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Resumo

No presente trabalho foram estudados alguns métodos de obtencdo do acido 5-
amino-4-oxopentandico (ALA) e de alguns de seus derivados, que pudessem permitir
sua facil preparacdo em nosso meio. Tal objetivo permitiria analisar o uso destes em
estudos de suas propriedades fotodinamicas por parte de outro grupo de pesquisa ao
qual estamos associados neste tipo de trabalho. Foram selecionadas para o presente
estudo rotas de sintese que fossem acessiveis as condi¢des disponiveis em nosso meio e
que permitissem uma facil e rapida preparagdo dos derivados do ALA propostos. Um
dos objetivos era, inclusive, contornar o uso de pressdes acima da atmosférica durante a
etapa final de redugdo, que obriga ao uso de um reator. Um procedimento da literatura
estudado inicialmente, que envolvia a redugdo com zinco metalico mostrou pouca
seletividade, observando-se a reducdo de outros grupos funcionais além daquele
desejado. O desenvolvimento de um procedimento proposto envolvendo o uso da
Catalise de Transferéncia de Fase Soélido-Liquido permitiu a preparacdo de um dos
derivados desejados do ALA através de um procedimento breve e direto. Tal
procedimento envolvia na sua etapa final a reducao do precursor do ALA formado,
utilizando-se um catalisador de palddio suportado sobre carbono e um aparelho de
hidrogenag¢ao construido no laboratério que funcionava sob pressao atmosférica.
Entretanto, o derivado assim sintetizado foi obtido na forma de mistura devido a

dificuldades encontradas durante a etapa final de sua purificagao.
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Abstract

In this work it was studied some methods for obtaining the S5-amino-4-
oxopentanoic acid (ALA) and some of its derivates that could allow its easy
preparation. This purpose would allow the use of these derivates in the studies of its
photodynamic properties by another group of research in which we are joined to in this
kind of work. There were selected for this study, paths of synthesis which could be
accessible to the available conditions in our environment and could allow an easy and
quick preparation of the ALA derivates proposed. Another aim was to turn around the
use pressures above the atmospheric ones during the final step of reduction that
demands the use a reactor. A literature proceeding previously studied that involved the
reduction of metallic zinc has shown little selectivity, observing the reduction of other
function groups besides those desired. The development of the intend proceeding
involving the use of the Catalyses Transfer of Solid-Liquid Phase allowed the
preparation of one of the ALA wanted derivates through a direct and quick proceeding.
Such a proceeding involved in its final step the reduction of the preliminary formed
ALAS, using a palladium catalyzer supported by a carbon and a hydrogenating
equipment built in the lab that worked under atmospheric pressure. Nevertheless, the
derivate so synthesized was obtained as mixture form due to the difficulties found

during the final step of its purification.
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Capitulo 1

INTRODUCAO E OBJETIVOS

1.1 - Introduciao

O tratamento de tumores malignos, descritos comumente como cancer, envolve
diferentes procedimentos, uma vez que uma grande variedade de doencas ¢ classificada
como tal.

O sucesso na cura desta doenga esta associada a um diagnostico precoce € a um
rapido tratamento em seu estagio inicial'. Assim, procedimentos de detecgdo e cura em
etapas iniciais da doenga sdo de capital importancia para o sucesso do tratamento”.

Um destes procedimentos de cura muito atual, denominado de tratamento foto-
dinamico’, envolve a irradiagdo com radiagio eletromagnética da regido do visivel, na
parte afetada, na presenga do o acido 5-amino-4-oxopentandico (ALA) ou de alguns de
seus derivados, que demonstraram-se mais eficazes do que o proprio ALA.

Derivados do ALA vém sendo sintetizados a fim de ser utilizados principalmen-
te no tratamento de cancer de pele e outros drgaos que podem ser alcangados pela radia-
¢ao eletromagnética, onde obtiveram grandes resultados em testes in vivo € in vitro. A
bioviabilidade do ALA promove uma alta variedade de derivados que atuam com gran-
des vantagens no tratamento de cancer, seus efeitos tém mostrado que sdo mais eficazes

do que o proprio ALA*.



1.1.1 - Terapia fotodinAmica (TFD)

A terapia fotodindmica ¢ uma técnica que vem sendo utilizada no tratamento do
cancer, bem como em outras doengas ndo oncol(’)gicass’6’7’8, basea-se na administra¢do
sistémica de um fotossensibilizador que se acumula preferencialmente nos tecidos doen-
tes’, em razdo da formagdo de complexos intravasculares entre as substancias fotossen-
siveis e lipoproteinas de baixa densidade (LDL)IO.

O objetivo da TFD ¢ a destruigdo seletiva das células-alvo anormais, através de
sua fotossensibilizacdo, tanto pela administracdo de moléculas fotossensibilizadoras
exogenas (porfirinas, clorinas, ftalocianinas, entre outras) quanto pelo uso de vias bios-
sintéticas endogenas, administrando-se precursores como o acido 5-aminolevulinico
(ALA) ou seus derivados''. A aplicagdo topica desses agentes representa a técnica mais
popular de TFD na dermatologia atual'>.

A TFD com ALA apresenta uma série de beneficios, dentre eles: facil adminis-
tragdo, menor fotossensibilidade da pele e a opgao de repeti¢do do tratamento, se neces-
sario. Entretanto, devido a sua propriedade hidrofilica, 0 ALA ndo penetra através da
membrana celular facilmente e, portanto, altas concentragdes € um longo tempo de apli-
cagio devem ser empregados para se atingir um nivel terapéutico'®. Com o objetivo de
superar esse problema, diferentes ésteres de ALA, que sdo mais lipofilicos e penetram
com mais facilidade pela membrana biologica, tem sido sintetizados e testados em sis-
temas biolégicos13 *1 Porém, o mecanismo de acdo dos danos celulares provocados por
estes, ainda ndo ¢ totalmente compreendidoB.

Os métodos de terapia fotodindmica tendem a resultar em excelente resposta te-
rapéutica sem toxicidades cumulativas. Em futuro proximo, a TFD podera ser aplicada
na Medicina Veterinaria juntamente a outra modalidade de tratamento, como a cirurgia
tradicional, quimioterapia ou radioterapia, pois as toxicidades ndo sdo aditivas ou sinér-
gicas a nenhuma outra modalidade de terapia”.

A terapia fotodindmica ¢ mais uma técnica no arsenal de tratamentos para o con-
trole de diversas doengas da pele, diminuindo assim, a necessidade do uso de medica-
mentos ¢ o indice de efeitos colaterais. Ao mesmo tempo, facilitando a vida dos indivi-

duos.



1.1.2 - Acido 5-amino-4-oxopentanéico (ALA)

Metabolicamente, o acido 5-amino-4-oxopentandico'® (ALA) representado pela
figura 1, € um composto endogeno utilizado pelas células como precursor do grupo he-

me.

0]
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Figura 1: estrutura do 4cido 5-amino4-oxopentandico.

Administrado topicamente ou sistemicamente em grande quantidade num paci-
ente com tumor, observa-se que as células neoplasicas captam o ALA em grande quan-
tidade e produzem, a partir dele, o composto protoporfirina IX (PP-IX) representado
pela figura 2, que é um composto fotossensivel, ou seja, o PP-IX absorve energia lumi-
nosa num determinado comprimento de onda e, por decaimento de seu estado mais e-
nergético (excitado), transfere essa energia a molécula de oxigénio (no estado funda-
mental triplete) que, por sua vez, passa a um estado mais energético (estado excitado

6

. . , -1
singlete) e se torna citotoxica .

Esse mecanismo de a¢do do ALA é a base da Terapia Fotodindmica'? (TFD).

H,C=CH CHj
H3C CH:CHZ
H3C CHj
HOOCCH,CH; CH,CH,CCOOH

Figura 2: estrutura molecular da protoporfirina IX.



O ALA, normalmente, ¢ aplicado sobre a pele que penetra e se instala nos teci-
dos tumorais, nos foliculos pilosos e nas glandulas sebaceas. Este, ao se impregnar no
tecido, capta a irradiacdo de uma fonte de luz concentrada e de comprimento de onda
apropriado direcionada para a area a ser tratada, provocando a destrui¢ao do tecido desta
area. O tratamento ¢ feito por meio de aparelhos especiais para a emissdo de luz na regi-
40 do visivel, como a luz azul, o laser ou a luz intensa pulsada.

De acordo com os diferentes locais de penetragdo do ALA, podem-se realizar
varios tipos de tratamento':

e Tumores cutineos: ¢ a utilizacdo mais antiga da técnica. O tratamento elimina
em apenas 1 aplicacdo de 80 a 100 % das ceratoses actinicas, e dos carcinomas
espino e basocelulares superficiais.

e Acne: devido a sua atuacdo nas glandulas sebaceas e na bactéria responsavel
pela inflamacdo (Propioniumbacterium acnes), esta terapia consegue diminuir
em 60 % a acne inflamatoria, num periodo de um meés, apos 2 a 4 sessoes se-
manais, sem utilizagdo de nenhum medicamento convencional para o controle
desta doenca e sem efeitos colaterais.

¢ Rejuvenescimento: a terapia fotodindmica diminui sensivelmente as ceratoses,
as sardas e os pequenos vasos sanguineos dilatados na pele (telangiectasias). E
feita a aplicagdo do ALA pelo menos 2 horas antes da aplicacdo da luz ou do
laser. O aparelho mais utilizado ¢ a luz intensa pulsada. Ocorre vermelhiddo na
area, com posterior formagao de crostas, que irdo se desprender no periodo de
3 a 4 dias, junto a descamacao da pele. Cada sessdo deve ser feita com interva-
lo de 1 més e o tratamento equivale a 3 sessoes da luz intensa pulsada sem

ALA. Observa-se a melhora da aparéncia, apds a segunda sessao.

Por ser um procedimento nao agressivo ¢ de bons resultados, este tipo de trata-
mento tem grande atrativo para sua aplicacdo nao somente em carcinomas superficiais
como também em diferentes tipos de problemas dermatoldgicos, tais como micoses €
outras doencgas cujo tratamento anterior envolvia freqiientemente a prescri¢ao de antibi-
oticos. Deste modo, a sintese e desenvolvimento de substincias que permitam este tipo
de tratamento, envolvem um grande apelo que requer a sintese de derivados do ALA,
bem como a eventual otimizagdo das rotas sintéticas como ferramentas para este tipo de

1
tratamento 7.



A formulacdo comercial do ALA para utilizagdo em seres humanos apresenta
aprovagdo do o6rgdo oficial legislador, Food and Drug Administration (FDA) dos Esta-
dos Unidos para uso em lesdes de queratose actinica'™. No Brasil a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) possui parecer favoravel desde o ano de 2002. O regis-
tro foi concedido pela ANVISA através da resolugdo RE n°® 376, processo n°
25351.015079/01-97, datado em 04 marco de 2002. Atualmente o produto ¢ comerciali-
zado pelos Laboratdrios Stiefel, sob o nome comercial de Levulan Kerastick®, liberado
pelo processo 25351.150742/2006-20, publicado no suplemento ao n° 198 do DOU de
16.10.2006".

Como todo produto, o ALA apresenta alguns efeitos indesejados, tais como altas
concentragdes devem ser utilizadas no tratamento, longo tempo de aplicacdo para atingir
um nivel terapéutico, algumas irritagdes cutaneas ou reacdo de fotossensibilizagdo local
ou sistémica e a “sensagdo de queimacdo”, de intensidade leve a moderada, apds certo

tempo de exposigdo a fonte de luz'.

1.1.3 — Metodologias de sintese do acido S-amino-4-oxopentandico (ALA) e deri-

vados

. . , , . . , e D . .

Os primeiros processos de sintese do acido 5-aminolevulinico % envolviam pri-
meiramente a obteng@o do ftalimidato de potassio, que apos varias reacgdes, incluindo
uma sintese malonica com acido propanodidico, obtinha-se 0 ALA na forma de um sal,

como mostra o esquema 1.

Esquema 1: um dos primeiros processos para a sintese do ALA.

No entanto, essa rota sintética apresenta alguns inconvenientes, como ter acesso
a todos reagentes necessarios, bem como sintetizar os reagentes iniciais € o grande nu-
mero de etapas a serem realizadas.

Outras metodologias de sintese do ALA e seus derivados foram também descri-

tas na literatura, com o objetivo de utilizar este composto para fins de detecg¢do precoce



de céncer por diagnose de fluorescéncia. Uma destas foi proposta por Jeong®', no qual
propds a formagao do cloreto do acido 5-amoénio-4-oxopentanoico (5) que ¢ um sal de-
rivado do ALA, em seguida propds a formagdo do 5-amino-4-oxopentanoato de terc-
butila (6) um éster derivado do ALA com melhores caracteristicas lipofilicas. As equa-
¢Oes descritas a seguir mostram os reagentes utilizados e as condigdes das reacdes em-
pregadas.

A primeira etapa descrita por Jeong” foi a sintese do 4cido 4-metoxi-4-
oxobutandico (2), a partir do anidrido succinico (1) e metanol, obtendo-se um o6timo

rendimento (95%).

[ i
O + CHyoH — X0 g o
3 100°C, 3h (95%)
Y @ ©

Equacio 1: sintese do 4cido 4-metoxi-4-oxobutandico.

Reagindo o composto (2) com cloreto de tionila obtém-se a sintese do composto
4-cloro-4-oxobutanoato de metila (3), que por sua vez reage com cianeto de cobre em
meio a acetonitrila, obtendo-se o composto 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4), con-

forme o esquema 2.

|o 0
\OWOH + SOChL — 210> \O)WC' + CuCN —>7C0Hécgl
» o

@ o 3 o

\O)W CN
(C))

(0]
Esquema 2: sintese do 4-ciano4-oxobutanoato de metila (4).

Na seqiiéncia o cloreto do acido 5-amonio-4-oxopentanoico (5) € sintetizado tra-

tando o composto (4), em meio acido, com Pd/C, a uma pressdo de 125 psi.

0 O
| . Pd/C
~o | CN+ Hy(g) 19> Ho | NH;*CI
@ 0 6) © (89%)

Equaciio 2: sintese cloreto do acido S-am6nio4-oxopentanoico (5).



O composto (5) ¢ um sal derivado do ALA muito estavel e é obtido com bom
rendimento (89%). Apds ser recristalizado em etanol/2-propanol ¢ utilizado para sinteti-
zar o derivado 5-amonio-4-oxopentanoato de t-butila (6), a partir do 2-metilpropeno e

acido sulfurico.

0 0
HOWNHJCI e \/\\OWNHJ@
e O 6 O (58%)

Equacio 3: sintese do cloreto de 5-amonio-4-oxopentanoato de t-butila (6).

Os procedimentos de sintese acima descritos envolvem respectivamente etapas
de esterificagdo, cianometalacdo e posterior reducdo para obtencdo do ALA na forma de
sal, em seguida apresenta uma reagdo de formacao de um derivado do ALA que ¢ repre-
sentado pela substancia (6).

Variantes deste procedimento de sintese sio também encontrados na literatura®
envolvendo reagentes menos toxicos que aqueles empregados na etapa de cianometala-
¢do, como mostra o esquema 3. No entanto, nem todos reagentes utilizados sdo de facil

acesso, o que dificulta a realizag@o deste procedimento.

0]
V4 o @ /\
o CH,0H Cl N
e, OCH; —> \\/ OCH;
No 0 0
@ 3) @)

OCH;_Ho, PI/C, reator H,, Pd/C, reator HZN OCH;
CH3N02/tBuOK HCl(aq)(lN) + HCl

Esquema 3: rota sintética do ALA envolvendo reagentes menos toxicos.

Pfaltz e Anwar™ propuseram também um procedimento que leva a sintese do sal
do 4cido 5-amino-4-oxopentandico®', esse procedimento de sintese do sal derivado do
ALA ¢ muito viavel, pois ndo necessita da utilizagdo de reatores de alta pressao. Segun-
do eles, como mostra a equacao 4, o composto (4) ¢ obtido pela reacdo de cianometala-

¢do0, como ja foi descrito anteriormente.



0
\O)WCI + cueN M + CuCl
3) o (70% - 80%)

Equacio 4: sintese do 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4).

No entanto, a etapa de redug¢ao do grupo nitrila € obtida a partir zinco metalico e
acido acético na presenga de excesso de anidrido acético. A acetilagdo concomitante
leva para o derivado 5-(etanoilamino)-4-oxopentanoato de metila (10) relativamente
estavel, do acido 5-amino-4-oxopentandico, obtendo um composto cristalino com alto

rendimento™ (83%), como mostra a equacao 5.

(0] 0] 0]

Ac,O

N oo k

\O)‘WC + Zn(b) + CH3COOH—2—>400C OWNH + (CH3COO)2ZH
) (10

0 0 (83%)

Equaciio 5: sintese do S5-(etanoilamino)4-oxopentanoato de metila (10).

A subseqiiente hidrolise do composto (10) com acido cloridrico aquoso propor-
ciona um aminoécido livre, que pode ser isolado como um cloreto (5) com rendimento

essencialmente quantitativo™ (95%), como mostra a equago 6.

0 0 0] o o
\OWNHJK%» HOMNI% €l + cHycoon
a0 o B %)

Equacio 6: sintese do Acido 5-amino-4-oxopentandico hidroclorado (5).

Influenciado por sua aplicacdo no tratamento por meio de terapia fotodinamica,
os derivados do ALA foram estudados por Kloek**, obtendo resultados plausiveis em
relagdo ao carater lipofilico quando comparados com o ALA. De acordo com a estrutura
(11 a-i) a acetilacdo do grupo amino (Ry), bem como a substituicdo do hidrogénio do
grupo carboxila (R,) foram sintetizadas, a fim de se obter diferentes ésteres®, como

mostra a figura 3.
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R, R, R, R,
a —H —H f —H /\Uj
o
b —H —CH3 g P —H
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Figura 3: possiveis grupos substituintes do hidrogénio do grupo carboxila do ALA e a acetilagio do grupo amino.

Outros métodos de obtengdo de derivados mais especificos do ALA utilizando
tratamentos fotodindmicos de cancer foram publicados na literatura.

A rota sintética descrita por Jeong21 foi utilizada em partes pelo presente traba-
lho, pois apresenta facilidades na execugdo de algumas etapas como a esterificacdo e
cianometalag¢do. No entanto, a etapa hidrogenacao catalitica necessita-se de um reator
sob pressdo de 125 psi, 0 qual o nosso laboratério ndo dispunha no momento e mesmo
que conseguisse um, teriamos que construir ou arrumar um local para sua instalagdo,

dificultando a execucao desta etapa.

O procedimento descrito por Pfaltz ¢ Anwar™, utiliza um processo de hidroge-
nagao catalitica muito viavel e de facil realizagdo, onde nao ¢ necessaria a utilizagcdo de
um reator de alta pressdo. Por isso, esse procedimento de sintese do sal derivado do
ALA e principalmente o processo de hidrogenagdo catalitica foi também utilizado no

desenvolvimento do nosso trabalho de pesquisa.

1.2 - Objetivos do presente trabalho

Sdo objetivos do presente trabalho realizar a sintese do proprio acido 5-
aminolevulinico (ALA), seguindo propostas de sintese da literatura recente, caracteri-

zando o produto formado por meio de infravermelho (IV), "H-RMN, “C-RMN ¢ ponto



de fusdo principalmente. Se possivel, aperfeigoar os procedimentos propostos ou melho-
rar os ja existentes.

Sintetizar derivados da substancia ALA, visando reduzir os custos da sintese,
diminuir as etapas de reagdes e a cima de tudo um procedimento que ndo seja necessario
a utilizacdo de reatores de alta pressao.

Elaborar um procedimento menos complexo de sintese do ALA e seus derivados
com poucas etapas de reagdes, reagentes de baixo custo e a reducdo do uso de solventes.
Logo em seguida, caracterizar o produto formado para comprovar a eficiéncia e a preci-
sdo do procedimento elaborado.

Como nao ha uma grande variedade de procedimentos especificos para a sintese
do ALA e seu custo no mercado ¢ elevado, desenvolver uma rota alternativa para a sua
sintese serd um grande desafio e ao mesmo tempo motivador. Procedimentos para a
sintese do ALA ja proposta por outros autores sdo de grande relevancia, no entanto, sao
procedimentos que requer muitas etapas de reagdes, bem como um reator sob pressao de
125 psi e a utilizacdo de reagentes de alto custo. Por outro lado, os autores ndo mencio-

nam todos os detalhes da rota sintética a ser seguida.
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Capitulo 2

PREPARACAO DO ACIDO 5-AMINO-4-OXOPENTANOICO
(ALA)

2.1 - Introducao

Para tentar inicialmente sintetizar o acido 5-amino-4-oxopentandico (ALA), foi
escolhida parte da literatura desenvolvida por Jeong21 ¢ parte da literatura descrita por
Pfaltz e Anwar”. Essas duas fontes foram escolhidas devido as condicoes de trabalho
de nosso laboratdrio e a disponibilidade dos reagentes. Além disso, a indisponibilidade
de um reator ¢ um local para trabalhar sob pressdo optou-se por outra proposta de sinte-
se para realizar a hidrogenacao catalitica, que ¢ uma das etapas da rota sintética.

Ambos os métodos utilizados para a preparagdo do ALA sofreram entdo algumas
modificacdes para obter-se o composto especifico desejado. Por isso, a rota sintética
descrita por Jeong21 foi seguida apenas as etapas de esterificacdo e cianometalacdo, em
seguida, a rota descrita por Pfaltz e Anwar”™ foi seguida a etapa de hidrogenagio catali-
tica. Desse modo, foi possivel realizar todas as etapas que leva a formacgao do ALA.

Assim, a primeira etapa do processo de sintese foi a prepara¢do do anidrido suc-

cinico, a partir do acido succinico, pois ndo estava disponivel no nosso laboratdrio.
2.2 - Sintese do anidrido succinico (1)

. . ;. 30 . g ;.
O anidrido succinico™ (1) foi preparado utilizando como percussores o acido

succinico (12) e anidrido acético (13), como mostra a equagao 7.
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(0] 0] O
HO " /lk )K Refluxo + 92 /lk
(0]

12) (13) 1Mo (14)
(89,3%)

Equacio 7: sintese do anidrido succinico.

A partir da obtengdo do anidrido succinico puro, foi possivel iniciar o processo
. . 21 A . L
de sintese descrito por Jeong”', no qual apresentava na seqiiéncia a sintese do acido 4-

metoxi-4-oxobutanoico (2).

2.3 - Sintese do Acido 4-metéxi-4-oxobutanéico (2)

A sintese do éster-acido (2) foi desenvolvida por Jeong®', que partiu do reagente
sintetizado anidrido succinico (1) e do metanol, este tltimo, um reagente de facil acesso,
permitindo a preparagdo deste produto com bom rendimento. A reagdo abaixo (equacao

8) mostra a sintese a partir destes reagentes.

0]

Il

0
O + CHOH —Iux0_ OH
OH To0°c, 300 Do

\
) \O @ o
(97,3%)

Equacio 8: sintese do Acido 4-metdxi-4-oxobutandico.

2.4 - Sintese do 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4)

Para chegar a sintese do composto (4), primeiramente foi preparado o composto
4-cloro-4-oxobutanoato de metila (3) a partir do cloreto de tionila (SOCI,) na presenga

da substancia (2), como mostra a equacao 9.
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Equacio 9: sintese do 4-cloro4-oxobutanoato de metila (3).

Para dar seqii€ncia a sintese do (4) foi necessaria a preparagdo do reagente ciane-
to de cobre I (CuCN), pois ndo estava disponivel em nosso laboratério. Entdo, foi utili-
zado o procedimento descrito por H. J. Barber” para preparar o reagente, como mostra

a equacao 10.
2CuS04 + 2KCN + NaHSO; + HL O —  2CuCN + 3NaHSO4

Equacao 10: reagao de formagao do cianeto de cobre 1.

Com rendimento de 95% o CuCN foi obtido com sucesso, assim foi possivel
realizar a sintese do composto (4) descrita por Jeongﬂ.

Reagiu-se (3) com cianeto de cobre (CuCN) em acetonitrila (ACN) a 70°C por 6
horas, obtendo o produto (4).

I I
70°C, 6h O 27.3%
3 o 4) (27,3%)

@) 5

Equacao 11: sintese do 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4).

2.5 — Tentativa de obtencio do 5-(etanoilamino)-4-oxopentanoato de metila (10)

Para sintetizar o composto (10) utilizou-se o procedimento da literatura descrita
23 ~ . i1
por Pfaltz e Anwar™, onde propuseram uma redugdo com os reagentes zinco metalico e
acido acético em meio a excesso de anidrido acético. Assim, para evidenciar melhor a
reacdo, bem como a possivel formagdo do produto, o procedimento foi realizado duas
vezes.
Reagiu-se entdo a substancia (4) com os reagentes descritos a 40°C por uma hora

e meia. A equacdo 12 mostra a equagdo de sintese do (10).
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% Ac,O
. — 22 5 . k
\O)WCN + Zn + CH3;COOH A0°C \OWNH + (CH;C00),Zn
C)) 10)

Ie} o0 (57,8%)
Equaciio 12: sintese do 5-(etanoilamino)4-oxopentanoato de metila (10).

Ao término da reag@o foi obtido um liquido, que depois de realizar uma croma-
tografia em coluna e concentrado no vacuo foi misturado com cicloexano, a fim de se
obter um s6lido como produto. No entanto, ndo houve a formacdo do mesmo, assim a
mistura foi concentrada e o liquido obtido analisado, no qual pode apresentar as caracte-
risticas da substancia (10).

Essa reacdo foi repetida mais uma vez utilizando-se uma quantidade de reagen-
tes quatro vezes maior. Obtendo também ao fim da reacdo um liquido de caracteristicas
semelhante ao anterior e que também pode apresentar as caracteristicas da substancia
(10). No entanto, o liquido estava fracionado em trés baldes diferentes, pois havia softi-

do uma recristalizagdo a -50°C com hexano.

2.6 — Analise final

a) Sintese do anidrido succinico (1)

A sintese do (1) foi muito bem executada, ndo apresentaram grandes dificulda-
des em obter-se o produto. Visto ser uma sintese mais simples, o rendimento da reagdo
foi elevado e as analises de pf e de IV confirmaram a formagao do produto esperado.

b) Sintese do Acido 4-met6xi-4-oxobutandico (2)
Os resultados encontrados na sintese do composto (2) mostram que houve a for-

magao do produto esperado ¢ com grande rendimento. As analises de pf e IV compro-

vam a sintese, ou seja, a real formagdo do composto (2).

14



¢) Sintese do 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4)

Neste processo de sintese do (4) tivemos algumas dificuldades, como a mani-
pulacdo do cloreto de tionila (SOCI,), a sintese do cianeto de cobre (CuCN) bem como
o processo de purificacdo do produto.

A reagdo de sintese do composto (3) utilizando SOCI, foi bem sucedida, no en-
tanto em alguns momentos a liberagdo do gas cloreto de hidrogénio perdeu-se o controle
deixando a temperatura aumentar além dos 35°C. Ja a sintese do CuCN foi um pouco
mais trabalhosa, devido a utilizagdo de grandes quantidades de reagentes e do controle
da temperatura das solugdes preparadas, no entanto, a formagao do produto foi obtida
com elevado rendimento ¢ a possibilidade de se estocar o produto.

Os solidos obtidos ao final da sintese do possivel produto (4) se apresentaram
muito escuros e possivelmente apresentava impurezas, assim foi feita uma filtragdo com
terra de diatomacea na tentativa de purificar os solidos, mas nao obtivemos uma clarea-
¢ao satisfatoria. Contudo, foi feita uma recristalizagdo utilizando éter de petroleo e éter

etilico e na seqii€éncia uma destilagdo simples, obtendo o produto (4) mais puro.

d) Tentativa de obtencao do 5-(etanoilamino)-4-oxopentanoato de metila (10)

A rota sintética utilizada para preparar o produto (10) descrito na literatura®, a
principio era simples de ser executada, mas a primeira vez que foi realizada a formacao
do produto esperado deveria ser um solido cristalino branco. No entanto, houve a for-
magao de um liquido amarelado oleoso que apods sofrer varias recristalizagdes nao se
obteve o solido esperado. Assim, em primeira analise a reagdo de hidrogenagao execu-
tada pode ndo ter acontecido ou produto esperado estava misturado a produtos secunda-
rios.

Na segunda realizacdo com quantidades maiores de reagentes, foram obtidas
depois de varias etapas de purificacdo trés fragdes do possivel produto (10). Afim, de
comparar o produto obtido na primeira tentativa com os produtos da segunda tentativa
foi realizada uma analise cromatografica em camada delgada, onde ficou constatado que
ambos eram misturas, mas continham as mesmas substancias, isso ficou mais evidente
pelos resultados obtidos nos espectros de IV.

Juntando todos os produtos obtidos na tentativa de sintetizar o composto (10) foi

obtido a partir de uma destilagdo no vacuo um liquido incolor, que apresentava caracte-
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risticas bem diferentes do produto (10). As analises de 1V, "H-RMN ¢ “C-RMN, mos-

traram que o produto obtido tinha em cada extremo de sua molécula um grupo funcional

\O)Wov

o

éster, conforme a figura 4.

Figura 4: produto butanodioato de etil metil obtido ao final da tentativa de sintese do (10).

2.7 — Conclusoes:

Com base nas analises acima, pode-se concluir que a sintese dos produtos (1),
(2) e (4) foram bem sucedidas, havendo apenas dificuldades na preparagdo de alguns
reagentes precursores, mas os objetivos de cada uma dessas reagdes foram alcancgados.

As tentativas de sintese do (10) foram extremamente trabalhosas, os produtos
obtidos se apresentavam em forma de um mistura oleosa complexa, ficando constatado
pelas analises feitas que o produto (10) esperado ndo se formou. O que permitiria suge-
rir que no momento da hidrogenacdo catalitica houve um provavel aquecimento exces-
sivo da reagdo, onde a temperatura nao poderia ultrapassar 40°C, outro detalhe foi a
utilizagdo de uma grande quantidade de zinco metalico, onde ndo houve um tratamento
prévio para eliminar o 6xido de zinco superficial e a possivel entrada de umidade no
baldo da reagdo. Acredita-se que por esses motivos a redu¢do acontecesse de modo des-
controlado ou nao ter sido seletiva ao grupo ciano no momento da hidrogenagdo, po-
dendo reduzir o acido acético a etanol dando origem ao diéster formado, bem como a

umidade ter decomposto os reagentes ou o produto formado.
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PARTE EXPERIMENTAL

Procedimentos e métodos

Foram empregados reagentes e solventes com pureza analitica nas rotas sintéti-
cas realizadas a seguir, conforme estava descrito pelos fabricantes. Quando necessario,
os reagentes foram purificados e secos no vacuo a 30 mTorr. As reagdes empregando
estes reagentes foram executadas quando necessario sob atmosfera inerte de argonio
seco, utilizando-se uma linha dupla de vacuo-gas inerte.

O argonio utilizado como atmosfera inerte foi previamente tratado passando-se
por uma torre contendo catalisador BTS reduzido e depois, por tubos de absor¢do con-
tendo hidroxido de potassio (KOH) e peneira molecular de 4 A.

As cromatografias de adsor¢do em camada delgada foram realizadas utilizando-
se silicagel em placas de aluminio produzidas industrialmente. As separacdes cromato-
graficas em coluna foram realizadas utilizando-se colunas de diferentes tamanhos com
silicagel (Vetec G-60) como fase estaciondria.

Os procedimentos experimentais e resultados abaixo descritos se referem as rea-

¢odes que melhor rendimento apresentaram durante o trabalho em laboratorio.

Equipamento empregado

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13
foram obtidos com aparelhos da marca Bruker AVANCE DRX 200 (a 200 MHz) e Bru-
ker AVANCE DRX 400 (a 400 MHz) do Instituto de Quimica da Universidade Federal
de Minas Gerais. Os deslocamentos quimicos foram fornecidos em partes por milhdo
(ppm) tanto para protons como para carbono-13, o padrao tetrametilsilano (6 = 0) foi
empregado nos espectros de hidrogénio.

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos com o espectrofotometro
da marca Shimadzu modelo IRPrestige — 21 do Instituto de Quimica da Universidade
Federal de Uberlandia. As amostras liquidas foram aplicadas diretamente sobre janelas
de NaCl na forma de filmes do liquido. Os s6lidos foram analisados na forma de pasti-
Ihas de KBr . Os valores das absor¢des foram expressos em nimeros de onda (cm™).

Os pontos de fusdo e ebulicdo foram determinados utilizando-se tubos capilares

e micro tubos com tubos capilares em tubos de Dennis preenchidos com 6leo mineral.
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2 - Preparacio do acido 5-Amino-4-oxopentanéico (ALA)

2.1 - Sintese do anidrido succinico (1)

Acoplou-se a um baldo de fundo redondo tipo Schlenk com capaci-

—~O

dade de 500 mL um condensador de refluxo com separador de dgua. No o

topo do condensador adaptou-se um tubo secador contendo cloreto de célcio | (1) \\
o

(granulado — para dessecador). Colocou-se no baldo, 103,5g (0,87 mol) de

acido succinico (12) e 166 mL de anidrido acético (13). Aqueceu-se a mistura até 110°C
em uma manta de aquecimento por duas horas, até que a solucdo se tornasse homoge-
nea. Resfriou-se a solu¢do lentamente até 10°C, onde houve a formacado de sélidos, em
seguida filtrou-se o sobrenadante utilizando filtracdo sob pressdo de argonio até que os
cristais ficassem bem secos. Logo apds, os solidos foram lavados com trés por¢des de
40 mL de éter etilico e secos novamente com filtragdo sob pressdo de argdnio. Por fim,
os solidos foram secos sob vacuo, obtendo-se cristais brancos que rendeu 78,37 g
(89,3%) do anidrido succinico (1) [pf 119°C/latm] {Lit.** pf 119-120°1atm; rend.
90%}.

IV (pastilha, KBr): v(cm'l) = 2970,3 f (vC-H), 1867,3 m (vC=0 anidrido — 1°), 1782.2

F (vC=0 anidrido — 2°), 1242,1 f(vC-O-C), 1058,9 m (vC-
CO-0-CO-C), 916 m (vC=0 anidrido ciclico).

2.2 - Sintese do acido 4-meto6xi-4-oxobutandico (2)

Em um baldo de trés bocas com capacidade de 125 mL o

foram colocados 40,0g de anidrido succinico (0,33 mol) e 25 mL \OMOH

de metanol, onde foi acoplado um condensador de refluxo. No @)

topo do condensador adaptou-se um tubo secador contendo cloreto de calcio (granulado
— para dessecador). Aqueceu-se a mistura em banho de 6leo e sob agitagdo magnética
por trés horas, mantendo-se a temperatura entre 100-110°C. Deixou-se a solucdo atingir
a temperatura ambiente ¢ em seguida concentrou no vacuo, até a eliminagdo total do
metanol e a secagem dos so6lidos. Os so6lidos foram mantidos em um frasco secador con-

tendo acido sulfurico até o momento de ser utilizado. Foram obtidos 51,54g (97,6%)
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[0,39 mol] do acido 4 -metoxi-4-oxobutandico (2) [pf 54-55°C] (Lit.”! pf 56°C/1atm;
rend. 95%}.

IV (pastilha, KBr): v(cm'l) = 3450 -2500 F (v-OH ac. carboxilico), 2956,8 m (vC-H),
1732 F (vC=0 ¢éster), 1700 F (vC=0 ac. carboxilico),

1438,8 m (vC-0-H), 1176,5 m [vC~(C=0)-O].

2.3 — Sintese 4-cloro-4-oxobutanoato de metila (3)

Inicialmente, 90 mL de cloreto de tionila foi destilado em o
destilador simples, no qual foi obtido 85 mL do destilado. Em \OMCI
seguida foi transferido 59 mL do mesmo para um baldo de trés 3 O

bocas contendo 51,54g (0,39 mol) do 4cido 4 -metoxi-4-oxobutandico (2), acoplou-se
um condensador de refluxo adaptado com uma valvula de 6leo no topo, que levava por
meio de uma mangueira os gases desprendidos até um erlenmeyer de 2 L contendo 1,5
L de uma solugio de NaCl/Na,COs. Deixou-se reagir sob agitacao por trés horas a 35°C,
quando ndo mais visualizava a formagdo de bolhas de cloreto de hidrogénio (HCIl) no
erlenmeyer contendo a solucdo de NaCl/Na,COs. A solugédo obtida no baldo de reacdo
foi destilada utilizando um destilador simples sob atmosfera de argonio para um baldo
de trés bocas de capacidade 300 mL degaseado, no qual estava acoplada em uma das
bocas uma torneira. O SOCl, sem reagir foi eliminado e logo em seguida o destilado foi
concentrado na bomba de vacuo obtendo-se um liquido amarelado. Como o liquido ob-
tido era sensivel a umidade, ndo foi feita nenhuma analise de identificacdo, mas acredi-

ta-se ser a substancia 4-cloro-4-oxobutanoato de metila (3).

2.4 — Sintese do cianeto de cobre (CuCN)

A sintese do CuCN foi necessaria, pois ndo dispunha-mos do reagente para dar
seqliéncia a preparacao do ALA. Assim, foi utilizado o procedimento descrito por H. J.
Barber®®, cuja reagao € representada pela figura 15.

Foram preparadas trés solucdes de concentragdes e temperaturas especificas:

e sulfato de cobre penta-hidratado, dissolvendo 312,1g (1,25 mol) em 800
mL de H,O a 45°C.
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e cianeto de potassio, dissolvendo 101,21g (1,25 mol) em 200 mL de H,O a
70°C.

e bissulfito de sddio, dissolvendo 65,03g (0,62 mol) em 200 mL de H,O a
55°C.

Em seguida, as trés solugdes foram filtradas a quente com um funil de Biichner e
mantidas na temperatura de 60°C. Logo apos, as trés solu¢des foram misturadas em um
frasco com capacidade 2 L, onde sob agitacdo mecanica a 60°C permaneceram por 10
minutos. A solucdo obtida foi filtrada, ainda quente, com um funil de Biichner obtendo
um s6lido marrom escuro que foi lavado com 500 mL de agua destilada (quente). Obte-
ve-se 107,0g (95,6%) depois de secos na estufa a 100°C. [Lit.”” pf 474°C/1atm; rend.
70-97%]. Para confirmar a real formagdo do CuCN foi feita uma analise qualitativa uti-
lizando uma solucgdo aquosa de nitrato de prata 0,1 molar com fator de corre¢dao 0,9920.
Inicialmente’, foi preparada uma solugdo contendo 0,02g de CuCN em 10 mL de etanol
em um tubo de ensaio de 15 mL , adicionou-se 2,5 mL de nitrato de prata obtendo-se

um precipitado branco de cianeto de prata, conforme descrito pela equacao 13.
CuCN +AgNO; —> AgCN| + CuNO;
Equacio 13: reacio de formagio do precipitado cianeto de prata.
O precipitado branco formado de AgCN confirma a presenca do ions cianeto no sélido
CuCN sintetizado, além disso, a coloragdo marrom claro caracteristico do CuCN obtido

¢ outro indicativo de sua formagdo.

2.5 — Sintese do 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4)

Em um baldo de trés bocas contendo o liquido (3) foi aco- o)
plado em uma das bocas um funil de adi¢do de solidos com 35,0g \OJWCN
(@]
(0,39 mol) de CuCN sob atmosfera de argdnio, na outra boca foi @)

acoplado um condensador de refluxo munido de valvula de 6leo e na terceira boca uma
torneira que permitia a entrada de argénio. Foi adicionado lentamente o CuCN e tam-
bém através do funil de adigdo 127 mL de acetonitrila pouco a pouco sob agitagdo. A-
pos o término da adigdo, acoplou-se um termdémetro ao balao e aqueceu-se a solugdo até

atingir 70°C sob agitag@o intensa por 12 h. Deixou-se atingir a temperatura ambiente e
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filtrou-se a solugdo sobre placa porosa contendo terra de diatomacea por duas vezes
lavando os sélidos com 50 mL de acetonitrila. Em seguida, concentramos a solucdo
obtida em um baldo de fundo redondo no evaporador rotativo, eliminando o acetonitrila
e obtendo-se um solido escuro. Ao solido escuro obtido foi adicionado 20 mL de éter de
petroleo, tendo observada a formagdo de um liquido preto e viscoso que foi filtrado sob
pressao de argonio para outro baldo. Ao liquido obtido foi adicionado 10,0g de carvao
ativado agitando-se por 10 minutos, em seguida filtrou-se a solucdo sobre placa porosa
contendo terra de diatomacea. O liquido agora mais limpido foi concentrado no rota
vapor até eliminar o excesso de éter de petrdleo, obteve-se um liquido oleoso (15,86g) e
um solido que foi seco apresentando uma massa 17,65g. O liquido oleoso foi destilado
num destilador de passo curto no vacuo, primeiramente a temperatura ambiente e logo
em seguida a 80°C, onde foi obtido um liquido com coloragdo amarelada. Esse liquido
amarelado foi submetido a destilacdo de passo curto a vacuo, sendo obtidos 14,87g (0,1
mol) [27.3%] que possivelmente pode ser o produto 4-ciano-4-oxobutanoato de metila

(@). [Lit.*' rend. 68%].

Produto (4)
IV (filme): v(cm™) = 2985,8 m (vC-H), 23724 f (vC=N), 1737,8 F (vC=0 éster),
1161,1 m [vC-(C=0)-O].

Sélido

IV (pastilha, KBr): v(cm'l) = 3300 -2500 F (v-OH ac. carboxilico), 2985,8 m (vC-H),
1737,8 F (vC=0 éster), 1720,2 F (vC=0 ac. carboxilico).

2.6 — Tentativa de obtencao do 5-(etanoilamino)-4-oxopentanoato de metila (10)

A tentativa de sintese do (10) foi realizada seguindo o 9 L
N
procedimento descrito por Pfaltz e Anwar™. Esse procedimento OWNH
foi realizado duas vezes, uma seguindo as quantidades determi- (10

nadas pelos autores e a outra com quantidades maiores, respectivamente. Primeiramente
em um baldo de trés bocas com capacidade de 125 mL degaseado adaptou-se uma tor-
neira, um funil de adi¢cdo e um termdmetro. Colocou-se sob atmosfera de argénio 12,0g

de zinco seco. Sob agitacdo, adicionaram-se gota a gota com um funil de adigdo sob
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argonio, uma solucdo contendo 3,0g (0,021 mol) do liquido 4-ciano-4-oxobutanoato de
metila (4) em 4 mL de acido acético e 4 mL de anidrido acético. O meio reacional foi
mantido a 40°C por uma hora e meia sob argdnio. Deixou-se a solucdo atingir a tempe-
ratura ambiente em repouso e o sobrenadante foi filtrado sob pressdo de argdnio. O fil-
trado foi concentrado sob vacuo, em seguida foi feita uma cromatografia flash em colu-
na do mesmo utilizando 150,0g de silica gel G-60 e acetato de etila com pureza analitica
como eluente, foram coletados vinte frascos de 50 mL, e a correspondente analise cro-
matografica em camada delgada das fragdes foi realizada. A partir, da revelacdo das
placas cromatograficas ficou constatado que os frascos continham o mesmo liquido,
assim juntamos essas fragdes em um baldo de 125 mL e concentramos no evaporador
rotativo, obtendo um liquido amarelado. Na tentativa de se obter o produto no estado
solido, foi acrescentado ao liquido 10 mL de cicloexano sendo levada a solugdo ao re-
frigerador (5°C), mas ndo houve a formacgdo de cristais. Assim, o cicloexano foi elimi-
nado no evaporador rotativo obtendo-se um liquido amarelado de massa 5,31g que pode
possivelmente apresentar as caracteristicas do produto (10). Repetiu-se novamente a
reag¢do, com quantidades de reagentes quatro vezes maiores, em um baldo de trés bocas
com capacidade de 500 mL ao qual foi adaptado um agitador mecanico com selo de
mercurio, uma entrada para gas ¢ um funil de adi¢do. Colocaram-se 47,48g de zinco
seco. Sob agitacdo, adicionou-se gota a gota uma solucdo contendo 11,87g (0,084 mol)
do liquido 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4), 118,5 ml de acido acético e anidrido
acético. Agitou-se por 5 h sob argdonio a 40°C. Deixou-se a solu¢do em repouso até atin-
gir a temperatura ambiente e o sobrenadante foi filtrado para outro baldo sob pressdo de
argonio. Os solidos remanescentes foram lavados com 3 por¢des de 30 mL de dicloro-
metano. O filtrado foi concentrado e destilado utilizando um destilador simples a 40°C,
fornecendo um soélido branco em meio a um liquido amarelado. A mistura obtida foi
deixada no refrigerador (5°C) por dois dias, onde houve a formacdo de mais solidos
brancos. Foi realizada em seguida uma cromatografia em coluna do liquido amarelado
utilizando 230,0g de silica gel 60, acetato de etila e metanol com pureza analitica na
proporcao 1:3, colhendo-se vinte e duas fragcdes de 50 mL com a mistura. A analise
cromatografica em camada delgada das misturas contidas nos frascos utilizando 25% de
acetato de etila e 75% de cicloexano, revelou que as fragdes de 1 a 5 continham o pro-
duto esperado e as fragdes de 6 a 21 continham em primeira analise produtos diferentes.
Concentrou-se a mistura das fragdes 1 a 5, as misturas das fragdes 6 a 21 e o liquido do

frasco 22 separadamente. Na concentragdo dos liquidos contidos nas fragdes 1 a 5 foi
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obtido um 6leo amarelado em maior propor¢do, na concentragdo dos liquidos contidos
nas fracdes 6 a 22 foi obtido um 6leo também amarelado em menor propor¢do e na fra-
¢do 22 ndo foi obtido nenhum produto. Assim, com as duas fragdes obtidas uma de
2,95g e a outra 0,95g respectivamente, ¢ o produto obtido na primeira realizagdo do
procedimento (massa 5,31g) foi realizada uma analise cromatografica em camada del-
gada, onde ficou constatado que os liquidos continham misturas, com idéntica composi-
¢do. Misturaram-se as trés fragdes de liquido e dissolveu-se em 15 mL de tolueno. Esta
solug@o foi colocada em um banho de 4lcool etilico a -50°C com ajuda de um “dedo
frio”. Como ndo houve a formagdo dos solidos, a temperatura foi reduzida para -110°C,
mas ainda nao houve a formacao dos solidos. Assim, foi mudado o solvente para hexa-
no e levada a solu¢do novamente ao banho de alcool etilico a -50°C, formando-se um
solido branco. Esse solido fundia-se ao chegar a temperatura de -30°C, transformando
em liquido amarelado novamente, mesmo assim, o sobrenadante foi separado para outro
baldo por filtragdo sob pressdo de argdnio antes que os solidos solidificassem. Porém, a
filtragdo nao foi completamente executada sobrando um pouco do liquido sobrenadante,
que em seguida foi também filtrado para outro baldo. Assim, foram obtidas trés fracdes
do produto final, todas liquidas a temperatura ambiente. Foi realizada analise cromato-
grafica em camada delgada com os mesmos utilizando acetato de etila como fase movel.
Mostrando que os liquidos sdo formados pela mesma substancia, mesmo assim, sendo

entdo analisados por I'V.

Fracao 1
IV (filme): v(cm™) = 2983,8 m (vC-H), 2366,6 f (vC=N), 1737,8 F (vC=0 éster),
1161,1 m [vC-(C=0)-0].

Fracao 2
IV (filme): v(cm™) =2983,8 m (vC-H), 1737,8 F (vC=0 éster), 1161,1 m [vC-(C=0)-O].

Fracao 3
IV (filme): v(cm™) =2983,8 m (vC-H), 1737,8 F (vC=0 éster), 1161,1 m [vC-(C=0)-O].

Através dos IV obtidos, ficou claro que as trés fragdes do produto final obtido sdo for-
madas essencialmente pela mesma substincia, assim juntamos os liquidos num mesmo

baldo e destilamos no vacuo (69 mTorr) a 30°C, obtendo 9,20g (57,8%) de um liquido
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incolor (pe 98°C), mas com caracteristicas muito diferentes do produto esperado (10).
(Lit.” pf 52-53°C/1atm; rend. 83%). Os dados obtidos da anélise deste destilado incolor

se encontram descritos a seguir.

IV (pastilha, KBr): v(em™) =2983,8 m (v C-H), 1724,3 F (v C=0 éster), 1210 m [v C-
(C=0)-0].

TH-RMN (400 MHz, CDCLy): & (ppm) = 1,239 — 1,275 (m, 3H), 2,617 (m, 4H), 3,685
(s, 3H), 4,133-4,151 (m, 2H).

BC-RMN (400 MHz, CDCL): & (ppm) = 13,745 (s, 1C), 28,467-28,770 (ds, 2C),
51,300 (s, 1C), 60,204 (s, 1C), 171,809-
172,339 (ds, 2C).

A fim de encontrar mais produtos, os so6lidos remanescentes da reducdo no baldo da
reacdo (0xido de zinco e outras substincias) foram lavados com trés por¢des de 70 mL
de etanol e filtrados num funil simples com papel de filtro. O filtrado foi concentrado na
rota vapor obtendo-se 20,0g de um soélido branco. Estes foram refluxados com dicloro-
metano por 30 minutos, filtrando-se a seguir a mistura com papel de filtro. A concentra-
¢do no evaporador rotativo forneceu solidos brancos cristalinos obtendo-se 19,3g. Esses

solidos foram também levados para analise por IV e os dados estdo relacionados abaixo.

IV (pastilha, KBr): v(cm™) = 3427,5 F (v N-H amida), 2366,6 m (v C=N), 1620,2 F (v
C=0 amida).
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Capitulo 3

Procedimento experimental elaborado para a preparacao do acido
5-(etanoilamino)-4-oxopentandico utilizando catalise de transfe-

réncia de fase

3.1 - Introducao

A sintese do 4cido 5-(etanoilamino)-4-oxopentanoico (17) utilizando catalise de
transferéncia de fase foi proposta pelo presente trabalho, a fim de diminuir o nimero de
etapas reacionais que leva a formagdo do produto (17).

A catélise de transferéncia de fase (CTF) ¢ um método utilizado para provocar
ou acelerar a reagdo entre substancias que estdo dissolvidas em ou que constituem fases
diferentes, pela atuagdo de um agente transferidor. Este agente ou catalisador forma um
par idnico com a espécie quimica da fase aquosa ou solida, que dessa forma ¢ extraida
para a fase orgénica, reagindo com o substrato ali presente. Do ponto de vista preparati-
vo apresentam varias vantagens sobre os métodos classicos, tais como®’:

¢ utilizagdo de solventes sem a necessidade de tratamentos prévios para torna-
los anidros.

e aumento da velocidade de reagao e/ou emprego de temperaturas menores.

e simplicidade operacional.

e tempo de reagdo reduzido.

A primeira proposta mecanistica para o processo de transferéncia de fase foi

formulada por Starks®, para a CTF liquido-liquido (CTF-LL), com distribui¢ao do cata-
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lisador entre as fases aquosa e organica. A extragdo de um reagente Y- para a fase orga-
nica e a reagdo subseqiiente ocorre devido a formagdo de um par idnico deste com o sal

de 6nio, como mostra a figura 5.
R-Y + QX «——— R-X+ QY
Fase orgénica
Interface

Fase aquosa

Figura 5: mecanismo extrativo de Starks para catélise de transferéncia de fase liquido-liquido.

Além da catalise de transferéncia de fase liquido-liquido (CTF-LL) outros siste-
mas sdo conhecidos, como a CTF sdélido-liquido (CTF-SL) e a gas-liquido (CTF-GL). A
CTF-SL envolve a reacdo de um reagente anidnico em uma fase solida com outro dis-
solvido na fase organica. O ciclo catalitico, de maneira andloga a CTF-LL, compreende
os seguintes passos>: transporte do 4nion reagente da fase sélida para a orgénica pelo
catalisador, reagdo do anion com o reagente da fase orgénica e, finalmente, transporte
do anion resultante para a fase sélida via formacao de par idnico com o cation do catali-
sador.

Starks™ classifica os catalisadores de transferéncia de fase de acordo com sua
solubilidade no meio reacional. Os sais de amonio quaternarios sdo os catalisadores
mais utilizados e muitos sdo disponiveis comercialmente, tais como: cloreto ou brometo
de benziltrietilaménio (TEBA ou TEBA-Br), hidrogenossulfato, hidroxido e haletos de
tetra-n-butilamonio, hidroxido de benziltrimetilamoénio (Triton B), etc.

A catalise de transferéncia de fase proposta pelo presente trabalho foi uma cata-
lise solido-liquido (CTF-SL) utilizando como catalisador de transferéncia de fase clore-
to de benziltrietilaménio (TEBA). Esse catalisador foi escolhido porque estava disponi-
vel em nosso laboratério e pelas facilidades de sintese, no qual se utiliza apenas cloreto
de benzila, trietilamina e benzeno como solvente.

Os procedimentos descritos a seguir foram elaborados com o objetivo de conter
os problemas apresentados no procedimento anterior, bem como obter o grupo ciano
carbonilado de uma maneira diferente dos apresentados pelas literaturas. No entanto, a

reagdo de hidrogenacao catalitica descrita pela literatua® foi mantida neste procedimen-
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to, mas dessa vez, tornar o processo reacional mais eficiente e com um controle maior
do produto formado.

Foram sintetizados, primeiramente, os sais 4-ciano-4-oxobutanoato de benziltrie-
tilamonio (15-a) e 4-ciano-4-oxobutanoato de benziltrietilamonio (15-b) por catalise de
transferéncia de fase em uma catalise sélido-liquido. Na seqiiéncia, foi realizada a hi-

drogenagio catalitica utilizando zinco metalico conforme a literatura®.

3.2 — Preparacio dos sais 4-ciano-4-oxobutanoato de benziltrietilamonio (15-a) e 4-

ciano-4-oxobutanoato de potassio (15-b) por CTF-SL

Reagiu-se o anidrido succinico (1) com cianeto de potassio em proporcao de
0,02 mol para cada um e quantidades cataliticas” do cloreto de benziltrietilaménio (TE-
BA) em diclorometano, sob atmosfera de argonio. O esquema 4 descreve a preparacdo
dos compostos (15-a) e (15-b), bem como o mecanismo para a CTF-SL, no qual Q"

simboliza o cation benziltrietilamonio.

Fase sélida

Interface

Q'CN + KCl =—— Q'Cl + KCN
LA
”

+V' 6] (0] (0] . Fase Organica
QN + & cua, + KCN | + QCN’
— p—
0 o CN
| 0 Q" oK'
(¢
(0]
1) (15-a) (15-b)
Esquema 4: preparacdo por CTF-SL dos sais (15-a) ¢ (15-b).

Observou-se a formag@o de um sélido que provavelmente ¢ a mistura dos sais

(15-a) e (15-b). Como sdo sensiveis a umidade do ar, ndo foi realizado nenhum tipo de

analise espectroscopica, dando seqiiéncia a rota sintética.
3.3 — Preparacao do acido S-etanoilamino-4-oxopentanéico (17)

Na tentativa de sintese do composto (17) utilizou-se o procedimento de hidroge-

nagao descrito por Pfaltz e Anwar®.

* Quantidades bem inferiores a equimolar, usualmente, 2 a 8% da quantidade molar do substrato.
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Como foi utilizado o mesmo procedimento de hidrogenagao catalitica descrito no Capi-
tulo 2 do presente trabalho, dessa vez para obter o acido 5-etanoilamino-4-
oxopentanoico (17) foi feito algumas modificagdes a fim de contornar os problemas
anteriores.

Utilizou-se uma quantidade menor de zinco metalico para melhor controlar a
hidrogenacgdo o controle da temperatura foi rigorosamente mantido e a auséncia de umi-
dade também. Visto que sdo fatores primordiais para garantir o sucesso da sintese.

Reagiu-se os compostos (15-a) e (15-b) com os reagentes zinco metalico e acido
acético em meio a excesso de anidrido acético a 40°C por uma hora e meia. Na seqiién-
cia o liquido sobrenadante no baldo da reagao foi filtrado e concentrado, obtendo-se um
solido, que reagiu com uma solucdo aquosa de &cido cloridrico. O esquema 5 mostra a

reacdo de sintese do composto (17).

0 0
. 0Q' /K" + Zng) + AcOH—A920 o N 0Q"/K"
NC 40°C Y |
H
0 0 0
(15-a/b) (16)
HCI
10%
0
Q'cr + KCl + hﬁMOH
he!
0 a7 0

Esquema 5: preparacdo do acido 5-etanoilamino-4-oxopentandico (17).

Ap0s, concentrar a solugdo, os solidos formados passaram por varias etapas de
purificagdo, como filtragdo em uma coluna de silica gel e carvao ativado a fim de elimi-
nar os subprodutos, na seqiiéncia foram recristalizados utilizando etanol e éter de petro-
leo. Ao final, obtiveram-se dois sélidos que possivelmente possam ser a substancia (17),
levando os mesmo para analise por IV.

A fim de obter mais produtos, os solidos remanescentes no balao da reagdo fo-
ram lavados com alcool etilico, o sobrenadante foi filtrado e concentrado no vacuo, ob-

tendo-se um solido branco cristalino. O mesmo foi levado para analise por IV, para ve-
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rificar se houve a formagdo de mais produtos que possam apresentar as caracteristicas

do composto (17).

3.4 — Analise final

a) Preparacio dos sais 4-ciano-4-oxobutanoato de benziltrietilamonio (15-a) e 4-

ciano-4-oxobutanoato de potassio (15-b) por CTF-SL

Os sais (15-a) e (15-b) possivelmente obtidos foi uma proposta desenvolvida
pelo presente trabalho a fim de reduzir o nimero de etapas para se obter o grupo ciano.
Observou-se que com a utilizacdo da CTF-SL a formacao dos produtos (15-a) e (15-b)
foram obtidos rapidamente, sem aquecimento ¢ em uma Unica etapa, ou seja, facilitou
muito a sintese do grupo ciano e sem o uso de reagentes muito perigosos, como o clore-
to de tionila. Por outro lado, houve a formagdo de alguns subprodutos causando dificul-
dades para purificar os produtos formados ao final de toda a sintese. Como os sais (15-
a) ¢ (15-b) sdo sensiveis a umidade do ar, ndo permitiram fazer analises que comprova-

riam sua real formacdo.

b) Preparacao do acido 5-etanoilamino-4-oxopentanoico (17)

Os resultados encontrados nas reagdes de sintese do composto (17) mostram que
os dois solidos obtidos apresentaram caracteristicas semelhantes nas analises feitas, no
entanto, ambos apresentaram misturas. Sugerindo que as etapas de purificagdo e recris-
talizacdo ndo alcangaram seus objetivos, ou seja, os produtos formados ndo foram sepa-
rados.

Pelas andlises feitas por IV, os solidos obtidos apresentaram bandas do grupo
carboxila de amida e acido carboxilico e carbonila de cetona, visto que sdo bandas espe-
radas para o composto (17). No entanto, pode-se observar também a banda do grupo
ciano (nitrila), sugerindo que parte dos reagentes (15-a) e (15-b) ndo sofreram hidroge-
nagdo. Isto poderia estar ligado, ao tempo de reacdo ndo ter sido suficiente para aconte-
cer a hidrogenagao total dos reagentes ou a hidrogenacdo com zinco metalico ndo ter
sido eficiente para reduzir com seletividade o grupo ciano. Em outras palavras, o com-
posto (17) pode ter sido formado, mas nao foi possivel isolar ¢ obter resultados satisfa-

torios que comprovassem a sua real formagao.
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J4, o s6lido branco cristalino obtido pela lavagem dos so6lidos remanescentes no
baldo reacional, apresentou caracteristicas diferentes no espectro por I'V. No entanto, as
bandas relacionadas aos grupos carboxila de amida e acido carboxilico e carbonila de
cetona foram observadas e o grupo ciano também, sugerindo que o solido obtido apre-

sentava a mesma mistura dos solidos formados ao final da sintese.

3.5 — Conclusoes:

Com base nas analises acima, pode-se concluir que os compostos (15-a) e (15-b)
formaram-se a partir da CTF-SL, ou seja, a proposta de formacdo do grupo ciano utili-
zando-se esse método foi plausivel, bem como a reducdo no nimero de etapas para a
sintese do mesmo. Isso ficou constatado pelos espectros de IV apresentados, concluindo
aparentemente que a reacdo de formagao do grupo ciano pode ser feita por CTF, proces-
so até entdo ndo descrito por nenhuma literatura.

No entanto, os produtos obtidos apresentavam-se na forma de misturas que nao
foi possivel separar e isolar, mas o produto principal (17) aparentemente foi obtido. As-
sim, a partir da rota sintética proposta foi possivel obter informagdes importantes sobre
o comportamento dos reagentes frente a CTF, como é um procedimento novo para esse

tipo de sintese a experiéncia obtida foi muito valida.
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PARTE EXPERIMENTAL

Procedimentos e métodos

Os procedimentos ¢ métodos experimentais descritos nesta parte do trabalho
foram conduzidos sob condi¢des experimentais semelhantes aquelas descritas na parte
experimental do Capitulo 2, tipicas para trabalhos com compostos sensiveis a umidade.
Foram empregados também solventes e reagentes com pureza analitica e alguns reagen-
tes solidos foram criteriosamente secos no vacuo a 30 mmTorr.

Os aparelhos de analises espectroscopicas, bem como as condi¢gdes e procedi-
mentos empregados nas andlises foram os mesmos descritos na Parte Experimental do

Capitulo 2.

3.1 - Preparacao dos sais 4-ciano-4-oxobutanoato de benziltrietilamonio (15-a) e 4-

ciano-4-oxobutanoato de potassio (15-b) por CTF-SL

Num baldo de trés bocas de 125 mL foi acoplado em uma da

(0] (0]
. | |
bocas uma torneira para entrada de géas, foram colocados 1,3g (0,02 oN CN
o Q+ o K+
5o

mol) de cianeto de potassio e 5% dessa propor¢do de cloreto de

benziltrietilamoénio (TEBA) 0,227g (0,003mol). Os solidos foram (15) (15-b)

secos no vacuo (40 mtorr) a 40°C e foram mantidos sob atmosfera
de argbénio. Em seguida, sob atmosfera de argbénio introduziu-se 60 mL de diclorometa-
no e sob agitacdo foram adicionados 2,0g (0,02 mol) de anidrido succinico. A mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h. Evaporou-se o diclorometano
até secar totalmente os s6lidos. Como os s6lidos sdo sensiveis a umidade, ndo foi possi-
vel fazer nenhuma analise dos mesmos, mas possivelmente os compostos (15-a) e (15-

b) foram obtidos.

3.2 - Preparacio do acido 5-etanoilamino-4-oxopentandico (17)

No baldo de trés bocas contendo possiveis solidos (15- o

a) ¢ (15-b) foi adicionado, sob atmosfera de argdnio 4 mL de \H/EMOH

anidrido acético e 4 mL de acido acético. A mistura foi agita- 0 an 0

da a temperatura ambiente por 30 minutos, até a dissolugdo
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total dos solidos. A solugdo foi transferida para um funil de adicdo de liquidos previa-
mente degaseado por filtragdo sob pressdo de argonio e reservado. Em um segundo ba-
lao de trés bocas (baldo reacional) de 125 mL adaptado com uma torneira para entrada
de gas foi colocado 3,0g (0,04 mol) de Zn sélido, onde foi seco no vacuo e sob atmosfe-
ra de argonio acrescentou-se 15 mL de anidrido acético. Acoplou-se o funil de adi¢do de
liquidos contendo a solugdo reservada anteriormente no baldo de trés bocas sob atmos-
fera de argonio e acrescentou gota a gota a solucdo sob agitacdo por 10 min. O funil de
adigdo foi retirado e acoplado em seu lugar um termOmetro, agitou-se a mistura por
mais 90 minutos a 40°C. O sobrenadante foi filtrado sob pressdo de argoénio para outro
baldo degaseado. Os solventes do filtrado foram evaporados primeiramente no rota va-
por e depois no vacuo (100 mTorr) até a formacdo de solidos totalmente secos. No
mesmo baldo contendo os so6lidos foi acrescentado 3 mL de uma solugdo aquosa (10%)
de 4cido cloridrico 0,02 molar agitando por 30 minutos. A dgua foi eliminada da solu-
¢d0 e ao solido obtido foi adicionado 60 mL de ctanol até a dissolugdo total. A solugdo
etanodlica obtida foi filtrada em uma coluna de silica gel 60, lavando a silica com 40 mL
de etanol. Ao liquido filtrado recolhido em um baldo de Schlenk de 150 mL foi adicio-
nado 2,0g de carvao ativado agitando-se por 10 minutos, em seguida filtrou-se a solucao
sobre placa porosa contendo terra de diatomacea. A solug@o obtida foi concentrada no
vacuo (30 mTorr) eliminando-se os solventes. Ao s6lido amarelado obtido foi adiciona-
do 20 mL de etanol até a dissolucdo parcial (solucdo turva) e resfriada na geladeira a
5°C por 15 horas. Formou-se cristais finos e brancos no fundo do baldo imerso a um
sobrenadante, o sobrenadante foi filtrado sob pressdo de argénio para outro baldo e os

solidos obtidos foram secos no vacuo (40 mTorr) obtendo-se 0,1g.

IV (pastilha, KBr): v(cm™) = 3425,5 M (vN-H), 3300 -2500 M (v-OH 4c. carboxilico),
2921,9 ff (vC-H), 2370,5 f (vC=N), 1722,9 M (vC=0 4&c.
carboxilico), 1706,7 ff (vC=0 cetona), 1658,7 M (vC=0
amida), 1607,5 f (vC-N amida), 1423,0 ff (vC-O-H ac.

carboxilico).
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Ao filtrado foi adicionado 10 mL de éter de petrdleo até a turvagdo da solugdo, estocan-
do-se por 10 h a -15°C. Houve a formagdo de mais cristais brancos e finos que foram
separados do sobrenadante por filtracdo sob atmosfera de argonio, os sélidos foram se-

cos no vacuo (40 mTorr) obtendo-se 0,65g (pf 128-130°C/latm).

IV (pastilha, KBr): v(em™) = 3446,7 M (VN-H), 3300 -2500 M (v-OH &c. carboxilico),
2930,2 ff (vC-H), 2362,7 f (vC=N), 1725,5 M (vC=0 Aéc.
carboxilico), 1692,3 ff (vC=O cetona), 1672,1 M (vC=0
amida), 1604,7 f (vC-N amida), 1425,3 f(vC-O-H 4c. car-

boxilico).

Os solidos remanescentes no baldo de trés bocas (baldo reacional) foram lavados com
50 mL de etanol agitando-se por 15 minutos, o liquido sobrenadante foi filtrado sob
pressdo de argdnio e concentrado no vacuo (40 mTorr), obtendo-se 1,2g (pf 82-

83°C/1atm).

IV (pastilha, KBr): v(crn'l) = 3404,3 M (vN-H), 3300 -2500 M (v-OH ac. carboxilico),
2936,9 ff (vC-H), 2364,7 f (vC=N), 1718,5 M (vC=0 ac.
carboxilico), 1560,4 1 (vC-N amida), 1400,3 f (vC-O-H

ac. carboxilico).

33



Capitulo 4

Procedimento experimental elaborado para a preparacao do acido
5-(etanoilamino)-4-oxopentandico utilizando

catalizador Pd/C

4.1 - Introducao

Este procedimento foi proposto e elaborado pelo presente trabalho a partir das
experiéncias adquiridas no procedimento descrito no capitulo 3. Nesta nova rota sintéti-
ca foi utilizada catalise de transferéncia de fase sélido-liquido (CTF-SL), visto ser um
procedimento que levou a obtengdo de resultados satisfatorios, como descreve o capitu-
lo 3. No entanto as concentracdes dos reagentes foram modificadas, visando um maior
controle e rendimento da reagao.

O grande diferencial dessa nova rota sintética foi a modifica¢do do procedimento
de hidrogenagio catalitica, descrito por Pfaltz e Anwar™, ja que, por aquele, nio obti-
vemos eficiéncia e seletividade satisfatorias. Entdo, passamos a utilizar, para hidrogenar
o catalisador de paladio sob carbono (Pd/C), produzido em nosso laboratorio. Sua efici-
éncia e seletividade ao grupo ciano seria comprovada a partir de um aparelho de hidro-
genagao catalitica produzido em laboratorio pelo presente trabalho.

A constru¢do de um aparelho de hidrogenagdo catalitica foi uma necessidade
para a execucdo da rota sintética elaborada, tendo em vista que em nosso laboratorio
ndo havia disponibilidade fisica nem econémica de viabilizar um reator para trabalhar
sob pressdo para a realizacdo da hidrogenagao. Assim, foram feitas varias tentativas de
construcdo de um aparelho de hidrogenacao que trabalhasse sob atmosfera inerte e que

fosse eficiente o bastante para hidrogenar a tripla ligacdo do grupo ciano. A literatura
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descrita por Gattermann®® foi de grande ajuda para a construgdo e aprimoramentos do
aparelho de hidrogenagdo catalitica.

Os procedimentos descritos a seguir, bem como a constru¢do do aparelho de
hidrogenacdo catalitica foram elaborados com o objetivo de se obter a substancia (17),

com facilidade na execugdo, hidrogenagéo eficiente e alto rendimento.

4.2 — Preparacao dos sais 4-ciano-4-oxobutanoato de benziltrietilaménio (15-a) e 4-

ciano-4-oxobutanoato de potassio (15-b) por CTF-SL

O procedimento de preparacdo dos compostos (15-a) e (15-b) foi semelhante ao
descrito no Capitulo 3, no entanto, as concentragdes dos reagentes a seguir foram modi-
ficadas. Reagiu-se o anidrido succinico (1) com cianeto de potassio em proporcdo de
0,03 mol para cada um e quantidades cataliticas do cloreto de benziltrietilamonio (TE-
BA) em diclorometano, sob atmosfera de argonio. O esquema 6 descreve a preparacdo
dos compostos (15-a) e (15-b), bem como o mecanismo para a CTF-SL, no qual Q"

simboliza o cation benziltrietilamonio.

FONT 4+ tor o+
Q ‘(EN KCl <-——— Q' Cl KC“N Fase solida

Interface

\

\ 0 0 0
+ - + -
QCN + ¢ CH,CLy + KCN | + Q'CN
O cN o\
| 0 Q" 0K
0
0

o)) (15-a) (15-b)

Fase Organica

Esquema 6: preparagdo por CTF-SL dos sais (15-a) e (15-b).

Deixou-se decantar a solugao para que o sobrenadante (fase orgénica) contendo
provavelmente a mistura dos sais (15-a) ¢ (15-b) separasse da fase so6lida, onde sera
transportado para o baldo reacional contendo o catalisador Pd/C, a fim de realizar a hi-
drogenagao. Como a presenca de umidade degrada o produto obtido provocando a hi-
drolise do grupo ciano, nao foi realizado nenhum tipo de analise espectroscopica, dando

seqiiéncia a rota sintética.
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4.3 — Preparacao do acido 5-etanoilamino-4-oxopentandico (17)

Para dar inicio a preparagdo do composto (17), primeiramente foi necessario
construir o aparelho de hidrogenacdo catalitica. As constru¢des, o desenvolvimento,

bem como as modificacdes feitas serdo descritas a seguir.

4.3.1 - Construcio do aparelho de hidrogenacio catalitica

Como a maioria das reagdes de sintese do ALA descritas na literatura necessita-
va de uma reacdo de hidrogenacdo catalitica como uma das etapas, onde essa hidroge-
nacdo ocorria em um reator sob pressdo 125 psi, fazer acontecer essa hidrogenacao a
atmosfera inerte e a pressao atmosférica foi um grande desafio.

Inicialmente, seguimos a base de um aparato de hidrogenacdo descrito por Gat-
termann” que apresentava um reservatorio de gas hidrogénio com capacidade de 1800
mL sob pressdo de uma coluna de dgua, no qual através de mangueiras munidas de tor-
neiras de controle levava o gas hidrogénio até o baldo reacional, como descreve a figura
6. A capacidade de hidrogenacdo do aparelho era suficiente para hidrogenar 0,03 mol da
tripla ligacdo do grupo ciano, no entanto, a rea¢do de hidrogenacao teria que acontecer
sob atmosfera livre de umidade, assim adaptou-se ao aparelho um frasco que borbulha-
va o gas hidrogénio em 4cido sulftrico e que passava em seguida por um tubo contendo
hidréxido de potéssio. Isto em principio eliminaria qualquer presenca de umidade no

frasco reacional.

Reservatério
contendo

Reservatério
de Hyg)

Tubo secador
contendo
Baldo Reacional KOH,

Figura 6: esbogo do aparelho de hidrogenac@o catalitica utilizando agua.
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A primeira hidrogenagao feita com o aparelho construido constatou que houve a
entrada de umidade no frasco reacional, sugerindo que o acido sulftrico e o hidréxido
de potassio utilizado ndo foram suficientes para conter a umidade trazida pelo gas hi-
drogénio a partir do reservatdrio de agua. Assim, o grupo ciano foi hidrolisado e o pro-
duto esperado com certeza ndo foi obtido.

A fim de conter o problema de umidade no frasco reacional e aumentar pratici-
dade em realizar uma hidrogenag¢ao catalitica, foi proposto um novo aparelho de hidro-
genacdo chamado Aparelho de Hidrogenacao Catalitica, no qual foi um grande desafio
para a pesquisa, a figura 7 descreve detalhadamente o aparelho.

O tubo de hidrogenacao foi feito de vidro com 3 mm de espessura, 35 cm de
comprimento ¢ 9,5 cm de diametro. Na base do tubo havia uma vedagdo de madeira
com um tubo de metal inserido no centro para a saida de gas e dentro do tubo havia um
cilindro de madeira (pistao pressurizador munido de um anel de vedagdo) que movimen-
tava ao longo do tubo. Foram utilizados pesos de chumbo como forma de pressurizar o
gas hidrogénio dentro do tubo e deslocar o pistdo pressurizador para baixo fazendo com
que ele movimentasse de maneira lenta e constante. No entanto, durante os testes de
pressurizagdo (2 psi) com gas hidrogénio o tubo de vidro ndo agiientava a pressdo exer-
cida e trincava em varias partes, além de ser muito irregular ao longo de seu compri-
mento, onde permitia o vazamento de gas hidrogénio. O tubo de hidrogenacao utilizan-
do vidro foi montado por trés vezes, mas nas trés tentativas o vidro trincava ou apresen-
tava vazamentos, mesmo utilizando anéis de vedagdo no pistdo pressurizador ndo con-
seguindo terminar os testes.

Assim, construimos um novo sistema de hidrogenagdo utilizando um tubo de
cloreto de polivinila (PVC) como material, cuja espessura era de 5 mm, ¢ o comprimen-
to e didmetro eram os mesmos do tubo de vidro. Nessa nova tentativa, a irregularidade
ao longo do comprimento do tubo também existia, além disso, o atrito também era mui-
to grande, mesmo com a utilizagdo de o6leo lubrificante e grafite em po. Isso permitia,
que durante os testes o gas hidrogénio vazasse quando o pistio pressurizador deslizava.

Houve a tentativa de conter os vazamentos utilizando anéis de vedacdo e uma
gaxeta na rolha de madeira (pistdo pressurizador), bem como a usinagem do tubo PVC
para uniformizar seu didmetro interno, mas além do pistdo ficar com um deslizamento

muito dificil os vazamentos ainda continuava.
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Sem resultados satisfatorios paramos os testes nesse aparelho, devido ao grande
tempo gasto e aos prazos a serem cumpridos. A figura 7 mostra o esbogo do Tubo de

Hidrogenagdo Catalitica feita tanto com o vidro, quanto com o PVC.

Pesos
de
Chumbo

—
Tubo de Hidrogenacéo Catalitica ﬁ

(parte externa)
Pistio
Pressurizador

!

Tubo de Hidrogenacao Catalitica
(parte interna) Reservatorio
de Hy(g)

Frasco Reator

—
0O

Figura 7: esbogo do Sistema de hidrogenacao catalitica utilizando vidro e PVC.

Nao havendo outra opcdo, o primeiro aparelho de hidrogenagdo catalitica cons-
truido voltou a ser trabalhado passando por algumas modificagdes. Como sua grande
desvantagem era a entrada de umidade no baldo reacional, o reservatdrio contendo agua
foi substituido por 6leo mineral. Isto poderia evitar a umidade dentro do sistema de hi-
drogenagao e garantir o sucesso da hidrogenacao catalitica do grupo ciano.

O teste utilizando o equipamento de hidrogenagao catalitica foi feito a partir de
uma reac¢ao de hidrogenacao com acetonitrila (CH3CN) e catalisador de paladio sob
carbono (Pd/C). Os resultados evidenciaram que o aparelho ¢é eficiente com relagdo a
hidrogenacdo e ndo apresenta entrada de umidade no frasco reacional. A figura 8 mostra

como ficou o aparelho de hidrogenagao apos as modificacdes feitas.
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O procedimento a seguir descreve a utilizagdo desse aparelho de hidrogenagao,

bem como a preparagd@o do composto (17) utilizando catalisador de Pd/C.

Reservatério
contendo
6leo mineral

Tubo secador
contendo
Balio Reacional KOH,

1

Figura 8: esbogo do aparelho de hidrogenagao catalitica utilizando dleo mineral.
4.3.2 — Preparacio do acido 5-etanoilamino-4-oxopentanéico (17)

Com a construcdo do aparelho de hidrogenacdo catalitica, a preparagdao do com-
posto (17) so6 foi possivel depois de ter sido sintetizado o catalisador de Pd/C. Como ¢
uma inovacao na rota de sintese do presente trabalho, a formagao do catalisador de Pd/C
¢ simples e de facil execugdo, bastando reagir o metal paladio com uma solucao aquosa
de acido cloridrico e agitar a solugdo em carvao ativado, obtendo depois de seco o cata-
lisador® de Pd/C.

O sobrenadante obtido no final da reacdo de CTF-SL foi transferido para um
baldo contendo o catalisador de Pd/C por filtragdo sob pressao de argdnio, o baldo foi
acoplado ao aparelho de hidrogenagao catalitica que sob agitacdo intensa e a temperatu-
ra de 5°C, no banho de gelo termostatizado permaneceu por 72 h. O sobrenadante foi
filtrado, no qual apresentava o composto (18) ¢ a ele foi adicionado anidrido acético sob
agitacdo, apos reagir, o produto foi concentrado no vacuo e em seguida adicionado aos
solidos uma solug@o aquosa de acido cloridrico 10%. Tal procedimento levaria a prova-

vel sintese do composto (17), como descreve a seguir o esquema 7.
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Esquema 7: preparacio do cido 5-etanoilamino-4-oxopentandico (17), utilizando Pd/C.

Assim, separando a fase organica da fase aquosa utilizando éter etilico, obtive-
ram-se dois solidos brancos, um a partir da concentracdo da fase aquosa e o outro a par-
tir da concentragdo da fase organica. Os solidos que possivelmente possam apresentar as
caracteristicas do composto (17) foram levados para analise por IV ¢ RMN.

Observou-se que no decorrer da reagcdo de hidrogenacdo catalitica o aparelho de
hidrogenacgdo construido funcionou perfeitamente, no entanto, a pressdo interna realiza-
da pelo 6leo mineral sob o géas hidrogénio foi pequena deixando a reagdo lenta. Por ou-
tro lado, para conter em partes essa lentiddo, o baldo reacional foi mantido em banho-
maria a 5°C para minimizar a pressdo exercida pelos vapores do diclorometano liberado

sob o gas hidrogénio.

4.4 — Analise final

a) Preparacao dos sais 4-ciano-4-oxobutanoato de benziltrietilamoénio (15-a) e 4-

ciano-4-oxobutanoato de potassio (15-b) por CTF-SL

Como a preparacao dos compostos (15-a) e (15-b) ja tinha sido realizada no Ca-
pitulo 3, as experiéncias adquiridas mostrou que a propor¢ao dos reagentes tinha que ser
mudada. Isso ajudaria a controlar melhor o desenvolvimento da reacdo de CTF-SL e
também diminuiria a formacdo de subprodutos, visando melhorar o processo de purifi-
cagdo do produto final.

Nessa nova sintese dos compostos (15-a) e (15-b) ndo houve a concentragdo no

vacuo dos mesmos, a fim de preservar os compostos do contato com a umidade e facili-
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tar ainda mais a realizacdo desta etapa e da proxima que € a hidrogenacdo. A reacdo
ocorreu sem nenhum problema, esperando-se que os produtos (15-a) e (15-b) tenha sido

formados, pois ndo ha possibilidade de fazer analises do produto.

b) Preparacio do icido S-etanoilamino-4-oxopentandico (17)

Como a sintese desde o inicio foi realizada sob atmosfera inerte, as analises por
IV e RMN do produto formado so6 foi possivel obter ao final da prepara¢do do compos-
to (17). Assim, os s6lidos brancos obtidos a partir da fase aquosa e organica ndo apre-
sentavam todas as caracteristicas do composto (17). Os espectros de IV confirmam a
presencga dos grupos funcionais acido carboxilico e cetona, por outro lado, a presenga do
grupo amida ndo foi observado, isso permite sugerir que houve a formagdo de um pro-
duto com caracteristicas diferentes do esperado.

A fim de elucidar a estrutura molecular dos solidos obtidos, os espectros de *C-
RMN e "H-RMN eclaborados pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) ndo
apresentaram bandas que poderiam ajudar a entender o tipo de composto formado. Uma
das explicagdes para tal fato seria a manipulacdo inadequada das bandas espectrais al-
cangadas pela varredura da ressonancia magnética nuclear, pois como foram feitas em
outra localidade, ndo poderiamos garantir os devidos cuidados com as amostras ¢ nem
com a manipulagao dos dados espectroscopicos. Os espectros ndo apresentavam a inte-
gracdo dos picos, as constantes de deslocamento € nem mesmo uma varredura completa.
Assim, os espetros de C-RMN e "H-RMN néo ajudaram a esclarecer o que foi real-
mente formado na reacdo, além de ndo poder confirmar se o produto sofreu hidrogena-
¢do catalitica.

Por outro lado, a entrada de umidade no baldo reacional durante as transferéncias
dos produtos obtidos em cada etapa pode ter ocorrido. Como os produtos da CTF-SL
eram sensiveis a umidade, um pequeno descuido pode causar a hidrolise do composto e

a hidrogenagdo logo em seguida ficaria comprometida.

4.5 — Conclusoes:

Em linhas gerais, a CTF-SL foi muito bem sucedida e sem problemas na sua

execucao, visto ser um procedimento ja realizado no Capitulo 3. No entanto, com a mo-
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dificag@o das concentracdes dos reagentes iniciais era de se esperar a formagdo de mais
produtos e menos subprodutos.

A obtengdo dos so6lidos na fase aquosa e organica ndo trouxe grandes resultados
que pudesse concluir a real formagdo do produto (17), pois os espectros de IV ¢ RMN
ndo elucidaram as estruturas. Assim, o aparelho de hidrogenagdo, bem como a reagdo de
hidrogenag¢do com Pd/C ficou a incompleta, pois foram obtidos resultados suficientes
para confirmar sua eficiéncia e validagdo do procedimento, ou as analises feitas ndo

propiciaram sua elucidacao.
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PARTE EXPERIMENTAL

Procedimentos e métodos

Os procedimentos ¢ métodos experimentais descritos nesta parte do trabalho
foram conduzidos sob condi¢des experimentais semelhantes aquelas descritas na parte
experimental do Capitulo 2, tipicas para trabalhos com compostos sensiveis a umidade.
Foram empregados também solventes e reagentes com pureza analitica e alguns reagen-
tes foram criteriosamente secos no vacuo a 30 mTorr. O tnico método nao utilizado foi
a cromatografia em camada delgada e cromatografia em coluna.

Os aparelhos de analises espectroscopicas, bem como as condi¢gdes e procedi-
mentos empregados nas andlises foram os mesmos descritos na Parte Experimental do

Capitulo 2, acrescentando apenas o medidor de pH da marca Digimed.

4.1 - Preparacio dos sais 4-ciano-4-oxobutanoato de benziltrietilamonio (15-a) e 4-

ciano-4-oxobutanoato de potassio (15-b) por CTF-SL

Num baldo de trés bocas de 125 mL foi acoplado a uma das o o
bocas uma torneira para entrada de gas, foram colocados 2,14g : oN H N
(0,03 mol) de cianeto de potassio ¢ 3 mol % dessa propor¢do de | e | ox
o) )

cloreto de benziltrietilamonio (TEBA) 0,225g (0,0009mol). Os so-

(15-a) (15-b)

lidos foram secos no vacuo (40 mTorr) a 40°C e mantidos sob at-
mosfera de argonio. Em seguida, sob atmosfera de argonio introduziu-se 50 mL de di-
clorometano e sob agita¢do foram adicionados 3,3g (0,03 mol) de anidrido succinico. A
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h. O baldo foi inclinado
para uma posi¢do que favoreceu a filtracdo sob atmosfera de argonio e permaneceu em
repouso. Como o produto ¢ sensivel a umidade, ndo foi possivel fazer nenhuma analise

dos mesmos, mas possivelmente os compostos (15-a) e (15-b) foram obtidos.

4.2 - Sintese do catalisador de paladio sobre carbono

Inicialmente, foi preparada uma solucao de cloreto de paladio em acido cloridri-
co concentrado. Colocou-se 1,10g (0,01 mol) paladio em 131,0g (3,58 mol) de acido

cloridrico num béquer de 250 mL, agitando por 40 minutos a temperatura ambiente.
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Logo em seguida, filtrou-se a solucdo em um funil de Buchner deixando para tras os
solidos de paladio ndo reagidos, obtendo-se uma solugdo marrom-avermelhada de PdCl,
de volume 108,75 mL (435g; 2,45 mol). Em um baldo de fundo redondo tipo Schlenk de
200 mL, no qual aconteceria a reagdo de hidrogenacdo, foi adicionado 0,5g de carbono
ativo, o baldo e o carbono ativo foi degaseado no vacuo (40 mTorr) a 40°C e introduzi-
do gas argdnio. Adicionou-se 25 mL de agua destilada no baldo reacional sob atmosfera
inerte e logo apds, sob agitagdo e atmosfera inerte introduziu-se 2,72 mL da solucdo de
PdCl, em acido cloridrico, a agitacdo permaneceu por 1 h a temperatura ambiente. O
sobrenadante foi transferido por filtragdo sob atmosfera de argdnio para outro baldo. Os
solidos remanescentes (catalisador) no baldo reacional foram lavados repetidas vezes
com agua destilada (~ 150 mL) até constatar-se a partir do medidor de pH, pH + 7,0. Os
solidos foram totalmente secos no vacuo (40 mTorr) a 40°C, obtendo-se 0,525g do cata-

lisador de Pd/C.

4.3 - Preparacio do acido 5-etanoilamino-4-oxopentanéico (17)

No baldo de fundo redondo tipo Schlenk de 200 o
mL contendo o catalisador de Pd/C foi transferido sob YEMOH
pressdo de argonio a solucdo contendo os compostos (15- 0 0
a) e (15-b) obtidos a partir da CTF-SL, onde os sélidos @

remanescentes no balao foram lavados com 2 por¢des de 10 mL de diclorometano. Sob
agitacdo intensa, o baldo ficou o tempo todo mergulhado em um banho de gelo a 5°C
iniciando-se a hidrogenacdo, a partir do aparelho de hidrogenacdo catalitica (figura 7),
permanecendo por 72 h. Ap6s decantar, o sobrenadante foi filtrado sob pressdo de argd-
nio para outro baldo tipo Schlenk de 125 mL previamente degaseado, adicionou-se
4,08g (0,04 mol) de anidrido acético sob atmosfera inerte e agitagdo, permanecendo por
2 h. A solucdo foi concentrada no vacuo (30 mTorr) até a obtengdo de solidos bem se-
cos, acrescentando-se em seguida 4 mL de uma solu¢ao aquosa (10%) de acido cloridri-
co 0,02 molar, mantendo sob agitagdo por 30 minutos. Transferindo-se a solucio obtida
para um funil de separagdo de liquidos de 125 mL, adicionou-se 30 mL de éter etilico,
observando-se a formagdo das fases aquosa e organica. A fase organica retida em um
béquer de 200 mL foi seca com sulfato de sodio (~ 1,0g) e filtrada em um funil simples
utilizando papel de filtro. O éter etilico foi evaporado no vacuo (30 mTorr) obtendo-se

um so6lido branco com rendimento de 0,50g (pf 178-180°C/latm). Ja a fase aquosa foi
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seca no vacuo (30 mTorr) obtendo-se um solido de massa 3,94g (pf 175-180°C/1atm), a

massa total obtida dos sélidos foi 4,44g apresentando-se um rendimento total de 76,9%.

Sélido da fase organica

IV (pastilha, KBr): v(em™) = 3300 -2500 M (v-OH é&c. carboxilico), 2932,8 F (vC-H),
1702,2 M (vC=0 ac. carboxilico), 1418,6 f (vC-O-H ac.

carboxilico).

TH-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 2,507-2,640 (m, 3H), 4,709 (s, 1H).

BC-RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 13,196 (s, 1C), 28,414-29,021 (m, 4C),
61,863 (s, 1C), 175,160 (s, 1C), 176,932 (s,
10).

Sélido da fase aquosa

IV (pastilha, KBr): v(cm™) = 3300 -2500 M (v-OH 4c. carboxilico), 2931,8 f (vC-H),
1731,5 M (vC=0 éster), 1715,9 M (vC=0 ac. carboxili-
co), 1697,3 F (vC=0 cetona), 1417,6 f (vC-O-H ac. car-

boxilico).

"H-RMN (400 MHz, CDCLy): & (ppm) = 2,578 (s, 1H), 4,709 (s, 1H).

BC-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 8,196 (s, 1C), 28,428-28,916 (m, 3C), 46,665
(s, 1C), 176,940 (s, 1C).

45



Capitulo 5

Preparacao do acido 5-(etanoilamino)-4-oxopentandico (17) uti-
lizando procedimento da literatura® e o aparelho de hidrogenacao

catalitica

5.1 - Introduciao

Esse novo procedimento foi proposto com a finalidade de se obter o composto
(17), pois 0 mesmo ainda ndo foi obtido de forma isolada e purificada. Sendo assim,
com a necessidade de produzi-lo foi feita uma unido do procedimento descrito por Je-
ong”' com o procedimento elaborado pelo presente trabalho, utilizando-se o catalisador
de Pd/C e o aparelho de hidrogenagao catalitica.

A parte utilizada da literatura®' foi a reacdo de esterificagdo e a rea¢ao de ciano-
metalagao para a obtencdo do grupo ciano, em seguida, a hidrogenagdo seria realizada
utilizando catalisador de Pd/C e o aparelho de hidrogenacao catalitica construido. Essa
rota sintética proposta, envolve dois procedimentos realizados em momentos diferentes
do presente trabalho, onde os mesmos obtiveram grandes resultados. Assim, espera-se

obter resultados plausiveis e a possivel sintese do composto (17) puro e isolado.
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5.2 - Sintese do acido 4-metoxi-4-oxobutanoéico (2)

O éster-acido (2) foi sintetizado usando a metodologia proposta por Jeong®',
usando o anidrido succinico sintetizado anteriormente. Reagiu-se o0 mesmo com metanol
sob refluxo, obtendo o produto (2) com bom rendimento. A equacdo 14 mostra a sintese

a partir destes reagentes.

(@]
I/ T)

refluxo /J\/\/ H
O + CHZOH Toorcan T o o

@\ @)
0 (95%)

Equacio 14: sintese do 4cido 4-metdxi-4-oxobutandico.

5.3 - Sintese do 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4)

A sintese do composto (4) tem como partida o composto (3) assim, inicialmente
foi sintetizado a substancia 4-cloro-4-oxobutanoato de metila (3) a partir do cloreto de

tionila (SOCI,) na presenga da substancia (2), como mostra a equagao 15.
T) O
OH refluxo Cl
\O/J\/\r( + SOCl, W\O)W + S0y + HCl(g)
@ o @ 0

Equacio 15: sintese do 4-cloro4-oxobutanoato de metila (3).

Como o cianeto de cobre ja havia sido sintetizado anteriormente, reagiu-se (3)

com CuCN e acetonitrila a 70°C por 6 horas, como descreve a equagdo 16.

I I
~o St cueN — e CN 4 cuCl
| 70°C, 6h |
3 o @ o

Equacio 16: sintese do 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4).
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O sobrenadante foi filtrado, sob pressdo de argdnio, utilizando-se um filtro con-
tendo terra de diatomacea, pois a solugdo estava muito escura. O filtrado foi destilado
utilizando um destilador de passo-curto, obtendo-se um sélido escuro que foi seco no
vacuo, esse solido possivelmente apresenta as caracteristicas do composto (4), como ¢

sensivel a umidade ndo foi possivel fazer as analises espectroscopicas.

5.4 - Preparacio do acido S-etanoilamino-4-oxopentandéico (17)

Os sdlidos que possivelmente representam o composto (4) foram solubilizados
em diclorometano e transferidos sob atmosfera de argdnio para um baldo contendo o
catalisador de Pd/C, acoplando o baldo reacional ao aparelho de hidrogenacao, obtendo-
se uma solugao escura.

O sobrenadante foi filtrado sob pressdo de argonio, adicionando-se em seguida
anidrido acético sob agitacdo, onde houve a formagao de um liquido avermelhado. Apds
sua concentragdo no vacuo obteve-se a formacdo de um liquido escuro, a fim de purifi-
ca-lo utilizou-se acetona e carvao ativado, filtrando em seguida em um filtro contendo

terra de diatomacea. O esquema 8 representa a sintese do composto (17).

o O
. _PdIC/ CHCL, o
NCM( O\ + HZ(S) 5°C HZN O\
@ o 18) 0

l)LOJk
0 O (0]
PN o) 0
on " Y] e >
o i (0] o i O
a7 (16)
Esquema 8: sintese do &cido S-etanoilamino-4-oxopentandico (17).
A solucdo obtida foi adicionada 4dgua destilada e levada a geladeira (5°C). Ob-
servou-se a formagdo de solidos que foram separados do sobrenadante por filtragdo sob

pressdo de argonio, os s6lidos foram secos no vacuo e levados para fazer analises de IV

¢ RMN.
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5.5 — Analise final

a) Sintese do Acido 4-met6xi-4-oxobutanéico (2)

Os resultados encontrados na sintese do (2) mostram que houve a formagao do
produto esperado e com grande rendimento, pois como ja foi realizado anteriormente
como descreve o Capitulo 2, as experiéncias adquiridas foram validas. As analise de pf

e IV comprovam a sintese, ou seja, a real formagao do produto.
b) Sintese do 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4)

O sélido obtido ao final da sintese do possivel produto (4) apresentava-se muito
escuro, sugerindo que possa ser uma caracteristica do produto ou possivelmente apre-
sentava impurezas. Esse solido teve as mesmas caracteristicas do solido obtido pelo
mesmo procedimento realizado no Capitulo 2. Como era sensivel a umidade comprovar
sua real formacao ficaria muito dificil, havendo possibilidade de degradar o produto

formado.

¢) Preparacao do acido 5-etanoilamino-4-oxopentanéico (17)

Realizando todos os procedimentos sob atmosfera inerte e sempre que possivel
sem a presenca de umidade foi obtido composto (17) com base nos espectros de IV ¢
RMN foi sintetizado. No espectro de IV observaram-se bandas dos grupos funcionais
amida, 4cido carboxilico e cetona, sendo grupos esperados para o composto (17). Os
espectros de BC-RMN e 'H-RMN apresentaram todos os carbonos ¢ hidrogénios espe-
rados, principalmente o hidrogénio ligado ao nitrogénio do grupo amida.

Com essas caracteristicas acredita-se que o composto (17) tenha sido formado,
mas tudo indica que os so6lidos apresentam impurezas, ou seja, alguns subprodutos da

reacgdo, sugerindo que o processo de purificagdo e recristalizagdo ndo foi bem sucedido.

5.6 — Conclusoes:

Com base nas analises acima, pode-se concluir que a unido dos dois procedimen-
tos descritos trouxe resultados surpreendentes, sendo a ultima tentativa de se preparar o

composto (17).
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Esse procedimento que uniu a literatura®' com o procedimento utilizando catali-
sador de Pd/C e o aparelho de hidrogenagdo catalitica levaram a formagao do produto
(17), mesmo apresentando impurezas os s6lidos obtidos comprovam que a rota sintética
proposta fornece a sintese do produto principal. Isso também comprova a eficiéncia da
hidrogenacdo da tripla ligacdo do grupo ciano a partir do aparelho de hidrogenacao cata-
litica construido, junto com a eficiéncia do catalisador de Pd/C sintetizado.

Por outro lado, os estudos continuam a fim de elaborar procedimentos de purifi-
cacdo mais eficientes que levem a obtencdo do acido 5-etanoilamino-4-oxopentanodico

(17) mais puro.
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PARTE EXPERIMENTAL

Procedimentos e métodos

Os procedimentos ¢ métodos experimentais descritos nesta parte do trabalho
foram conduzidos sob condi¢des experimentais semelhantes aquelas descritas na parte
experimental do Capitulo 2, tipicas para trabalhos com compostos sensiveis a umidade.
Foram empregados também solventes e reagentes com pureza analitica e alguns reagen-
tes foram criteriosamente secos no vacuo (30 mTorr) a 40°C.

Os aparelhos de analises espectroscopicas, bem como as condi¢gdes e procedi-
mentos empregados nas analises foram os mesmos descritos na Parte Experimental do

Capitulo 2, acrescentando apenas o medidor de pH da marca Digimed.

5.1 - Sintese do Acido 4-metéxi-4-oxobutanéico (2)

Em um baldo de trés bocas com capacidade de 125 mL foram adicionados 40,0g
de anidrido succinico (0,33 mol) e 150 mL de metanol, onde foi acoplado na boca do
meio um condensador de refluxo. No topo do condensador adaptou-se um tubo secador
contendo cloreto de célcio anidro (granulado). Aqueceu-se a mistura sob agitacdo mag-
nética por trés horas, mantendo-se a temperatura entre 100-110°C. Deixou-se a solugao
atingir a temperatura ambiente e em seguida concentrou no vacuo, até a eliminagao total
do metanol e a secagem dos s6lidos. Os so6lidos foram mantidos em um frasco secador
contendo acido sulfurico até o momento de ser utilizado. Foram obtidos 50,35g (95,3%)
[0,38 mol] do acido 4 -metdxi-4-oxobutandico (2) [pf 54°C] {Lit.21 pf 56°C/latm; rend.
95%}.

IV (pastilha, KBr): v(cm™) = 2956,8 m (vC-H), 1728 F (vC=0 ¢éster), 1701,7 F (vC=0

ac. carboxilico), 1435,9 m (vC-O-H), 1176,5 m [vC-
(C=0)-0].
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5.2 — Sintese 4-cloro-4-oxobutanoato de metila (3)

Inicialmente, 80 mL de cloreto de tionila foi destilado em o
destilador simples, no qual foi obtido 75 mL do destilado. Em \OMC'
seguida foi transferido 15 mL do mesmo para um baldo de trés @ O

bocas contendo 5,0g (0,03 mol) do acido 4 -metoxi-4-oxobutanoico (2), acoplou-se um
condensador de refluxo adaptado com uma valvula de 6leo no topo, que levava por
meio de uma mangueira os gases desprendidos até um erlenmeyer de 2 L contendo 1,5
L de uma solu¢do de NaCl/Na,COs.

Deixou-se reagir sob agitacdo por duas horas a 35°C, quando ndo mais visuali-
zava a formacdo de bolhas de cloreto de hidrogénio (HCI) no erlenmeyer contendo a
solucdo de NaCl/Na,COs.

A solucdo obtida no baldo de reagdo foi destilada utilizando um destilador sim-
ples sob atmosfera de argénio para um baldo de trés bocas de capacidade 300 mL dega-
seado, no qual estava acoplada em uma das bocas uma torneira. O SOCI, sem reagir foi
eliminado e logo em seguida o destilado foi concentrado no vacuo obtendo-se um liqui-
do amarelado de caracteristica oleosa.

Como o liquido obtido era sensivel a umidade, ndo foi feita nenhuma analise de

identificacdo, mas acredita-se ser a substancia 4-cloro-4-oxobutanoato de metila (3).

5.3 — Sintese do 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4)

No balao de trés bocas contendo o liquido (3) foi acoplado 0
em uma das bocas um funil de adi¢do de sélidos com 3,22¢g (0,03 \OJWCN
(@]
mol) de CuCN sob atmosfera de argonio, na outra boca foi acopla- @)

do um condensador de refluxo munido de valvula de dleo e na terceira boca uma tornei-
ra que permitia a entrada de gas. Foi adicionado 11,71 mL de acetonitrila através do
funil de adicao de solidos, a fim de ajudar a adicionar o resto de CuCN preso no funil.
Ap6s o término da adicdo, acoplou-se um termdmetro ao baldo e aqueceu-se a solugdo
até atingir 70°C sob agitacdo intensa por 5 h. Deixou-se atingir a temperatura ambiente
¢ a mistura foi destilada em um destilador de passo-curto no vacuo (300 mTorr) a 90°C.
Ao solido seco obtido foi adicionado 50 mL de diclorometano agitando-se por 10 minu-
tos, o liquido sobrenadante foi transferido por filtracdo sob pressdo de argénio para o

baldo contendo o catalisador previamente preparado. Como o liquido era sensivel a u-
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midade ndo foi realizada nenhuma analise espectroscopica, mas acredita-se ser o com-

posto (4).

5.4 - Sintese do catalisador de paladio sob carbono

Como a solugdo contendo o PdCl, em acido cloridrico ja havia sido preparada
como descreve a Parte Experimental do Capitulo 4, utilizou-se um baldo de fundo re-
dondo tipo Schlenk de 200 mL, no qual aconteceria a reacdo de hidrogenagdo, foi adi-
cionado 0,5g de carvdo ativo, o baldo e o carvao ativo foi degaseado no vacuo (40 mm-
Torr) a 40°C e introduzido gas argénio. Adicionou-se 25 mL de agua destilada no baldo
reacional sob atmosfera inerte e logo apds, sob agitacdo e atmosfera inerte introduziu-se
2,72 mL da solucdo de PdCI, em acido cloridrico, a agitacdo permaneceu por 1 h a tem-
peratura ambiente. O sobrenadante foi transferido por filtragdo sob atmosfera de argonio
para outro baldo. Os so6lidos remanescentes (catalisador) no balao reacional foram lava-
dos repetidas vezes com agua destilada (~ 150 mL) até constatar-se a partir do medidor
de pH, pH £ 7,0. Os s6lidos foram totalmente secos no vacuo (40 mTorr) a 40°C, obten-

do-se 0,525g do catalisador de Pd/C.

5.5 - Preparacio do acido 5-etanoilamino-4-oxopentandico (17)

No balao de fundo redondo tipo Schlenk de 200 o
mL contendo o catalisador de Pd/C foi transferido sob YNIL\/[WOH
pressdo de argonio o liquido contendo o composto 4- o o
ciano-4-oxobutanoato de metila (4) obtido, lavando-se o @

baldo com 2 porgoes de 10 mL de diclorometano. Sob agitacdo intensa, o baldo ficou o
tempo todo mergulhado em um banho de gelo a 5°C, iniciando-se a hidrogenacao a par-
tir do aparelho de hidrogenagdo catalitica (figura 7), permanecendo por 6 dias. Apods
decantar, o sobrenadante foi filtrado sob pressdo de argdnio para outro baldo tipo Sc-
hlenk de 125 mL previamente degaseado, adicionou-se 4,08g (0,04 mol) de anidrido
acético sob atmosfera inerte e agitacdo, permanecendo por 2 h. A solugdo foi concentra-
da no vacuo (45 mTorr) até a obtencdo de soélidos bem secos, adicionou-se 40 mL de
acetona e agitou-se até a solubilizagdo. Acrescentou-se 5g de carvdo ativo a fim de eli-

minar as impurezas presentes, a solugdo foi filtrada em um funil de placa porosa con-
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tendo terra de diatoméacea, obtendo um liquido escuro, assim foi adicionado novamente
5,0g de carvao ativo filtrado-se em um funil de placa porosa contendo terra de diatoma-
cea, obtendo-se um liquido mais claro. O liquido foi concentrado até a metade do seu
volume, adicionaram-se 20 mL de 4gua destilada, a solucdo foi deixada a 5°C permane-
cendo por dois dias. Observou-se a formacao de soélidos que foram separados por filtra-
¢do sob pressdo de argonio do sobrenadante. Os solidos foram secos no vacuo (50 mm-

torr) obtendo-se 1,02g (20%) [pf 125-126°C].

IV (pastilha, KBr): v(em™) = 3440,7 M (VN-H), 3300 -2500 M (v-OH 4c. carboxilico),
2956,8 ff (vC-H), 1732,0 M (vC=0O 4&c. carboxilico),
1702,5 ff (vC=0O cetona), 1688,7 M (vC=0O amida),
1607,5 f (vC-N amida), 1443,0 ff (vC-O-H ac. carboxili-

o).

TH-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 2,662 — 2,676 (m, SH), 3,633 — 3,748 (m, 4H),
8,784 (s, 2H).

BC-RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 28,601 — 28,872 (ds, 2C), 51,959 (s, 1C),
172,630 (s, 1C), 178,083 (ds, 2C).
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Anexo 11

ESPECTROS DE ALGUNS

COMPOSTOS

PREPARADOS NESTE TRABALHO
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Figura A.1: espectro de I'V do anidrido succinico (1).
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Figura A.2: espectro de IV do 4cido 4-metoxi-4-oxobutanoico (2).
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Figura A.3: espectro de IV do 4-ciano-4-oxobutanoato de metila (4)
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Figura A.4: espectro de IV do Sélido remanescente de massa 17,65g.
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Figura A.S: espectro de IV obtido pela fragio 1 na tentativa de obtencdo do 5-
(etanoilamino)-4-oxopentanoato de metila (10).
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Figura A.6: espectro de I'V obtido pela fragdo 2 na tentativa de obteng¢do do composto (10).
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Figura A.7: espectro de IV obtido pela fracfo 3 na tentativa de obteng@o do composto (10).
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Figura A.8: espectro de IV obtido pelo liquido destilado a 30°C na tentativa de obtencdo do
composto (10).
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Figura A.9: espectro de I'V obtido pela lavagem dos solidos remanescentes no baldo da reacao.
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Figura B.1: espectro de IV obtido a partir do solido de massa 0,1g na tentativa de obteng@o do
composto (17).
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Figura B.2: espectro de IV obtido a partir do solido de massa 0,65g na tentativa de obteng@o
do composto (17).
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Figura B.3: espectro de IV obtido a partir do solido remanescente de massa 1,2g na tentativa de
obtencdo do composto (17).
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Figura C.1: espectro de IV obtido a partir do solido formado na fase organica na tentativa de
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Figura C.2: espectro de IV obtido a partir do sélido formado na fase aquosa na tentativa de

obtencdo do composto (17).
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Figura D.1: espectro de IV do 4cido 4-metoxi-4-oxobutanoico (2).
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Figura D.2: espectro de IV obtido a partir do solido formado na tentativa de obtengdo do com-
posto (17).
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Figura E.1: espectro de '"H-RMN a 400 MHz do liquido destilado a 30°C na tentativa de ob-
tengdo do composto (10) em CDCl;.
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Figura F.1: espectro de '"H-RMN a 400 MHz do sélido obtido na fase orgénica na tentativa de
obtengao do composto (17) em CDCls.
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Figura F.2: espectro de “C-RMN a 400 MHz do s6lido obtido na fase orgnica na tentativa de
obtencdo do composto (17) em CDCls.

81



g 8§ EEEE SE3SE &3 E=E
EE & 5588 ESRIR 95 g 835
Y / | l/
[ NN 5
douglasUFU — soa
= goe i
e ——
T
B T
T T
s
PR e ot 130
B
Boae
B e
B
By
En. smsm
Fi SR
i -
R
B o
I ol
— g
B b
B i
B, R
=
T
e s
mom
B
E i
..
_ _ _
I ,||
B T s A s
v Y )
= = =
= o =
T T T T T T T T T T
S0 4.5 4.0 AS EN ) 1258 20 LS Lo ppr

Figura F.3: espectro de '"H-RMN a 400 MHz do sélido obtido na fase aquosa na tentativa de
obtencdo do composto (17) em D,O.
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Figura G.1: espectro de 'H-RMN a 400 MHz obtido a partir do sélido formado na tentativa de

obtencdo do composto (17) em CDCls.
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Figura G.2: espectro de *C-RMN a 400 MHz obtido a partir do slido formado na tentativa de

obtencdo do composto (17) em CDCls.
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