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Resumo

Os compostos fenil-alquilicos sédo sistemas modelo para estudos
conformacionais, sendo estas estruturas correspondentes a hormaonios,
neurotransmissores e alguns psicotropicos. Estudos mostram que alguns
dos compostos fenil-alquilicos sao frequentemente encontrados na
conformacdo gauche, principalmente pela estabilizacdo provinda por
interacbes CH/mr. Apesar de relevantes, o niumero de trabalhos de analise
conformacional com derivados fenil-alquilicos é escasso, principalmente no
que se refere a variacdo de grupos substituintes na porgéo alquilica. Diante
do apresentado, este projeto teve por objetivo o estudo da preferéncia
conformacional do 2-bromo-1-feniletanol e 2-bromo-1-fenilpropanol em
diferentes solventes utilizando a espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN). Os compostos foram sintetizados com éxito, mediante a
metodologia aplicada, apresentando grau de pureza excelente, para o caso
do 2-bromo-1-feniletanol. e Otimos rendimentos para a mistura
diastereoisomérica do 2-bromo-1-fenilpropanol. Apesar disso, néo foi
possivel realizar a analise conformacional dos compostos por meio da RMN.

Introducgao

Compostos similares a hormdnios e neurotransmissores como
adrenalina e dopamina sao frequentemente utilizados como drogas de abuso
ou farmacos, como é o caso da anfetamina, metanfetamina, dentre outros.
Estas, por vezes, competem com os hormdnios nos receptores e nos
transportadores, justificando sua alta atividade no organismo (Calipari e
Ferris, 2013). Os diferentes compostos bioativos possuem em seu esqueleto
estrutural um sistema aromatico associado a uma pequena cadeia
carbdnica, contendo grupamentos &lcoois e/ou aminas e modificacdes nas
por¢cdes aromaticas ou a e B da cadeia alquilica. Esta simplicidade
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atrativos como modelos para estudos de analise conformacional. Através da
analise conformacional, as propriedades fisicas, quimicas e biologicas dos
compostos podem ser associadas ao arranjo tridimensional adotado
conforme a rotacdo das ligacdes quimicas. Apesar de serem informacdes
relevantes, € surpreendente que ndo existam trabalhos completos contendo
estudos conformacionais sobre derivados fenilalquilicos com os diversos
padrdes de substituicbes e grupos funcionais. A possibilidade de estudos
comparativos, bem como a viabilidade em se explorar a intensidade das
interacbes CH/m, dentre outras interacdes estereoeletrdnicas existentes,
tornam este trabalho de grande potencial para uma nova linha de pesquisa a
ser explorada. Assim, o projeto dedicou-se a avaliacdo conformacional dos
derivados 2-bromo-1-feniletanol e 2-bromo-1-fenilpropanol (Figura 1)
conciliando sintese e andlise conformacional por meio da Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN), uma das ferramentas mais poderosas (Tormena,
2016) neste tipo de estudo.

OH

R:-H ou -CHj

Br

Figura 1: Estrutura dos derivados 2-bromo-1-feniletanol (R: -H) e 2-bromo-1-fenilpropanol
(R: -CHy).

Materiais e métodos

Sintese do 2-bromo-1-feniletanol: Em um baldo de fundo redondo foi
adicionado 0,500 g (2,51 mmol) de 2-bromo-acetofenona diluida em 50 mL
de metanol, em seguida foi adicionado lentamente 0,095g (2,51 mmol) de
borohidreto de sodio. A solugdo ficou sob agitacdo por 50 minutos a
temperatura ambiente, o solvente foi rotaevaporado, em seguida uma
solucéo de acido cloridrico foi adicionada até atingir pH ~ 2. A extracéo do
composto foi feita utilizando diclorometano como solvente, a fase organica
foi seca com sulfato de sodio, em seguida foi feita a filtracdo simples da
solugdo e novamente o solvente foi rotaevaporado. A purificagdo do
composto foi feita por meio da cromatografia em coluna, sendo a silica gel a
fase estacionaria e como fase mdvel foi utilizada a mistura de solventes
hexano/acetato de etila na proporcédo 9:1. O produto obtido foi um liquido
transparente amarelado com 28% de rendimento (Chaikin e Brown, 1949).

Sintese da 2-bromo-1-fenilpropanona: Em um baldo de fundo redondo
foi adicionado 0,530 g (4 mmol) de propiofenona, 1,140 g (6 mmol) de acido
p-toluenosulfonico dissolvidos em 100 mL de acetonitrila. A mistura foram
adicionados aos poucos 0,850 g (4,8 mmol) de N-bromosuccinimida, a
reacao ficou sob agitacao e refluxo de acetonitrila durante duas horas. Em
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seguida, a reacao foi resfriada a temperatura ambiente e o solvente
rotaevaporado. O residuo do baldo foi dissolvido em 50 mL de diclorometano
e lavado com agua trés vezes, logo apos, a fase organica foi seca com
sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente rotaevaporado. O composto
resultante corresponde a um liquido transparente de coloracdo amarelada,
textura viscosa e lacrimogéneo, obtido com 97% de rendimento, sem a
necessidade de maiores purificacdes (Lee et al., 2003).

Sintese do 2-bromo-1-fenilpropanol: Foi obtido pela reducdo da 2-bromo-1-
fenilpropanona, utilizando borohidreto de sodio, conforme descrito no
procedimento para a sintese do 2-bromo-1-feniletanol. Obteve-se um liquido
transparente, amarelado e com 60% de rendimento bruto, correspondente a
mistura diastereoisomérica, que foi separada por coluna cromatografica,
utilizando silica como fase estacionaria e a mistura de solventes
hexano/acetato de etila (9,5:0,5).

29 a 31 de outubro de 2020

Resultados e Discussao

Com relacdo a sintese do 2-bromo-1-feniletanol, o composto foi
obtido, conforme descrito, pela reducdo da respectiva cetona a alcool,
utilizando borohidreto de sd6dio como agente redutor, com rendimento de
28% apobs purificacdo. O baixo rendimento € explicado devido a ciclizagéao
intramolecular da halohidrina, catalisada pela silica gel, levando a formacao
do seu derivado epoxido. Apesar disso, obteve-se o composto de interesse
em guantidade e pureza suficientes para seguir com 0s experimentos de
RMN. No que diz respeito a sintese da 2-bromo-1-fenilpropanona, pela
metodologia empregada obteve-se o intermediario sintético de interesse com
excelente rendimento (97%), e sem a necessidade de maiores purificacdes.
A partir disso, foi feita entdo a sintese do 2-bromo-1-fenilpropanol, pela
reducdo da respectiva cetona com borohidreto de sodio, obtendo-se uma
mistura diastereoisomérica. Foi possivel separar os diastereocisbmeros por
coluna cromatogréfica, no entanto, estes derivados ndo foram obtidos com a
pureza necesséria para os experimentos de RMN em solventes variados,
sendo necessario otimizar e repetir o procedimento de purificacdo. Apesar
da obtengcdo com grau de pureza satisfatério do 2-bromo-1-feniletanol, dos
bons rendimentos e do sucesso na separacdo dos diferentes
diastereoisomeros do 2-bromo-1-fenilpropanol, necessitando apenas de
maiores purificacdes, em decorréncia da pandemia e da paralisacdo das
atividades do laboratério de pesquisa e do COMCAP, ndo foi possivel seguir
com as analises de RMN em solventes variados, e analisar a preferéncia
conformacional destes derivados.

Conclusdes
As reacdes empregadas para a sintese dos compostos de interesse

deram resultados satisfatorios, com rotas sintéticas praticas e eficientes. Na
sintese do 2-bromo-1-feniletanol, apesar da formacdo de um subproduto
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epoxido durante a purificagdo por coluna cromatografica, diminuindo o
rendimento final, foi possivel obter o composto de interesse com grau de
pureza adequado. Na sintese do 2-bromo-1-fenil-propanona obteve-se
otimos rendimentos, levando a obtencdo da mistura diastereoisomeérica do 2-
bromo-1-fenilpropanol, os quais foram separados por coluna cromatografica,
porém, exigindo maiores purificagbes para atingir um grau de pureza
satisfatorio para os experimentos de RMN. Devido a pandemia e a
paralizacdo das atividades do laboratério de pesquisa e do COMCAP, néo
foi possivel realizar os experimentos de RMN em diferentes solventes para a
avaliacao da preferéncia conformacional dos derivados.
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