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| — INTRODUGAO

l.1 QUIRALIDADE

Quiralidade € uma propriedade de algumas moléculas relacionada as suas
estruturas espaciais (tridimensionais). Esta propriedade esta ligada a Simetria uma
vez que, para ser quiral, a molécula ndo pode admitir nenhum eixo de rotagao
impropria, ou seja, ndo pode performar a operagao S.

A quiralidade, enquanto propriedade molecular, € reconhecida pela atividade
otica, ja que uma molécula quiral desvia o plano da luz polarizada.

O numero de isbmeros possiveis de uma determinada substancia é dado pela
férmula 2", onde n € o numero de centros quirais e/ou de estereogénicos. Quando
dois isbmeros 6ticos sdo imagens especulares um do outro eles sdo chamados de
enantidmeros, quando nao o sdo, chamam-se diasterecisdmeros. Na natureza, dentre
as moléculas organicas, apenas um dos isdbmeros 6ticos € geralmente encontrado,
pois 0s organismos vivos os produzem desta forma. Isto se deve ao fato de os
receptores bioldgicos, bem como as enzimas, também possuirem quiralidade,
reconhecendo ou biossintetizando apenas um dos enantidmeros’.

Diversas atividades bioldgicas ou farmacolégicas podem ser relacionadas a
estrutura, ou as diferencas estruturais entre os isbmeros. Um exemplo é o limoneno
que, quando com configuragdo S (1), apresenta aroma componente do limao,

enquanto que o de configuragédo R (2), aroma de laranja.
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FIGURA | — isbmeros do limoneno



Em um par de isbmeros oticos, um pode apresentar a atividade terapéutica
desejada, sendo chamado eutdbmero, e o outro uma atividade indesejavel ou ser
in6cuo, o distbmero. Em alguns casos o distbmero, mesmo que inécuo, pode se ligar
aos receptores do eutdmero, comprometendo a atividade deste.

O conhecido caso da tragédia ocorrida com a comercializagao da Talidomida
mostrou que o uso do racemato, que € uma mistura 50:50 dos dois enantibmeros,
produziu efeitos teratogénicos? e, embora ambos os enantidmeros (3 e 4) possuissem

efeito sedativo, somente o isdbmero S (4) produzia o efeito teratogénico3.
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FIGURA Il — isbmeros da Talidomida

Estudos posteriores mostraram que, mesmo com o uso do enantibmero puro,
ocorria uma racemizagdo no organismo dando origem ao racemato e,
consequentemente, ao distbmero.

Em consequéncia destes e de outros fatores, a Comunidade Econdmica
Europeia e os EUA, através de seus 6rgaos reguladores, tém exigido testes em ambos
os isbmeros isoladamente, além do racemato, para que s6 entdo as substancias

sejam comercializadas®.

.2 — SINTESE DE COMPOSTOS ENANTIOMERICAMENTE PUROS

Devido aos fatores acima citados, a demanda por produtos com pureza ética
de 100% (holémicos) ou misturas oticamente enriquecidas (escalémicas) tém crescido
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muito, principalmente a partir da década de 70. Como em certos casos a resolugao,
método de eleicdo para a separagdao de enantibmeros, é trabalhosa e/ou
economicamente inviavel, os processos sintéticos tém caminhado para o
desenvolvimento de produtos holémicos ou escalémicos altamente enriquecidos. Os
processos onde se transformam centros pro-quirais em centros quirais sao
conhecidos como processos de sintese enantioespecifica. Por outro lado, quando a
molécula ja possui centros quirais e estes induzem a quiralidade na formacao de
novos centros, estes processos sao chamados diastereoespecificos. Ha ainda a
possibilidade de obtengcdo de produtos quirais em que a quiralidade é transferida
intramolecularmente, isto €, apenas por centros quirais ja existentes, sem o uso de
reagentes quirais, sendo esta metodologia baseada seja no uso de blocos quirais de
construcdo pertencentes ao ja existente “pool” quiral, seja no chamado “chiron
approach” (ataque via quirons).

Dada a importancia de processos de introdugdo ou manipulagdo de
quiralidade algumas revistas foram criadas especificamente neste assunto, como
Tetrahedron: Asymmetry, Chirality e Enantiomer.

Para se manipular um centro pro-quiral € necessario se entender como
funciona a introdugdo de quiralidade. Um centro pro-quiral possui geralmente um
carbono sp? (olefina, carbonila), que é transformado em sp3. O reagente se aproxima
por uma das duas faces deste plano para haver a reagao sendo, destarte, o segredo
da manipulacdo o modo como se da a distingdo entre as suas duas faces. Esta
distincao depende de alguns fatores como a quelacao interna, efeitos estéricos ou
estereoeletrdnicos, que sao explorados de acordo com as necessidades especificas
de cada tipo de reagao ou de cada produto-alvo de uma sintese.

As metodologias utilizadas em sintese de compostos enantiomericamente
puros se baseiam na utilizagdo de “quirons”, de blocos de construgéo quirais (“chiral
building blocks”), de auxiliares quirais ou via catélise assimétrica.

1.2.1 — “QUIRONS”

“Quirons” sao derivados de moldes quirais, capazes de originar substancias

quirais (os Alvos). Por sua vez, estes moldes derivam de produtos naturais
3



abundantes. Assim, a “inteligéncia” molecular, em termos de estereoquimica e grupos
funcionais, bem como o préprio “esqueleto” contido no substrato, sdo utilizados na
conversao do produto, sendo o design sintético baseado em cuidadosa analise retro-
sintética.

Varias classes de substancias s&o utilizadas como quirons, entre elas estao
os aminoacidos, como na obtengdo da S-tiroxina (5) a partir da S-tirosina (6)%;
hidroxiacidos, como na obtengéo da nonactina (7) a partir do S-acido latico (8)° e da
“disparlure” (9) a partir do acido S,S tartarico(10); terpenos, como na obtencao da
picrotoxinina (11) a partir da (-)-carvona (12)8; e carboidratos, como na obtengéo da

anisomicina (13) e da biotina (14) a partir da d-glicose (15)°°.
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ESQUEMA | — uso de quirons em sintese



1.2.2 — AUXILIARES QUIRAIS

O uso de auxiliares quirais em sintese assimétrica € uma das mais fascinantes
metodologias, com inimeros trabalhos tendo sido publicados neste sentido'-1,

Um auxiliar quiral pode, por exemplo, impedir estericamente uma das faces
de um centro pré-quiral, fazendo com que a reagao se opere pela face oposta a que
esta ligado. Esta etapa € fundamental na reagdo assimétrica, pois € nela que se da a
transferéncia de quiralidade, razdo que justifica o seu uso.

Quando a ligagao com o auxiliar quiral é covalente, ela pode (e deve) ser
quebrada ao final da reacdo para a recuperagdo do auxiliar quiral com sua
consequente reutilizagcdo. Esta possibilidade de reutilizagdo é limitante quanto ao
aproveitamento do processo pela industria.

Os auxiliares quirais sado, portanto, um meio de se chegar a produtos com a
configuracao desejada. Pode-se agora modelar o auxiliar para determinada reacao ou
conjunto de reagoes.

Os auxiliares podem ser obtidos a partir de produtos abundantes na natureza,
dada a sua facilidade comercial. Alguns entre os mais importantes sao os terpenos,
como o (-)-mentol (16) e derivados do a-pineno (17) e da canfora (18), e derivados de

hidroxi- e aminoacidos, tendo estes ultimos merecido destaque na literatura’.
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FIGURA Ill — auxiliares e precursores de auxiliares quirais



.2.3 — CATALISE ASSIMETRICA

A catalise assimétrica tem se mostrado um processo bastante atrativo
em sintese organica, em resumo, € um processo em que a transferéncia de
quiralidade se da através de um complexo de um metal com ligantes quirais.

A grosso modo ha duas subdivisbes na catalise, a heterogénea e a
homogénea. Na catalise heterogénea se faz passar um gas ou um liquido ou uma
solugdo do substrato pela superficie de um catalisador sdlido, enquanto que na
homogénea o catalisador é soluvel no meio.

Sob o ponto de vista da eficiéncia do processo, a catalise homogénea possui
vantagens sobre a heterogénea pelo fato de que, com o catalisador em solugao, isto
€, solvatado, as energias de ativagdo de todo o sistema s&o baixas além de existir
uma maior probabilidade de colisdes. Como consequéncia da tridimensionalidade,
qualquer informac&o quiral contida no catalisador homogéneo é passivel de ser
transferida ao produto, o que tem probabilidade muito menos de acontecer em catalise
heterogénea. Adicionalmente, a formagao de subprodutos na superficie do catalisador
heterogéneo pode diminuir sua atividade. Entretanto, do ponto de vista industrial, o
processo heterogéneo parece ser tecnicamente vantajoso pois nédo existe o problema
de isolar o produto do catalisador, o que pode acontecer no processo homogéneo®.
O esquema |l mostra o processo Wacker de obtencao do acetaldeido a partir do eteno,
que € um processo industrial onde ocorre um verdadeiro ciclo catalitico. Neste
processo, as chaves do ciclo sdo a reoxidacao do Pd(0) a Pd(ll) e a de Cu(l) a Cu(ll),

etapas que foram viabilizadas com a presencga de excesso de ions cloreto?2.
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ESQUEMA II: Processo Wacker

O desafio para os pesquisadores em catalise homogénea é o desenho
de processos em que a separagao do produto final do meio reacional seja alcangada
mais facilmente e/ou a otimizacdo da reacdo para que, apds uma analise custo-
beneficio, a eficiéncia em termos de especificidade seja suficiente para superar
aquelas desvantagens técnicas. Todavia, em termos de quiralidade, praticamente
todos os processos baseiam-se em catalise homogénea, exatamente com base no
fato que neste tipo de processo as trés dimensdes estdo disponiveis para
reconhecimento molecular.

Um dos processos homogéneos mais estudados tem sido o da utilizacdo do
catalisador de Wilkinson'”-'® modificado por ligantes quirais?®?'. Estes ligantes podem
ser obtidos a um custo relativamente baixo, utilizando como materiais de partida

produtos quirais abundantes na natureza.



Um cuidado que se deve ter é que, na etapa de indugao (transferéncia de
quiralidade), o ligante deve estar ligado ao metal e este complexo coordenado ao
substrato, obrigatoriamente. Ainda, o ligante deve proporcionar boa indugéo (para boa
especificidade), ndo deve comprometer a velocidade da reagao e deve ter uma boa
frequéncia de rotagao (“turnover”) para que o catalisador possa ser usado por muitas
vezes no ciclo, ja que os metais utilizados sao por vezes muito caros.

Os ligantes podem ser preparados a partir das mesmas substancias ja citadas
anteriormente. Vejamos entdo alguns exemplos:

a) Terpenos, como o mentol em carbonilagdo de aziridinas?® e
hidrogenagcdo de derivados do acido acrilico®*; a canfora, como em
ciclopropanacgéo de olefinas?® e reagdes de Diels-Alder®®; o careno (19), em
alquilboracdo de aldeidos?’ e o pineno, como em redugdo de cetonas?® e
hidroboragéo de olefinas?’;

b) Carboidratos, como o manitol (20) em reagbes de DielsAlder?® e
hidrogenagdo de enamidas?’, a glicose em redugdo de cetonas®' e da galactose
(21) em adigdes de Michael®?;

c) Hidroxiacidos, como o acido tartarico em diidroxilagdo de
olefinas®? e do acido latico em reagdes de Diels-Alder3 e;

d) Ligantes fosfinas derivadas de valina (22)%, alanina (23)% e 4-

hidroxiprolina (24)3’, como em hidrogenagdes assimétricas, para aminoacidos.
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ESQUEMA Il — alguns ligantes usados em catdlise

Diversos ligantes quirais tém sido usados em catalise proporcionando
e.e. maiores que 95%' em diferentes tipos de reagdo, principalmente em
hidrogenagdes assimétricas de pro-aminoacidos, como o (R,R)-CHIRAPHOS (25)%,
o PPM (26) e o BPPM (27)3"@

disponiveis comercialmente nas duas formas enantioméricas, € possivel obter-se o

(fig. V). Uma grande vantagem € que, quando

produto final com a estereoquimica desejada, ou seja, pode-se controlar a reagao em
termos de inducdo. Um exemplo, a hidrogenacédo do acido Z-a-acetamidocinamico
com o complexo Rh(l)/(-)-NORPHOS (28), dando e.e. de 96% (R:S = 2:98), em
etanol®. O uso do (+)-NORPHOS (29, fig.V), também disponivel comercialmente, da
origem ao enantidmero R majoritariamente®. O esquema a seguir mostra a reagéo

acima, genericamente:
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ESQUEMA IV — hidrogenacéo do acido Z-a-acetamidocinamico

Nota-se que a diferenca entre os produtos vem do ataque ao precursor,

que pode ser feito pela frente ou por tras do plano estabelecido no esquema V.
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FIGURA'V — alguns ligantes usados em catalise

Uma enorme variedade de compostos quirais que possuem o eixo de
simetria C2 tém sido desenvolvidos e utilizados como ligante quirais. Por terem este
elemento de simetria estes ligantes possuem grande vantagem visto que, de qualquer
forma que eles sejam complexados aos metais, ou seja, mesmo que a ligacdo M-
ligante sofra rotacdo de 180°, dar-se-a origem ao mesmo complexo.

A introdugédo do ligante quiral DIOP (30) por Kagan e cols.?’ tem uma
importancia fundamental hoje em dia pois, além de ser historicamente o primeiro
ligante quiral com eixo Cz2 a ser utilizado em catélise, representa a entrada nos niveis
de indugdo acima de 90%%°. A partir deste ponto tem-se assistido a um grande
desenvolvimento nesta area, com diversos novos ligantes, mono, bi e polidentados
sintetizados, com resultados bastante significativos com relagdo a indugéo, conforme

0 esquema V4144,
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.2.4 — BLOCOS DE CONSTRUCAO QUIRAIS (BCQ)
(“CHIRAL BUILDING BLOCKS”)

O uso de BCQ, atualmente, € uma estratégia extremamente utilizada em
sintese de compostos enantiomericamente puros, com resultados cada vez mais
expressivos. Esta metodologia se baseia em processos quimicos e bioquimicos.

Os processos bioquimicos podem ser muito interessantes sinteticamente pois
existem varios tipos de enzimas que podem gerar resultados bastante significativos.
Estas enzimas sao bastante especificas quanto ao tipo de reacdo a ser efetuada,
conforme o esquema VI*°, e muitas delas sdo disponiveis comercialmente. O que
pode ser encarado como uma limitagdo em certos casos é a necessidade do uso de

um cofator, uma coenzima.
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ENZIMAS REACOES CATALISADAS | COENZIMAS REQUERIDAS
Oxirredutases Oxidacodes / Redugdes +
Transferases A-(B)+C=A-C+(B) +

Condensacbes
Hidrolases Hidratacoes -
Transesterificagcbes
Liases Adicoes -
Isomerases Isomerizagdes -
Ligases Formacgao de C-X +

ESQUEMA VI — enzimas em catalise

Estes processos tém sido aplicados a diversas sinteses totais de produtos

bioativos como a enterobactina (31)*47, o (S,S)-metil-epijasmonato (32)*® e do

hidroperoxido de diacil-glicerofosfolina (33)*° (fig. VI)
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FIGURA VI — produtos bioativos sintetizados
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E importante ressaltar que estas metodologias empregadas em sintese
de compostos enantiomericamente puros nao possuem uma definicdo muito
estabelecida; sempre vai depender do tipo de transformacao que a molécula vai sofrer,
ou do tipo de uso que ela vai ter. Em suma, uma substancia pode ser um “quiron” em
uma sintese e ser um BCQ em outra ou, ainda, ser um auxiliar quiral ou formar um
complexo metalico para catalisar uma reagao. Esta versatilidade de algumas classes
de substancias, como os aminoacidos e derivados, como pode ser observado até aqui,
€ que despertou o interesse do nosso grupo em realizar este e outros trabalhos

focalizando os aminoacidos e seus derivados.

1.3 — AMINOACIDOS E DERIVADOS

Os aminoacidos sao essenciais a vida. Eles sdo a unidade estrutural das
proteinas, que participam do controle das atividades quimicas das células. A
sequéncia destas subunidades faz com que as proteinas sejam capazes de realizar
fungdes altamente especificas. Em um organismo complexo, ha pelo menos varios
milhares de proteinas diferentes, cada qual com sua funcdo especial e natureza
quimica unica.

O Homem s6 é capaz de sintetizar uma pequena quantidade de
aminoacidos necessarios e, portanto, a maior parte deve ser ingerida.

Os aminoacidos, por esta razdo, tém grande demanda pelas industrias
farmacéutica e de alimentos e, como ja foi dito anteriormente, os enantibmeros podem
ter diferentes atividades. Tomando por exemplo a penicilina, verificou-se que o
enantidbmero S (34) pode ser usado como um eficaz antidoto em envenenamentos
com ouro e mercurio®®, enquanto que o enantidmero R (35) pode causar atrofia ocular,
levando a cegueira®'. Os S-enantidmeros da leucina, da fenilalanina e do triptofano
(36, 37 e 38) possuem gosto amargo, enquanto que os correspondentes R (39, 40 e
41) enantidmeros tém sabor doce (fig. VII).

A maioria dos aminoacidos naturais possuem a configuragcao S, exceto os
sulfurados e selenilados que sdo R. Eles tém, entretanto, a mesma configuragéo

absoluta, apenas ha inverséo na prioridade nos grupos ligados ao centro quiral.
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Os aminoacidos e seus derivados, como 0os aminoalcoois, estdo entre as mais
versateis substancias utilizadas em sintese assimétrica pois, além de disponiveis
comercialmente nas duas formas enantioméricas, podem atuar como quirons,
auxiliares quirais, blocos de construgao quirais, além de serem transformados em
eficientes ligantes para catalise homogénea.

Aminoalcoois oticamente ativos tanto podem ser obtidos a partir de
aminoacidos como podem ocorrer naturalmente®?, sdo componentes de certos
peptideos e analogos que funcionam como inibidores de certas enzimas, como no
caso da renina®3, no tratamento da hipertensdo, ou podem ser precursores de alguns
deles muito importantes atualmente, como inibidores da HIV-protease.

Neste ultimo caso é sabido que a enzima é de extrema importancia para o
ciclo de replicacdo do virus e que a inativacdo da protease resultou na producao de
virus ndo infecciosos em culturas de células®. Por esta razdo a inativagdo desta
enzima se transformou no alvo chave da quimioterapia anti-AIDS%5-58,

Os dois sub-tipos de virus, HIV-1 e HIV-2 possuem proteases semelhantes,
sendo ambas homodimeros. Na HIV-PR, cada mondémero possui aproximadamente
100 residuos de aminoéacidos®’. O sitio ativo contem dois residuos do acido (S)-
aspartico e é responsavel pela quebra de ligagdes peptidicas, praticamente sem
nenhuma seletividade. Por esta raz&o, seus inibidores podem ser desenhados a partir
de aminoacidos e aminoalcoois quirais®® de modo a complexar com o sitio ativo e
bloquear reagao de hidrdlise.

Aminoacidos e aminoalcodis quirais também podem ser utilizados como
ligantes quirais em catalise®?8' ou ainda dar origem, in situ, a reagentes quirais muito
utilizados atualmente como as oxaborazolidinas, que catalisam reag¢des de obtencao
de alcoois quirais a partir de cetonas®2-%5 e também outras reacdes, como reducgdo de
iminas®®, hidroboragdes catalisadas por rédio®’, reacdes de Diels-Alderf®’! e sintese
de aminoiacidos’ (Esq. VII).

Diaminas, que também podem derivar de aminoacidos, também podem ser
usadas para preparar compostos analogos as oxaborazolidinas, as diazaborolidinas,

que podem catalisar redugdes de cetonas’?.
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0 1) oxazaborolidina + redutor OH

N R'/U\R 2) hidrélise % R'/QR

A) Reagdo genérica de reducdo de cetonas usando oxazaborolidinas

NR!
B1-3) R)l\Ph > R)\

BH;.THF

IDR=Et, R'"=Ph; ec=78%
2)R~= n-C3H-,, R'= Ph, ee= 88%
3) R= Me, R'= n-C7H13, ee =52%
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D) i > 74% ee
CH,Cl,, -78° L/,eHo

ESQ.VII - uso de oxazaborolidinas.
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Il - OBJETIVO

Os aminoacidos estdo entre as classes de substancias mais versateis
utilizadas em sintese assimétrica. Além disso, s&o essenciais a vida e grandemente
utilizados pelas industrias farmacéutica e alimenticia com alguns deles sendo matérias
primas extremamente baratas dada sua abundancia na natureza.

Visto isso, este trabalho objetiva a sintese de precursores de a-aminoacidos
e a-aminoamidas e a alguns ensaios de redugdes diastereoespecificas.

Os produtos obtidos, a-aminoacidos e a-aminoamidas, serao utilizados por
nosso grupo tanto no desenvolvimento de novos catalisadores (e.g. oxazaborolidinas),
como na construcao de inibidores da HIV-PR.

Assim, através da redugdo catalitica, heterogénea e homogénea, de
aminoacidos (46) e diamidas (47) pro-quirais, poderao ser obtidos os produtos quirais
correspondentes. Da redugdo de 46 pode obter-se aminoacidos e aminoalcoois,
enquanto que 47 origina diamidas e diaminas. Também objetiva-se explorar a
influéncia de grupos substituintes do anel aromaticos destas substancias pré quirais
tanto em termos de reatividade frente a reducao e e.e. quanto atividade farmacolégica

posterior.

0
CO,H /h
/:< NH Ph

Ar NHACc Ar NHACc

46 47
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Il - ESTRATEGIA

As redugdes heterogéneas sao hidrogenagdes catalisadas por PtO2 no caso
das diamidas, que séo produtos de partida que ja contém a quiralidade e, portanto, a
transferéncia se dara intramolecularmente.

Os substratos das redugdes sao obtidos partir de um intermediario chave, uma
azalactona (45). O heterociclo deste intermediario sera hidrolisado, com agua ou
hidroxido de sédio, ou sofre amindlise, com metilbenzilaminas, para dar origem ao pro-
aminoacido ou a diamidas, respectivamente. O processo de amindlise sera testado
com outras aminas nao quirais, para se obter diamidas n&o quirais, para se testar a

sua reatividade frente a redugdes. Serao testadas algumas aminas secundarias ou

aromaticas.
H,0/Acetona ou CO,H
» V4
NaOH Ar NHACc
46
(0)
3 —
Ar N)\G
45 9)
e Js
Ph” “NH, NH “Ph
e A NHAc
EtOH
47

O intermediario chave sera obtido através da condensacao da N-acetilglicina
e da N-benzoilglicina com aldeidos aromaticos, reagcao conhecida como Sintese de
Erlenmeyer. E nesta etapa que se escolhe os grupamentos substituintes do anel
aromatico dos produtos. Esta escolha se da a partir de efeitos conhecidos destes
grupos, de aumento ou diminuigdo da estabilidade de cargas na molécula. Outro fator

na escolha dos aldeidos €, obviamente, a disponibilidade comercial.
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AcHN” >CO,H 5
43 S, CHO )\
Va Ar 2

BZHN" CO,H 45

44

Por sua vez, a N-acetilglicina e a N-benzoilglicina sdo as formas protegidas

em seu grupo amino da glicina (42), material de partida muito barato e abundante no

i
OH

42

mercado nacional.

Os produtos destas reagdes sao ligantes quirais em potencial e poderdo ser

utilizados em catalise, fechando um ciclo semelhante a ao da figura a seguir:

BH;

AMINOALCOOL OXABORAZOLIDINA

PROAMINOACIDO
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IV — RESULTADOS E DISCUSSAO

IV.1 — RESULTADOS E TABELAS DE ESPECTROS

IV.1.1 — N-acetil e N benzoilglicina

Os compostos foram obtidos com rendimento de 86% e 90% respectivamente

e os sinais de seu espectro de RMN H' sdo mostrados na tabela abaixo:

ACcHN” >CO,H BZHN" CO,H
43 44
86% 90%

RMN H' (dmso, ds);
43: 12,52(s); 8,27(t); 3,81(d); 1,93(s).
44: 12,80(s); 8,97(t); 7,95(d); 7,70-7,55(m); 4,04(d).

IV.1.2 — Azalactonas;

As azalactonas foram obtidas segundo o procedimento descrito na literatura™,
sendo que para aldeidos diferentes daquele relatado (benzaldeido), o processo foi
otimizado observando-se as condicdes de tempo de reacdo. Para aldeidos
substituidos em seu anel aromatico por grupos retiradores de elétrons, que tornam o
carbono da carbonila mais eletrofilico, o tempo de reagao foi menor que o utilizado no
processo original, conseguindo-se também um rendimento superior aquele. Para este
composto o tempo de reagdo semelhante ao original causou diminuicdo do
rendimento. Quando o grupo substituinte apresenta grupos doadores de elétrons
aumentando a eletrofilicidade do carbono da carbonila, foi necessario um tempo de
reacao duas vezes maior que o original para se obter o rendimento maximo, que nem
assim chegou ao valor relatado na literatura, como pode ser observado na tabela que

segue:
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O a-R=R=H
_ b-R=H, R=NO2
0 G =Me ou Ph ¢—R, R = OCHz0
Ar = 3R4RCsH3 d — Ar = 1-naftil
)\ e—-R=H;R=ClI
Ar N G f—-R =R’=0OMe
45
Espectro Composto G Rend. (%) Tempo (h)
1 a Me 70 1
2 b Me 91 0,5
3 c Me 52 2
4 d Me 80 2
5 e Me 80 1
6 f Me 30 2
7 a Ph 80 1
8 b Ph 95 0,5
9 c Ph 90 2

Os sinais dos espectros de RMN H' destas substancias sdo mostrados na

tabela a seguir:

45: 1) 8,07(m); 7,45-7,42(m); 7,14(s); 2,40(s)
2) 8,07(m); 7,45(d); 7,12(s); 2,38(s)
3) 8,91(m); 7,39(dd); 7,04(s); 6,86(d); 6,03(s); 2,38(s)
4) 8,4(d); 8,2-7,8(m); 7,65-7,45(m); 2,2(s)
5) 7,73(d); 7,50(d); 7,28(s); 2,09(s)
6) 7,35(s); 7,22(d); 7,18(s); 7,0(d); 3,8(s); 2,0(s)
7) 8,45-8,35(m); 8,25(d); 7,75-7,45(m);
8) 8,40(d); 8,15(d); 7,80-7,45(m); 7,30(s);
9) 8,25(d); 8,20(d); 8,15(d); 8,0-7,85(m)7,70-7,40(m); 7,14(s);

A tabela mostra em negrito, também, apenas um sinal referente ao
deslocamento quimico do préton vinilico, indicando que apenas um dos isdmeros
geométricos (E ou Z) foi formado em cada caso. Nas entradas 7 e 9 nao foi possivel
a identificagcdo do proton vinilico por causa da complexidade de sinais encontrados

nesta regiao.
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IV.1.3 — acidos a-acetamidocindmicos

Para acidos a-acetamidocinamicos, foram utilizados processos descritos na
literatura, onde a otimizacédo desta etapa foi conseguida em uma hidrélise com uma
solugdo de NaOH, seguida de acidificagdo com HCI, com exce¢cdo dos compostos
hidroxilados. Os rendimentos obtidos foram compativeis com os descritos’#, como

mostra a tabela a seguir.

Ar = 3R4R’CeH3

CozH a-R=R' =H
/:< b-R=H, R=NO2
¢—-R,R"=0CH20
AI- NHAC d — Ar = 1-naftil
e—-R=Cl
f-R =R’ =0OMe
46
Espectro Composto Rendimento (%)?

1 A 85 (60)

2 B 95 (85)

3 C 75 (50)

4 D 90

5 E 90

6 F 0 (40)

a: entre parénteses método 3.1; fora, método 3.2 (pag. 43)

RMN' (dmso, de)

46 1) 9,50(s); 7,65(d); 7,40(m); 7,20(s); 2,0(s)
2) 9,56(s); 8,21(d); 7,79(d); 7,23(s); 1,99(s);

( );

( );

3) 9,40(s); 7,25(d); 7,18(s); 7,13(dd); 6,95(d); 6,00(s); 2,0(s);
(
(

4) 9,38(s); 7,98-7,82(m), 7,70-7,50(m); 1,84(s)

5) 9,37(s); 7,60(d); 7,46(d); 7,19(s); 1,97(s)
6) 9,4(s); 7,4(s); 7,35(d); 7,2(s); 7,0(s); 4,2(s); 3,8(s); 2,00(s)

Novamente foram destacados os sinais referentes aos prétons vinilicos, que
mostram a formacao de apenas um dos isdbmeros geométricos E ou Z para cada caso

referente ao préton vinilico, pela complexidade dos sinais encontrado nesta regiao.
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IV.1.4 — N-alquil-A-acetamidocinamamidas

') 1) R” = CH2(Me)Ph (S) R” = Me(m) ou Ph(p)
2) R” = CH2(Me)Ph (R) a-R=R'=H
* 3) R” = CH2(Me)Ph (rac) b-R=H, R'=NO2
NH Ph 4) R"=Bn ¢c—R,R"'=0CH20
5) NH-R” = morfoil d — Ar = 1-naftil
Ar NHAc 6) R” = diisopropil e-R=H,R=Cl
7) R = pirrolidil f — o-salicil
8) R = dipropll g-R=R=0Me
47
Espectro Comp. Rend. (%) Espectro Comp. Rend. (%)
1 1-m-a 55 13 3-m-b 60
2 1-m-b 60 14 3-m-c 55
3 1-m-c 55 15 4-m-b 65
4 1-m-d 60 16 4-m-d 70
5 1-m-e 60 17 4-p-a 70
6 1-m-f | e 18 4-p-b 75
7 1-m-g 40 19 4-p-d 75
8 1-p-a 60 20 5-p-a 20
9 1-p-b 65 21 5-p-b 30
10 2-m-b 60 22 6-p-b | -
11 2-p-b 65 23 8pb |
12 3-m-a 55
RMN? (dmso, ds)

47 1) 9,40(s); 8,38(d); 7,58(d); 7,42-7,20(m); 6,96(s); 5,04(p); 2,00(s); 1,42(d).

2) 8,13(s); 7,55-7,32(m); 7,07(s); 4,30(q); 1,98(s); 1,46(d).

4) 9,05(s); 9,01-7,89(m), 7,85(d); 7,58-7,29(m); 4,28(q); 1,80(s); 1,43(d).
5)9,00(s); 7,47-7,29(m); 7,06(s); 1,937(s); 1,42(d).

7)9,12(s
8) 9,95(s

. 7,47-726(m); 7,15(d); 7,03(s); 4,20(q); 3,748(d); 1,96(s); 1,38(d).
: 8.50(d); 8,06-7,86(m); 7,60-7,26(m); 7,18(s); 4,20(q); 1,44(d).

9) 8,75(s); 8,25(d); 7,80(d); 7,60-7,24(m); 7,14(s); 4,65(q); 1,45(d).

10) 9,3(s); 8,2(d); 7,7-7,4(m); 7,05(s); 4,29(q); 1,98(s); 1,46(d).

11) 8,48(s); 8,06(d); 7,80(d); 7,55-7,31(m); 6,83(s); 4,71(q); 1,6(d).

12) 9,10(s); 7,5-7,2(m); 7,08(s); 4,2(q), 1,95(s); 1,4(d).

13) 9,3(s); 8,2(d); 7,65-7,40(m); 7,12(s); 4,4(q); 2,05(s); 1,55(d).

L) p—

15) 9,4(s); 8,2(d); 7,7-7,4(m); 7,1(s); 4,1(t); 2,1(s)

16) 9,15(s); 8,04-7,88(m); 7,8(d); 7,60-7,25(m); 4,42(t); 1,86(s); 1,80(d).

17) 9,98(s); 8,72(t); 8,03(d); 7,60-7,47(m); 7,33-7,21(m); 4,33(t)

18) 10,1(s); 8,90(t); 8,22(d); 8,05(d); 7,8(d); 7,6-7,52(m); 7,32(d); 7,27(s); 4,41(d).
19) 9,80(s); 8,85(t); 7,83(d); 7,67-7,30(m); 7,20(s); 4,45(d).

20) 10,42(s); 7,94(d); 7,60-7,29(m); 6,63(s); 3,49(t); 2,65(d).

21) 8,25(t); 7,95(d); 7,63-7,47(m); 6,75(s); 3,56(t); 2,50(t);

22) 10,3(s); 8,23(d); 7,88-7,70(m); 7,60-7,49(m); 7,42(s); 4,20(q); 1,30(t).

~— — — —

23) 10,2(s); 8,43(d); 8,28(d); 8,18(dd); 8,0-7,88(m); 7,65-7,5(m); 7,4(s); 4,20(q); 1,25(t).
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Também nestes casos houve a formacdo de apenas um dos isébmeros
geométricos E ou Z, como mostram os sinais referentes aos prétons vinilicos em
destaque na tabela acima. Uma discussao sera apresentada na secéo IV.2, com base
nos resultados tanto deste trabalho quanto os descritos na literatura, para se
estabelecer a geometria destes produtos intermediarios. Também neste caso, nas
entradas 4, 15 e 16, nao foi possivel o assinalamento dos respectivos prétons vinilicos

dada a complexidade de sinais encontrados naquelas regides.

IV.1.5 — Produtos de reducéao

Estas substadncias foram produzidas através de métodos diferentes,
decorrentes tanto da utilizacdo de equipamentos distintos quanto da variagdo das
condi¢cbes de reacao, com os métodos descritos na parte experimental. Os pares de
sinais destacados nas tabelas referem-se aos pares de diastereoisdbmeros obtidos e
0os excessos diastereoisoméricos, apresentados em tabela, foram calculados

mediante integragdo, quando possivel, ou medi¢cdo das alturas destes sinais.

IV.1.5.1 — Amidas

R-Ph T NHR"

NHAc
R= a) H R = a) CH2(Me)Ph(S)
b) 4-NO2 b) CH2(Me)Ph(rac)
c) 3,4-OCH20
d) R-Ph=1-nft
)

4-Cl

D
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Espectro R R’ R” Conv.(%)* | e.d.(%) | Método

1 a a Me 15 | - 71.b
2 a a Me ~100 13 71.a
3 a a Me ~100 13 7.2b
4 a b Me 15 | - 7.1.b
5 b a Me 38 | - 71b
6 b a Me ~100 60 7.2.a
7 b b Me ~100 | - 6

8 b b Me 15 | - 7.1.b
9 c a Me ~100 28 7.2.a
10 c b Me ~100 28 7.2.a
11 d a Me ~100 295 7.2.a
12 e a Me ~100 Nd 7.2.a

a — conversao determinada pela integragdo dos sinais de RMN H' ou medigao das alturas dos sinais

3 o 3 3 a0 aooceooaooo

RMN H' (dmso = d, CD30D=m)
1) 7,47-7,19(m); 4,22(q); 3,1(dd); 2,98-2,87(m); 1,96(s); 1,2(d).
2) 7,44-7,24(m); 4,16(q); 3,1(dd); 2,9-2,8(m); 1,92-1,88(d); 1,4-12(d).
3) 7,47-7,28(m); 4,2(q); 3,1(dd); 2,92-2,87(m); 1,79(s); 1,3(d).
4) 7,45-7,24(m); 4,18(q); 3,1(dd); 2,91-2,88(m); 1,76(s); 1,2(d).
5) 7,45-7,28(m); 7,0(d); 6,45(d); 4,06(q); 2,88(dd); 2,71-2,60(m); 1,77(s); 1,19(d).
6) 7,45-7,28(m); 7,0(d); 6,45(d); 4,06(q); 2,88(dd); 2,71-2,60(m); 1,75-7,67(m); 1,42-7,12(d).
7) 8,17(d); 7,37(d); 3,6(dd); 3,3(dd); 3,0-2,7(m); 2,65(q); 1,1(t).
8) 7,44-7,25(m); 6,8(d); 6,4(d); 4,07(q); 2,87(dd); 2,71-2,65(m); 1,76(s); 1,22(d).
9) 7,4-7,18(m); 7,12-6,98(m); 5,95-5,85(d); 4,24(q); 3,02-2,72(m); 1,93-19(s); 1,52(d); 1,4(d).
10) 7,4-7,22(m); 7,06-6,98(m); 6,11-6,0(m); 4,28(q); 2,98-2,62(m); 2,0-1,9(s); 1,52(d); 1,4(d).
11) 8,2(d); 7,86-7,72(m); 7,56-7,35(m); 4,34(q); 3,58(dd); 3,19-3,08(m); 1,71(d); 1,10(d).
12) 8,0(d); 7,4-7,25(m); 4,2(q); 3,0-2,8(m); 1,9(s); 1,39(d); 1,22(d).

Os resultados mostrados nas entradas 9 e 10 na tabela anterior indicam que

quando se utiliza a mistura racémica das amidas cada enantibmero se comporta

individualmente, ou seja, fornecendo um e.d. determinado. Isto significa que quando

se usa a amina quiral temos um par de diastereoisémeros predominante R(ou S)-S,

acompanhado de seu antipoda 6tico S(ou R)-S (sinais em RMN H' indistinguiveis),

seguindo-se o mesmo e.d. entre os pares.
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IV.1.5.2 — Acidos

O
Ph OH
NHACc
Espectro | Conv. (%) | Método
1 ~25 5.1.a
2 ~50 5.1.b
3 0 7.2.a

RMN H' (dmso,ds)
1) 9,59(s); 7,73(d); 7,55-7,3(m); 3,08(dd); 2,93-2,85(m; 1,87(s)

IV.2 — DETERMINACAO DA GEOMETRIA DO INTERMEDIARIO

Foi visto nas sec¢cdes anteriores que tratavam dos resultados que as
azalactonas e seus produtos de hidrélise e amindlise, obtidos a partir da Sintese de
Erlenmeyer, apresentam apenas um sinal referente aos prétons vinilicos,
comprovando que apenas um dos isdmeros geométricos E ou Z foi sintetizado; é
importante ressaltar que a determinacéo de qual dos dois isbmeros € o obtido €
indispensavel para o estudo dos produtos de redugao ja que os resultados desta etapa
sdo dependentes do isdmero utilizado’>.

Entretanto, quando se vai a literatura para se fazer esta determinagao o que
se vé sao resultados que durante algum tempo foram conflitantes.

Buckles e cols., em 195176, baseando-se apenas na analise dos PFs dos
compostos, sugeriu que o isdbmero mais estavel, o obtido na sintese de Erlenmeyer,
seria o isdbmero E. Assim sendo, toda a sua “familia” teria a mesma configuracao ja
que Carter e Risse, em 194177, mostraram que a hidrdlise basica, produzindo os
acidos correspondentes, sao feitas com retengao de configuragcao, conforme a figura

a segquir:
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E Z
0 0
Ph>=2\0 H 0
)\ )\
H N Ph Ph N Ph
I i
pf. 165-166 °C p.f. 149-150 °C
Ph CO,H H CO,H
H NHBz Ph NHBz
I vV
p.f. 229-230 °C p.f. 199-200 °C

}

ISOMERO
ESTAVEL

Brocklehurst e cols., em 196878, confirmaram que apenas um dos isdbmeros
era obtido na condensacgéo, pela presenga de apenas um sinal (um singlete) referente
ao préton vinilico do produto e, baseados nos resultados anteriores, mostraram a
diferenca de deslocamento quimico entre os prétons vinilicos dos isdmeros, conforme
a tabela que segue, justificando estes valores com base nos efeitos cis e trans dos

grupos carboxila e benzamido ao préton citado.

Deslocamento Quimico
Composto do préton vinilico (PPM)

| (E) 7,27
Il (2) 7.39-7.68
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A partir de entdo foram publicados alguns trabalhos, como o de Jersey e
Zerner, em 196979, em que se fazia varias reagdes enzimaticas bem como estudos de
absor¢cdo em ultravioleta empregando aqueles dados. Vale ressaltar que nestes
trabalhos o conhecimento da geometria do composto € fundamental.

Neste mesmo ano Morgenstem e cols.?0 pela primeira vez procuraram
estabelecer o efeito de um grupo benzamido, isoladamente, sobre prétons vinilicos cis

e trans a ele.

Hp CO,Me Hy CO,Me
Hp H Hg NHBz
\4 VI
HB H
HA NHB:z
vil VIII

Deslocamento Quimico

Composto do préton vinilico (PPM)
\' 6,32 (Ha); 5,82 (Hg)
Vi 6,01 (Ha); 6,80 (Hg)
Vil 7,80

VIl 8,83
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A partir destes resultados vé-se que a introdu¢cao de um grupo benzamido na
molécula (compostos V e VI) faz com que Ha tenha deslocamento até menor, enquanto
que Hs tem um aumento de aproximadamente 1ppm. Esta contribuicdo é confirmada
em compostos (VII e VIIlI) que apresentam apenas uma possibilidade de ter o grupo
benzamido cis ao préton vinilico (aumento do deslocamento de aproximadamente
1ppm). Nao ficou clara, porém, qual a contribuigdo dos grupos carboxila ou
carboxilatos isoladamente. Esta duvida foi apenas esclarecida definitivamente depois
que Brocklehurst e cols., em 197187, fizeram a Cristalografia de Raio X do produto da
sintese de Erlenmeyer, mostrando que o isbmero estavel € o Z, como pode ser visto

a segquir:

c{i4)

Posteriormente, Glasser e Twaik, em 197682, mostraram que o mesmo tipo de
contribuicdo de um grupo benzamido € observada para o grupo acetamido, segundo

figura e tabela a seguir:
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H
0 OzMe
N)\ NHAc
R; AcO
R
. IXab X

a) R1 — OAC, Rz =H
b) R1 = OAC, R2 =0OMe

Deslocamento Quimico
Composto  do préton vinilico (PPM)

IXa 6,98
IXb 6,95
X 7,21

Apos esta discussao e, comparando-se com os resultados da literatura, fica
claro que o isbmero geométrico a que se refere este trabalho é o Z, pois o
deslocamento quimico de um préton vinilico do isémero geométrico E deveria ser de
aproximadamente 8ppm, para todos os casos. Este trabalho também comprova que
as reacoes de hidrélise e amindlise das azalactonas sao feitas com retencédo de

configuragao.
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V — CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Diversos pré-a-aminoacidos e pro-a-aminoamidas foram obtidos com bom
rendimento, tendo sido suas configuragdes determinadas via RMN H'.

Foram efetuados alguns ensaios de redugdes diastereoespecificas, com
razoaveis e.d., tendo a reducdo do derivado 1-naftil com R ou S-feniletilamina ocorreu
com e.d. = 95%.

Reducgbes quirais homogéneas e heterogéneas deverao ser efetuadas nestes

substratos pro-quirais.
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VI - PARTE EXPERIMENTAL

V1.1 — MATERIAIS

VI.2 - METODOS

1) Preparacéo de N-acetilglicina®?

Em um baldo de 200ml uma solugao de 15g (0,2mol) de glicina em 48ml de
agua foi preparada sob ligeiro aquecimento (~10min). Foram adicionados, ent&do, 40ml
de anidrido acético e a solugao resultante foi agitada sob refluxo. Apds 2h a solugao
foi coletada e posta no congelador. Apés uma noite um soélido branco foi filtrado em
funil de Buchner e lavado com agua gelada. A solugéo restante foi concentrada até
70ml e novamente posta no congelador. Apds nova filtragdo e lavagem, iguais as
anteriores, o solido branco foi seco em dessecador contendo P20s e pesou, no total,
19,4649, 86% de rendimento.

2) Método geral de preparacdo de azalactonas a partir de aldeidos

aromaticos’

Em um baldo de 100ml um mistura de 30mmol do aldeido aromatico, 2,349
(20mmol) de N-acetilglicina, 1,2g (15mmol) de acetato de sédio anidro e 6,0ml
(64mmol) de anidrido acético foi ligeiramente aquecida até a completa solubilizagéo,
quando entao foi agitada sob brando refluxo pelo tempo determinado para cada
aldeido. A solucéo foi entdo colhida, resfriada até a temperatura ambiente e posta no
congelador. Apés uma noite foi filtrada em funil de Blichner e o sélido lavado com agua
gelada em abundancia. O sdlido, apds seco em dessecador contendo P20s, foi obtido
com rendimentos variaveis de acordo com o aldeido utilizado, apresentados na tab.

da péag. 24.
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3) Métodos de obteng&o de acidos a-acetamidocinamicos

3.1) Hidrdlise com agua/acetona

A 6mmol de uma azalactona foram adicionados 10ml de acetona e 4,3ml de
agua e a solugao resultante foi agitada sob refluxo por 4h. a acetona foi entédo
removida no evaporador rotativo e, a solugao aquosa, adicionou-se mail 10ml de agua
e a solucao foi fervida por 10 min. Apds ser resfriada até a temperatura ambiente a
solugéo foi guardada no congelador por uma noite, filtrada em funil de Blchner e o

sélido lavado com agua gelada. O produto foi seco em dessecador contendo P20s.

3.2) Hidrolise basica

A 6mmol de uma azalactona foram adicionados 22ml de uma solucgéo 0,5N de
NaOH, sob leve aquecimento e a solucdo resultante foi acidificada com HCI 6N até
haver precipitacdo, que acabou quando o pH era ~2. O produto foi deixado em
repouso até o dia seguinte e entéo foi filtrado em funil de Bichner e lavado com agua

gelada. O sdlido foi seco em dessecador contendo P20s.

4) Método de obtengdo de N-alquil-a-acetamidocinamamidas®*

Em um balado de 25ml, a uma solugao de 300mg (1,6mmol) de uma azalactona
em 5ml de etanol (obtida com leve aquecimento) foram adicionados gota a gota
1,76mmol (1,1 eq) da amina e a solugao resultante foi agitada sob refluxo por 20h. o
produto foi transferido para um becker com auxilio de etanol e recristalizado neste.
Apos filtragao em funil de Buchner e lavagem com etanol gelado, o produto foi seco

ao ar.

36



5) Métodos de reducao de N-alquil-a-acetamidocinamamidas

5.1 - NaBH4 / MCln

Em um baldo de 25ml, a uma solucdo de 0,6mmol do pré-aminoacido e
0,9mmol do cloreto de metal (MCln) em 10ml de etanol, previamente agitada por
30min*(a) em atmosfera de N2, foram adicionados 1,2mmol de NaBHa4, verificando-se
liberagao de H2 e ligeiro aquecimento, e a solu¢gdo adquiriu uma coloragdo mais escura
que a original. Apos 14h sob agitacdo a temperatura ambiente foram adicionados 4ml
de HCI 4N, quando a solugao voltou a coloragéo anterior € o produto foi extraido em
acetato de etila que, apds agitagdo com Na2S04, foi removido no evaporador rotativo.

* Também foi feito com agitagcdo durante 4h(b)

5.2 - NaBH3CN / HCI

Em um baldo de 25ml uma mistura de 40,6mg (0,64mmol) de NaBH3CN e
200mg (0,6mmol) da N-(R)-metilbenzil-(4)-nitro-a-acetamidocinamamida foi agitada
mecanicamente na presenca de alguns cristais de alaranjado de metila em 10ml de
etanol enquanto 1ml de HCI 4N foi adicionada gota a gota e a solugdo, entao
amarelada, tornou-se avermelhada. Se houvesse necessidade, adicionar-se-ia
periodicamente mais HCI para manter esta coloracdo, mas nao foi preciso. Apés 1h,
10 ml de agua foram adicionados e a solugéo foi resfriada, porém sem o aparecimento
de cristais. O produto foi entdo extraido em acetato de etila que, apds agitagdo com

Naz2S04, foi removido no evaporador rotativo.

6) Método de redugao de acidos-a-acetamidocinamicos com BHs3. THF

Em um baldo de 125ml de 3 bocas, provido de uma torneira de cromatografia,
um condensador e com uma boca septada foram adicionados, sob atmosfera de Nz e

a 0°C, 7,95ml de uma solugdo 1N do complexo BH3. THF a uma solugao de 300mg
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(1,6mmol) do acido-4’nitro-a-acetamidocinamico em 8ml de THF seco, durante 10min,
e a solugao resultante foi agitada a temperatura ambiente por 4h. foram entéo
adicionados 20ml de acido acético, com liberagao de Hz, e o produto foi extraido em
CH2Cl2, seco com agitacdo com Na2SOs4, e o solvente removido no evaporador
rotativo. O pH foi entdo elevado a ~10 com adicdo de uma solu¢cdo 1N de NaOH e o
produto novamente extraido em CH2Cl2, seco com agitagdo com Na2SO4 e o solvente

extraido em evaporador rotativo.

7) Métodos de hidrogenacgao catalitica heterogénea

7.1) PtO2, Pr2 0,1 atm

Em uma aparelhagem de hidrogenacéao a pressao atmosférica provida de uma
coluna d’agua de aproximadamente 1,5m, foram adicionados 0,05mmol de PtO:2 a
uma solugéo de 0,5mmol da cinamamida em 25ml de etanol e a mistura foi agitada
sob P2 0,1atm a T ambiente, apds a linha ter sido purgada 3 vezes com Hz. Ao final
de 120h*(7.1.a), a solugao foi filtrada e o solvente removido no evaporador rotativo.

* Também foi feito em 24h (7.1.b)

7.2) PtO2, PH2 3 atm

Em um frasco reator de 500ml de um hidrogenador Parr, foram adicionados
0,05mmol de PtO2 a uma solugo de 0,5mmol da cinamamida em 25ml de metanol e a
mistura foi agitada sob Px2 3atm a T ambiente, apds a linha ter sido purgada 3 vezes
com Hz. Depois de 9h*(7.2.a) a agitacao foi desligada e a mistura ficou sob pressao
de Hz por 15h, quando a agitagao foi religada por mais 10h. A solugao foi entao filtrada
e o solvente removido no evaporador rotativo.

* Também foi feito em 4h (7.2.b)
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