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Resumo

O presente trabalho versa sobre a sintese da 2-(dibenzilamino)-1,3-
difenilpropan-1-ol, um analogo da efedrina (Figura A).

Figura A: Estrutura da 2-(dibenzilamino)-1,3-difenilpropan-1-ol.

O

O

Partindo da L-fenilalanina, composto altamente disponivel e de baixo custo, e

OH

passando pela rota reacional que contem as etapas de protecdo do grupo amino
com brometo de benzila, reducdo com hidreto de aluminio e litio e oxidacdo do
alcool através da reacdo de Swern, obtem-se o aldeido derivado do aminoacido de

partida conforme o Esquema A.

Esquema A: Rota sintética para a sintese do aldeido derivado da L-fenilalanina.

H2N 1'BnBr/NaOH/K2CO3 Bn-N OH (COC')Z anN (@)
N V74
S COH S DMSO
PhH,C 2- LiAIH, PhH,C PhH,C

De posse do aldeido, a prOxima etapa tem por objetivo a arilacdo
diastereosseletiva para a sintese do aminodlcool, cuja estrutura € analoga a
efedrina. Para isso, acido fenilborénico e dietilzinco sdo submetidos a reacdo de
troca B-Zn, gerando in situ o intermediario Aril-Zinco-Etil, que ir4 transferir o seu
grupo aril seletivamente para a formacdo do aminoalcool (Esquema B) que

apresenta potencial atividade biologica.

Esquema B: Reacdo de arilagéo para a formagéo do aminodlcool proposto.

OH

B(OH),  Et,Zn ZnEt Bn,N 0 PhH,C
— + \_4 .
PhH,C H NBn,

Palavras-Chave: Sintese assimétrica. Compostos Organozinco. Aminodlcool.
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1 APRESENTACAO

O desenvolvimento de métodos de producdo de novos compostos com
atividade biologica aplicados na industria de farmacos, agroquimicos e de alimentos
vem crescendo nas Ultimas décadas. Esse fato se deve pela continua necessidade
da obtencdo de compostos que sejam capazes de propiciar resultados mais eficazes
em um meio de produgédo industrial mais barato e limpo. Nesse contexto, reagdes
assimétricas sao de alta relevancia, uma vez que promovem a formacgéo de produtos
de maneira altamente seletiva, sem a geracdo de muitos subprodutos, o que reduz
os custos e a formacdo de residuos dos processos industriais.

A catalise assimétrica tem sido largamente estudada nas Ultimas décadas e
diversos métodos de induzir assimetria tém sido desenvolvidos. Recentemente,
muito sucesso tem sido alcancado com a utilizacdo de reagentes organozinco para a
alquilacdo e arilagdo assimétrica de aldeidos e cetonas através do desenvolvimento
de diversos ligantes e catalisadores capazes de induzir assimetria (NOYORI, 1991;
SOAI, 1992; NOYORI, 1994; PU, 2001).

Dentre 0s compostos organozinco, o0 mais amplamente utilizado € o
dietilzinco, que apresenta baixa reatividade frente a compostos carbonilicos. No
entanto, sua reatividade é aumentada mediante a introducdo de um ligante
bidentado, capaz de coordenar-se ao metal, acelerando significativamente sua
reacdo com aldeidos e tornando-o suscetivel a catalise assimétrica. Por outro lado, o
difenilzinco, embora também seja comercialmente disponivel, apresenta uma
reatividade elevada, o que faz com que o controle estereoquimico de suas reacdes
de adicao a aldeidos seja dificultado. Nesse contexto, uma alternativa para reacdes
de arilacdo sdo os reagentes mistos Aril-Zinco-Etil, que apresentam uma reatividade
intermediéria e, portanto, permitem um maior controle sobre as condi¢cdes de reacao.
A menor reatividade e a maior tolerancia a grupos funcionais do ArZnEt é o motivo
pelo qual esse composto vem sendo utilizado em reacdes assimétricas (PAIXAO,
2008). No entanto, o padrdo de reatividade desse intermediario sintético ainda é
pouco explorado. Motivado pelo estudo do comportamento reacional das reacdes de
arilacdo com compostos organozinco e visando a obtencdo de um novo composto
com potencial atividade bioldgica, esse trabalho visa desenvolver uma nova rota

estereosseletiva para a sintese de um composto analogo da efedrina e adrenalina.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Quiralidade

A quiralidade de compostos organicos é um dos fendmenos mais intrigantes e
estudados ao longo da evolugdo da quimica organica. Estereoisbmeros sé&o
isdBmeros cujos atomos ou grupos de atomos possuem uma distribuicdo espacial
diferente na molécula. Eles podem ser divididos em geométricos e ¢pticos. Os
isdBmeros geométricos sdo estereoisdbmeros que nao apresentam atividade Optica e
sua terminologia estéa centrada em cis (do mesmo lado) e trans (lados opostos) para
descrever sua disposicédo espacial. Para os alcenos, na maioria da vezes, pode-se
igualmente falar em Z e E para cis e trans, respectivamente. Isdmeros Opticos sao
aqueles que apresentam atividade Optica, possuindo centros estereogénicos. As
moléculas com um centro de quiralidade apresentam enantiomeria e as moléculas
com dois ou mais centros estereogénicos apresentam enantiomeria e
diastereoisomeria (LIMA, 1997).

Pasteur iniciou estudos sobre a quiralidade e sua primeira percepcao foi
através dos diferentes modos como os cristais de tartarato de sédio eram formados.
Posteriormente percebeu que a (S)-asparagina era um composto insipido enquanto
a (R)-asparagina apresentava sabor doce (Figura 1). Historicamente, a
diferenciacdo desses compostos é de fundamental importancia na industria, visto
gue diferentes enantibmeros podem interagir de diferentes maneiras com o sistema
biologico. Dessa forma pode-se afirmar que na grande maioria dos casos, 0S
farmacos administrados sob a forma racémica possuem caracteristicas biolégicas
muito inferiores aos seus enantibmeros puros, ou podem apresentar efeitos

colaterais nocivos ao organismo no qual foi administrado.

Figura 1: Estrutura dos compostos (S)-asparagina e (R)-asparagina, respectivamente

0 0

H,N H,N
2 OH 2 OH

O NH, 0 NH,
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Também pode-se citar como exemplo o aminoacido L-Fenilalanina, que sera
utilizado neste trabalho como material de partida da rota sintética para a confecgcéo
do composto analogo ao da efedrina. Nesse contexto temos que a (L)-Fenilalanina
apresenta gosto amargo, enquanto a (D)-Fenilalanina apresenta gosto doce (Figura
2).

Figura 2: Estrutura dos enantidmeros (L)-Fenilalanina e (D)-Fenilalanina, respectivamente

COOH COOH

Enfim, o que se sabe é que estereocisbmeros apresentam interesses
terapéuticos diferentes por apresentarem, na grande maioria das vezes,
propriedades biolégicas diferentes (CARDOSO, 2010).

Os diastereoisomeros, diferentemente dos enantibmeros, apresentam
propriedades fisicas e quimicas diferentes: tais como ponto de fusdo, ponto de
ebulicdo, momento dipolar, solubilidade, indice de refracdo, entre outros. Eles
podem ser identificados por métodos espectroscopicos usuais como difracdo de
raios X, espectroscopia na regiao do infravermelho, ressonancia magnética nuclear
e através de analises de cromatografia, permitindo determinar a configuracéao
relativa dos estereoisdbmeros. O método mais utilizado para determinar a pureza
Optica € pela analise de rotacdo Optica, que foi o primeiro método para a analise de
diastereoisomeros. Nessa analise a medida é feita empregando-se um polarimetro,
gue consiste basicamente em dois prismas de Nicol, um atuando como polarizador e
0 outro como analisador (LIMA, 1997; FASSIHI, 1993).

2.1.1 A importancia da diferenciacdo de enantidmeros na indudstria

farmacéutica

Sabendo que compostos que possuem centros estereogénicos podem
apresentar diferentes aplicacbes na éarea terapéutica, em geral postula-se, de
maneira resumida, que existam quatro tipos de comportamentos biol6gicos
esperados: (ELIEL, 1994) a) a atividade bioldgica desejada é atribuida a apenas um

dos enantidbmeros, enquanto que o outro € inativo; b) os enantibmeros possuem

propriedades farmacolégicas idénticas, tanto do ponto de vista qualitativo como
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guantitativo; c) a atividade é qualitativamente idéntica, mas quantitativamente
diferentes entre os estereoisdmeros e d) as atividades dos dois enantibmeros séo
qualitativamente diferentes. Na Tabela 1 podem ser visualizados alguns exemplos

de farmacos com suas diferentes atividades devido sua estereoquimica.

Tabela 1. Alguns exemplos de atividades biolégicas exercidas por formas puras.

FARMACO EFEITO
HO_ Forma SS: tuberculostatico
Etambutol Hsc/\;/n\/\u/?\/CHs Forma RR: pode provocarcegueira
“OH
o Forma SS: anti-artritico
Penicilamina HS><;)J\OH Forma RR: extremamente toxico

Estrona Forma (+): hormoénio estrogénico
Forma (-): inativo
0 -
Forma R: sedativo
. . N 0 o
Talidomida _§/:\E{: Forma S: teratogénico
0 O
OH L L
H A forma levégira € 20 vezes mais ativa e
~N
Adrenalina igualmente mais toxica
HO
OH
OH Forma R(-) é 80 vezes mais ativa que a

HST H
Salbutamol HOﬁQ)VN\K forma S(+)
HO

Forma (+/-): ambos o0s isémeros

H possuem atividade anestésica local, mas

. ] N A ~
Bupivacaina N /\© apenas o isdomero (-) apresenta acao
vasoconstritora, prolongando assim a

acao anestésica total

NH, A forma dextrogira é 2 vezes mais ativa
Anfetamina ©/\( gue o enantibmero (-)
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FARMACO EFEITO

cl o Forma (+): agdo diurética e retengdo do

. Cl e
Indacrinona i@:g\\"h acido arico
e Me Forma (-): efeito uricosurico

Fonte: Fassihi, A. R.; International Journal of Pharmaceutics, 92, 1. 1993.

A utilizacdo da sintese assimétrica na obtencdo de farmacos é de extrema
importancia. Através de diversos exemplos historicos e estudos realizados ao longo
das ultimas décadas sabe-se que o0 uso do enantidbmero incorreto pode nao s6é nao
ter o efeito desejado no combate a doencas, mas também conduzir a morte. E o que
ocorre com pacientes do Mal de Parkinson, onde a utilizagdo do enantidmero errado
do aminoacido Dopa (Figura 3) pode levar o paciente ao Obito. Sabe-se que este
aminoacido € um composto quiral e que somente o (S)-Dopa, que é conhecido como
L-Dopa € efetivo no tratamento. J& o (R)-Dopa néo € apenas ineficaz, mas também
muito téxico (SOARES, 2010).

Figura 3: Estrutura dos enantibmeros (L)-Dopa e (D)-Dopa, respectivamente.

HO HO
NH, NH,

OH OH
HO HO

0 0

Historicamente, o exemplo mais divulgado e relatado por livros e artigos
cientificos € o da Talidomida (Figura 4), farmaco que era comumente utilizado como
sedativo e contra enjoo durante as gestacdes. O enantibmero (S)-Talidomida é
responsavel por causar graves problemas na formacédo do feto e a (R)-Talidomida &

0 composto responsavel pelas propriedades sedativas (SOARES, 2010).

Figura 4: Enantibmeros (S)-Talidomida e (R)-Talidomida, respectivamente.

0 0

N O NI 1 O
NH NH

O O 0O O
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Em outros casos, estereoisdmeros de um farmaco podem ter propriedades
terapéuticas completamente diferentes. E o caso do Darvon, enquanto este é um
potente analgésico, seu enantibmero, conhecido como Novrad, é um eficiente

agente de combate a tosse (Figura 5).

Figura 5: Darvon e Novrad, respectivamente

Por fim, todo o potencial tecnolégico disponivel na industria e todos os
estudos envolvendo catalise assimétrica se justificam pela crescente busca de
farmacos em sua forma pura e pelas evidentes vantagens de se utilizar os
compostos enantiomericamente puros, como a utilizacdo de menores doses, a
obtencdo de produtos mais ativos, a diminuicdo dos efeitos indesejaveis e pela

obtencao de farmacos com perfis farmacologicos superiores (LIMA, 1997).

2.2 Catalise assimétrica: breve historico

Um dos primeiros cientistas a estudar a assimetria das moléculas foi Louis
Pasteur, e até os seus estudos comecarem a ter as primeiras conclusdes, 0 que se
conhecia sobre assimetria quimica na época era relacionado a compostos naturais
provenientes de tecidos animais ou vegetais. Esses compostos que tinham carater
assimétrico permitiam a inducdo de quiralidade nos compostos por eles produzidos.
A formacdo de compostos quirais sem a presenca de organismos vivos era até
entdo inexplicavel (MORRISON, 1996).

No inicio do século XX, a maioria dos quimicos organicos recorria a técnica
de resolucdo de misturas racémicas, quando era necessario obter compostos
enantiomericamente puros. Posteriormente, 0 uso de matérias-primas quirais
produzidas pela natureza passou a ser a abordagem mais utilizada até a segunda
metade do século XX, quando se iniciou o desenvolvimento de reagentes quirais que
permitem a obtencdo exclusiva de um enantibmero a partir de matéria-prima nao

quiral, processo denominado por sintese assimétrica (SOARES, 2010).
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O conceito de inducao assimétrica s6 apareceu em 1952. Cram e Abd Elhafez
(SOARES, 2010) publicaram um trabalho onde constataram a formacgéo de novos
centros quirais nos produtos de reagédo que se relacionavam com 0s centros quirais
jA existentes nos reagentes. A reacdo de adicdo de reagentes organometalicos a
aldeidos ou cetonas que possuiam um centro quiral adjacente ao grupo carbonila,
conduzia a obtencao preferencial de um dos estereoisémeros.

No final do século XX o estudo sobre sintese assimétrica foi impulsionado e
muitos trabalhos foram e estao sendo publicados nesta area. Isso se deve ao fato da
desse método de producdo englobar processos que impactam desde grandes
producdes industriais a processos de quimica fina. Atualmente a sintese assimétrica
é entendida como um método de conversao de um material de partida ndo quiral em
um produto quiral, em ambiente quiral (ROUHI, 2003; ROUHI, 2004).

A busca por novos métodos que permitam preparar moléculas organicas tem
se pautado pelo desejo de alcancar maior eficiéncia (melhores rendimentos, menor
namero de etapas, menor volume e menor periculosidade de efluentes) e
seletividade (eliminacdo de produtos indesejados). A catalise assimétrica, que se
caracteriza pela capacidade de transferir repetidamente uma informacao
tridimensional por meio de reacbes quimicas e, dessa maneira, obter milhares de
moléculas do produto em forma enantiomericamente pura a partir de uma unica
molécula do catalisador, € hoje a melhor estratégia para se atingir esses objetivos.
Mesmo que os catalisadores organometalicos apresentem, em maior ou menor
extensdo, limitacbes quanto a gama de substratos que podem ser convertidos a
produtos com eficiéncia e enantiosseletividade, eles admitem uma variedade
estrutural do substrato muito maior que os catalisadores bioldgicos que se
caracterizam, entre outros, por sua elevada especificidade. Adicionalmente, a
catélise assimétrica admite modificacdo do(s) ligante(s) quiral(is) do metal envolvido
na construcdo do catalisador, de modo a adequar o catalisador a natureza do
substrato, sem prejuizo de eficiéncia da reacdo (PILLI, 2001) Atualmente estima-se
gue 80% dos produtos obtidos na industria passam por algum processo catalitico,
onde a utilizacdo de complexos metalicos de Pd, Rh, Ni, Ru, V, entre outros é

vastamente aplicada.
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2.2.1 AplicacOes e vantagens da catalise assimétrica na industria

Uma das principais vantagens da catalise assimétrica em relagdo a outros
métodos usados em sintese assimétrica € que os produtos podem ser seletivamente
sintetizados a partir de materiais de partida pro-quirais baratos e comercialmente
disponiveis sem que produtos indesejaveis sejam formados. Geralmente com esta
estratégia, um complexo metalico contendo o ligante quiral catalisa a transformacéo
de um substrato pro-quiral em uma molécula enantiomericamente pura ou
enriquecida como produto majoritario. Nesses processos a geracao de subprodutos

€ sempre minimizada.

Para o processo ser viavel industrialmente é necesséario que altos niveis de
conversdo e seletividade sejam alcancados. Para isso, em reacOes de catalise
enantiosseletiva, muitos parametros reacionais devem ser explorados e ajustados.
Neste processo de otimizacdo, a selecdo cuidadosa e o planejamento do ligante
quiral talvez seja a etapa mais importante, ja que a eficiéncia do ligante depende de
cada reacao particular. Uma das maneiras mais simples de obter ligantes quirais é
transformar ou derivatizar compostos naturais quirais, sendo assim desnecessario
procedimentos de resolucédo. A busca de novos métodos que facam a utilizacdo de
processos de resolucédo ndo serem aplicados é explicada pelo fato de que, em geral,
um processo de resolucdo de racematos fornece rendimento maximo de 50% de
gualquer dos enantibmeros e, quando a resolucdo se da por reacdo com outra
espécie quiral, a pureza optica dos produtos € afetada pela extensédo da conversao.

Esse fator limita a aplicacdo desse processo ha industria.

A escala industrial a utilizagdo da sintese assimétrica tem-se restringido a
area da quimica fina, com aplicacdes ndo s6 na industria farmacéutica, mas também
na agroquimica e na industria alimentar (na sintese de aditivos e aromatizantes).*

A catélise assimétrica vem desempenhando um papel tdo importante no
cenario atual que em 2001 os pesquisadores William S. Knowles, K. Barry Sharpless
e Ryoji Noyori foram os ganhadores do Prémio Nobel de Quimica. O notavel
trabalho desses pesquisadores no desenvolvimento de métodos de hidrogenacao
catalitica assimétrica (Knowles e Noyori) e de epoxidacdo e dihidroxilacdo
assimétricas (Sharpless) possibilitou a producdo em escala industrial de compostos

com uma configuracdo espacial definida com impacto imediato na area de farmacos,
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agroquimicos, fragrancias, saponificantes, entre outros. A contribuicdo desses
pesquisadores vai muito além desses trabalhos especificos. Seus trabalhos formam
a base de muitas pesquisas e publicacbes na area de catalise e sintese assimétrica
atualmente (NOYORI, 1990).

2.2.2 Exemplos de processos onde a catalise assimétrica é aplicada
industrialmente

Nos proximos tépicos serd mostrado todo o potencial da catélise assimétrica
para a producdo em larga escala, com um pouco dos trabalhos de Sharpless,

Knowles e Noyori.

2.2.2.1 A Epoxidagdo Assimétrica de Alcoois Alilicos

Nos anos 70, o grupo de pesquisa de Sharpless desenvolveu estudos visando
a epoxidacéo de alcenos catalisada por metais de transicéo e peroxidos. Tal estudo
foi motivado por processos industriais, em especial o de obtencdo de Oxido de
propileno a partir da reacéo de propileno com hidroperéxido de terc-butila (TBHP).
Valendo-se do sistema Ti(OiPr)4/(+)-tartarato de dietila/TBHP para a epoxidacéao de
(+/-)-4-metilpent-1-en-3-ol (Esquema 1) forneceu resultados enantiosseletivos
dependentes do ligante quiral (+)-DET. Enquanto que na auséncia do ligante quiral
(+)-DET a epoxidac&o ocorreu com consumo total do alcool racémico e formacéo de
uma mistura dos alcoois eritro e treo, na presenca de (+)-DET forneceu o epoxialcool
eritro, recuperando-se o alcool de configuracio R com elevado excesso
enantiomérico. O fato que chamou mais a atencédo foi que a reacdo ocorria com
apenas 50% de conversao do alcool racémico, mesmo quando excesso de TBHP
era empregado. Essas observacdes, consideradas em conjunto, mostravam que o
sistema (+)-DET/Ti(OiPr)4/THBP era capaz de realizar a resolucdo cinética de
alcodis alilicos racémicos (ROUHI, 2003; ROUHI, 2004).

Esquema 1: Resolucao cinética durante a epoxidacdo de Sharpless.

)\(\ XOOH Ti(O'P), )\IAO ) )\/\

T CcHoL oClo OH
OH
TBHP (+)-DET

OH
(+)-DET = £10,c~ >y C02!
OH
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Esses resultados motivaram o grupo de Sharpless a estudar reacoes
assimétricas de epoxidacgao partindo de alcoois aquirais. As tentativas resultaram em
epoxialcoois obtidos com excelentes rendimentos e com alta pureza enantiomérica.
A partir desses resultados, houve a associacdo do resultado estereoquimico da
epoxidacao com a quiralidade do derivado de acido tartarico empregado ((+)-DET ou
(-)-DET). O uso de (-)-DET promove a epoxidacdo pela face superior do alcool
alilico, enquanto (+)-DET orienta a epoxidagdo pela face inferior.

A grande modificagdo no sistema reacional, 0 que tornou o processo atrativo
perante a industria, foi a drastica reducdo da quantidade do sistema complexo
metalico/ligante, que inicialmente era utilizado de forma equivalente com o substrato
e posteriormente foi utilizado em quantidades que chegavam a 50mmol/mol. Essa
reducdo foi obtida pela adicdo de peneira molecular de 3 ou 4 Angstroms, que
remove tracos de agua presentes na mistura reacional. A Tabela 2 compara a
obtencdo do produto em condicbes estequiométrica e em condicOes cataliticas
(ROUHI, 2003; ROUHI, 2004).

Tabela 2: Perfil comparativo da epoxidacéo assimétrica realizada em escala industrial sob condicdes.

Ti(O'Pr}, (+)-DET 0
WWOH . : — \\/\/\\I>\\/OH

Condicao estequiométrica Condicao catalitica

Alcool alilico 8,0 kg (62,5 mol) 18,8 kg (147 mol)
Ti(OiPr), 18,5 kg (65,1 mol) 418 kg (14,7 mol)
(+)-DET 14, 3 kg (69,4 mol) 3,34 kg (16,2 mol)
TBHP (3,5 mol/L em tolueno) 35,5 L (124,2 mol) 63,0 L (220,5 mol)
Peneira molecular (4 A) — 3,76 kg
CH,CI, 500 L 200 L
Rendimento 7,2 kg (80%) 17,1 kg (81%)
Excesso enantiomerico = 98% = 98%

2.2.2.2 Processo de hidrogenacdo catalitica assimétrica: processo Monsanto de

sintese da (L)-Dopa

Na natureza a quiralidade é controlada por enzimas, que normalmente sao

formadas por aminoacidos quirais e conduzem a reconhecimento de substancias de
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forma altamente seletiva e especifica. Em processos quimicos a maneira mais
eficiente para transformar um composto aquiral em um produto quiral € através de
catalisadores quirais. Cientistas ao longo dos ultimos 50 anos, vém buscando recriar
condicdes reacionais que conduzam a resultados semelhantes aos alcangados pelas
enzimas. A vantagem mais notavel da utilizacdo de processos cataliticos
assimétricos € que com uma quantidade muito baixa de catalisador quiral pode-se
gerar uma grande quantidade de produto quiral.

A hidrogenacédo assimétrica de alcenos foi o primeiro processo industrial
envolvendo catalise assimétrica. A descoberta que o composto (S)-DOPA (3,4-di-
hidroxi fenilalanina) era eficaz para o tratamento do Mal de Parkinson impulsionou a
producdo industrial dessa molécula. No final da década de 1960, o grupo de
pesquisa de Knowles, que trabalhava na divisdo de produtos para agricultura da
Monsanto, utilizou a azlactona de Erlenmeyer (intermediario do processo industrial
entdo vigente baseado em resolugdo de racemato) e um catalisador quiral para
sintetizar a (S)-Dopa em um processo enantiosseletivo (KNOWLES, 1986). O

Esquema reacional para essa sintese segue abaixo.

Esquema 2: Processo Monsanto de producéo de (S)-Dopa.
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0
c . H4CO
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2.2.2.3 Aintroducéao do ligante BINAP por Noyori

Apesar do sistema empregado por Knowles ser muito eficiente para a
hidrogenacéo assimétrica de alcenos derivados de aminoacidos, os resultados com
outros alcenos pré-quirais eram bem mais modestos. Dessa forma, o
desenvolvimento de novos ligantes se fez necessario para abranger uma gama
maior de substratos. Em 1980, a sintese do ligante BINAP, por Noyori, deu um novo
impulso para a hidrogenacdo assimétrica, pois ampliou a aplicacdo do método para
um maior nimero de compostos organicos.

A isomerizacdo de alilaminas proquirais em enaminas quirais passou a ser
utilizada para a producdo em grande escala de citronelal, citronelol, mentol e outras
fragrancias. A reducdo significativa de custos associada a esses processos
baseados na catalise assimétrica viabilizou o uso desses ingredientes na industria
de aromas, fragrancias, alimentos e higiene pessoal, produzido em larga escala
desde 1985 pela industria japonesa Takasago Co. por meio de processo que utiliza
0 sistema catalitico Rh(l)-(R)-BINAP (Esquema 3). A introducdo do BINAP como
ligante quiral teve implicacbes importantes para a area de catalise assimétrica em
geral. Muitas sédo as reacbes disponiveis hoje para as quais existe uma versao
assimétrica eficiente baseada no uso de ligantes quirais da familia do BINAP
(ROUHI, 2003; ROUHI, 2004).

Esquema 3: Processo Takasago de producéo industrial do (-)-mentol.

(\\\/\NEtp 6\
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2.3 Compostos com grande potencial atividade biolégica: A quimica dos

aminoalcoois

Compostos com atividade biolégica sdo capazes de interagir com o corpo
humano através do seu reconhecimento com enzimas do organismo. Nesse
contexto estdo presentes os aminodalcoois, uma classe de compostos vastamente
utilizada em diversos tratamentos. Moléculas como a efedrina e a adrenalina (Figura
6) sdo empregadas como estimulantes ao sistema nervoso central, como
supressoras de apetite e por apresentarem efeitos antibactericidas, dentre outras
aplicacdes (LUCIAN, 2013). A possibilidade de formagcédo de moléculas anélogas da
efedrina e adrenalina representa uma interessante alternativa para a sintese de
novos farmacos, uma vez que estruturas semelhantes a esses compostos podem

apresentar um grande potencial no tratamento de diversas doencgas.

Figura 6: Estrutura dos aminoalcoois adrenalina e efedrina, respectivamente.

OH H
N

HO
OH

2.4 Compostos Organozinco

Nas ultimas décadas, as adi¢cbes assimétricas de compostos organozinco a
aldeidos e cetonas vem sendo obtidas com resultados cada vez mais relevantes em
termos de rendimento e excessos enantioméricos para um numero cada vez mais
abrangente de substratos, (NOYORI, 1991; SOAI, 1992; NOYORI, 1994; PU, 2001,
BOLM, 2001; DIMITROVI, 2006; SCHMIDT, 2006) gerando um grande numero de
publicacbes recentemente (HUANG, 1999; BOLM, 1999, KO, 2002). Avancos
recentes na quimica dos compostos arilzinco vem sendo descritos, através da
reacdo de troca Boro-Zinco, que permite um rapido acesso a diversos reagentes
arilzinco. Atualmente, essa metodologia aparece como um dos métodos mais
interessantes para a geracao de grupos arila transferiveis ja que um grande namero
de compostos arilboro estdo comercialmente disponiveis ou sdo facilmente

preparados (WOUTERS, 2012). Os diariimetandis opticamente enriquecidos, obtidos
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nessas reacdes, sdo precursores valiosos para a sintese de moléculas bioativas,
tendo sua aplicacao direta em compostos diuréticos, antidepressivos, laxativos e que
promovem anestesia local (PAIXAO, 2008). Alguns desses compostos estdo

presentes na Figura 7.

Figura 7: Exemplos de compostos com atividade biolégica derivado de diariimetandis.

MezN\L MeZN\L MezN\L
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(R)-orfenadrina (R)-neobenodine (S)-Carbinoxamina

O reagente ArZnEt apresenta diversas vantagens se comparado com PhyZn.
Dentre essas vantagens, pode-se citar o fato de que o difenilzinco € mais reativo,
menos seletivo e possui custo bastante elevado. Sendo assim, 0 menor custo e a
reatividade intermediaria do Aril-Zinco-Etil facilita a sua atuacdo nas reacdes
enantiosseletivas de aldeidos e cetonas. Essas reacfes recebem uma atencao
especial pelo seu potencial em formar intermediarios ou produtos finais com
potencial atividade biologica, que podem ser utilizados na industria farmacéutica.

O mecanismo para a formacdo desse intermediario ocorre conforme o

Esquema 4.
Esquema 4: Mecanismo de formacao do intermediério Aril-Zinco-Etil.
oH ozneL —
B. 2 Et,Zn B. Et,Zn
OH -1, OZnEt —<—
- 2 etano
A
OZnEt (I)ZnEt ZnEt Et\B/OZnEt
é + —— -B—Et ——— + |
“O-ZnEt + OZnEt
2 ZnEt <P~ ZnEt
Et” ZnEt
B C

Em um primeiro momento, quando dietilzinco é adicionado ao acido borénico,
0s 2 hidrogénios acidos séo abstraidos, conduzindo a formacéo do intermediario A,

que atua sobre uma terceira molécula de dietilzinco levando ao intermediario B. E o
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intermediario B que sofre a troca Zn-B, ou seja, um grupo etil é transferido do zinco
para o boro conduzindo ao intermediario C, no qual ocorre nova troca, desta vez B-
Zn, onde o grupo fenil ligado ao boro é transferido para o zinco, dando origem a
espécie ativa PhZnEt (WOUTERS, 2012).

2.5 IndUstria e o Mercado de Farmacos no Brasil

Considerando as descobertas a respeito das desvantagens associadas a
utilizacdo de farmacos na forma racémica, atualmente existem legislacbes exigindo
gue novos farmacos racémicos s6 sejam lancados no mercado com determinadas
restricoes.

Organizagdes como a FDA (Food and Drugs Administration) nos Estados
Unidos da América e a Agéncia Europeia do Medicamento (EMEA) tem diretrizes
severas para a introducdo e comercializacdo de um novo medicamento.
Medicamentos racémicos sO séo introduzidos no mercado ap0s passarem por uma
série de testes toxicolOgicos e clinicos.

O Brasil € o nono maior mercado de farmacos e medicamentos do mundo e
conta com importantes industrias do setor em seu territorio. A industria nacional
lidera as vendas no mercado interno e reforca o0s investimentos em pesquisa,
respaldada pela forca dos genéricos. Segundo dados do Ministério da Saude, o
mercado farmacéutico nacional movimenta anualmente R$ 28 bilhdes e a tendéncia
€ de expansdo. Atualmente, existem cerca de 540 industrias farmacéuticas
cadastradas no Brasil, sendo 90 produtoras de medicamentos geneéricos
(TECNOLOGIA NA SAUDE, 2013).
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3 OBJETIVOS
3.10bjetivo geral:

- Desenvolvimento de uma nova rota estereosseletiva para a obtencdo de analogo

da efedrina com potencial atividade biologica.

3.2 Objetivos especificos:

-Investigar a reatividade do reagente organozinco na reacdo de arilagdo de um
amino aldeido quiral, derivado da L-fenilalanina, mediante diferentes parametros

reacionais, como tempo, solvente e temperatura;

-Avaliar a diastereosseletividade da reacdo de arilacdo do amino aldeido quiral,
derivado da L-fenilalanina.

Esquema 5: Reacéo de arilagdo do amino aldeido com o reagente ArZnEt.

OH

B(OH),  Et,Zn ZnEt Bn,N 0 PhH,C *
2 + \\\_{
PhH,C H NBn,
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4 PROPOSTA TECNOLOGICA

Atualmente a utilizacdo de farmacos sintéticos derivados de produtos naturais
abundantes é crescente, visando a obtencdo de tratamentos mais eficazes e com
menos efeitos colaterais, para a aplicagcdo de medicamentos que promovam uma
recuperacdo mais rapida e com menor quantidade de drogas administradas no
organismo. Dentre os diversos produtos sintetizados aplicados na area terapéutica,
destacam-se os aminodalcoois. Esses compostos sdo utilizados no tratamento de
diversas enfermidades, podendo atuar como estimulantes ao sistema nervoso
central, como supressores de apetite, broncodilatadoras, no tratamento da
hipotenséo e por apresentarem efeitos bactericidas. Dessa forma, a sintese seletiva
de compostos dessa classe tem um alto apelo industrial, pelo fato dessas
substancias serem tdo frequentemente aplicadas nos mais diversos processos de
recuperacao.

Muitos desses compostos desenvolvidos pela indastria farmacéutica
apresentam  atividade  Optica, pois  possuem  centros  assimétricos.
Sabendo disso, a sintese de novos compostos com potencial atividade biologica
vem sendo desenvolvida com intuito de promover a formacao seletiva dessa classe
de substancias, buscando minimizar a producdo do estereocisdmero que nao é eficaz
no tratamento e maximizar a producdo do estereoisdmero analogo que apresenta
alto poder no combate de doencas. Isso se torna possivel através da sintese
assimetrica.

Com o intuito de sintetizar uma nova molécula com potencial para avaliacbes
biologicas, o presente trabalho descreve uma nova rota estereosseletiva para a
sintese de um aminoalcool com estrutura analoga a da efedrina.

Ao final do presente projeto é proposto o custo de implementacédo dessa nova
rota, a fim de avaliar quanto foi gasto na sugestdo tecnoldgica. Para isso, foi
realizado uma pesquisa de custo dos reagentes empregados na sintese do
aminoalcool derivado da L-fenilalanina levando em consideracdo a mao de obra e a
manutencao dos equipamentos. Por conta disto, espera-se que apds a realizacao de
testes bioldgicos, esse composto apresente uma propriedade bioldgica similar ou

superior aos seus analogos, sendo sintetizado por uma rota sintética inovadora.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Reacéo da Protegéo da L-Fenilalanina com Brometo de Benzila para a formacéo
do composto 1

Esquema 6: Esquema reacional da reacdo de protecdo com brometo de benzila.

| W,

H2N @) BnBr @_\ }O

{ OH NaOH/K,CO; N @
o

Composto 1

Em um baldo de duas bocas, com agitacdo magnética e com sistema de
refluxo, adicionou-se 20 mL de agua, 20 mmol (0,80 g) de hidroxido de sodio e 20
mmol (2,77 g) de carbonato de potassio. Apos, adicionou-se 10 mmol de L-
fenilalanina e a mistura reacional foi aquecida até formar uma soluc¢éo limpida. Em
sequéncia 1,5 equivalentes de brometo de benzila (15 mmol) foi adicionado
vagarosamente e a reacao é aquecida até refluxo durante 1 hora. Apos esse tempo,
o] sistema e resfriado ate a temperatura ambiente.

A extracdo do produto final é realizada com solvente éter etilico (2x de 15
mL). As fracbes organicas sao lavadas com solucdo saturada de NacCl.
Posteriormente, ocorre a adicdo de MgSO, para remover os tracos de agua e o
solvente é removido no rotavapor. A purificacdo é feita em coluna cromatografica
com gel de silica, utilizando como eluente uma razéo de 10:1 de hexano/acetato de

etila.

5.2 Reacdo de Reducdo do Carboxilato de Benzila com Hidreto de Aluminio e Litio

para a formac¢do do composto 2

Esquema 7: Esquema reacional da reacdo de reducao com hidreto de aluminio e litio.

@\\ Composto 2
LiAIH
N 4 N\/\OH
“"Kfo THF z
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Em um baldo de 2 bocas, com agitacdo, refluxo e atmosfera inerte, 30 mmol
(1,14 g) de LiAIH4 e 60 mL de THF sao adicionados no baldo. A mistura reacional é
resfriada a 0° C e 25 mmol do composto 1, que esta dissolvido em 10 mL de THF, é
adicionado vagarosamente. O sistema foi agitado durante 16 horas a temperatura
ambiente.

O tratamento da reacdo é feito com a adicdo e agitacdo vigorosa da mistura
reacional a 0° C com 5 mL de solucdo aquosa de NaOH 15%. Apds a mistura é
fillrada sob camada de celite em funil de vidro sinterizado e os extratos organicos
sdo extraidos com éter etilico (3x de 8mL). Sulfato de magnésio é adicionado e o
produto é concentrado no rotavapor. O produto bruto é purificado por recristalizacdo
ou em coluna cromatogréafica com silica gel usando como eluente uma razao de 95:5

de hexano/acetato de etila como eluente.

5.3 Reacao de Oxidacao do composto 2 para formacéao do aminoaldeido

Esquema 8: Esquema reacional da reacdo de oxidac&o de Swern.

@ Composto 3
(COCl),
DMSO

Em um baldo de 2 bocas, sistema seco, equipado com agitacdo magnética, é

\/\OH

colocado 20 mL de diclorometano em atmosfera de argdnio. O sistema é resfriado
até -78°C e em sequéncia cloreto de oxalila (0,203 mL) e DMSO seco (0,3 mL) séo
adicionados vagarosamente. Apos 10 minutos, 2 mmol (0,662 g) do alcool dissolvido
em 1 mL de diclorometano € adicionado lentamente. A mistura reacional é agitada
por 30 minutos a -78°C, e em seguida 1,12 mL de trietilamina é adicionada. A reacao
permanece a -78°C por mais 1 hora. ApOGs esse periodo, o sistema chega a
temperatura ambiente onde permanece em agitacdo por mais 1 hora.

O tratamento se procede da seguinte maneira: 10 mL de agua destilada séo
adicionados a reacdo e a fase organica € separada da aquosa. A fase aquosa é

extraida 3 vezes com éter etilico. As fases organicas sdo combinadas e lavadas com
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5 mL de HCI 1%, 2 mL de &gua destilada, 5 mL de solugdo 5% de bicarbonato de
sodio e 5 mL de solucédo saturada de NaCl. Sulfato de magnésio é adicionado para
remover os tracos de agua e é posteriormente removido por filtracdo. O solvente é

removido no rotavapor.

O produto proveniente da reacédo nao necessita de purificagao, pois apresenta
um alto grau de pureza.

5.4 Reacéo de arilagdo do amino aldeido.

Esquema 9: Esquema reacional da reacdo de adicdo do grupo aril.

OH
B(OH), Et,Zn ZnEt BnyN O PhH,C
_Eken | N ~
©/ Tolueno PhH,C H NBn,
Composto 4

Em um tubo de Schlenck, em atmosfera inerte, adiciona-se 3,2 mL de
dietilzinco (solucdo 1,5 mol L) sob suspens&o de 0,1464 g de &cido fenilborénico
em 2 mL de tolueno. A reacdo se procede durante 1 hora a 60°C. Apds isso, 0
sistema é resfriado até a temperatura ambiente e adiciona-se 0,5 mmol do aldeido
solubilizado em 1 mL de tolueno. A reacdo é monitorada através de cromatografia
em camada delgada. Apd6s o término da reacdo, ocorre a adicdo de cloreto de
amonio e a fase organica é extraida 3 vezes com diclorometano. A purificacao é feita
em coluna cromatografica com gel de silica utilizando como eluente uma razéao de

5:95 acetato de etila/hexano.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

A obtencado do aldeido que recebera o grupo aril proveniente do intermediario
[Ar-Zn-Et] passa pela transformacdo da L-Fenilalanina (Esquema 10). Essas
mudancas estruturais séo feitas em trés etapas: Protecdo do grupo amino com o
grupo benzila, redugdo da benzilcarboxila a &alcool e oxidagdo de Swern para
geracao do aldeido. Essas etapas fornecem bons rendimentos, conforme a Tabela
3.

Esquema 10: Rota reacional para a obtencéo do aldeido derivado da L-Fenilalanina.

ETAPA 1 ETAPA 2
HaN BrBn Bn,N LiAIH, Bn,N  OH
+—COOH \—CcooBn -
PhH,C NaOH/K,CO3  PhH,C THE PhH,C
H.O
Bn,N O (COCI),/DMSO
«—! CHCl

ETAPA 3

Tabela 3: Rendimentos obtidos nas etapas de transformacao da L-Fenilalanina.

Etapa Transformacao Quimica Rendimento
1 Protecao do grupo amino 83%
2 Reducao com LiAlH, 81%
3 Oxidacgdo de Swern 98%

O rendimento global para a sintese do aldeido derivado da L-Fenilalanina &
de 66%. As trés primeiras etapas foram realizadas conforme procedimento presente
na literatura, (DONG, 2004) no entanto maiores rendimentos foram alcancados. A
primeira etapa foi obtida com bons rendimentos e o produto foi caracterizado atraves
da anélise de ressonancia magnética nuclear de *H e **C. Abaixo segue o espectro

de RMN-'H que caracteriza o produto da etapa 1.
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Espectro 1: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do composto 1

7.00 .50 .00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00 0.50
wpm (1)

O espectro 1 mostra que a protecdo do grupo amino e da carboxila foi
realizada com sucesso. Esse fato pode ser comprovado pelo valor da area, obtido
por integracdo, na regiao entre 7 e 7,6 ppm, onde encontram-se os hidrogénios dos
aneéis aromaticos. O valor dessa regido deve representar uma area equivalente a 20
hidrogénios, pois a molécula com a protecdo do grupo amino e da carboxila
apresenta 20 hidrogénios aromaticos. Na regido de 3,75 ppm encontra-se 0

hidrogénio do centro assimetrico.

As etapas 2 e 3, que correspondem a reducdo do carboxilato de benzila a
alcool e a oxidacdo do alcool a aldeido, respectivamente, foram obtidas com bons

rendimentos e os compostos 2 e 3 foram caracterizados por RMN *H e **C.

Espectro 2: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCls) do composto 3.

LU

80 =

§50 500 850 @800 Y50 VOO0 650 600 550 500 450 400 350

3.00 250 200 150 1.00 050 0.00
PP (t1)
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No espectro 2 esta evidenciado que a oxidacao foi realizada com sucesso. Na
regido de 9,75 ppm encontra-se o hidrogénio caracteristico de aldeido. Também
pode-se notar uma reducdo do valor da area dos picos na regido entre 7 — 7,5 ppm,
a regido dos hidrogénios aromaticos, o que comprova a transformacédo do grupo
carboxilato de benzila a aldeido. O composto 3 é obtido com excelentes rendimentos
compreendidos entre 92-98%. O aldeido deve ser utilizado na reacdo subsequente
em um intervalo curto, pois a analise de RMN-'H revela que ap6s um periodo de 3-4
dias comega a ocorrer a sua decomposicéo.

De posse do aldeido, a etapa seguinte envolve a reacdo de adicdo do
grupo arila para a formacdo do aminoalcool. Essa reacéo é feita utilizando o &cido
fenilbordnico como doador do grupo fenil. E importante ressaltar que a escolha por
este método de formacéao do intermediario ArZnEt, utilizando acidos borénicos é feita
pois permite expandir o escopo de moléculas que podem ser produzidas com a
utilizacdo de compostos organozinco. Existem apenas 5 compostos dessa classe
comercialmente disponiveis: dietilzinco, difenilzinco, dimetilzinco, dibutilzinco,
diisopropilzinco, (CAITLIN, 2011) sendo que apenas um deles possui anel aromatico,
0 que limita ainda mais o escopo de moléculas que podem ser produzidas. Com a
utilizacdo de acidos bordnicos esse problema n&o ocorre, uma vez que existe uma
grande quantidade de diferentes acidos comercialmente disponiveis, com diferentes
substituintes no anel aromatico, aumentando assim a possibilidade de formacéo de
novas moléculas. Devido a sobreposicdo simultanea dos orbitais 1 aril com Zn e *
com C=0, (RUDOLPH, 2005; RUDOLPH, 2003) o grupo fenila é transferido
majoritariamente, enquanto que a adicdo do grupo etila ndo ocorre, o que esta

mostrado na Figura 8.

Figura 8: Comparacao da sobreposicdo de orbitais entre os grupos aril e alquil na reagéo de

compostos organozinco.

Rl Rl
Tn—-q_—_?H Tn—-cl)_—__AH
O—-%n O—-%n %H

R R H Me

A reacao de arilacéo foi realizada conforme procedimento ja estabelecido pelo

grupo de pesquisa. Inicialmente o reagente Aril-Zinco-Etil é gerado in situ, e apos o
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aldeido é adicionado no meio reacional para formar o aminoalcool de interesse

(Esquema 11).

Esquema 11: Esquema reacional da reacédo de adicdo do grupo fenil no composto 3.

OH

B(OH),  Et,zZn ZnEt Bn,N O PhH,C
PhH,C H NBn,

Os resultados dessa reacdo estdo presentes na Tabela 4. Parametros
reacionais como temperatura, solvente e tempo foram avaliados para investigar a

melhor condig&o para a obtengdo do produto com o maior rendimento e seletividade.

Tabela 4: Resultados obtidos na rea¢éo de arilacdo do composto 3.

Temperatura Tempo Rendimento Razéao
Entrada Solvente ) _ .
(°C) (h) (%) Diastereoisomeérica
1 tolueno 0 6 37 8:1
2 tolueno 25 4 42 2:1
3 tolueno 60 3 51 2:1
4 tolueno 0 24 87 8:1
5 tolueno 25 24 73 >20:1
tolueno/
6 0 24 90 >20:1
CH,ClI,
tolueno/
7 25 24 81 2,45:1
CH,ClI,

Inicialmente os testes foram realizados com apenas a utilizacdo de tolueno
como solvente da reacdo, como pode ser visto nas entradas de 1 a 5. No entanto, a
baixa solubilidade do aldeido nesse solvente, fez com que testes utilizando
diclorometano como solvente para dissolver o aldeido fossem realizados.

Nas entradas 4 e 5 o solvente utilizado foi tolueno. A seletividade da reacao
foi afetada sensivelmente com a variacdo da temperatura, sendo que a reducéo da
temperatura ocasionou uma diminuicdo da seletividade da reacdo. Ja nas entradas 6

e 7, onde o solvente utilizado foi uma mistura de 1:1 de tolueno e diclorometano,
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observou-se que o aumento da temperatura reduz drasticamente a seletividade da

reacao.

A variacdo das temperaturas utilizadas na reacdo é um parametro de
fundamental importancia, pois através dela pode-se avaliar o seu impacto no
rendimento e na seletividade. Nas entradas 4 e 5, houve 0 maior impacto na andlise
desse parametro, sendo que com o aumento da temperatura, ocorre uma reducao
do rendimento. Na entrada 6, tem-se 0 melhor resultado alcangcado em termos de
rendimento, utilizando tolueno/diclorometano como solvente, temperatura de 0°C
durante 24 horas. Bons resultados também foram obtidos nas entradas 4 e 7, cujos
rendimentos séo de 87 e 81%, respectivamente.

7

Através da rota sintética proposta, € possivel a obtencdo dos dois
diastereoisdomeros. Valendo-se dos modelos de adicdo a carbonila, tem-se o0 modelo
guelado, que produz o produto syn majoritariamente e o modelo de Felkin-Ahn, que
produz o produto anti majoritariamente (Figura 9). Reetz e colaboradores,®
desenvolveram reacdes onde o produto majoritario € o anti. Os resultados obtidos no
presente projeto mostram que o produto majoritario obtido em todas reacdes € o

produto de quelacao.

Figura 9: Modelos de adicdo de Felkin-Ahn e de Cram-quelado.

(majoritario) Nu* (majoritario)

Adicao de Felkin-Ahn ‘ Adicao de Cram-quelado
Nu- | R
H R (:)H ! OH
~ R | R
H 0 —> Nu/\l/ H OsmLn — Nu
X . H X X
X produto anti :. produto syn

A anadlise da proporcéo diasteroisomérica é feita através da analise de RMN-
'H, onde é analisada a razdo da &area de 2 hidrogénios presentes nos
diastereoisdmeros. Essa analise estd exemplificada nos Espectros 3, 4 e 5. A regido
do espectro escolhida para esta analise esta compreendida entre 2,50 a 2,75 ppm e
corresponde a um dos hidrogénios do CH, vizinho ao grupo fenila, conforme

sinalizado nos espectros.
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Espectro 3: Método de determinagéo da razao diastereoisomérica:utilizagao do espectro de RMN — 'H
(300 MHz, CDCls3) do bruto reacional (entrada 7).

toluenol
25 24 81 251
CHCl,
OH b | OH
a
Ph/\/‘\Ph Ph/\l/‘\Ph
ﬂBﬂz MBn;

JIIIIIIlIII.IIIIIIIIIIIII

2700 2850 2800 2550
ppm (11)

pem (1)

Espectro 4: Método de determinac&o da razéo diastereoisomérica:utilizagéo do espectro de RMN — 'H
(300 MHz, CDCIs) do bruto reacional (entrada 1).

| 1 tolueno 0 6 37 g1 |

a OH b OH
NBn, NBny

2750 2700 2E50 2600 2550 2500 2450
ppm (f1)
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Espectro 5: Método de determinagéo da razao diastereoisomérica:utilizagéo do espectro de RMN — 'H
(300 MHz, CDCls3) do bruto reacional (entrada 6).

24 a0 =201

\ NBT‘IZ

, k )

llllllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIII
2850 2800 2750 2700 2850 2800 2850 2500
pm (1)

\\"\-\._.o-
rrrrrgprvrrrg v 1r 1t rr1rr|rr¥rr[r ¢t 1T [ 11 T [ T T T 1]
T 6.0 5.0 40 30 2.0 1.0 0.4

pem (1)

Espectro 6: Espectro do produto de adi¢cdo de Felkin-Ahn utilizado como padréo para a determinagéo
da razao diastereoisomérica entre os produtos syn e anti.

1
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"2 OH
N.4

3 '
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7 CUSTOS DO PROJETO

Neste tdpico € apresentada uma estimativa dos custos necessarios para a

sintese de 10g do composto analogo do aminoélcool.

Nos célculos de precificacdo foram considerados os rendimentos obtidos nas
etapas 1, 2, 3 e 4 (Esquema 12). Para avaliacdo dos custos do processo foram
cotados precos de materiais, equipamentos, reagentes e servi¢cos. Alguns itens como
pipetas Pasteur, pipetas volumétricas, copos Becker, bal6es volumétricos, espatulas,
pingas, bastdo de vidro, algodédo e dgua destilada ndo foram adicionados aos custos
por serem considerados itens basicos de laboratério e por isso, ndo precisariam ser
adquiridos caso se desejasse implementar este método em um laboratério. A
producdo do composto serad avaliada em 2 etapas. A primeira referindo-se a
producdo do aldeido, que é obtido através de modificacbes estruturais da L-
fenilalanina e a segunda referindo-se a formacéo do aminoalcool analogo a efedrina,

obtido através da reacgao de adigédo do grupo fenil.

Esquema 12: Esquema reacional correlacionando as etapas com a quantidade de produto necessério

para producéo de 10g do aminoalcool.

ETAPA 1 ETAPA 2
HzN 83% Bn,N 81% Bn,N  OH
\—COOH \—cooBn __/
PhH,C PhH,C" PhH,C"
(6,529) ZY (14,93g) 2 (9,229)
Bn,N  OH 90% BL,N O 98%
S o é <—
PhH,C PhH,C H
ETAPA 4 ETAPA 3
9,0
(109) (9,09)

7.1 Custos Etapa 1: Producédo do aldeido
Lista de reagentes utilizados:
L-Fenilalanina:

Marca: Sigma-Aldrich®
Descrigao: Reagente ACS, 298.0%
Quantidade: 500g
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Preco (R$): 885,00

Quantidade utilizada: 6,82g. Sendo assim o valor para este reagente no processo é
de 12,07 reais.

Brometo de Benzila:

Marca: Acros

Descri¢cdo: Composto liquido, densidade: 1,44g/cm3
Quantidade: 100mL

Preco (R$): 90,00

Quantidade utilizada: 14,63 mL. Sendo assim, o valor para este reagente no
processo € de 13,17 reais.

Hidroxido de sodio:
Marca: Vetec

Descricao: lentilhas, 97%
Quantidade: 5009

Preco (R$): 20,00

Quantidade utilizada: 3,30g. Custo no projeto: 0,13 reais.
Carbonato de Potassio:

Marca: Sigma-Aldrich®
Descricdo: P6 branco
Quantidade: 5009
Preco (R$): 248,00

Quantidade utilizada: 11,40g. Custo no projeto: 5,65 reais.

Cloreto de Sodio:
Marca: Vetec
Quantidade: 500g
Preco (R$): 9,00

Quantidade utilizada: 30g. Custo no projeto: 0,54 reais.
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Sulfato de Magnésio:

Marca: Sigma-Aldrich®

Descri¢do: Sdlido branco anidro, pureza 299.5%
Quantidade: 500g

Preco (R$): 300,00

Quantidade utilizada: 10g (nas 4 etapas). Custo no projeto: 6,00 reais.
Hidreto de Aluminio e Litio:

Marca: Sigma-Aldrich®
Descricao: reagente em po, 95%
Quantidade: 10g

Preco (R$): 194,00

Quantidade utilizada: 2,61g. Custo no projeto: 50,57 reais.
Cloreto de Oxalila:

Marca: Sigma-Aldrich®

Descricao: liquido incolor, densidade: 1,48g/cm?
Quantidade: 100 mL

Preco (R$): 368,00

Quantidade utilizada: 2,81 mL. Custo no projeto: 10,34 reais.

Dimetilsulfoxido:

Marca: Sigma-Aldrich®
Quantidade: 1L
Preco (R$): 307,00

Quantidade utilizada: 27,8 mL. Custo no projeto: 8,53 reais.
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Trietilamina:

Marca: Sigma-Aldrich®
Quantidade: 1L
Preco: 261,00

Quantidade utilizada: 0,11 L. Custo no projeto: 28,71 reais.

Solventes utilizados na etapa 1:
THF p.a.:

Marca: Neon

Quantidade: 1L

Preco(R$): 46,00

Quantidade utilizada: 0,15 L. Custo no projeto: 6,90 reais.
Diclorometano p.a.:
Marca: Neon

Quantidade: 1 L
Preco (R$): 16,00

Quantidade utilizada: 0,62 L. Custo no projeto: 9,92 reais.

Eter Etilico p.a.:

Marca: Vetec
Quantidade: 1 L
Preco (R$): 45,00

Quantidade utilizada: 0,5 L. Custo no projeto: 22,50 reais.

Hexano p.a.:
Marca: Neon
Quantidade: 1L
Preco (R$): 16,00

Quantidade utilizada: 5 L. Custo no projeto: 80,00 reais.
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Acetato de Etilap.a.:
Marca: Neon
Quantidade: 1 L
Preco (R$): 15,00

Quantidade utilizada: 1,5 L. Custo no projeto: 22,50 reais.

Custo dos reagentes na etapa 1: 277,53 reais.

7.2 Custo da etapa 2: Reacdo com Organozinco

Tolueno p.a.:
Marca: Neon
Quantidade: 1 L
Preco (R$): 16,50

Quantidade utilizada: 0,2 L. Custo no projeto: 3,30 reais.

Acido Fenilborénico:
Marca: Sigma-Aldrich®
Quantidade: 10,0 g
Preco (R$): 253,00

Quantidade utilizada: 8,0g. Custo no projeto: 202,23 reais.

Solucéo 1,5M de Dietilzinco em Tolueno:

Marca: Sigma-Aldrich®

Quantidade: 800g

Preco (R$): 3204,00

Quantidade utilizada: 127 mL. Custo no projeto: 464,58 reais.

Cloreto de Amonio:

Marca: Vetec

Quantidade: 500g

Preco (R$): 10,00

Quantidade utilizada: 100g. Custo no projeto: 2,00 reais.
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Custo dos reagentes na etapa 2: 672,11 reais.
7.3 Custos Totais

Considerando que um quimico ira demorar para realizar as reacfes um
periodo de 64 horas, e que seu salario seja 4000 reais mensais, 0 custo de mao de
obra serd de 1600,00 reais. O custo total do projeto, conforme as contas abaixo, €
de 2549,64 reais.

4000,00 (salario) /160h (horas de trabalho no més) = 25,00 reais por hora x 64h
(tempo de execucdo das reacdes) = 1600,00 + 949,64 reais (valor total dos
reagentes gastos) = 2549,64 reais.

Levando em consideracdo custos com a manutencédo de equipamentos, impostos e
taxas o preco para a producdo de 10,0g do composto pode chegar a 2,5 vezes o
custo total do projeto, gerando um valor total de 6374,10 reais.
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8 CONCLUSAO

A sintese do aminoalcool foi obtida com sucesso através da rota sintética
proposta. A formacdo do aldeido que recebe o grupo arila é realizada com bons
rendimentos, sendo o seu rendimento global 66%. A utilizacdo de compostos
organozinco se mostra uma atraente alternativa para a transferéncia de grupo arila
ao aldeido sintetizado, visto que nessa reacdo rendimentos de até 90% foram
obtidos. A futura aplicacdo desse procedimento na industria depende de processos
de otimizacdo das condi¢cdes reacionais que viabilizem a producdo com maiores
rendimentos, seletividade e menores tempos reacionais. Para a utilizagdo desse
composto com potencial atividade bioldgica na industria sera necessério a realizagao
de testes de atividade bioldgica que serao feitos nas etapas subsequentes.

9 PERSPECTIVAS

-Realizar testes biologicos in vitro e in vivo para determinar o potencial da aplicacéo

do aminoalcool sintetizado;
-Utilizacao de acidos fenilborénicos com diferentes substituintes no anel aromatico;

-Expansao da reacado de arilacdo diastereosseletiva a outros amino aldeidos quirais

empregando reagente organozinco.
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11 ANEXOS

Espectro 7: Espectro de RMN-"*C (300 MHz, CDCl3) do produto obtido na etapa 1.
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Espectro 8: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl3) do produto obtido na etapa 2.
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Espectro 9: Espectro de RMN-"*C (300 MHz, CDCl;) do produto obtido na etapa 2.
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Espectro 10: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCl;) do produto de quelacao.
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Espectro 11: Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCI3) do produto de de Felkin-Ahn.
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