroduglio do grupamento fenila na cadeia da B-enaminocetona (1-fenil-
(3-N-isopropilamino)-2-penteno-1-ona),3d, permitiu, como ja apresentado, uma melhora

na diastereosseletividade do processo (% I1d-syn = 80.3 £ 2.5 %),

A analise dos espectros de RMN dos diastereoisdmeros obtidos pela
reduglo de 3d {espectros 24 a 32), indica também algumas diferengas na conformaciio,

provavelmente iniroduzidas pela presenca do grupamento fenila.

Ainda se observa nos espectros de 13C-RMN uma equivaléncia das metilas
do grupo isopropila no isdmero syn (espectro 24 - 21,93 ppm e 21,38 ppm) que se
mantém no isdbmero anfi (espectro 29 - 22,47 ppm e 24,47 ppm), enqaaﬁts que a metila
da cadeia carbOnica sofre uma protegfo do isdmerc syn para o anti { 24,39 ppm e 20,5

ppm , respectivamente, atribuidos pela analise do espectro HETCOR -espectros 27 e 32).

Neste composto pode-se notar que o hidrogénio carbindlico apresenta-se
como um duplo-dubletc nos dois diastereoisdmeros, contudo com constantes de
acoplamento bem diferentes [ 1d - syn : 5,07 ppm ( J; = 1,5 Hz; I = 6,7 Hz); 1d - anti
: 330ppm ( J3=3,7Hz;Jr=6,7THz)l.

O hidrogénio amindlico, que no espectro do isbmero syn pode ser
facilmente distingindo como um duplo-quadruplo-dubleto ( 3,30 ppm ; J{= 2,6 Hz; J»=
5,8 Hz; J3= 7.0 Hz) j4 no espectro do isébmero anti apresenta-se como um multipleto a 2,9
ppm. Através da observacdo do sinal correspondente aos hidrogénios do carbono
secundario no isémero anti, pode-se porém avaliar as constantes de acoplamento destes

hidrogénios com o hidrogénio aminélico.

Os sinais dos hidrogénios do carbono secundario ( H-3a ¢ H-3b )
apresentam -se como dois duplo-dubleto de segunda ordem centrados a 1,74 ppm ( Iy

aparente™ 3.6 HZ; J2 aparente™ 6.0 Hz; J3 gparente™ 15 Hz) e a 1,65 ppm (1 aparente™
3,9 Hz; J2 aparente™ 7.0 Hz; J3 aparente™ 14 Hz), respectivamente.
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Sabendo-se que os acoplamentos H-2-H-3a & H-2-H-3b sio de 3,7Hze6,7
Hz, respectivamente, ¢ que o acoplamento H-3a - H-3b é de aproximadamente 15 Hz,
entdo pode-se atribuir as demais constantes aos acoplamentos H-3a - H4 ( 6 Hz) e
H-3b - H-4 (3,9 Hz). Devido aos baixos deslocamentos quimicos dos sinais
correspondentes aos hidrogénios ligados aos heterodtomos nos dois diasterecisdmeros {
syn = 4,4 ppm e anti = 3,8 ppm ), propde-se, a exemplo dos demais compostes a

inexisténcia de ponte de hidrogénio.

Como € possivel notar, ha grande semelhanca entre os carbonos da cadeia,
observando-se desprotegfo apenas no carbono secundario da isopropila € no carbono

quaternario do anel aromético ( figura 32 ).

1 14555 150.09
p 75.08 75.19
3 46.38 46.70
4 3]1.68 5190
) 24.39 20.50
6 45.30 49.30
7 21.38 2247
8 2193 23.47
b 125.53 129.70
i0 12679 131.9
i1 128.11 130.30

figura 32 : Deslocamente Quimice dos stomos de carbong pars 08
diasterecisdmerocs 1d-syn e 1d-anti
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Com a finalidade de se confirmar o controle diastereomérico através da
formagdo de um intermediério ciclico, efetuou-se a redugfo de 4-pirrolidinil-3-penteno-2-

ona {3e}. sob as mesmas condigdes,

Esta B-enaminocetona (3e) , por ter o nitrogénio terciario, tem como

confdrmero principal a geometria s-trans { figura 33 ).

J\/LD

figura 33 : Conformacio s-frans de 4-pirrolidinil-3-pentens-2-ona, Je.

Obteve-se da redugdo pelo método j4 descrito (NaBH4 em HOAc¢) uma
mistura bruta contendo dois componentes principais, sendo o componente majoritario 74

+ 5 %% desta mistura.

Apbs separagiio e caracterizagio do componente minoritario pode-se, por
diferenga, fazer a caracterizagio do composto majoritario, estando os dados de RMN

(espectros 34 a 39) para os dois componentes sumariados na figura 34 .

Para a determinagfo da configuraciio relativa dos centros assimétricos em
cada componente (majoritario e minoritario) foi necessario que se langasse mio da
comparagdo entre as diferencas entre os deslocamentos quimicos dos atomos de carbono
e também da comparagdio entre as constantes de acoplamento dos hidrogénios carbinélico

¢ amindlico no outros pares de diastereoisémeros isolados.

Através destas comparagdes (figura 35 ) pode-se chegar a algumas

observagbes importantes.
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. 5 1H-RMN emppm - _
: §ﬁzﬁmp§§mdadg: € mﬁsmnms ﬂe dcﬁpﬁammie }

magarimﬁﬁ

: ::m_m@%‘_ﬂériﬁ_{l. RERRE

1| 0.97{d Jy=6,55 Hz] 1,23] 4, }4=6.15Hz ]
2 | 3.96dqd, Jy= 20 Hz Jy=62Hz: J3= 10,3 Hz] | 3.90 [ dgd, Jy= 1.8 Hz; Jy=5.6 Hz J3= 11 Hy]
3a 34{ddd, J;= 1,8 Hz, J,= 3.6 Hz; 3= 14,5 Hz] 1,55 [ ddd, J1= 2.6 Hz; Jy= 7.0 Hz: J3= 14,0 Hz]
3b 51{d, J3= 10,9 Hz Jo= 14 Hz} 1.83 {ddd, J1=6,1 Hz Jp= 10,6 Hz; J3= 14,0 Hy]
4 17 {dgd, J;=33 Hz J5= 6,9 Hz, J3= 10,5Hz] | 3.50 [sext. 1;=6,6 Hz]
5 | Li3|d 1;=62Hz 1,254, Ji=6.6 H]
6 | 2.57-2.80 [ AA'B] 3,09{t, J;=6,5Hz]
7 | 1,70-1,85[ A2A"2B4] 1,92-2,20 [m]
8 2 {s, 1 5210s. 1]

1 23,6.”.? 23.52

2 69,08 64,43

3 41,94 41,054

4 55,56 57,62

5 12,43 17,28

6 46,70 51,48

7 23.23 23.28

figura 34 : Dados de RMIN para os diasteresisémeros de le
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oAb {ppm) =3Cxayn-3 Cxanti 00 0

e T (R I B DO R

" 08 w1 w0 Y358 | 032 | 058
b Y631 | +3.94 0,15 w260 | +1.60 | -133
¢ 71528 | +4.04 13.80 542 058 | 1344
d 454 0,11 032 022 | 384 | 403
o* 0,15 1465 0,89 2,06 | -486 | 4.78

* A& (ppm) =8 Cx majoritario - & Cx minoritério

anti * * 6,0 6.9
b svR 23 17.0 2.6 10,6
anti 3,0 9.0 3.2 3,9

¢ s¥Yn 2,8 107 28 *
anti 3.2 g4 35 6,7
d syn 1,50 10,6 2.6 7.0
anti 6.7 3,7 3.9 6.0
e majoritano 2,0 16.3 33 10,9
minoritirio 1.8 11,0 6,6 6.6

* - ndo foi possive! a medida

figura 35 : Dados de RMN para os y-aminoalcoois 1a-1e
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Atribuis-se a configuracfio syn ao componente majoritirio pois nesta
situagdo  observa-se maior concordancia na relagio de multiplicidade observada,

comparando-se com os pares 1a, 1b, e 14,

A exemplo do observado nos pares 1a, 1b ¢ Ic, ocorre uma maior protegio

do carbono 2 no isdmero anti.

O carbono 6, assim como ocorre nos pares Ia, 1b, e 1d, estd mais

desprotegido no isdémero anti.

Nota-se contudo que em C-4 ocorre uma desprotegio maior no isbmero anti,
fato este observado apenas nos pares ¢ ¢ 1d, observando-se que em 1a e 1b observa-se
exatamente o 0posto, ou seja, C-4 estd mais protegido no isémero anti, seno esta inversio

também observada no C5.

Porém, considerando-se que os efeitos de interagio espacial do grupamento
pirrolidina deve se assemelhar ao da isopropila ( se comparado 2 fenila e benzila), pode-

se explicar esta discrepancia.

Assim, propde-se para o©s compostos le-syn (majoritario) e le-anti

( minoritario) conformagdes preferenciais, semelhantes a ¢ (syn e anti).

Resumidamente, pode-se entdo avaliar a configuracio relativa dos
y-aminoalcoois através das constantes de acoplamento dos hidrogénios carbinélico e
amindlico, tendo-se observado que embora nfo haja formagio de ligagdo de hidrogénio
nos compostos estudados ainda hé preferéncia para que os heteroatomos sejam voltados

para o mesmo lado.

Nesta situagio, a cadeia carbOnica mantém seus 4tomos em situagdo butano-

anti, minimizando as interagdes espaciais.
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Contudo, para evitar interagdes entre o substituinte no nitrogénio e a cadeia
carbénica ha uma pequena distorgio, que impede portanto a formagio da ligagdo de

hidrogénio.

Como ¢ possivel notar na figura 36 , os angulos diedros entre os
hidrogénios H-2 e H-4 ¢ seus vizinhos H-32 e H-3b mantém-se dentro de wma faixa

previsivel ao longo da série de compostos estudados,

isém, g o
LR U DR
syn ia 6 120-140 6 120-140 & 126-140 6 120-140 ou
ou 43-5() ou 403-50 ou 40-30 40-50
ib 2.3 90 17 180 ou O 2,6 90 10,6 150 ou 10
ic 2.8 70 ou 16,7 1 i50o0ul0i 2.8 76 ou * *
100-110 100-110
1d I,s 90 10,6 | 1500ul0| 2,6 70 ou 7.0 120-140
i00-110
e 20 90 10,3 1500u 10 | 3.3 60-70ou | 10,9 130 ou 10
110
anti 1a * # * * 6 120-140 & 120-140 ou
ou 40-50 40-30
ib 3,0 100-110 9.0 140-150 3,2 H00G-110 3,9 60 oy 110-
ou 60-70 ou 20-30 ou 60-70 120
ic 32 100-110 8.4 11t ou 3,5 60-70 ou 0.7 130 ou 30-
cu 60-70 30-40 110 40
id 6,7 | 40 0u 130 3,7 110120 3,9 60 ou 6,0 120-140 ou
ou 60 110-120 40-50
ie 1.8 90 11,0 BGoul | 60 120-140 6,6 136 ou 50-
ou 40-30 40
*- ndo pode ser avaliado
** -0 = 4ngulo diedro entre os hidrogénios em questio,
calculados pela equagio de Karplus modificada (Bothmer - By)30
°J =7 —-cos® +5c0s28

figura 36 : Relacfic entre constante de acoplamento e Angulos diedros
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Avaliando-se dentre as combinagdes de valores dos angulos diedros as que
fornecem conformagdes com o minimo de interagdes espaciais, pode-se chegar a uma
conformagdo basica para cada um dos diastereoisdmeros, onde em fungdo das interagdes
entre 0 grupamento substituinte ne nitrogénio e a cadeia pode haver distorciio da ligacdo,

conforme representado na figura 37:

conformacio hipotética para o isémero syn
9 Hp-Haz =30-90°

9 Hp-Hzp = 120-170°

© Hj-Hzq =30-90°

8 Hg-Hzp = 120-170°

conformacio hipotética para o isbmero anti

0 Ho-Hz, = 90-130 OH
2-fi3g He H
8 Ho-Hap = 120-150° H,
2-H3p Hy "
6 Hy-Hz, = 120-140° H
o R3R2N CH,
6 Hy-Hsp, = 40-110° Ha

figura 37 : Conformacdes atribuidas aos diasterecisémeros dos y-amineslcoois
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rnidlises por cdlculos tedricos

Numa tentativa de se confirmar as conformagdes propostas, procurou-se

utilizar métodos computacionais de minimizagfo.

Unm problema enfrentado ao se efetuar caleulos de mecénica molecular para
sistemas contendo tantos graus de liberdade € a possibilidade de se chegar a geometrias

minimizadas que, contudo, representam apenas minimos locais.
Assim, procurou-se fazer a minimizag#io por quatro diferentes métodos.

-introduzindo-se uma geometria pré-minimizada nos calculos por AM119 ¢

PM364, utilizando-se o pacote de programas MOPAC 6,

-introduzindo-se geometrias iniciais construidas aleatoriamente, sem pré-
minimizagio,
-utilizando-se minimiza¢fo por gradiente, onde o sistema calcula o calor de

formagio para cada geometria, variando um dado angulo diedro,

-introdugdo da geometria hipotética (baseada nas conclusdes das analises

dos dados espectroscépicos) para a minimizagio.
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Alguns dos resultados obtidos estiio sumariados na fipura 38 | para
exemplificagdo.
_ composto | Geomnicial | METODO | AHp(Keal
fa-syn pré-#ﬁmiﬁﬁzada I AMI1 | -40,3.87
PM3 -37,360
aleatdria -a AMI1 -38,392
PM3 -41,535
aleatéria - b AMI1 -40.360
PM3 39,008
aleatoria -~ ¢ AM] -34.129
PM3 -37.850
hipotética AMI -42.150
PM3 -40,220
ic- syn pré-minimizada AM1 -81,905
aleatona- a AMI1 -80,770
PM3 -80,233
aleatonia - b AMI 46 220
hipotética AMI1 -83,073
le - syn pré-mmimizada AM]1 -70,562
PM3 -75,562
pré-minimizada, PM3 -75,519
variando
angulodiedro

figara 38 : Comparaciio de resultados de calculos de mecinica molecular
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Como pode-se notar, a minimizagfo por gradiente, embora apresentando
uma idéia melhor do efeito da rotagfio da ligagio escolhida sobre a estabilidade da

conformagfo, ndo garante por si 56 a minimizagdo total.

Da mesma maneira, para os compostos estudados, observou-se que tanto os
métodos AM]I como PM3 apresentam algumas dificuldades de aplicacio sobre sistemas
muito complexos, mas o método AM1 pareceu mais adequado ao estudo destes
compostos, embora deva-se notar que para cada sistema procurou-se realizar os calculos

pelos dois métodos |

Pode-se observar também que a introdugfio da geometria hipotética,
avaliada cormn base nos dados espectroscopicos dos compostos, aparentemente é o melhor
caminho para se chegar a conformagGes reconhecidas pelo programa como mais estaveis

de menor calor de formagfo).

Contudo, mesmo este procedimento provocou algumas discordancias entre a
geometria hipotética € a geometria minima avaliada pelo sistema computacional,

conforme pode-se verificar na figura 39.

Contudo, deve-se salientar que apenas o calculo realizado para o composto
1d fornece uma conformagio minimizada em que hé formaco de ligagio de hidrogénio,
sendo que em todos os calculos realizados para os demais compostos nio se observa a
formagio de ligagdo de hidrogénio, resultado este compativel com o avaliado a partir dos

dados espectroscopicos.
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| HoHs 1 HaBy L HgHg, | Hylg o
isom. | comp | e | et | ¢ | g | o | g | o | gue
syn iz 79 46-50 153 120-140 63 120-140 177 1 1206-140 ou
ou 40-50 ou 40-50 40-50
ib 66 9 178 i8Gou 0 138 80 105 150 ou 10
ie 52 70 i79 150 ou 10 81 70 ou i59 ¥
106-110
idg 90 80 152 158G on 10 66 70 ou ‘3?5 120-140
160-110
ie 68 20 176 1500u 10 169 60-70 cu 75 15Gou 10
110
anti ia 95 * 147 * 67 120(-140 48 120-140 ou
ou 40-50 40-30
ib 143} 100-110 141 140-150 174 100-110 68 60 ou
ou 60-70 110-120
ic 75 i00-110 170 110 132 60-70 ou il 130 cu
{ou 60 116G 30-40
70)
id a2 130 152 110-120 i33 60 ou 90  120-140 ou
110-120 40-30
e 82 80 1331 180 53 120-140 &0 130 ou
ou 40-50 50-40

*- ndo pode ser avaliado
**- 6 = angulo diedro avaliado, c=angulo diedro calculado (MOPACS)

figura 39 : Comparacio entre Angulos diedros avaliados e calculados

Pode-se observar que nos isémeros anti dos compostos 1a-e, 4 medida que o
grupamento substituinte no nitrogénio aumenta, ha uma tendéncia do sistema em afastar
este grupamento da cadeia carbOnica, e apenas no case do composto 1b-syn, devido a

uma interaglo do tipo " n-Stacking”, este grupamento se aproxima novamente.




Justamente neste caso, observa-se uma discrepéncia acentuada entre o valor
calculado para o dngulo diedro e o valor avaliado pelos dados espectrais, contudo deve-se
notar que ha uma coeréncia entre os valores avaliados por dados espectrais dos angulos
diedros, coeréncia esta nem sempre presente na série de valores obtidos pelos métos

computacionais.

Nos isbmeros anti, pode-se observar os mesmos efeitos de interacbes

estereoeletrOnicas,

Pode-se concluir portanto que as estruturas hipotéticas avaliadas em base
nos espectros de RMN sfo de certo modo compaﬁveis com os resultados dos calculos
realizados, embora estes célculos ainda sejam limitados em recursos no referente a efeitos
de solvente, compensagio de efeitos espaciais por efeitos eletrbnicos e, principalmente,
por ndo poderem ainda avaliar conjuntamente cada uma das variaveis completamente,

chegando-se a situagdes de minimos locais e nfo absolutos.



Sintese de ﬁ -aminocetonas



Capitulo 1

Introducdo

Bases de Mannich

Conhecidas desde o inicio do século, muitos trabathos tém sido publicados
ressaltando a wversatilidade das Bases de Mannich (2) e suas aplicacdes na sintese

orginica e na industria farmacéutica.

Recentemente, Tramontini ¢ Angiolini % publicaram uma revisic a
gl P

respeito destes compostos, incluindo principalmente sintese e reatividade dos mesmos.

O método classico para a obtengdo de Bases de Mannich (2) baseia-se na
reagdo de uma amina, um aldeido e um substrato com um hidrogénio "ativado” e, em
funglo da natureza deste substrato, as Bases de Mannich (2) sdo classificadas em Bases
de Mannich C, Bases de Mannich N e Bases de Mannich O, S, P, As, devido a0

hidrogénio "ativado” estar ligado no substrato 2 um atomo de carbono, ou a um atomo de
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nitrogénio ou ainda a &tomos de oxigénio, enxofre, fosforo ou arsénio, respectivamente

(figura 40).

| exomplos
SasesdéMaﬁﬁsch-C ™ '? T ' .?g ..
R/E\/\wwez @/\Nm% CC /\NMe2
(X=0.N .}
Bases de Mannich - N . X
RN Nie, R_/U\N/\NMBZ

Bases de Manmnich - O, §, P, As

! F
ROT “NMe,  RST “NMe, RPT NMe, RAS “NMe,

Figura 40 : Classificagio das Bases de Mannich ( Tramontini e Angiolini, 1990)56

O mecanismo usualmente preferido (mecanismo A- figura 41 ) envolve a
formagdo de um ion carbénio intermediario, estabilizado por ressondncia, que € entdo
atacado por uma espécie nucleofilica RH, embora a possibilidade de formacéo inicial de
um &lcool que entdio seria deslocado pela amina ndo possa ser completamente descartada

( mecanismo B - figura 41 ).
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s
A H + HszNMEZ

> HO” SNve, — i
- HzO 4
- HyC==hNMe,

RH* H,C O+ HNMe,
sy R NMe,

HNMe,

= RO

¥

Base de Mannich

figura 41 : Reacfio de Mannich
{ Tramontini e Angiolini, 1990)00

As B-aminocetonas (2), Bases de Mannich - C, vém sendo empregadas tanto
como precursores para a sintese de y-aminodlcoois (1) (vide capitulo 1), cetonas

o, B-insaturadas (6), e outros, como também como farmacos propriamente ditos, conforme

a figura 42,
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dores severas

composto estrutura . . latividade | ref 1%
Negamicina OH WH, O '\?e inibndor de bactérias Gram- 74
HEN\/}\/!\/B\N)VCO?H negativas | inchuindo
3 FPseudomonas de baixa

toxicidade
Dierivades de 8-hidroxi-2-(di- Ligam-se & esiruturas 33
N-propilaminoy-tetraling receploras de serotonina, tipo

5-HT1 4. embora com poiéneia

menor gue ¢ y-aminodloood

derivado
Derivados de B-N-(hidroxi} ativos contra vims de 67
amino ésteres estomatite vesicular, herpes

simplex ¢ ECHO-6 {que

provoca infeccBes intestinais)
Derivados de 3-amuno- anestésicos locais 24
propicfencnas
Metilfenidato tratamento da depressfo suave,, 32
{éster metilico do dcido a-fenil- criancas com distiarbios
2-piperidino-acético) hipercinéticos, controle da

obesidade
Tilidina Analgésico efetivo em casos de 75

Figura 42 : Bases de Mannich Uteis como Farmacos

Embora a questiio da regiosseletividade do ataque a substratos carbonilicos

possa ser contornada pela pré-enolizagdio ( figura 43 ), este método ainda é limitado ao

uso de formaldeido ou benzaldeido, produzindo substratos néo substituidos na posigio B

a carbonila cu com um anel benzénico nesta posigdo.
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0 OX CH,0, HNMe,

J\‘/FZ” —p /%R“ o
R R

R R’

X=SiMes, Li, MgX

Ty

o Et, B OBEL, HL0, HNMe,

r=lrr, Ph

0
R)K}(\NMez
RE R”
0
R NMe,

figura 43 : Ativacio de Substratos carbonilices para Reaclio de Mannich

(Tramontini ¢ Angiolini, 1990).66
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Sintese de S-aminocetonas (2)

Baseados na Sintese de Mannich, varios trabalhos foram publicados nos
ultimos anos I-38, mas seus resultados mostraram-se pouco interessantes, principalmente
por limitarem-se ainda 4 preparagfo de B-aminocetonas (2) nfio substituidas na posicio B

a carbonila ou com um anel benzénico nesta posigio,

No intuito de se melhorar a obten¢io de B-aminocetonas (2), varios novos
metodos vém sendo investigados , grande parte deles oferecendo , além dos excelentes
rendimentos obtidos, a possibilidade de controle estereosseletivo do produto formado,

conforme sumariado na figura 44 .

Contudo, ainda observamos que, da mesma maneira que a sintese
tradicional , estes métodos ndo fornecem bons resultados para a sintese de Bases de

Mannich com substituintes alifaticos no carbono B & carbonila.
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4 z T
E? ;}) ?‘\;:OBFq FPON-TR C 31 -40 %} ZREF 2&]
/\/// { Brdnew ¢ Balenkova, 1590}
?mi\s Na { MM, i 3 IREF 3]
/,1\)\ { Barsii et ali 1987}
=¥ R
g\fAr OSiMes  rusors cHyl,, o (5095 %) [REF 51]
3
K wski
R4 oy RS =2 { Pifk & Russowski, 7987) 1
RS L
Y ¥
¢ NR2 VA, ELO 05 CC 10mn {5296 %) IREF 0]
s Tig
=Y { Schura af afi, 1966; T
§ o e
R26 LA, ELO 1045 °C 1min (68 %) LREF 25]
Bn (Martin et 201, 1966}
| C ps NR
" M
E 4
N/EN LA, {95 % -ee = 99 % ed = B5% ) R E
2 H,80, 1M, 40 O [REF 4] Re
AFMR“ (Baruenga e Olano, 1958} .
R6
RNH  NH 1) LA, THE mfuxo 20hs i 4 4
2) HO {72480 % -ed 2 88 %) [REF 6]
Ar Ar
{ Rarluenga et ali 1985
R6
fod
OH NR, SuCrQ,  Gu fZa0 N, 250 O (82 %) [REF 401
R‘i/v
{ Moinar et allj 1983}
oLl OLi [REF 311
Tl THF . 16 hs (1585 %)
1 ;
R v R4 { Katritskd e Hamis, 1980 )
&
R NR,
e
REF 36]
HNR,  E1,0 {70 %) [
R1M4

{ Merstes et all. 187G )

figura 44 ;: Métodos de Obtencde de 8-aminocetonas (2)
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Embora esteja citado na literatura 27 que técnicas padifes de redugdo ndo
funcionam para B-enaminocetonas (3), seriam estas ainda uma boa fonte de 8-

aminocetonas (2).

Segundo o mesmo autor, tentativas de hidrogenac#o catalitica, utiizando-se
platina ou paladio falharam, levando sempre & obtengio da cetona correspondente com
cadeia saturada sendo que o uso de rédio ou ruténio, como catalisadores na hidrogenacio

permitiu 2 obtengdo dos y-aminoélcoois (1} correspondentes.

O uso de LiAlH4 como redutor seletivo potencial para estas B-
enaminocetonas (3) foi descrito como sendo vantajoso , apresentando rendimentos de
moderados a &timos (52 a 99%) na obtengdo das B-aminocetonas (2) desejadas 35.60,
contudo em nenhum momento estes resultados puderam ser reproduzidos em nosso
laboratonio, fornecendo sempre o y-aminoélcool (1) , motivando assim a busca de um

método que empregasse redutores mais suaves.

A reduglio de B-enaminocetonas (3) também tem sido efetuada através da
utilizaglo de NaBHy, quando realizada em meio tamponado a pH 10,2, forneceu os
melhores resultados, levando porém também 2 redugfio completa do composto obtendo-se

y-aminoalcoois (1) 77,

Deve-se observar contudo que estes métodos redutivos restringem-se
aquelas situagOes onde o substituinte no nitrogénio € aromatice ou onde o substituinte no

carbono B 4 carbonila é aromético.
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Como mencionado anteriormente, no processo desenvolvido para a reducio
de B-enaminocetonas (3) 1112, obteve-se o produto da redugfo completa destas, os v-

aminoalcoois {1) correspondentes { figura 45 :

O NHRZ O z\ﬁ»-sR’zE OH  NHRZ

R—A\)\ o Rg/ll\/l\ T RQ/L\/L\

figura 45 : Reducfo de B-enaminocetonas
{Braga e Harris, 1990)1!
Embora em alguns ensaios tenha sido possivel isolar pequenas quantidades
da D-aminocetona (2} intermediaria ou da cetona o, B- insaturada derivada, a maior parte

dos reagentes, nas condiges desenvolvidas, ¢ totalmente convertida ao amino-alcool.

Desejava-se, no entanto, que a redugio fosse interrompida na 8-

aminocetona (3} intermediaria, para posterior uso no laboratério.

Na tentativa de otimizar-se a produgéo de B-aminocetonas (2) pela reducio

de B-enaminocetonas (3) , fez-se uso de um planejamento fatorial fracionério.
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Capitulo 2

lanejamento Fatorial
Fraciondrio

O plangjamento  experimental utilizando métodos estatisticos visa
principalmente minimizar 0s custos operacionais através da redu¢fo do nimero de
experimentos, sendo Gtil também para a obtengfio de informacdes com maior grau de
confiabilidade. Dentre os varios métodos disponiveis, dois métodos tteis sio o
plangjamento fatorial e o planejamento fatorial fracionario que permitem a analise do
efeito de diversos fatores experimentais sobre um determinado processo. Nestes, pode-se
planejar uma série de experimentos onde obtém-se uma ou mais respostas , incluindo-se
todos os fatores experimentais considerados relevantes. Desta forma, pode-se "arranjar”
os fatores experimentais em um padrio que produza o maximo de informacdes de modo

que os efeitos realmente importantes sdo descobertos e os demais eliminados.

Uma outra possibilidade seria a utilizagio de um método univariado

(investigando-se isoladamente cada fator experimental ); porém este nem sempre €



62

aconsethavel pois nfio leva-se em consideragio possiveis efeitos sinérgicos ou

antagbnicos que prejudicam este modelo aditivo 9.

Desta forma procurcu-se entdo melhorar a obtencdo da B-aminocetona (23,

controlando-se a reducfio desta ao mesmo tempo.

MNum planejamento fatorial assume-se um nfimero fixo de niveis para cada
fator experimental, sendo especialmente eficiente dois niveis para cada fator e um bom
metodo para obter-se uma estimativa do erro experimental € a execugfio de ensaios em

duplicata.

Em experimentos iniciais pode-se observar qualitativamente que o tempo de
reagio, temperatura e quantidade de NaBHy parecem exercer influéneia direta sobre o
resultado da reaglo. Contudo, devido ao alto ponto de fusdo do 4cido acético glacial
{ 16°C), para que procedessem-se veagdes a temperaturas inferiores foi necessario
trabalhar-se com uma mistura de acido acético ¢ diclorometano. Esta mistura de solventes
foi testada para o método ja desenvolvido para a redugiio completa, observando-se os

mesmos efeitos que quando trabalhou-se com o 4cido acético puro.

Uma primeira alternativa para avaliar-se melhor os efeitos destes fatores
experimentais seria o desenvolvimento de uma série de experimentos num planejamento
fatorial, realizados a baixa temperatura, envolvendo os fatores considerados até entiio
mais importantes, como a quantidade relativa de NaBHy , o tempo de reagio ¢ a

composigdo do solvente utilizado.

Assim, teriamos agora quatro fatores experimentais a serem estudados em

dois niveis e duas respostas, conforme a figura 46.



fatores experimentals

| resposias -

{emperatury

guantidade de NaBH4 / mﬁw { de 3

guantidade de 2 pmduz.ido(%}

0° C

tempo de reacio

guantidade de 3 produzido(%e)

volume de CH2CI2 /mmol de 1

volume de HOAc / mmol de 1

figura 46: Condigles Estudadas na Aplicacio do Planejamento Fatorial

Pe acordo com estes dados, deveriam ser realizados um total de dezesseis

ensaios em duplicata {(equaglio 1 ), que permitiriam 2 analise de todos os efeitos

( principais ¢ de interagio entre fatores experimentais ) de acordo com a figura 47 .

equacio 1

=NY = p=29% = 16 ensaios

onde ; 1

i

n” de ensaios om duplicata

n° de fatores experimentais estudados

n® de niveis para cada fator experimental

N°DO. | FATORES EXP

EEE\ESAI(} Y

1 - -

2 + -

3 - +

4 + + -

5 - - +

& + - +

7 - + +

2 + + + - RR8

9 - - - + R9

10 + - . + Ri10

11 - + - + Rl

12 + + - + Riz

i3 - - + + Ri3

14 + - + + Ri4

i5 - + + + RIS

16 + + + + Rls6

onde:  (+) - nivel superior para cada fator experimental
{- } - nivel inferior para cada fator experimental

figura 47- - Planejamento Fatorial 24
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O efeito principal” de um fator experimental , gue pode ser traduzido como

a média das mudangas na resposta provocada pela modificagfo deste fator , pode ser

entfio calculado pela somatéria dos resultados obtidos pela multiplicaco da coluna deste

fator experirnental com a coluna das respostas obtidas (equagdo 2).

equacio 2 - Calenlo do efeito principal do fator experimental A

A=1/8]-RI+R2-R3+R4-R5+R6-R7+R8-R%+R16-R11+

+R12-R13+R14-RI5+R16]

De forma semelhante pode-se calcular a interag8o entre 2 ¢ 3 fatores, sendo

atil para tal a construgfio de uma tabela de sinais ou coeficientes das respostas (figura 48).

Aoods Co4D BA CAC CAD UBC U BD OO ABC T ABD 1ACD | BCD | ABCD )
+ - - - - + + -+ + + + - - - - +
+ + - - - - - - + + + + + + - -
+ - + - - - + + - - + + + - + -
+ + + - - + - - - - + - - + + *
ES w - + - + - E - + - + - + + -
+ + - + - - + + - + - + - 4+ +
+ - + + - - - + - - - + + - o+
+ - + + - + + - + - - + - - - -
+ - - - + + + - ES - - - + + + -
+ + . - + - - + + - - + - - + +
+ - 4+ - % - + - - -+ - + - k2 - +
+ + + - o+ + 3 - + - - + " - -
+ - - 4 + + - - - - + + + - - +
+ + - + + - + &+ - - + - - + - -
+ - + “+ + - - - + + + - - - “+ -
+ + + + + + + o+ + + + + + + +
divisor:
16 & 18 [8 8 |8 8 |e& Js& I8 I8 8 I8 8 g 8 }

figura 48 - Coeficientes das respostas para fatorial 24
{Sinais para calculos dos efeitos num fatorial 24 )

* Este tipo de fatorial fracionario ¢ denominado de resolucio 11! pois uma das colunas que no planciamento

completo era independente, agora passa a ser na realidade a combinaco das demais varidvels. A resoluglio ¢
portanto, a diferenca entre o miimero de varidveis independenies reais © o nimero de varigveis tornadas
dependenies, ou seia, os efeitos principais estfio agora misturados com efeiios de interacio das outras 1rés varidveis.
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Desta forma, nota-se que com este tipo de planejamento ndo hé informagdio
ociosa, ou seja, tanto os efeitos principais quanto os efeitos de interacdo sdo calculados

utilizando-se todas as respostas observadas.

A realizagio de ensaios em duplicata permife-nos estimar o erro

experimental, a partir do qual pode-se avaliar a significancia estatistica dos efeitos,

Como neste caso trabalha-se apenas com 1 grau de liberdade em cada
medida, para obter uma estimativa conjunta dos 16 ensaios com 16 graus de liberdade

pode-se utilizar a média ponderada de todas as variancias (equagbes 3 a 6).

equacio 3 - Calculo do valor médio, »

DI 7

y= i=1
i

onde yi= wvalor obtido na igsima replicaia
n= nomero de replicata

equagio 4 - Calculo da varifncia, §2

. Z(yi—"y}

equagao S - Calculo da varifincia para duplicatas (n=2)

z

2 _{yi-y3)

§ 77
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equacfio 6 - Calculo da varifincia ponderada, Sp?-

< -1 g
J —
> m-1)
onde k= sumero de ensaios

St = varifincia no iésimo ensaio
{(ni-1)= npimero de graus de Hberdade para o iésimo cnsaio

equacgio 7 - Célculo da estimativa do desvio padrio ponderado, Sp .
! 2
Sp =\Sp

Em cada calculo de efeito terfamos porém uma combinagio linear de
valores ' | com coeficientes iguais a (+1) e (-1) . Portanto, a varidncia no efeito

{Yefeito) deve vir de uma combinagdo de variéncias nos dois niveis que podemos assumir

. . 2 o~
como independentes e de mesma varidncia S5 (equagdo 8).

equacdo 8 - Calculo da varidncia no efeito (yefeito)-

Y ereito = S; + S; = ész <+ ész
y gfeite — %sz

onde SR = varidncia nos efeitos onde o fator experimental esta no nivel (+1)
+
2

S = varidncia nos efeitos onde o fator experimental estd no nivel (-1
R—

Contudo, na maior parte dos casos, efeitos de 2°, 3° ou 4° ordem (interagdes
entre 2, 3 ou 4 fatores experimentais) sdo de menor importincia ¢ no é necessirio |, a

principio, determinar todos os pardmetros do planejamento completo. Pode-se apenas
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realizar uma parcela deste planejamento, diminuindo-se o niimero de ensaios mas ainda

permitindo-se a determinag8o dos efeitos principais mais importantes.

Desta forma, desejando-se executar o estudo sobre quatro fatores
experimentais, um fatorial completo exigiria a realiza¢do de 16 ensaios em duplicata, para
fornecer informagdes sobre efeitos principais e os efeitos de interagio de 2, 3 e 4
componentes, ao passo que fazendo-se um fatorial fracionario com metade dos ensaios,
obtém-se contrastes que na maior parte representam bem os efeitos principais e de

mieragdo de dois componentes (figura 49).

_emsaio | A [ B 1 O ID=ABC | AB=CD | AC=BD | AD=BC | resposts
! - - - - + + + R}
2 + - - -+ - - -+ R2
3 - + - + - + - R3
4 + + - - + - - R4
3 - + + + - - R5
6 + . + - - + - R6
7 - + + - - - + R7
8 + + + + + + + RE
-1

figura 49 - Coeficiente de sinais para um fatorial fraciondrio 2w

Deste planejamento fatorial  fracionario, podemos entio calcular os

contrastes para avaliagio dos efeitos principais® {(equagio 9 ):

equacio 9

(A=A +BCD =-Rl1+R2-R3+R4-R5+R6-R7+RS8

onde fA = efeito avaliado do fator experimental A
= efeito principal do fator experimental A
BCD =  efeito de inferagfio entre os fatores experimentais B.C e D.

* efeito avaliado: caleulado pelo fatorial fraciondrio
efeito principal: calculado utilizandio-se o fatorial completo
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Embora oferecam informagBes incompletas, planejamentos fatoriais
fracionarios sdo vantajosos pois podem indicar os fatores experimentais mais importantes
que afetam o resultado e a diregfio preferencial para os préximos ensaios com um ndmero

reduzido de experimentos,

Além disso, no caso de encontrar-se efeitos de interagfio entre dois ou mais
componentes importantes, desejando-se avalid-los isoladamente, podemos simplesmente
executar a outra metade do fatorial e entfo teremos um fatorial completo nos guatro

fatores experimentais.
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Discussdo dos resultados
obtidos

Redugdo seletiva de f-enaminocetonas

Desejando-se obter a B-aminocetona (2) a partir da B-enaminocetona (3)
para posterior uso, procurou-se interromper a redugdo desta dltima enquanto ainda nio

ocorresse a reduglio de 2 ao y-aminoalcool (1).

Em dois ensaios iniciais, procedendo-se a redugfo com uma mistura de
acido acético glacial e diclorometano a 0°C, obteve-se a B-aminocetona {2a) desejada,

mas com resultados que ainda deixavam a desejar (figura 50).
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O

NHPh

O NHPh

2a

OH  NHPh

1a

{mmol/mmot 1)

1 b

tempode - ltempode
v D

| Gmmatosy 4

—

HOAcC 20 0

-98

1

CHL (L, + {
HOAc

20,0 0

20.0

4,5

>

CH, s + )
HOAG -

15.6

134

figura 30 - Resultados iniciais obtidos na reducio de
4-{N-fenilamino}-3-pentenc-2-ona, 3a

Como pode-se observar, a simples diminuigio da temperatura e a redugio

na quantidade de NaBH4 empregados ndo sdo suficientes para garantir a seletividade do

processo em questdo, pois aumentando-se o tempo reacional comega-se a obter

novamente 0 y-aminodlicool (1).

Desta forma, considerou-se a possibilidade de um planejamento fatorial

fraciondrio no sentido de se otimizar a produgdo da B-aminocetona (2), seletivamente,

Executou-se entdo o planejamento fatorial fracionario de resolugdo 111, para os quatro

fatores experimentais que foram consideradas importantes em primeira instincia,

estabelecendo-se os niveis a estudar, conforme sumariado na figura 51.
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[ Fnsaie 1A B i€ (D% copzEes L dgE Tl }*- mééias*_*' LvariBacia®** ! desvio
P ] eRragho G ey o pegy o ey D N e Y ey
1 -l 1= |- 1963 34,1 3.6 30,5 131.9 36 1.9]
9352 37,3 4.3 332
2 + - 1o T+ 1947 31,7 3.5 28,2 25,1 192 4,38
96,4 245 2.5 22.0
3 -+ - 1+ {976 40,7 4.4 36,3 36,0 0.12 0,35
982 396 4.4 358
4 + 1+ - - 1912 35,9 5.4 30.5 30,7 0,08 0.28
86,5 36,2 5.3 30,9
5 - |- 1+ 1+ 1988 347 3.6 31.1 10,4 0,98 0,99
98,9 33,0 3,3 29,7
6 + - 1+ 11947 42,2 6.3 359 35,9 0,01 0.07
95 4 42.0 6.2 35,8
7 - T+ 14+ |- [958 38.9 4.4 34,5 34.4 0,02 0,14
98,1 387 4.4 34.3
8 + 1+ 1+ 1+ 1979 34,6 3.7 30,9 30,0 162 1,27
99,9 32.8 3.7 29.1
A=NaBH, 1.0 mmoi / mmol de 3 0.5 mmol / mmol de 3
B= tempo de reagio 15 minutos 3 minutos
C=volume de HOAc 6 ml /mmol de 3 ImlL/mmolde3
D=CH,Cl, 60 mL / mmol de 3 6 mL / mmol de 3
Z sz =29.23 desvio estimativo no efeito
Sp’
Sp’'= ZSp el =365 d =— =09
figura 51 -Planejamento fatorial realizado e resultados obtidos.
No sentido de minimizar e avaliar os erros experimentais, realizou-se os
ensaios  aleatoriamente, ou seja, sorteando-se a ordem de execucgdo, incluindo-se
duplicata.

* obtidas por analise de CG-MS, apds construcdo da curva de calibracio.
** ver eguacio 3 - pE 66

** ver equagho 5 - pg.66
# ver equacio 7 -pg. 67.
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Como desejava-se maximizar a produgfo de 2 e minimizar a produgio de 1,
uma alternativa para a andlise dos resultados seria procurar maximizar a diferenca entre

ambos (figura 52).

LA A + B.CD = 270
/B = B + ACD = +190
e = C + ABD =  +180
2 = D + ABC = -290
AR = AB + C.D = -2,05
fac =  AC + B.D = +3.25
fabD = AD + AC = -2,85

4-1

figura 52 - Andalise das respostas para o fatorial fraciondrio 2

Pode-se notar portanto, que o aumento na quantidade de NaBHy e a
diluigdc com diclorometano, isoladamente tém efeito negativo sobre ¢ processo, ou seja,
diminuem a diferenca entre os dois produtos, enquanto gue os efeitos principais do tempo

de reaglio e da quantidade de acido acético sdo positivos.

Contudo, as interagdes secundérias mostram-se interessantes neste caso,
pois assumem valores importantes observando-se que a combinagio dos efeitos de
segunda ordem AC+BD [(NaBHy4).(HOAc) + (tempo).{CH»Cl5)] beneficia fortemente a
reagdo enquanto que se esperava um valor negativo para este caso, ja que nas duas
parcelas os valores dos efeitos negativos s3o maiores em modulo que os efeitos positivos,

caracterizando-se assim um efeito antagdnico.

Trabalhando-se agora com valores para os fatores experimentais A
{(NaBH4 ), B ( tempo de reagdo) e D ( CHCly ) de modo a se procurar maximizar a

diferenca entre 2 e 1 obteve-se os resultados sumariados na figura 53.



Ensaio |A -~ | B AC gD %y %) 3%
S i NaBH tempo - VHOAe I CHCh | o b e
E ~1 +12 +] +2 333 24 30,9%

10 -1 +12 +1 +2 378 40 33.8

11 g +12 +1 +1 393 4.9 34,4

12 { +1i2 +1 +32 589 3.8 48.1*

figura 53 - Resultados obtidos apés Planejamente Fatorial

Pode-se observar entio que, mesmo que ndo tenha sido possivel a

otimiza¢éio completa do processo foi possivel chegar-se a uma situagdo com muito maior

seletividade do processo, obtendo-se apenas a B-aminocetona 2a, como Gnico produto.

Este resultado indica ainda que provavelmente, a execugio da outra metade

do fatorial para que se obtivesse todos os valores dos efeitos principais levaria a uma

otimizago completa do processo.

* analisado diretamente por CG-FID,
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nocetona a partir do f-cetodlcool quiral

Uma segunda alternativa para a sintese de B-aminocetonas seria a utilizacéo
do B-cetodlcool quiral (8) , obtido através da redugio fermentativa da
B-dicetona  (7) com fermento de pdo (Saccharomyces cerevisiae)

{vide parte 3 - Redugdes fermentativas),

Tendo-se verificado que o cetodlcool 8a mantém sua atividade ética em
meio 4cido, sob refluxo, procurou-se inicialmente realizar a substituigio do grupo OH

diretamente.

Deixando-se este cetodlcool reagir com anilina em benzeno, observou-se a
formagio da B-aminocetona 2a, em rendimento moderado , porém sem que esta

apresentasse atividade dptica.

Embora o cetodlcool 8a fosse estavel nas condigdes experimentais, o
produto 2a provavelmente nio o era, de forma a ter havido racemiza¢io do produto,

durante 0 processo.

O OH

benzeno , H+ 0
(+)-8a 2a
{ee>88%) {racémico)

figura 54 : Reaclio de substituicio com (+)-8a
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Capitulo I

Introducdo

O emprego de enzimas ou microrganismos como catalisadores na
preparagio de moléculas orgénicas, que inicialmente estava restrito a poucos laboratérios,
vem se expandindo consideravelmente 2 medida que se vdo conhecendo as vantagens

destes catalisadores naturais.

Dentre as principais vantagens do emprego de enzimas e microrganismos
em sinteses orgénicas, estdo a habilidade destes em promover reacdes sob condicdes
muito suaves de temperatura, pH e pressdo, e de serem catalisadores quirais , produzindo
fregiientemente moléculas oticamente ativas, que podem ser utilizadas como £rupos

construtores (syntfons) de compostos quirais.

Deve-se ainda considerar que reagdes de dificil realizagdo por métodos
organicos tradicionais podem muitas vezes ser realizadas pelo emprego de bio-

transformadores 33, como por exemplo na sintese de esteréides 13 (figura 55).
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Fermento de P8o *

419%™

* Fermento de pio prevismente tratado com ulirassom
*#* Partindo-se do racemato

figura 55 : Sintese de esterdides pelo uso de fermento de péo
(Kyler et alli, 1988)13

Uma fragdo importante dos estudos sobre métodos enziméticos em sinteses
orgénicas concentra-se sobre processos envolvendo reagdes de 6xido-reducdo, ou seja,

onde se utiliza enzimas do tipo éxido-redutases.

O emprego de enzimas purificadas ou de sistemas com células integras
(como por exemplo, Saccharomyces cerevisiae) para a redugdo de compostos
carbonilicos vem sendo muito estudado, principalmente por permitir a formagio de

alcoois quirais 17,

O uso de Saccharomyces cerevisiae (fermento de pio) como biocatalisador
nestes processos € vantajoso, ndo sd por seu baixo custo como também pela alta

estereosseletividade alcancada.

Daficilmente porém 17, dispSe-se de um substrato "ideal” no trabatho com

microrganismos, isto €, um substrato que:
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de aita regio ¢ estereosseletividade,

¥

seja solavel no meio fermentative (geralmente agquoso),

- né0o seja nocivo a atividade do microrganismo,

seja capaz de permear pela membrana celular,
- ¢, finalmente, permita uma alta taxa de reciclagem ( rnover).

Como pode-se observar pelos exemplos das figuras 56 a 60, o tamanho da
cadeta carbdnica ¢ seus substituintes, assim como a presenga de outros grupos funcionais
exercem grande influéncia sobre o curso da reagfio, alterando nio somente a velocidade

com que esta s€ processa como também sua seletividade,

Tais diferencas so atribuidas & competigio existente entre as diferentes

enzimas presentes 44,

Nos casos onde se observa baixa seletividade como no exemplo da figurs 58
( R'=H, R*=1Propil : ee=32 %) esta seria atribuida 4 atuagfo competitiva de mais de uma
enzima; o aumento do grupo R! e a diminuigio do grupo R? inibiriam a atividade de uma
destas enzimas, observando-se agora uma maior seletividade (R'= n-Pentil,

R*=H : ee>96%).



n

o . o | . OH
.@ o Fermento de Pac i |
N

o | fempo ""%;r;;.:_-:; ‘ee
4 (hsy %) | (Ye) |
144 76 90
2 144 52 > g8

bt :

figura 56 : Redug@o de o e B-benziloxi-cetonas atilizando-se fermento de pio
{Santanielio et alli,1987)5%

oH O

Fermento de Pao
R

61 (53/47)

64 (42/58) >98 72
56 (33/67) >98 67
nCsHyq 114 72 (36/64) >98 69

figura 57 - Redugfic de a-metileng- B-hidroxi-cetonas com fermento de péo
{Utaka et alli, 1987)71




O S l OH 8
Fermenio de Péo z E
AN = - N
S Rt y SN
R? 2
R Ciltempo |
i Jmg |
o oy (%)
H - propil 120 G2* 55
H i-propil 216 69% 32
H n-butil 240 78* 45
H n-pentil 216 75% 63
metil H 144 91* >86
n-pentil H 96 39% >96
mgtil metil 120 g2x% | >opEEs

* - produz-se apenas o isOmero syn

** . mistura dos diastereoisdmeros syn:anti = 72:28.
***. em cada diastereoisdmero.

figura 58 - Reducfo de compostos a-{dimetiltiocarbamoiltio)-
carbonilicos com fermente de pio
(Tsuboi et alli,1988)%°
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o 0 OH O

Fenmnento de Pao

O”R ] : o™

R e ]

""" {%) :_f-:.f::
etil 94 | 45
n-propil 73 53
n-hexil 41 60
i-propil 49 1%
i-butil B4 &4
i-pentil 83 &1
etilenil 58 48
t-butil 78 90
c-hexil 70 74
CH,OFt 73 29
CH;0Me 59 47
CH,O8iMex 70 79

figura 59 - Redug@io de 3-metil-oxo-propionatos com fermento de pao
(Nakamura et alli, 1988)*5
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O O C OH
M Fermente de Pio )LJ\
1 2 > 1 2
R R R R
R OR empe |n | e | e
Me Me 144
Et Et 72 1001 36-R 72
Et Me 72 100 | >99-8
Ph Me 72 90% | 98-8 22
*.mistura de 4-hidroxi e 2-hidroxi celonas ( 85:15).

figura 60 : Redugﬁd de B-dicetonas com fermento de pio

Assim, alteragBes no substrato (modificagdes no volume das cadeias

laterais) apresentam-se como método de controle estereoquimico eficaz .

O uso de aditivos em processos fermentativos, que provavelmente atuam
sobre a "competicdo enziméatica” anteriormente mencionada, inibindo ou acelerando
processos*!, tem permitido alterar a velocidade relativa destes, chegando-se até mesmo a

alterar o curso estereoquimico da redugfo, como pode ser observado na figura 61.
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O

HO
' fermento de Péﬁa,. /\)k + M
OR R OR' R OR'

S{L)

HO

0O

R

T sabstra
R

fermento | aditive
o boutilizade ] o S0

Et

nenhum

Et

3-pentenc-2-
ona

Et

3-bromo- S 55
propionato de

etila

1%

42

Et

KCI 4M S 41

45

41

Et

Mg(Cly, 2 M 20

&0

41

Et

alcool alilico 54

0.5 g/mL

59

Et

alcoo! alilico 54

1.0 g/mL

89

43

Et

B nenhum S 66

77

41

Et

B MgClr 3M S 65

99

41

fermento utilizado:
A- fermento seco
B - fermento tmobilizado sobre alginato

figura 61 : Uso de aditivos em processos fermentativos com fermento de pio

Além da questdio da estercosseletividade, a solubilidade do substrato no meio

fermentativo também deve ser considerada.
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Desta forma, tem-se muitas vezes que se trabalhar sobre as condigdes

experimentais de modo a se otimizar o processo 44,

Estas alteragbes, que vdo desde a microfragmentagio ( pulverizacio dos
substratos cristalinos insolliveis) até mesmo & alteracio genética, tém permitido avangos

no uso de microrganismos em sinteses orgénicas 17 e também inorganicas 57,

Através de estudos cinéficos 92 propBe-se o mecanismo descrito na ficura 62 para
P

as redugdes microbiolbgicas.

 aglicar €O, + Hy0 + EXOH + HOAS
(Cisio de Krebbsa) 2+@ﬂ@;’g§a
Subetmmte Guketmio
(fmoz Bzl Enz + KADH (Face Si}
T LN LY T s 8 S, DH-8,

Enz-MaD + &

i EnzeRA DR
EpzapiA D EngehdAD 4 B ogeo—"

Camposte Keduzido - // i Composto reduzide

@) Enmus 18,0 (®3

figura 62 : Mecanismo proposto para as redugdes merobiol6gicas
(Sih e Chen, 1984)62

A transferéncia de hidreto ocorre através do C-4 do nucleo piridina do NAD(P)H
e € especifica nfio s6 em relago a enzima, que ocupa um dos lados do cofator, mas

também em relagfo ao substrato ( figura .63.).




Nicleo Piridina do NAD(PH
Hidrogenios Hae Hb

figura 63 : Definiclio dos hidrogénios ligados a C-4 dos nucleotideos com
base piridina reduzidos [NAD(PYH]

{Prelog, 1964)53

Para que haja maior eficiéncia na transferéncia, durante a aproximacfio do
substrato deve haver a maior sobreposigio dos orbitais e o menor nfimero de interagBes
espaciais, o que ocorre quando ¢ oxigénio é colocado em diregdio ao nitrogénio do anel

piridina e 0 grupo mais volumoso em oposigdo & carbonila’ (figura 64 ).

figura 64 : Esquematizacfo da etapa de transferéncia de hidreto
{Prelog, 1964)°3

Estes resultados, provenientes de estudos conduzidos por Prelog 53 para redugbes
de decalinas com Curvuldria falcata, sfo geralmente aplicados a quaisquer processos

onde estejam presentes enzimas do tipo "s-oxido-redutases”, isto é, enzimas que ocupam
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a face correspondente ao hidrogénio Ha do niicleo piridina do NAD(P)H e promovem a

transferéncia de Hb, como esquematizado na figura 64.

Para estes casos, portanto, aplica-se a chamada "Regra de Prelog"( figura 65 ),
embora deva ser observado que ao se utilizar enzimas do tipo "b-oxido-redutases”
( como por exemplo LAD- Liver alcohol dehidrogenase) também é possivel predizer o
resultado pois neste caso a enzima deve se ligar 4 face correspondente a Hb do cofator,
observando-se a transferéncia do hidrogénio Ha, de modo que os requerimentos espaciais

devem ser inversos .

O

)\@ Curvuigria falcata
o o

figura 65 : Regra de Prelog
{(Prelog, 1964)33

Além da reducglo de compostos carbonilicos, fermento de pio tem sido utilizado

para:
-redugiio de olefinas?1.26,48.
-resolugdo de racematos 20.25,29,39;
-redugfo de nitrocompostos aromaticos®s;

-e outras aplicagbes 17.
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Capitulo 2

Resultados e

Redugoes de f-dicetonas

Pretendia-se inicialmente obter B-aminocetonas (2) e y-aminodlcoois (1) a
partir de f-enaminocetonas (3) , utilizando-se fermento de pioc como agente redutor

(figura 66)

O NHR2 O NHRZ OH NHR2

)k%\ fermento de péo M fermento de pao /i\/k
e —_—i
R R R

3 2 1

figura 66 : Proposta inicial do trabalho
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Como o sistema B-enaminocetona (3) é conhecido por sofrer hidrélise em
meio acido aquoso, e sabendo-se que normalmente processos fermentativos levam a uma
diminuigéo do pH do meio reacional, procurcu-se inicialmente trabalhar as condigbes da
fermentagio no sentido de acelerar o processo tendo-se em mente que a reducfio do
periodo de exposigio das B-enaminocetonas {3) ao meio minimizaria a hidrélise das

mesmas, permitindo a obtengfio das B-aminocetonas (2).

Como os procedimentos indicados na literatura para a redugfc de
B-dicetonas {7) exigissem longos periodos reacionais, geralmente superiores a trés dias
de incubagdo ( veja figura 60 ), resolveu-se investigar a possibilidade da reducfio deste

periodo para acetil-acetona , 7a, ¢ também acetil-acetofenona, 7b (figura 67),

O 0 O OH

/”\/ﬂ\ fermento de pio M
R1

~— R

7 8

a: R1ﬂMe
b: R'=Ph

figura 67 : Reduciio de B-dicetonas (7) com fermento de pio

Inicialmente, investigou-se o comportamento da reducio de 7a com o
passar do tempo, tendo-se observado , como pode-se notar na figura 68, que o processo
fermentativo € efetivo somente por 48 horas, ou seja, depois deste tempo, ou por morte do

microrganismo ou por outros fatores, a fermentago é improdutiva.

Pode-se observar também que o ensaio realizado com uma cepa purificada
de Saccharomyces cerevisiae nfio mostrou grande compensacio em termos de
rendimento €, considerando-se as dificudades em se cultivar e manter cepas purificadas

de microrganismos em nossc laboratorio, optou-se entfio pelo uso de fermento de pdo




8%

comercial, procurando-se otimizar as condigdes de trabatho de modo a proceder-se as

fermentagdes em apenas 48 horas, ou menos ainda, se assim fosse possivel,

7O
&
80+ F F
50 - S .
4 ensaio utilizando fermento |
40 & comercial §
&a (%} ‘
30 + ¥ enszio utilizando cepa i
selecionadsa
I
20 - |
1o
O 1 Z 3 4

temps {dias)

i 1 | 3 | .5”8i8 5143
2 2 3 61.1=1.6 60=1
3 2 1 41.7 40.9
4 3 3 625 615
5 4 2 66.7+0.1 64+3

figura 68: Efeito do tempo sobre a reducfic fermentativa de acetil-acetona
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Frnsatos sobre a r

etodologia de trabalho

Algumas das observacdes feitas sobre as condigBes de reacio e tratamento
merecem ser citadas pois, embora raramente presentes na literatura, so essenciais ao

sucesso e aplicaciio sintética destes processos.

a ~’Z?éﬁ<zpemtum

Embora o controle da temperatura possa levar a um melhor rendimento, seu

principal efeito € o de manter a constincia e reprodutibilidade dos resultados.

Além disso, observou-se que em experimentos realizados a temperaturas
mais elevadas, o produto bruto obtido apresenta maior quantidade de impurezas,

implicando em necessidade de purificagdes nem sempre simples.

Isto pode ser claramente notado pela comparacdo entre os espectros de
"H-RMN A e B da figura 69 ¢ o espectro de 'H-RMN do B-cetoalcoo! 8a puro
{espectro C ).
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Como ¢ possivel observar, o produto bruto isolado do processo realizado a
20°C compde-se quase que exclusivamente de 8a, enquanto que o espectro de
"H-RMN do produto bruto isolade no processe realizado a 40°C acusa sinais estranhos a
8a em intensidades relativas significativas, além da massa correspondente ultrapassar

freglientemente a massa esperada para 100 % de rendimento.

Outro efeito importante a ser mencionado é a observagio de que o controle

da temperatura pode levar a uma maior seletividade na redugdo.

Enquanto que ensaios realizados sem controle de temperatura, sobre a
redugdo de 7b forneceram uma mistura dos B-cetodlcoois 8b e 9 (ﬁgm‘a 70 ), numa
proporgdo média de 85:15, observou-se que ensaios conduzidos a 20°C levaram & mistura
em proporgSes estimadas em 95:5 , uma vez que os sinais de TH-RMN para o composto ,
embora possam ser visualizados no espectro do bruto de reagio possuem mtegracio

infima .

OH 0O

8b 9

figura 70 : produtos da redugfio de acetil-acetofenona , 7h, com fermento de pao
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b- Agitacdo

A aeragfo do meio reacional (agitagdo vigorosa) também produz efeitos
semelhantes a0 aumento da temperatura.Durante testes realizados com acetofenona (10),
observou-se que 30 se aumentar a aeragdo do meio reacional chega a haver até
interrupglo da atividade redutora do fermento de péo, de modo a ndo mais se isolar o

alcool desejado (11), conforme pode-se observar na figura 71.

0 OH

fermento de péo

80-

&0,

46

ey
{ B 14enketandl |
‘ i

i
H

% 3G
‘ Mextrmcic

:

20

10

agit. suave ' agit. vigorosa

% extraglo= relagdo entre massa do extrato bruto £ a massa de acelofenona adicionada,
% 1- fenil-etanol = relagdo enire & quantidade de 1-fenil-etanol produzido
€ a quantidade tedrica para 100% de redugdio,

1 54,9 25,5 agit. suave
2 46,2 0 agit. vigorosa

* ensaios realizados utilizando-se 12,5 g de fermento, 60 mL de 4gua, 15 g de sacarose ¢

1 mimol de acetofenona, deixando-se fermentar por 3 diss { sem controle de temperaturs).

figura 71: Efeito da agitaciio sobre a redugfio de acetofenona, 10,
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c- Método de extracio

Outro fator importante a ser considerado é a escolha do melhor método de
extracdo. Inicialmente utilizou-se extragbes multiplas em etapas, tendo-se testado os

solventes: éter etilico, acetato de etila e diclorometano.

Destes, o que apresentou melhores resultados foi o diclorometano,
principalmente por extrair material do bruto de fermentagio de uma maneira mais seletiva

( menor quantidade de impurezas) e também por levar a um menor grau de emulsificagiio,

Tratando-se de compostos muito soliiveis em 4gua e com grande capacidade
de formar emuls3es, as extragdes continuas (em sistema Sohxlet?? modificado - figura
72 ) mostraram-se vantajosas nfo sé pela maior facilidade de trabatho como também pela

grande economia de tempo ¢ solvente.

_’“Hzo

"ﬁ“““‘“’ﬂze

{ase BQUNEY —w

fase orginkcs

It exctrato organice toncentrads

e AQUECIMEND

figura 72 - Esquema do Extrator Schxlet modificado
{(Miller, 1975)%7



Como tem-se no meio reacional compostos com diferentes caracteristicas,
procurou-se escolher também as melhores condigdes para, se possivel, separa-los durante

a extragio.

Um dos meios para fazé-lo € através de extragfo seletiva®” a diferentes pHs
da fase aguosa j& que, no caso, tentava-se separar wma dicetona de um cetodlcool

{ soliveis em meio 4cido).

Observou-se que no caso da redugio de 7a, ao se fazer a extracdo do
produto bruto em pH 4cido, obtinha-se baixos rendimentos, isolando-se uma mistura do
reagente e do produto de reduciio, o B-cetosleoo! 8a . Porém, a neutralizagfo do produto
bruto com solugo de NaOH 0.5% antes da extragio, permitiu a extragdo seletiva do 8-

cetoalcool produzido.

Mesmo nos casos onde isolou-se pequena quantidade do B-cetoalcool 8a |
a0 proceder-se a extragdo da fase aquosa acidulada ou alcalinizada, recuperou-se o

restante da B-dicetona inicialmente adicionada.

Para o caso da reduglo de acetil-acetofenona, 7b , nfo observou-se
vantagem na neutralizagio do meio reacional, uma vez que o cetoalcool dela derivado &

pouco solavel no meio acido, sendo facilmente extraido nestas condigdes.

Mesmo assim, tentou-se proceder a extragio seletiva do alcool a diversos
pHs da fase aquosa, porém em nenhuma situagfo isso foi possivel, obtendo-se sempre a

mistura de 8b com o reagente.

d-tipo de fermento utilizado

Observa-se na literatura , que enquanto alguns grupos de pesquisa

dedicados a estudos de processos fermentativos com Saccharomyces cerevisiae faz uso
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de cepas selecionadas e puras comercializadas por companhias fornecedoras de produtos
quimicos, outros grupos fazem uso de fermento de p3o comercial, mantendo-se porém

fiéis a uma determinada marca de fermento.

Da mesma maneira, tem sido utilizado fermento de po imobilizado sobre

diferentes suportes!?, em alguns casos, promovendo-se melthora dos resultados.

Em nosso Iaboratorio, a principio, procuramos desenvolver condigfes ideais
ndo s6 de reduciio como também de reprodutibilidade, visto que em ensaios iniciais

observou-se grande flutuagdo dos dados obtidos.

Por ndo dispormos de condigdes, na época, para a aquisicdo e manutencio
de cepas selecionadas de Saccharomyces cerevisige, iniciamos uma pequena série de

estudos com os varios tipos de fermentos de pdo comercializados na regifio:
-fermento Fleishmann® em tabletes de 15¢
-fermento fresco Fleishmann® em barras de 500g
~fermento fresco [taiquara® em barras de 500g
-fermento seco Fleishmamm®.

Dentre estes, selecionou-se o fermento Fleishmann® em barras de 500g por
ter apresentado maior constancia nos resultados e permitir um extrato com menor grau de

contaminagio.

Procurou-se entdo avaliar o grau de atividade do fermento sob diferentes

condic¢des.

Para tal, acoplou-se um contador de bolhas a um balic onde foram
adicionados fermento, dgua e agicar .De tempos em tempos, mediu-se a produgfio de

COy e pbde-se observar entio que o aumento no namero de bolhas por minuto era



&7

gradativo até aproximadamente 1 hora, a partir de quando se mantinha constante

{figura 73).

Posiclo normal Pasigho de lellura
{cistema aberto] {sistema techads]

rotha -

L contador de bolhas

agitagio magnética

fermentotaguataghcsr

T Contagem*
7 ipolhasminlgely .
10min - [ 26wmin. | 0 min, | 40 min, obs. e
- - 5.3 - 4.8 fermento + Agna + aglcar
0.9 2 2,6 3,8 4.4 mantendo-se pH 7 pela adiciio de
NaHCO,
5,3 7.7 8.1 7.9 - em tampio fosfato (pH 7)
O - - 0.5 - fermento imobilizado em
Crisotila, hexano como solvente
0 - - 1.9 - fermento imobilizado em crisotila,
agna como solvente

*As contagens foram realizadas conn sistemas montados com 7 a 14 g de fermento,
portanto para que se pudesse ter uma nog¢io do valor relativo, dividiu-se o valor obtido
pela massa de fermento utilizada.

figura 73 : Montagem utilizada na avaliacic da atividade do fermento
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Estudos sobre os processos fez‘mnmtiws

Uma vez tendo-se conseguido realizar ensaios com bom nivel de
reprodutibilidade (desvios de + 6%), prosseguiu-se os estudos sobre a otimizagio destes

processos fermentativos.

Desta forma, modificando-se gradativamente a relacfo fermento/substrato

(g/mmol) observou-se a possibilidade de melhorar os rendimentos obtidos.

Trabalhando-se com acetil-acetona, 7a, e acetil-acetofenona |7b, pode- se
notar tambem comportamentos diferenciados destas dicetonas em relagdo a quantidade de

fermento presente.

Como € possivel observar na figura 74, 7a é muito mais sensivel que 7b ao
aumento da quantidade de fermento, tendo sido possivel obter sua redugdo em
aproximadamente 1/3 do periodo descrito na literatura 72, que era de 144 horas

{ver figura 60 ).
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20
80 -
70
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80
RS

20 -
10

s 80

15

ferm/substrato | extracho

dgmmoly o (WY
1 I 33,4 32,4
2 3 37,408 36,6+0,8
2 5 90+14 88x14
1 6 83,5 81.8
4 7 10322 78+5
blacetil-acetofenona
i 3 69.6 26,9
1 5 62,2 35,4
1 7 57,9 61,2
2 10 90+8 53+7
1 12 96,9 58.1
1 15 106 63,6

48 h, | mmol de dicetona, 60 mL de agua, 20°C

figura 74 : Efeito da relagdo fermento/substrato sobre a redusdo de dicetonas

Sabendo-se que cations metéalicos muitas vezes colaboram no fransporte

bioquimico de substratos®l, investigou-se a possibilidade do uso de compostos de cobre

(I1} para acelerar o processo.
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O uso de cloreto de cobre levou & morte do fermento sem que se

processasse a redugio.

Porém, o uso de 6xido de cobre (em suspensio) adicionado ac meio
fermentativo ofereceu a oportunidade de redugio em aproximadamente metade do tempo
real necessario, observando-se que o efeito do CuO varia em fungfo da relagio

CuO/dicetona, como pode-se observar na figura 75.

80 4
80 - =
70 4 : =

&0 m E gg*

& 8p+

& 8b**ﬂ'

LE]

L]
+

1

G g5 1 1.5 2 2,5

CuO {mmol/ mmol 7)

{mmol mmol dicetona}
a)acetil-acetona”®

G 588 56,8
05 58,4 53,8
1,0 86,7 82,0
15 79,8 757
2,0 70,7 €91
2,5 66,8 63,7

blacetil-acetofenona™

0 69,5 34,5

1 58,4 30+5
2 854 30,4
clacetii-acetofenona™

o 132154 4643
1 9815 39+11
2 10721 40+1

* - 5g de fermento fresco, 6 g sacarose, 60 mb de agua, 20°C, 1 dia, 1 mmol dicetona
** - 21 g de fermento fresco, 25g sacarose, 150 mL de doua, 1 dia, | mmol de dicetona
#*% - 7 g de fermento fresco, 8.4 g de sacarose, 60 mlL de 4gua, | dia, | mmol de dicetona

figura 75 - Efeito da adigfio de CuO ao meio fermentativo
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Investigou-se também a possibilidade do uso de fermento de pao
imobilizado em crisotila brasileira * observando-se porém que hé queda na velocidade do
processo (figura 76), e queda no excesso enantiomérico do produto obtido, podendo esta
ultima ser devida tanto a participagiio de outras 6xido-redutases que em condigdes
normais reagiriam apenas lentamente com o substrato (Nakamura et alli, 1988), como
também & exposigio prolongada do cetoadlcool ao meio acido, ocorrendo entido

epimerizagio.

100
20 - 4 B
80 -
70 ;
60 1
50 + |
40 - . | & ee
30 -
20 -
10 5

%

0 2 4 6 8 10
tempo (dias)

tempo | extragao | cetodleool ee
(dias) (%) (%) (%)
i6 60 90.0
3 74 ) 63.6
10 9349 91.1+9 57.0

figura 76 - Uso de fermento de pdo imobilizade sobre erisotila

I* erisotita: forpecida pela Profa. Dra. Inds Joekes, 20s cuidados de Boberts M. Fucchetti,
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Tentativas de reducdo de outros sisterr

Procurou-se efetuar a reducfo das B-enaminocetonas (3} inicialmente sob as
condi¢bes desenvolvidas para a reducfio de B-dicetonas (7} , isolando-se contudo a B-

dicetona (7} e o B-cetodlcool (8) correspondentes (figura 77) .

Procurou-se ainda efetuar a redugfo das B-enaminocetonas nas seguintes

condigbes :
-fermento de pdo em meio aquoso tamponado,

-fermento de pao em meio aquoso neutro (neutralizado pela adigiio continua

ou em porgdes, de solugio de NaHCO3),

-fermento de pdo imobilizado em solventes nfio aquosos (4cido acético e

hexano).

Infelizmente, contudo, nfo se obteve as bases de Mamich ou os y-

aminoalcoois desejados, recuperando-se apenas o reagente ou a B-dicetona e o cetoilcool

correspondentes.
O NRQ M+ O OH fermente de péc 0 H
AN T AT
3 7 8

figura 77 -Hidrélise das B-enaminocetonas em meio fermentativo




Parte 4

Conclusoes Gerais
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Das principais inovagdes introduzidas por este trabalho destacam-se o
desenvolvimento de um novo método para a redugdo de B-enamino-cetonas (3), que
mostrou-se de grande valia na obtenciio de y-amino-alcoois (1) , com excelentes

rendimentos e boa diastereosseletividade.

Este método torna-se importante pois permite a obtengdo de compostos que
até entfo ndo foram possiveis de se obter, devido a resisténcia destas B-enamino-cetonas

{3) a outros metodos de redugio.

Como vantagem principal do uso de NaBHy sobre as redugdes realizadas
com LiAlHg estd a facilidade de execuqfio, nfio havendo exigéncias de solventes 5ecos,

tendo-se utilizado acido acético glacial comercial sem prévia purificagio.

Além disso, deve-se também levar em conta 0 custo mais elevado do
LiAlHg4, que também apresenta-se como desvantagem em relagio as redugdes com

NaBHy4 em acido acético.

Por se tratar de um procedimento simples e limpo, apresenta grande
potencial de aplicagdo em escala industrial, uma vez que a separagdo diastereomérica nio

seja necessaria.

Através da obtengdo destes y-amino-alcoois (1) , foi possivel a obtencgéio de
uma sériec de (3,4,6-trissubstituidas)-tetra-hidro-1,3-oxazinas (4), padrio este de

substituigdo ndo muito freqiiente na literatura, sendo algumas delas inéditas.

Curioso notar também que os y-amino-dlcoois sintetizados apresentam
conformagdes diferentes daquelas previstas, embora deva-se considerar que a grande
maioria dos frabalhos realizados sobre estes compostos envolve derivados com

substituintes aromaticos tanto na cadeia carbbnica quanto no nitrogénio.



Este mesmo contraste pode ser notado na separagio diastereomérica, tio

dificil e em alguns casos impossivel de ser alcangada, em nosso laboratério.

A utilizagdo de métodos computacionais para confirmagfio das estruturas se
ndo foi plenamente concordante com as conclusdes a respeito da conformagio proposta,
ao menos indicaram também que para estes compostos, com substituintes alifaticos tanto
na cadera como no nifrogénio, nfio ha formacio preferencial de estrutura em ponte de

hidrogénio.

Deve-se lembrar contudo que tais célculos nfo consideram efeitos de

solvente , sendo parametrizados para substncias no estado gasoso.

Os ensaios realizados com planejamento fatorial mostraram-se
interessantes, embora no caso em gque foram aplicados ndc se tenha obtido uma

otimizagdo completa.

Pela experiéncia adquirida, pode-se avaliar que a aplicagdo destes métodos
de planejamento experimental sobre estudos similares aos que foram realizados nos
ensatos sobre 0s processos fermentativos permitiriam uma redugfo dréstica no ntimero de
ensaios, podendo-se chegar a otimizagdes de processos tdo delicados em um periodo de

tempo muitas vezes inferior ao exigido durante a realizagio deste trabalho.

Através da implementagdo das técnicas de trabalho com processos
fermentativos, hoje € possivel utiliza-los como metodologia rotineira em nosso
laboratorio, na sintese de alcoois quirais, dispondo-se n3o somente de conhecimento e
expeniencia mas também de toda uma infra-estrutura exigida para o trabalho com
microrganismos, de certo modo diferente da comumente existente em laboratorios de

sintese organica.

O uso de aditivos em processos fermentativos tem normalmente levado a
situagBes de alteragdo na pureza 6tica dos produtos ou perdas de rendimento., porém o

uso de oxido de cobre na reduglio de acetil-acetona permitiu uma grande aceleracdo do
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processo, podendo-se produzir em o B-ceto-alcool 8a em um perfodo de tempo inferior ao
descrito na literatura, tendo-se chegado a uma metodologia de trabalho de boa
reprodutibilidade, nem sempre acessivel em se tratando de processos  envolvendo

MiCTOTZanismos.



_; r t e 5

Descricao Experimental
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Os espectros de Ressomdncia Magnética Nuclear foram obtidos nos
espectrémetros GEMINI - 300 MHz e Bruker AW 80 MHz, usando-se como solvente
CDCl3 e TMS como referéncia interna. Os espectros de Infravermelho (filme em cela de
Na(l) foram obtidos nos especirtdmetros Perkin Elmer 1600 - FTIR e Perkin Elmer 1430,
As analises elementares foram feitas em um Analisador Elementar Perkin Flmer 2400

CNH.

As analises cromatograficas obtidas foram feitas em cromatégrafos HP
5890 com Detecgdo por lonizagfo em Chama (FID) ou utilizando-se o Sistema de
Detecgdo por Espectrometria de Massas HP 5988 A. Nos dois casos utilizou-se coluna

Ultra-2 {fenil-metil-silicone) - HP, 25 m, 0,25 mm, 0,33 um.

As B-dicetonas, B-enaminocetonasl® e a B-aminocetona 2b%6 foram
preparadas e purificadas no laboratério através de métodos convencionais, 3 excessdo de

acetil-acetona, comercial.

Os processos foram acompanhados por cromatografia em camada delgada
(8107), utilizando-se como eluentes CH>Cly | hexano, éter etilico, acetona, metanol ou

misturas dos mesmos.

Os produtos brutos foram purificados por cromatografia em coluna |
classica ou flash, ou por cromatografia em camada delgada preparativa com
desenvolvimento multiplo, utilizando-se $iO; como fase estacionaria e os mesmos

eluentes que os utilizados para o acompanhamento dos processosé.

Os demais reagentes e solventes foram utilizados na sua forma comercial
quando P.A. ou purificados por recristalizagdo ou secagem seguida por destilago, com

cloreto de calcio (CHpCly, CHCI3) ou sddio metalico (éter etilico)”? .
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Capitulo 1

Procedimentos Gerais

Redugoes de f-enaminocetonas com LiA[Hy

Meétodo T

Adiciona-se uma solugio da B-enaminocetona (3) ( 5 mmol) em éter etilico
(2 mL) a uma suspensdio de LiAlHg (0,1134 g, 3,5 mmol) em éter etilico,
lentamente. Verte-se entfo sobre acetato de etila (3 mL). A esta mistura adiciona-se agua
(10 mL), NaOH 5% (2 mL) e éter etilico (50 mL). Separa-se as fases e extrai-se a fase

aquosa com éter etilico (3x 10 mL). Seca-se os extratos orginicos combinados sobre

MgSQOy, filtra-se e evapora-se.

Metodo IT

Adiciona-se uma solugdo da B-enaminocetona (3) (3,3 mmol) em éter etilico

(2 mL) a uma suspensiio de LiAlHy (0,134 g, 3,5 mmol) em éter etilico, lentamente.

Trata-se como no método L.
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3 pmetodo ; Temp. ~ \tempo . |produtoisolado {qn
b e GGy e oy
3a 11 10-15 5 min, 3a 89

1l 0 30 min, ia 70
3e |1 T,A, 4 hs le 50,4

il T.A, 2.5 hs le 68,5

figura 78 - Sumirio dos resultados obtidos na reduciio de B-enaminocetonas com LiAlH,

Método 1

A uma solugio da B-enaminocetona (3) (3 mmol) em metanol (40 ml), sob
banho de gelo, adiciona-se acs poucos NaBHy (1,65 g, 45 mmol), Deixa-se sob agitagfio
por 24 horas ¢ ento verte-se sobre 60 mL de 4gua e gelo. Adiciona-se 4cido acético até

pH 7 e extrai-se com CHCly (3 x 50 mL). Seca-se o s extratos orginicos com MgS0Oy4 ,

filtra-se e evapora-se.

Meétodo I1

A uma soluglo da B-enaminocetona (3) ( 1 mmol) em acetonitrila (3 mL),
adiciona-se NaBHg (0,113 g, 3 mmol), Deixa-se em refluxo por 12 horas e entfio verte-
se sobre agua (10 ml), Adiciona-se acido acético até pH 7 e extrai-se com CH»Cly (3x5

mL). Seca-se os extratos organicos combinados sobre MgSQy, filtra-se e evapora-se.
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Metodo 111

A uma solugdo da B-enaminocetona (3) (1 mmol) em 4cido acético (6 mL),
adiciona-se NaBH4 (0,151 g. 4 mmol) lentamente, mantendo-se a temperatura entre 18-
20°C. Deixa-se sob agitagiio e entfio neutraliza-se com uma solugic aquosa de NaOH 30
% (~12 mL), sob banho de gelo. Extrai-se continuamente com CH»Cly por 24 horas.

Separa-se as fases, seca-se a fase orgAnica sobre MgSQy, filtra-se e evapora-se.

Método IV

A uma solugdo da B-enaminocetona (3) (I mmol) em 4cio acético (6
mL)(puro ou adicionando-se CHpCly ou hexano 1:1) , adiciona-se NaBHg (0,04 g, |
mmol) lentamente, mantendo-se a temperatura entre 18-20°C. Deixa-se sob agitagio e
entdo neutraliza-se com uma solugio aquosa de NaOH 30 % (~12 mL), sob banho de
gelo. Exirai-se continuamente com CH>Cly por 24 horas. Separa-se as fases, seca-se a

fase organica sobre Mg8Q0y, filtra-se e evapora-se

. |método sobvente . lfemp.  Jrempo  TH(%) [2(%)
i R RGeS e T B R
3a I MeQOH refluxo 24 hs 70 0
Il CHLUN refluxo 24 hs 98 0
i HOAc TA. 3 hs 98 0
v HOAc TA. 3 hs 82 O
v HOAc -+ Hexano | 0-5 4 hs 98 ]
I\ HOAC +Hexano | 0-5 30 min 76 20
v HOAc + Hexano | T.A. 3 hs 98 0
3b 1| HOAc T.A 3hs 90 0
3¢ 1it HOAc T.A. 3hs 98 0
3d m HOAc¢ T.A, 3 hs 85 0
3¢ I HOAc T.A. 3 hs 93 0
3g 11 HOAc T.A, 3 hs 0 0
I HOAC refluxo 24 hs decomp. | -
2b I HOAc IHs T.A. 68 -

figura 79 : Sumério dos resultados obtidos por redugbes com NaBH
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Sintese de tetraidro-1,3-oxazinas
Sintese geral

A uma solugdo do y-aminoalcool (1) (1 mmol) em éter etilico (1 mL)
adiciona-se solugdo de formaldeido 40% (0,1 mL). deixa-se agitando por 16-20 hs a TA.,
dilui-se com éter etilico, seca-se sobre MgSQy, filtra-se e evapora-se, obtendo-se a

tetraidro-1,3-0oxazina em rendimento quantitativo,

Stntese de 3-(isopropil)-4-metil-6-terc-butil-tetraidro-1,3-oxazing), 4

A uma solugfo de acetilpinacolona, 7¢ (0,3 g, 2 mmol) em benzeno (10
mL), adicionou-se benzilamina ( 0,21 g, 0,22 mL, 2 mmol), deixando-se sob agitagio a
50 °C até que toda dicetona fosse consumida. Evaporou-se o solvente e adicionou-se
HOAc (12 mL), resfriando-se a 18-20 °C. Adicionou-se entfio lentamente NaBH4 (0,302
g, 8 mmol). Deixou-se sob agitagio por 3 horas e adicionou-se solugio de NaOH 30 %
até¢ pH 7. Extraiu-se o extrato aquoso com CH>Cly (5x 30 mL), secou-se sobre MgSQ04 e
filtrou-se. Evaporou-se e imediatamente adicionou-se éter etilico (2 mL) e solug@o aquosa
de formaldeido 40 % (0,2 mL), deixando-se sob agitacdio por 16 horas a temperatura
ambiente. Diluiu-se com éter etilico (20 mL), secou-se novamente com Mg50y, filtrou-se
€ evaporou-se obtendo-se 0,506 g de produto bruto que foi purificado por cromatografia
em coluna flash, obtendo-se entdio 0,274 g de 3-(isopropil)-4-metil-6-terc-butil-tetraidro-
1,3-oxazina,4f-syn, como um 6leo amarelo viscoso (55 % rendimento total apos as trés

etapas - 82% em média em cada etapa).
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Planejamento Fatorial Fraciondrio
para a redugdo de
4-(NAfenilamino }-3-penteno-2-ona, 3a

Procedimento Geral

A uma solugdo de 3a (1 mmol, 175 mg) em uma mistura de HAc glacial e
diclorometano, resfriada a 0°C, adicionou-se 0 NaBHy . Deixou-se sob agitacdo a 0°C e
entdo neutralizou-se com solugdio de NaOH 20 %, mantendo-se a temperatura inferior a
15°C. Extratu-se com CH3Cly (8 X 20 mL), secou-se os extratos orgnicos combinados
com MgSO4 , filtrou-se ¢ evaporou-se, obtendo-se uma mistura de 3a |,

4-(N-fenilamino)-pentano-2- ona ( 2a ) e 4-(N-fenilamino)-pentano-2-o1 ( 1a ).

Andlise  das misturas obtidas nas reducies pelo
planejamernto fatorial

Para uso quantitativo de analises por CG-MS (cromatografia gasosa com
detecgio por espectrometria de massas), ha a necessidade de se conhecer os fatores de
resposta de cada um dos componentes da mistura, visto que tratando-se de compostos
orgénicos de diferentes fungdes, suas fragmentacSes sio bem distintas, levando a
diferentes proporgdes no CIT ( Cromatograma de lons Totais), o que acarreta em fatores

de resposta diferentes para cada um dos compostos.

Para tal, preparou-se uma solugdio de concentragio conhecida da mistura
(Cm), e analizou-se a composicdo desta mistura via CG-FID (cromatografia gasosa com
detecgdio por ionizagHo em chama), onde a magnitude do sinal ¢ proporcional ao nimero

de atomos de carbono ionizdveislé.
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Uma vez conhecida a2 composicfio desta mistura, fez-se uma série de
analises por CG-MS desta, com injeces de diferentes volumes, correspondendo a
diferentes massas adicionadas de cada composto , de modo que se cobrisse uma grande
faixa de absorbancia, podendo-se agora conhecer a curva de calibragio para cada

componente.

Os valores obtidos de abundéancia para cada componente nas analises do
planejamento  fatorial fraciondrio foram entdo locados nesta curva, passando-se a
conhecer as proporgdes exatas entre as massas dos componentes, que foram entdo

utilizadas para os célculos do planejamento fatorial.

coluna: Ultra-2

gas de arraste: hidrogénic vazfo:1 mL/min
Temperatura do injetor: 180°C
Temperatura do Detector (FID): 320°C

Programacio de Temperatura da coluna

Tempo de Retencio dos compostos (min):

| B-enaminocetona | B-aminocetona | y-ami
4o Bay ey e
8,6 6.7
5,7 4.8

figura 80 - Condigdes das analises



| | . Messaadicionads T 7T Abundancia(Cim)
Cam [ Volinj | 2a(ug) [ fa(ug) [ 3a(wo) | 2 | da | &
gy gLy o e R T Sl
2433 0,30 24 1,77 48 89 3167214 472488 8070101
045 38,5 2,66 710,33 8210925 165854 1808038¢
0,80 487 3,55 93,78 14480327 3410872 29836326
0,80 73,0 532 140,67 25823200 8874338 50633841
1,10 8¢2 8,51 171,82 32837506 11651296 58580713
figura 81 - Resultados obtidos para as curvas de Calibracio
composto. . sidga o o lea T Tagrr T
coef. de correlagdo linear () 0,8998 0,8817 0,9957
intersecgdo comy (b) 17,6734 2,1431 24 664
declividade (a) 2,16 x 10° 3,70x10°7 2,40x10°

figura 82 - Andlise das curvas de calibragio obtidas

2& : T . IF@Q}
ia 32236870 1241532 8434887 24,6 . 45,0
b 1097382 408571 2645150 20,0 2.3 31,0
2a 769937 0 6346370 19,3 2.1 40,0
b 1281324 ¢ 15069530 20,4 2,1 60,9
3a 789888 G 623205 18,4 2.1 26,2
b 484583 0 753366 18,7 2.1 26,5
4a 1856815 1168185 1748742 17,7 27 28,8
b 1680028 1247111 1807262 17,7 28 28,5
Ba 1682078 218374 5343068 21,2 22 37,6
b 1986772 212001 7362873 22,0 2.2 424
Ba 4445846 5275890 3561450 27,3 4.1 33,2
b 3973578 4800228 3211455 26,3 3.9 324
7a 1877467 835014 2057181 21,7 2,5 318
b 2040728 g56877 3286033 221 2,5 32,6
8a 978820 0 4445625 16,8 21 35.4
b 531864 0 4909292 18,8 2.1 36,5

figura 83 - Resuitados obtidos do Planejamento Fatorial Fracionério
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Stntese de 4-(N-fenilamino }pentano-2-ona, 2a

A uma soluglo de (8)-(+)~-4-hidroxi-pentano-2-ona 8a,(ee>95%) ( 3 mmol)
em benzeno ( 30 mL), adicionou-se anilina (3 mmol) e amberlite IR-120 (préviamente
tratado com HCl e seco a vacuo). Deixou-se sob agitagdo. Diluiu-se com CH»Cly | lavou-
se com solugdes de HCI 0.01 N, NaHCO3 10%, secou-se sob MgSOy, filtrou-se e
evaporou-se, obtendo-se uma massa bruta que foi purificada por cromatografia em

coluna, fornecendo 4-(N-fenilamino)-pentano-2-ona, porém sem atividade otica {mistura

racémica).

refluxo
(Dean-Stark)

figura 84 : Sumario dos resultados obtidos nos ensaios
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Ensaios sobre a redugdo de
fdicetonas frente a fermento de pdo

Estudo da velocidade de reagio
(Procedimento Geral)

Adicionou-se sacarose (8,5g) a uma suspensfio de fermento de pdo fresco
(7g) em 4dguna (60 mL), deixando-se sob agitacio por 1 hora. Adicionou-se acetil-acetona
7a (1 mmol, 100 mg ). Deixou-se sob agitagdo pelo tempo necessario (figura 85).
Adicionou-se celite (0,5 g) e deixou-se sob agitagiio por mais 5 minutos, Fitrou-se,
neutralizou-se com solugio de NaOH 5,0 N, saturou-se com NaCl e extraiu-se com
diclorometano em extrator Sohxlet modificado, por 24 horas. Separou-se as fases e secou-

se a fase orgénica sobre MgSOy4, Filtrou-se e evaporou-se.

O produto bruto foi entdo analizado por TH-RMN e cromatografia gasosa .
(coluna SE30 sobre Cromosorb 20% - 80-100 mesh, 2,0 m X 1/8", tp' 7a = 4,4 min ,
tr' 8a = 3,0 min ; Ti coluna= 100°C( 1,5 min), AT= 15°C/min, Tf coluna =130 °C (2,0
min) , T injetor= 180°C; T detector = 220°C; detecgdio por condutividade térmica) e ¢ 8a

por coluna cromatografica (Silicagel 75-230 mesh, CH»Cly/acetona =2 1.

O excesso enantiomérico foi entdo calculado medindo-se a rotagdo Otica de
uma amostra diluida em cloroférmio anidro e comparando-se o valor obtido de falp

com o valor de [a]p do isdmero 8 puro5?, aplicando-se a formula abaixo:

[e]exp
[a] it

eg =
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Emsalg - - | n°de . | tempo | Extragio | cetodlcool .
St emsaios o) 00 o E 0 s Lobtide
I 3 i 58+8 5143

2 3 2 102x24 1685

2 1 2 41,7 40,9

3 3 3 6215 61£5

4 2 4 66,7+0,1 | 6423

condigbes: 7 g de fermento fresco, 8 4 g de sacarose, 60 mL de agua e
I mmol de acetil-acetona 7a (sem controle de temperatura ).

figura 85 - Efeito do tempo sobre a reduciic de acetil-acetona

Estudo da relagio Fermento/substrato

Os ensaios foram realizados segundo o procedimento geral, alterando-se

apenas a relacfo entre fermento ¢ dicetona.

Exsatn ferm/subs | Extragso | cetoileoo
"""""" (gmmoll | (%)

! 1 33,4 32,4

2 3 374+ 08 | 36,6+028
3 5 90+ 14 |88+ 14
4 6 83,5 81,8

5 7 103222 |78+5
6 1 7b 3 69,6 26,9

7 ! 7b 5 62,2 35,4

8 1 7b 7 97.9 61,2

9 2 7b 10 90 + 8 5347
10 1 7o 12 96,9 58,1

15 1 7b 15 106 63,6

condi¢Bes: 1 mmol de dicetona, 60 mL de 4gua, 2 dias de fermentagdo, T= 20 °C.

figura 86 - Estudo da relacfio fermento/substrato
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Estudo do efeito da adigio de
dxido de cobre (IT)ao meio fermentativo

A uma suspensdo de fermento de plo fresco em 4gua , adicionou-se
sacarose, deixando-se sob agitagfo por 1 hora. Adiciona-se entfio o 6xido de cobre (fMea
dicetona {1 mmol), deixando-se sob agitagdo a 20°C. O produto bruto foi tratado e

analisado conforme decrito no procedimento geral.

(Ensaio 0% do | subsiralo | Método | CoOfsubst | Extracdo | ceiodloool
o jemamios ot b mmolmmoly %) o bobdo 0 o
1 1 7a 1 0 59,8 55,9

2 1 7a 1 0.5 58,4 53,9

3 2 7a 1 1.0 134+60 | 87+7

4 1 7a 1 1.5 79,2 75,7

5 1 7a 1 2.0 70,7 69,1

6 1 7a 1 2.5 66.8 63,7

7 1 7o 2 0 69,1 34,5

8 7b 2 1 61,544 |30+5

9 1 7b 2 2 65,5 30,1

10 2 7b 3 0 974+0,6 |60+2

11 1 7b 3 1 112 67,4

método 1 - 5 g de fermento, 6 g de sacarose, 60 mL de 4gua, 20 °C, 1 dia.
metodo 2 - 7 g de fermento, 8.5 g de sacarose, 60 mL de dgua, 20 °C, 1 dia.
metodo 3 - 7 g de fermento, 8.5 g de sacarose, 60 ml de dgua, 20°C, 2 dias.

figura 87 - Efeito da Adicfio de CuO ao meic fermentativo
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Uso de fermento imobilizado sobre crisotila

Imobilizacdo do fermento

A um bécker de 2 L, equipado com agitacfo mecénica, adicionou-se 1 L de

agua ¢ 7 g de crisotila. Deixou-se agitande por 1 hora e entfo adicionou-se 7 g de

fermento fresco, prosseguindo-se a agitacdo por mais 1 hora.

Filtrou-se a vacuo, deixando-se secar bem.

Reducdo com fermento imobilizado

Adicionou-se o fermento imobilizado a um baldo de 2 bocas equipado com

agitagdo mecdnica., contendo 120 mL de 4gua.Adicionou-se sacarose (8,5 g) e deixou-se

agitando por 1 hora Adicionon-se entfio acetilacetona (1 mmol, 100 mg), deixando-se sob

agitacdo pelo periodo necessario.

Filtrou-se a vécuo e saturou-se o filtrado com NaCl, apés netralizagio com

solugdo de NaOH 0,5 N. Extraiu-se continuamente com diclorometano por 24 horas em

extrator Sohxlet modificado. Separou-se as fases e secou-se o extrato orgnico com

MgS504, filrou-se ¢ evaporou-se. O produto bruto foi analisado conforme descrito no

procedimento geral.

|eo)

85,9

91+ 9

figura 88 - Uso de Fermento de piio imobilizado sebre Crisotila
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Capitulo 2

Dados espectroscopicos dos
compostos obtidos

4-(Nfenilamino }pentano-2-ol, 1a

syn

anti

v (em~l) 3350, 3,05, 3025, 2970, 2925, 1600, 1500, 1320, 1250, 1130, 750, 690.
AE. cale,  C(%) 73,70 H(%) 9.56 N(%) 7.82
exp.  C(%) 73,91 H(%) 9,56 N%) 7,62

EM.  m/z[%  179[37), 164 [15], 120 {100}, 104 [7.6], 93 [24], 77 [22], 45 [24].

TH-RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 1,14 (d, 6.2 Hz, 3H), 1,18 (d, 6.2 Hz, 3H), 1.57 (sist,
AAXY, 2H), 3,4 (s,1,2H), 3,66 (sext, 6,5 Hz, 1H), 4,01
(sext, 6,0 Hz, 1H), 6,5-6,8 (m, 3H), 7.1-7,3 {m, 2H).

I3C.RMIN (CDCL, + TMS) § (ppm) 147,13, 129,46, 118,98, 115,29, 67,97, 49,89, 4576,
23,98, 21,46,

1H-RMN (CDCL4 + TMS) § {ppm) 1,17 (2 d, 6H), 1,4-1,7 {m, 2H), 3.2 (s,i, 2H), 3,76 {m,
iH), 4,0 (m, 1H), 6,4-6,7 {m, 3H), 7,0-7,1 (m, 2H).

13C.RMN (CDCL; + TMS) § (ppm) 147,73, 129,37, 117,61, 113,73, 46,05, 45,7,
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4-(NW-benzilarmino fpentano-2-o, 15

1Y (emTy 3346, 3286, 3076, 2964, 2925, 1452, 1374, 1165, 1129, 1088.742, 698,
A.E. cale.  C(%) 7455 H(%) 991 N(%) 725

exp. C(%) 74,48 H%) 10,17 N(%) 7.31
EM. m/z %] 193 (5,1, 178 [15], 134 I83}]. 106 [28], 91 [100].

syn. TH-RMN (CDCL; + TMS) 5 (ppm)  1.12(d, 6,3 Hz. 3H), 1,17(d, 8,1 Hz, 3H), 1.2 - 1.6 (m,
2H), 2,92 {dqd. 2,66 Hz, 6,3 Hz, 10,6 Hz, 1H), 3,71 (d,
13 Hz, 1H), 3,93 (d, 13 Hz, 1H), 3,94 (dqd, 2.3 Hz, 5.8
Hz, 17 Hz, 1H), 3.9 (1, 1H), 7,2-7,4 (m, SH).

13C.RMIN (CDCL3 + TMS) § (ppm) 139,24, 128,72, 128,49, 127,48, 68,94, 54,08, 50,64,
4491, 23,87, 20,82 .

anti  TH-RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 1,15 (d, 8,1 Hz, 3H), 1.21( d, 6.6 Hz, 3H), 1,43 m{ddd,
2.7 Hz, 5,1 Hz, 14,4 Hz, 1H), 1,703 (ddd, 3.3 Hz, 9 Hz,
14,4 Hz, 1H), 3,12 (dqd, 3.2 Hz, 3.9 Hz, 6,6 Hz, 1H),
3,50 (s, 1, 2H), 3,74 (d, 12,6 Hz, 1H), 3,86 (d, 12.6 Hz,
1H), 4,15 (dqd, 3,0 Hz, 6.2 Hz, 9.0 Hz, 1H), 7.2-7.3 (m,
SH).

I3C.RMIN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 139,51, 128,73, 128,43, 127,45, 65,03, 51,48, 51.97,
45,06, 23,56, 19,76 .

4-(N-isopropilamino }pentano-2-of, Ic

v (em™ly 3340, 3274, 2965, 2627, 1560, 1461, 1382, 1163, 1133, 1084,
EM  m/z[%] 145 [<0,2], 130 [15], 86 [65], 45 125].

syn  1H-RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 1,077 (d. 6H, 3H), 1,096 (d, 5.6 HZ, 3H), 1,110 (4,
6,2 Hz, 3H), 1,140 (d, 6,2 Hz, 3H), 1,2-14 {m, 1H),
1,53 (ddd, 2,2 Hz, 2,8 Hz, 14,0 Hz, 1H), 3,000 (hept,
6.4 Hz, 1H), 3,005 (m, 1H), 3,968 (dqd, 1.8 Hz, 6.2
Hz, 10,7 Hz, 1H), 4,3 (s, L, 2H).

13C.RMN (CDCLy + TMS) 8 (ppm) 69,07, 51,68, 45,355, 45,03, 24.23, 24.01, 21,715,
21.13.

anti  TH-RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 1,10 (d, 6,2 Hz, 3H), 1,13 (d, 6,3 Hz, 3H), 1,18 (d. 6.3
Hz, 3H), 1,20 (d, 6,6 Hz, 3H), 1,2-1,4 {m, 1H), 1,65
(ddd, 3,3 Hz, 8,1 Hz, 13,0 Hz , 1H), 3,00 (hept. 64
Hz, 1H), 3,262 (dqd, 3,75 Hz, 63 Hz 6.7 Hz,
1H).4,155 (dqd, 3,2 Hz, 5,9 Hz, 8,4 Hz, 1H), 43 (s, I,
2H).

I3C.RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 65,03, 48,25, 45,77, 41,23, 23,51, 22,70, 22.05,
19,51,



113

1-fenifl -3-{N-isopropilamino Jbutan-1-of, 1d

v (emly 3200, 3270, 3040, 3020, 2980, 2880, 1470, 1380, 1330, 1100, 1070,
750, 700,
A.E. cale,  C(%) 75,32 H(%) 1021 N(%) 6,75
exp.  C(%) 75,10 H(%) 10,22 N%} 6,26
E.M.m/z |%] 207 [4,6), 192 [2]. 107 {4,6], 105 [6.91, 86 [ 100}, 77 [26], 70 [37].

syn  JH-RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm)  1,30-1,35 (34, 9H), 1,67 {td, 10,7 Hz, 14,5 Hz, 1H),
1,92 (td, 2,5 Hz, 14,5 Hz, 1H), 3,21 (hept, 6,2 Hz,
1H), 3,3 (dqd, 2,6 Hz, 5,8 Hz, 7,0 Hz, 1H), 4.4 s, |,
2H), 5,07 (dd, 1,5Hz, 10.6 Hz, 1H}, 7,3-7,6 ( m, 5H).
13C-RMN (CDCLs + TMS) 8 (ppm) 145,55, 128,11, 126,79, 12553, 75,08, 51,63, 46,38,
45,30, 24,39, 21,93, 21,83 .
anti  IH-RMN (CDCL3 + TMS) 5 (ppm) 1,00 (d. 6,3 Hz, 3H), 1,03 {d, 6,3 Hz, 3H), 1,07 {d, 6.3
Hz, 3H), 1,647 (sist, ABMX, 3,9 Hz, 7,0 Hz, 14,0 Hz,
1H), 1,736 (sist, ABMX, 3,6 Hx, 6,0 Hz, 15 Hz, 1H),
2,8 (hept, 6,3 Hz, 1H), 2.9 (m, 1H), 3.8 (s, 1, 2H), 4,88
(dd, 3,7 Hz, 6,7 Hz, 1H), 7-7,6 (m, SH).
13C_RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 150,09, 131,91, 130,34, 129,71, 75,19, 51,93, 49,63,
47,58, 27,83, 26,82, 24,70,

4-pirrolidinil-pentano-2-ol, le

v (cm™1) 3400, 2980, 2940, 2880, 2830, 1455, 1160, 1150,
EM.  miz{%] 157[4,2], 142 [9], 96 [100], 70 [24], 56 [20], 45 [24].
syn TH-RMN (CDCL3 + TMS) & (ppm) 0,97 (d, 6,35 Hz, 3H), 113 (d, 6,2 Hz 3H), 1,34
(ddd, 1.8 Hz, 3,6 Hz, 14,5 Hz, 1 H), 1,52 (td, 10,9
Hz, 14 Hz, 1H), 1,7-1.8 (sist, AA'B,, 4 H), 2,57-
2,80 (sist, AA'By, 4H), 3,17 (dqd, 3.3 Hz,
6,9 Hz, 10,5 Hz, 1H), 3,96 (dqd, 2,0 Hz, 6.2
Hz, 10,3 Hz, 1H), 6,2 (s.1,1H).

I3C.RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 69,08, 55,56, 46,70, 41,94, 23,67, 23.23, 12,43 .

snti  TH-RMN (CDCL3 + TMS) 3 (ppm) 1,21 (d, 6,15 Hz, 3H), 1,25 (d, 6,6 Hz, 3H), 1.55
(ddd, 2,6 Hz, 7,0 Hz, 14,0 Hz, 1H), 1,83 (ddd, 6,1
Hz, 10,6 Hz, 14,0 Hz, TH), 1,94-2.20 (m, 4H), 3,09
{t, 6,5 Hz, 4H), 3,50 (sext, 6,6 Hz, 1H), 3,90 (dqd ,
1,8 Hz, 5,6 Hz, 11 Hz, 1H), 5.2 Hz, s, |, 1H).

I3C_RMN (CDCL3 + TMS) 5 (ppm) 64,43, 57,62, 51,48, 41,05, 23,52, 23,28, 17.28 .
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Ifenil-3-(A, N-dimetifumine jpropan-1-of, 1i

v {em'1y  3383,3028, 2962, 1676, 1451, 1063, 761, 703.
EM.  m/z{% 18017}, 179112,1], 133 [1.2]. 117 [1.6], 105 {3,2], 91 [1], 77 [4.,6], 58 [100].

TH-RMIN (CDCLz + TMS) 5 (ppm) 1,81 (m, 2H), 2.28 {s, 6H), 2.4-2.80 (sist AAX5, 2H),
4,87 (dd, 4,4 Hz, 6,9 Hz, 1H), 6,1 (s, 1, 1H), 7,2-8,0 (m.

S
13C. RMN (CDCL: + TMS) & (ppm) 145,06, 128,11, 126,80, 125,51, 75.43, 58,25, 4523,
34,62 .
4-(Nfenilamino }jpentano-2-ona, 23
v (Cm‘l) 3376 (1), 3,52, 2967, 2027, 1708, 1602, 1502, 1365, 751, 649

EM.  m/z[%]  177[20}, 162 [7]. 134 [2], 120 [100], 93 [9]. 77 {14].

syn. 1H-RMIN (CDCL3 + TMS) & (ppm) 1,23 (d, 6,4 Hz, 3H), 2,11 (s, 3H), 2.49 (dd, 7.24 Hz,
16,0 Hz, 1H), 2,71 {dd, 4.76 Hz, 16.0 Hz 1H), 3.45
(s, 1, 1H), 3.91 (dquint, 4,8 Hz, 6,4 Hz, 1H), 6,5-6.7
(m, 3HO, 7,05-7,15 (m, 2H).

I3C.RMIN (CDCLg + TMS) & (ppm) 206,82, 146,76, 129,37, 117,84, 113,61, 49,35, 45,22,
30,51, 20,69.

3-fenil-4,6-dimetil-tetraidro-1,3-0xazing, 4a

1% (em~ly 2960, 2920, 1600, 1485, 1370, 1250, 1240, 1175, 1100, 1000, 700 .
AE. cale.  C(%) 7535 H(%) 8,96 N(%) 732
exp. C(%) 7480 H(%) 8,80 N%) 7,37

EM.  m/z[%] 1927, 191 [50], 190 [11], 176 [58], 132 [83]. 120 [50]. 119 [83], 118
[22], 106 [33], 105 [83], 104 [91], 91 [14]. 77 [100]

syn 1H-RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 1,02 (d, 6,3 Hz, 3H), 1,26 (d, 6,3 Hz, 3H), 42 (di,
11,1 Hz, 13,0 Hz, 1H), 1,57 (dt. 2,7 Hz, 13,5 Hz,
1H), 3,727 (ddq, 3.3 Hz, 6.3 Hz, 11.1 Hz, 1H), 3.68
(ddq, 2,7 Hz, 6,3 Hz, 12,3 Hz, 1H), 4,39 (d, 9.3 Hz,
1H), 4,73 (d, 9,3 Hz, 1H), 7,0-7,3 (m, SH).

13C.RMN (CDCL3 + TMS) & (ppm) 147,57, 129,02, 126,32, 124,83, 85.76, 7343, 53,90,
40,03, 21,70, 20,04 .

anti TH-RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm)  1.16 (d, 6,3 Hz, 3H), 1,25 (dt, 2,0 Hz, 13,0 Hz, 1H),
- 1,41(d, 6,9 Hz, 3H), 1,75 (ddd, 5.4 Hz, 12,0 Hz, 13.8
Hz, 1H), 3,95(m, 2H), 4,83 (d, 11,1 Hz, 1H), 4,98 (d,
11,4 Hz, 1H), 6,85 {t, 8,4 Hz, 1H), 7,03 (d, 7.8 Hz,
2H). 7,22 (dd, 7,2 Hz, 8,7 Hz, 2H).

I3C-RMIN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 150,88, 129,35, 120,65, 119,08, 74.85, 68.14, 52,79,
35,76, 22,07, 17,07,



izs

3-benzil-4,6-dimetil-tetraidro-1,3-oxazina, 46

v (em™h

AE, cale.
exp.

EM.  m/z[%]

2980, 2940, 1450, 1370, 1200, 1050, 740, 700 .

C(%) 76,06 H(%) 9.33 N(%) 6.82

C(%) 76,58 H(%) 9,23 N(%) 6,60

206 [31, 205 [17], 204 {8], 190 {38}, 146 [14], 92 |42], 91 {100] .

syp. TH-RMIN (CDCLy +TMS) 8 (ppm) 1,13 (d, 6 Hz, 6H), 1,2-1.4 (m, 2H), 2,95 (m, 1H),

3,47 (d, 13,5 Hz, 1H), 3.5 (m, 1H), 3,79 (d, 13.5 Hz,
1H), 3,92 (d, 10,2 Hz, 1H), 4.2 (d, 10.2 Hz, 1H), 7.2-
7.4 (sist, AA'BBC, 5H) .

I3C.RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 139,43, 128,39, 127,74, 126,32, 83,00, 72,79, 48,92,

37,29, 21,74, 20,16 .

anti  TH-RMIN (CDCL; + TMS) 8 (ppm)  L17 (d, 6 Hz, 3H), 1.25 (d, 6 Hz, 3H), 11-12 (sist,

AXYZ, 1H), 1,88 (sist AXYZ, 1H), 2,98 (g, 6 Hz.
1H),3,81 (dgd, 1H), 3.96 (sist, AA" 2H), 425 (d.
11,0 Hz, 1H), 4,65 (d, 11,0 Hz, 1H),7,4-7,2 (m, 5H).

I3C.RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 139,67, 128,50, 128,23, 126,89, 78.47, 67,80, 56,92,

49,28, 32,58, 22,20, 18,10 .

3-isopropil-4,6-dimetil-tetraidro-1,3-oxazina, 4c

EM.  m/z[%]

157 [20], 142 [100}, 114 [9], 100 [14], 98 [45], 56 [81].

syn. 'H-RMN (CDCL; + TMS) 8 (ppm) 0,92 (d, 6,6 Hz, 3H), 1,09 (d, 6,6 Hz, 6H), 1.15 (d, 6.9

Hz, 3H),1,0-1,2 (m, 1H), 2,75 (dqd, 3,0 Hz, 12 Hz, 1H),
3,22 (hept, 6,0 Hz, 1H), 3,39 (dqd, 3,0 Hz, 6.0 Hz, 12
Hz, 1H), 3,82 (d, 8,7 Hz, 1H), 4.49 (d, 9,0 Hz, 1H),

I3C.RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 78,47, 72,65, 52,55, 45,03, 41,38, 21,98, 21,68, 19.63,

17,18 .

anti 1H-RMN {CDCL3 + TMS) 8 (ppm)  1.2-1.0 (m, 1H), 1,09 {d, 6.6 Hz, 6H), 1,27 (d, 6,3 Hz,

3H), 1,99 (d, 7,2 Hz. 3H), 1,62 (m, 1H), 3,03 (hept, 6,0
Hz, 1H), 3,15 (quint, 6,0 Hz, 1H), 3,65 (dad, 3.0 Hz, 6
Hz, 10,5 Hz, 1H), 4,36 (sist, AA', 2H).

I3C_.RMN (CDCLs + TMS) & (ppm) 75,72, 67,20, 51,07, 46,92, 34,72, 22,81, 22.33, 21,82,

18.87
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6-fenil-3-isopropil-4-metiltetraidro-1,3-oxazing, 44

syn

anti

v (em-h
AE, calc.
EXp.

EM. vz [%]

2967, 2922, 287 1, 1604, 1493, 1452, 1383, 1210, 1079 .
C(%) 76,06 H(%) 9,33 N(%) 6,82

C(%) 76,58 H(%) 9,23 N(%) 6,60

220 14,31, 219 {26,5], 205 [10,61, 204 [67.4], 174 [5,6], 140 ]52].

TH-RMN (CDCL; + TMS) 8 (ppm) 1,26 (d, 6,7 Hz, 3H), 1,69 (sist AAY, 2H), 2,99 (dad,

3,2 Hz, 6,4 Hz, 10,7 Hz, 1H), 3,36 (hept, 6,6 Hz, 1H),
4,45 (dd, 3,7 Hz, 10,6 Hz, 1H), 4,84 (d, 8.9 Hz, 1H),
7.2-7.4 (m, 5H).

I3C.RMIN (CDCL3 + TMS) 5 (ppm) 142,63, 128,42, 127,51, 125.96, 79,76, 79,68, 53,13,

45,67, 41,89, 21,96, 19,72, 16,93,

IH-RMN (CDCL3 + TMS) 3 (ppm) 1,14 (4, 6.4 Hz, 3H), 1,18 (4, 6,5 Hz, 3H), 1,34 (4,

7.2 Hz, 3H), 1.6 (m, 1H), 1,93 (ddd, 6.0 Hz, 11.8 Hz.
13,4 Hz, 1H), 3,15 {quint, 6,6 Hz, 1H), 3.25 (m, 6.3
Hz, 1H), 459 (AA', 2H), 4,60 (dd, 3,2 Hz, 9.7 Hz,
1H), 7,20 (m, 5H) .

13C.RMIN (CDCL3 + TMS) 3 (ppm) 143,57, 127,91, 126,78, 125,38, 76,33, 73,57, 51.68,

47,31, 35,55, 22,86, 21,95, 18,80 .

3-benzil-4-metil-6-terc-butil-tetraidro- ,3-vxazina, 4

syn

v (em )

AE. calc.
exp.

EM.  m/z[%]

2956, 2869, 1188, 1105, 1027, 734, 698
C(%) 77,68 H(%) 10.19 N(%) 5,66
C(%) 77.91 H(%) 10,23 N(%) 5,78
232 {91, 190 [12], 146 [15], 118 [4], 91 [100].

TH-RMN {(CDCL3 +TMS) 6 (ppm) 0,71 (s, 9H), 1,02 {d, 6,6 Hz, 3H). 1,12 (dt.2.8 Hz,

11,3 Hz, 1H). 1,3 (sist AXYZ, 1H), 2,79 (dgd, 3.0 Hz,
6,6 Hz, 11,3 Hz). 2,87 (dd, 11,3 Hz, 2,6 Hz, 1 H),
3,35(d, 13,5 Hz, 1H), 3,65 (d, 13,5 Hz, 1H), 3,83 (dd.
0,9 Hz, 9,8 Hz, 1H), 4,20 (d, 9,8 Hz 1H), 7,0-7.2 (m,
5H) .

13C.RMN (CDCL3 + TMS) 5 (ppm) 139,34, 128,74, 127,95, 126,56, 84,55, 83,34, 55,07,

48,26, 34,01, 29,41, 26,38, 25,64, 20.44.



BELs

(S }-(+}-4-hidroxipentano-2-0na; S

(cm-1) 3450, 2980, 2940, 1720.

ialn +54,94° CHCl3 (€ 27.1)
11.RMN (CDCL3 + TMS) 8 (ppm) 119 (d, 6,38z, 3H), 2,18 (
2H), 4.2 (m, 1H).

v
s, 3H), 2,5-2,6 (sist AAK,

{ }(+}—ifenii’&—fzidmxi—ﬁutan-i—om; b

v (emrl) 3421, 2970, 2930, 1601, 1213, 754, 690,

faln +127,7° CHClz (¢ 84.1)

1H.RMN (CDCL3 + TMS) 8 (opm) 1,29 &, 6.3 Hz, 3H), 2,9-3.2 (sist AAX, 2H), 4.4 (m,
{H), 7.5 (sist AAKY, 2HD), 7.94 { sist AABBX, 3H).
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3. Espectro de 13C-RMN : 4-(N-fenilamino)-pentan-2-ol, 1a-syn

B IRES/COIRSMEMY /50

FEPT Dy f SFRINGE OFPT

| | ,
mqﬂmw TTTTT iaé T !‘%"T‘TJ‘I‘TT’T‘} ”‘!“!‘T‘TJ’I”‘“‘:”"Y‘“&"T‘F’NAT :?‘;“‘!’"‘!TT"WT;}';

' 4. Espectro DEPT : 4-(N-fenilamino)-pentan-2-0l. 1a-syn
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8. Espectro I3C-RMN : 4-(N-fenilamino)-pentan-2-ol, 1a-anti
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10. Espectro IV | 4-(N-benzilamino)-pentan-2-ol, 1b-syn
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11.Espectro 1H-RMN  : 4-(N-benzilamino)-pentan-2-ol, 1b-syn
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13. Espectro DEPT: 4~(N-benzilamino)-pentan-2-ol, 1b-syn
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14 Espectro HETCOR - 4-(N-benzilamino)-penian-2-ol, 1b-syn
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16. Espectro 13C-RMN 4-(N-benzilamino)-pentan-2-0l, 1b-anti
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17. Espectro DEPT : 4-(N-benzilamine}-pentan-2-ol, 1b-anti
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18. Espectro I'V :4-(N-isopropilamino)-pentan-2-0l, 1¢ (bruto)
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19. Espectro !H-RMN :4-(N-isopropilamino)-pentan-2-ol, 1¢ (bruto)
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21.Espectro DEPT : 4-(N-isopropilamino)-pentan-2-ol, I¢ (bruto)
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23.Espectro 1H-RMN :1-fenil-4-(N-isopropilamino)-butan-1-ol, 1d-syn
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24. Espectro 13C-RMN:1-fenil-4-(N-isopropilamino)-butan-1-ol, 1d-syn
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25. Espectro DEPT :1-fenil-4-(N-isopropilamino)-butan-1-ol, 1d-syn
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26. Espectro COSY: 1-fenil-4-(N-isopropilamino)-butan-1-~ol, 1d-syn
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27. Espectro HETCOR: 1-fenil-4~(N-isopropilamino)-butan-1-ol, 1d-svn
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28. Espectro IH-RMN : 1-fenil-4-(N-isopropilamino)-butan-1-ol, 1d-anti
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29. Espectro 13C-RMN :1-fenil-4~(N-isopropilamino)-butan-1-ol, 1d-anti
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30. Espectro DEPT: 1-fenil-4-(N-isopropilamino)-butan-1-ol, 1d-anti
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31. Espectro COSY: 1-fenil-4-(N-isopropilamino)-butan-1-o0l, 1d-anti
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32. Espectro HETCOR:1-fenil-4-(N-isopropilamino)-butan-1-ol, 1d-anti

165

F2 [PPM)



166

3T(0-z-ueuad-yrurpyjound-y : A| onoadsy ‘g¢

-waTdsannnaavm

o0L} HOW Ko - LU IRNIEN S ATM

.iaﬁﬁwxw.wqiﬂwﬁ«..ﬂ_ i
I

)

. . T

a. _

. ,w m

- - .. Lo - - ' 1 H . i - . w

- E | N S T . . . 4 \ :
e ooy b o v i ¢ I
v e, oy LT .

DN PPN et ' .W....M.;-.?_; o o ) .
¢ “E

e T S o

- iipe

o8

e e . oo R e e e



167

f '
B . : .

L L L B R R N A i L S i e Tt e e B e
7 & 5 4 3 2 ! , G opn
i 3 [ '
' 7.3 } 1859 ] a1

34.Espectro 'H-RMN : 4-pirrolidinil-pentan-2-ol,1e (bruto)
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35. Espectro 13C-RMN : 4-pirrolidinil-pentan-2-ol,1¢_(bruto)
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37.Espectro COSY : 4-pirrolidinii-pentan-2-ol, 1e (bruto)
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38. Espectro IH-RMN : 4-pirrolidinil-pentan-2-ol,1e-anti

:11ﬂ???fr;?rr‘.“l)l?l’]‘lr!?‘l'rrl'!“]|l!‘![lr't1])l|l'|Iti}rlll!rl|l;!ril,1171[l'l!l'l)'1?]‘I!?!TI‘TTTT‘T"‘rI"I1‘.’1’]"}71’1’"]’11’!!]?11’1]’1’
irn LR 33 31! 18 is N ] 3.2 12 3 30 powm .8

ampliag8o do espectro 38



171

159

! N ENRER RN AR LR A a}a;igiilnam! : ifi !
48 39 26

0

39. Espectro 13C-RMN: 4-pirrolidinil-pentan-2-ol,1e-anti
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40, Espectro IV: 1-fenil-3-(N,N-dimetilamino)-propan-1-ol, 1i
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42.Espectro 13C-RMN : 3-(N N-dimetilamino)-propan-1-ol, 1i
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46. Espectro 13C-RMN: 4-(N-fenilamino)-pentan-2-ona, 28



176

87 ‘euo-z-urjuad-{ourwe(ual-N)-v | Ldd( onsedsy "Ly

ceepbonasda s teata ot enra b roautogealrsnatlites 4144

FI L
T .. v

aid O Ned 3 0§ 14 I £l ¥ 02
.L::n:..m_..».:.ﬁ._.m..: ..:..:_ﬁ:.m..:m

" o "

[




SRR e

5 - FHN o0 noo hisad )
i ; \!“ENUL'_Q;R[CM“'] WAYENUMBER [CM~1) e =
N s scxvrnr _plen p—_—y . R — 1 a - -
! - [ waree _tiemrs T oy P
z g, AL et e ) ——— G U X
o LI T A O O L T B * 4 8 8850 :__.'_.,..m:..f. s .
48. Espectro IV : 3-fenil-4,6-dimetil-tetra-hidro-1,3-oxazina, 4a
e
A . P
! T T i i 3 ,
19 PPM s ! : i n T

49 Espectro 1H-RMN - 3-fenil-4,6-dimetil-tetra-hidro-1,3-oxazina, 4a-syn
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50. Espectro‘BC-RMN : 3-fenil-4,6-dimetil-tetra-hidro-1,3-oxazina, 4a-syn
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53. Espectro 13C.RMN - 3-fenil-4,6-dimetil-tetra-hidro-1,3-oxazina, 4a-anti
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54. Espectro DEPT : 3-fenil-4,6-dimetil-tetra-hidro-1,3-oxazina, 4a-anti
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56. Espectro IV : 3-benzil-4,6-dimetil-tetra-hidro-1,3-oxazina, 4b
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58 Espectro I3C.RMN : 3-benzil-4,6-dimetil-tetra-hidro-1,3-oxazina, 4b-syn
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59 Espectro DEPT : 3-benzil-4,6-dimetil-tetra-hidro-1,3-oxazina, 4b-svn
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70. Espectro TH-RMN: 6-fem’§-3—isopropi}—4-meﬁ1~tetra~hidro-1,3~0xazina, 4d-svn



B o i T

TR

ampliacdo do

= .

....JJ..__J,\J _ N MMWMwL

espectro 70

igs

.

140

l

'llll]lfllgiinil.I.F

|IlI]i1!lii}l}:
i

120 o1 B

71.Espectro 13C-RMN :6-fenil-3-isopropil-4

rrnxgn:}s;xrslé|!|1|lllfgx
b 4

-metil-tetra-hidro-1,3 -0xazina,

Y!l;iFTIEYI

20 Pru

4d-svn

[



196

L " L L]

LB A I e O LA 2 T A T 2 TR T OVYTTYTTT T

s 12t o 0 6 W = B AT

72.Espectro DEPT : 6-fenil-3-isopropil-4-metil-tetra-hidro-1,3-oxazina, 4d-syn

)
JL T S

"7*7!1!?‘71!!!1!?1!!!?!f111’7'?¥?f|’!!!

1!rirl'[!!ll?fFTIYI!1!'!!!IWYE??*!}r!‘{T?‘!T?!YI‘f‘ﬂz
7 g 8 4 3 2 ) & Ao
| S I B S S | I T e e
5.4 58.p {7.8 8.3 %5

73 Espectro }H*RW s B-fenil-3cieanranild_metl totea hiden 18 . - P



197

./—/—-_'——-
o
v* |
j M .
“2;"li's‘"H'I!IMIHr'rllv:tzlallil!zvo-'-’-flﬂ-l?!”'“[“j_uMHHEH'HHIH]?‘IHH!!‘ITI’!V‘
X i9 N 1.7 (8 ) 1 3 1.2 1,1 P
e

g i i llﬁla S

B I W, [

7!!I‘[Pt.’!"lffl;lll1"|$.’Yfll’=!|!!l!l!l"!!iFTT'1¥If!1!_}I¥’!|?!I§[!!]l1tl£l;fllr|l!?1'f?|‘?ll!ll‘!!f1
[} 4.4 %] X} E) ] 38 E X ] 3.2 3.8 v
pb

1

ampliagdes do espectro 73

nnLth e T TCPUS URIOIY1 B! ST KA | MWWL-

‘TTT‘T"‘I!"‘{!'I'TI’]r!'r?gt!11‘!l"!r!‘|!l"1|§li!!]!rrl l'l!t[r“l‘flg‘\"‘!‘l"?‘[ﬁ_r' Ty LI
140 ] L J ¥ PPy

74 Espectro 13C-RMN : 6-fenil-3-1sopropil-4-metil-tetra-hidro-1.3-oxazina, 4d-anti



198

HE-PF “BUIZBXO-¢* | ~0IPLY-R12I-[Haw-p-{1d01dost-¢-1Udj-9 - L.dHd oxndadsy ¢L

€01 ] ors
sbpa bt vt vy eada et ne e

wid 0 b 0r o8 ﬁ
sidrrrriareal seendbirrddlioal _:_:_h_ foaradaea v od
Pt pleridiryrpn/ i Anrum iy ii%i?i

e wor

i

N g aa s aEE g e e o g g g . e s L aa R a mme am aann o g L aan s aman g e e e aa aa E ge oama e e L g o o o el e amae o



199

I

nue

Py Burzexo-¢*[-oipry-endj-uaui-p-[idoadost-g-1uvy-9 © YODLHH ouodadsy g/

{hdd) 24
Q¥ 02 0€ or 05§ 09 oL 08 06 00F  OFF 02}  OC}
i I3 1 1 L I i 3 | ) ] i ]
-0
. S
t ¢
-2
* - €
. * - 14
: 3
a bl
S
- g
: Ly
"
tan : - v "
[ had) 14

P

g gms e ame e N . o . e e aEE oaae oaie oaie mme 0 om0 anl



200

QUE-pp "BULZEXO-¢" [ -0IPIY-RUA~[OW-p-[1d0idosI-¢-[ud)-g © ASO)) 0noadsy "L/

[Hdd} 24
0 ¥ 4 [ ¥ g g L
1 i i i 1] ] § i
=) 9. -0
J /' "n - i '
[ 19
- CI o e L,
- Il..
‘s
. [ ] L. E
[+
L
e g = 9. L,
' e
O a
L g
b q
-
< a ‘

T . ___; “ {Hdd) T4

e



’ 201

i
.
.
Pl
Fi
1
i
I
1
iy
i

¢

i
i
— -z i
A i,
T T -
FaE e f o

78 Espectro 3C-RMN : 6-fenii-3-isopr0pﬂ—4-metii-tetra-hidm»1,3-0xazina, 4d (bruto).

¥

e s

ampliagdo do espectro 78



v

~on

202

cw~ 50O

1000

500

2000 2500 2000

2500

PERN BMER
= EGJ

21,44

4000

79. Espectro 1V : 3-benzii-4-metil-6-tercbutil-tetra-hidro-1,3-oxazina,4f-syn

!i}/ ‘E
Y Hw.nmw:.mr

IYHGALNL

- 3.benzil-4-metil-6-terchutil-tetra-hidro-1.3-oxazina 4f-svn



S 203

M. INES
i
]
}[ v{
T T T H T T T T T i T T
2.0 1.8 1.8 1.7 1.5 1.5 1.4 1.3 1.2 1ol 1.0 .8
PEN

ampliacdo do espectro 80

!i
i
e B}l L i,

ampliacfo do espectro 80



204

FLOINES CCL&/TMEZDDO

SPECTRA! LINES FOF THa 2.8
FFL=  18¢9.4 ReFe [
THOEY  FRFG. Pi# INTENSITY
- 21 1@514.3 139,341 4,884
@2 8714.E 128,733 Ba.4D7
P 8% 9b55.3  127.843  pp.gva
F @4 BRER.5 175 .85t 54,487
# 85  STE.B @R, I0e 2oTir
H B 7T%1.1 95.@80 f4.974
TETL o7 320.5 Ba 553
L 85 EUBE.9  B7.335  ©a4.G30
ATED

> Thev 85 41858 SL.gT1 43, vaes
I s»rb?umzr_:u' . 1@ 3B42.1 48,784 45,533
o PTION ACQUISITION H125B5.3  Je.pp7 g 300
| e w1 120 Z219.8  I3,4pF 49,953

13 1892.3  26.376 £.472

1€  1935.4 75,847 185,77

'S t54Z.1  79.435 5y &7y

i 5F PLOT 155,21 PPN - 2

BT 0F Fiotr o o mor 3 0.1 0.002 4.8Q7

B s i ~ ]

i Gt i AR Lok ¥

" 4 sk ., - JL‘_. .J.J Y

i i amaniand b L L v ol

s ik "
L

2 T s e il i

. P .
AR Wit b i) Y ad

lél}ililf!idifliilfilJlIElIil!!dlliil]lliég
81.Espectro 13C-RMN :3-benzi]«4-m.eti1-6-tercbuﬁl—tetra-hidm-I,3-oxazina_,4f—syn

!illlglliljiiiii]’illilkli]llillli!filil

iR 143

E Al
; I !
! ?
| i 4{ g 1 ]
i { i i i
i } f i
} ] Lo . f
f L] BN
-l I Lo L
i N ] . i J R RO VA R
b ehadl LY SHUN PP NESET S 0 - VR 3 O I
3 T T H T 7 H T T H i H T i —
156 FEx 2@ H

82 Espectro 13C-RMN:3-benzil-4-metil-6-tercbutil-tetra-hidro-1 .3-oxazina 4f svn
{bruto)



2058

Nd §
i1l

:Nw...wﬁpmﬂﬂwmxofmr—..Q.M,@..n&..mb@unwwumzao.nvw;@:maoﬁﬁz?:_‘_Nﬁosam L LdHd Oboumwm €Y

¥ 07 1 H
u.~__.p__w-_»_h_»__w.._,u____wm_._._..__wn.._.",-“..Ap.n.m_._p_dw__...n__.nJv_._._._»_

%3

1 _ i

o




206

UAS-J RUIZBXO- [ ~OIPIY-B1I)-[INQIIN-0-[Hau-p~[IZU3q-¢ - HOILHH onads:y vy

WL

Gl Jc Ot G
ke ! " ! L (S N ———

(Wdd} da

G4 U4 iy
i 1

ud




207

2:
i

.
oy
L~
©

Lol w
s o

goa

=

R

T TETE TR DRy Rl R
-
=3

)
3
-

3 . ,3'5 s .3 0; —— Lzs‘ 4 12 u;--, PR PR o
- - - PP
ool 1.5 1.0 M

85. Espectro COSY : 3-benzil-4-metil-6-tercbutil-tetra-hidro-1,3-oxazina,4f-syn



208

g Buo-z-urjuad-ixoIpiy-y : A ond3dsg-9g

(WO TN I AYm

1= W3 U AE NN AV
H 0L

uh



---------

' e S uss

87. Espectro TH-RMN : 4-hidroxi-pentan-2-ona,8a

o B T N L
2.5 2% .45 P8

amphiagio do espectro 87



2i0

HEE (N FLMER

T3.70
T
i
N
ma
Nl\.
e
3 -]
T -
o o+ Y
s T
A B 5 3
o
T o' I
!!t(g
D i)
i -~ 2«
A ! A
5 e 3 8 ;
a nR e m
P 0
0 - [ +] ;I
' o m ~m
< b g
# —. “ m
a7.02 - 1 T $ T T ,—1
4000 F500 3000 e300 2000 1500 1000 ce™ BO0

88.Espectro IV : 1-fenil-3-hidroxi-butan- 1-ona,8b

——— e
|-
-
S
— L L
'f-"“’”-"?'”-‘l,""‘?“”!!f'f!!'f”?'.‘!'!tl1'r!1'7rr1"!t1!'rn!'5111'!n:,-‘xr:-:rrrnmwrw;rrwrm—
- . ; . . - . . - N ! . ! :
8 ; [ 5 4 3 2 [ P [

89.Espectro TH-RMN - }~feni§~3-hidr0xi-butan»}-en&&



Apéndice 2

Representacoes das
estruturas minimizadas



212

nue-g] vaed gpezraunu BLIPWOIS (¢ ey

CeTYLr1=01-8-67T1

r11°66=11-8-6"C1
§S1v°L9-=11-8-CL
0Z106=01-8-T-L

\\\
@lm\
9

fuse

. Z1
01 %
M. 11
P/
L

uds-e| gred gpBZILIUNN ¥14wW0d3 6g BANGy

OTET SO 1 1-9-E-L

£609°LL1=69-€-, 1L09°6L=1 1901 €1

BEOEE91=6-9-01-¢1

. (1 [e1omuI "woa3d)

IV Jod opeziumunus



Bue-qJ esed epeaununu wvL)owodd 176 vandy

LLOE6'89=9-C~L-6 0IpaIp
SOIy'vL1=8-T-L-6 OIp3Ip

899 101=9-T-1-y o1pap
LE96'1¥1=8-T-1-p OIpoIp

1YV Jod opeziwumu

PLOT RE1=0-T-L6

61¥9'501=8-T-L-6

uss-q vaed gpeziununn ¥L)owoas [ vandy

£INd 10d opeznwruma

FEOV BLI=O-T-1-¥

BTLY99=R-T-I¥



Zi4

9T0v'1
§eLs

I
[

1=11-9-C-L
£1=6-9-¢-L

pue-| saed gpRZIUNUI BLIIOWOIS (pg BIndy

oIpaIp

0lpaip [19L°0L1=11-9-01-€1 oIpalp

0C50°SL=6-9-01-¢1 0Ipalp

£INd 10d opeziwiuw

$BOR'651=11-9L

6LYS 1869 L

uAs-3| vaed ¥pvziuRURN BLIPWOIE (¢q BN3Y

Y Jod rurupu

FEYYTO=11-901-€L
pEG6LI=69-01-E1

60£L0°C8"

ORIEULIOS I HO[ED



nug-p| vaed BpeZIUNUIL BLI}IWOIT 195 BINSY uAs-p1 eJed BpEZIUIUIL BLI)I0IT (S BNy

YV LY = L-G1 BRUTIS)

61°06=01-8-11-Z1 oIpaip
BOZS1 = 6-8-11-C1 oipap

L6'SL] = 6-8-6-9 OIPIP

: N 9v'99 = (31-§-5-9 OIpaTp

£9°€C1 = 6-9-¢-L oapalp 64776 = 679-01-C1 01p3Ip 1Y Jod oprziwunw

£9°06 = 11-9-¢-£ CIp3IP o1’¢Zst = 11-9-01-¢1 ospatp : ’
£Nd 10d opeziwimwm



216

Nue-3] Bivd BPRZIVAUI BLAWOIT (g4 BanSy

BOYT09=11-L-6-€1 oapap
988 EE=01-L-6-€1 oaporp

gwd-

CLLETI91I=11-L 18 Qpaip

019¥'T8=01-L-4-g opap

uA$-91 Baed BpeZIUIBIM BLI}DWI0S & /g Bandy

1L9S™SL=01-L8-1] oIpap €029'9L1=01-L-2-9 oiparp
0920'691="6-L-8-11 01parp 9¥90'89=6-L-7-9 cipatp

£ Jod opeziwumm



