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Resumo

O presente trabalho teve como objetivo a sintese, caracterizacdo e a
purificacdo do 2-metiltio-1-fenilpropan-1-ol bem como o estudo
conformacional desse composto. O composto foi obtido, sendo o
diasteroisbmero eritro majoritario, com ambos os hidrogénios orientados
para 0 mesmo lado. A rota sintética se demonstrou eficiente, e o estudo
conformacional indicou a preferéncia conformacional antiperiplanar do
composto a medida que a polaridade dos solventes aumenta.

Introducéo

A andlise conformacional € um ramo da quimica organica em que se
estuda as diferentes disposi¢cdes espaciais de grupamentos que compdem a
molécula em relagdo ao seu ambiente quimico. As diferentes disposicoes
espaciais, ditas conformacgfes, que um mesmo grupo sofre resulta no que &
chamado de isomerismo conformacional da estrutura quimica. O conhecimento
das propriedades conformacionais de uma molécula permite predizer sobre sua
estabilidade e algumas propriedades como por exemplo, a reatividade e
possiveis atividades bioldgicas.* Por fim, os derivados fenil-propilicos compdem
importantes  estruturas presentes em noOsSsO organismo, como alguns
neurotransmissores, horménios e aminoacidos. Moléculas como a do ecstasy e
da metanfetamina sdo também estruturas de derivados fenil-propilicos. Diante
disso, essa classe de compostos se torna muito interessantes para o estudo de
andlise conformacional.

Materiais e métodos

A sintese do composto de interesse sera realizada por meio de reacdes ja
descritas na literatura.>® O primeiro intermediéario (1), de procedéncia comercial
sofreu uma S-metilacéo alfa a carbonila, a partir da reacdo de (1) com LDA e
metanotiossulfonato de metila, obtendo-se entdo o intermediario (2). Por sua
vez, (2) sofreu uma reducéo, onde a cetona se reduziu a alcool, a partir da
reacdo de (2) com borohidreto de sédio em metanol, chegando entdo ao
composto de interesse (3) na forma de mistura diastereoisomérica. Apds a
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obtencdo do composto final (3), o mesmo foi submetido a uma coluna

cromatografica de silica-gel flash para purificacdo, sendo posteriormente
submetido as andlises de ressonancia magnética nuclear.
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Figura 1 - Rota sintética escolhida para obtencao do composto.

Resultados e Discussao

Sintese

O intermediario 2 foi obtido na forma de um liquido de coloracéo
levemente amarelada, com odor desagradavel, apresentando 38% de
rendimento bruto. O composto foi utilizado apés purificacdo em coluna
cromatografica de silica-gel flash eluida em hexano/acetato 5%. O composto
final, 3, foi obtido na forma de diastereocisbmeros, correspondendo a um
liquido levemente amarelado, odor também desagradavel com 50% de
rendimento bruto. Tentou-se separar a mistura de diastereoisébmeros por
coluna cromatografica de silica-gel flash, eluido em hexano/diclorometano 10%,
porém, as moléculas apresentam um fator de retencdo muito préximo,
impedindo entdo a separagdo por coluna cromatografica. Todos o0s
compostos de 2-3 foram caracterizados por espectroscopia de ressonancia
magneética nuclear apos as sinteses.

Além disso, foi observada a sintese majoritaria de um dos
diastereoisdbmeros em relagcdo ao outro (90%), sendo possivel isolar e
analisar apenas este diastereoisdbmero.

Estudo da preferéncia conformacional

Conforme observado no espectro do bruto de reacdo, houve a
formacdo de dois diastereoisdbmeros, sendo, porém, um deles favorecido
(90%). Os valores de ¢ observados para Ha em CDCI; foram de 3,01
(minoritario) e 2,89 ppm (majoritario). De acordo com a literatura, em
derivados halogenados (Cl e Br) andlogos ao estudado, o deslocamento
quimico em regido de menor frequéncia (mais préximo ao TMS) indica que o
diastereoisdmero obtido foi o eritro, com ambos os hidrogénios orientados
para o mesmo lado.
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Figura 1 — Representacdo em gauche da mistura de diasteroisbmeros sendo o g+, 0
diasteroisémero analisado. Gauche+, anti e gauche-.

Apbés a sintese e purificacdo do composto final, o mesmo foi
submetido a analises de 'H por Ressonéncia Magnética Nuclear, onde os
resultados obtidos foram tabelados e dispostos na Tabela 1.

Tabela 1 — Valores de %J,.,; (Hz) versus aumento da polaridade do meio.

Solvente S| 33unb Polaridade
MeOH 6.89d 6.99 dq
CLO 8.67d 8.68 dq

Com o aumento da polaridade do solvente é possivel notar que os
valores de Jy, diminuem, isso reflete diretamente na posicéo relativa entre os
hidrogénios Ha e Hb (Figura 2).
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Figura 2 — Composto de interesse com os hidrogénios estudados em destaque.

Quando o composto de interesse se encontra em um ambiente mais
polar, os valores de *J,. indicam que Ha e Hb estdo mais proximos de um
angulo de 60° (g+ e g-) quando compara-se esses valores em meio apolar,
visto que quanto maior o valor de J, maior a tendéncia de Ha e Hb serem
antiperiplanares (conférmero a). Isso indica que em cloroférmio o equilibrio
esta mais deslocado na dire¢cdo do conférmero a. Apesar do sistema possuir
rotacdo livre, uma variacdo de quase 2 Hz é notavel quando se considera o
equilibrio. Isso pode ser um indicativo de que, apesar de possuir alto grau de
liberdade rotacional, a molécula acaba preferindo uma conformacao
dependendo do meio ao qual é submetida. Dessa forma, uma investigacédo
mais profunda acerca desse sistema e dos efeitos que o governam se torna
interessante.

Conclusoes
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A rota sintética proposta demonstrou-se eficiente, visto que o
composto final foi obtido com bons rendimentos. Ap6s a purificacdo e o
estudo conformacional das moléculas, foi possivel determinar que, a medida
em que se aumenta a polaridade do meio, a preferéncia conformacional dos
hidrogénios diasterotépicos tendem a conformacao antiperiplanar.
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