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Sintese de liquidos ionicos com carater basico e
licacao em reacoes de deuteragcao de aminoacidos
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Introducao

A ciéncia atual estad cada vez mais voltada as pesquisas aplicadas, especialmente na . v B - " o

area biologica, ambiental e de novos materiais.! Substancias deuteradas tém atraido 7 TR T N
. : A L o : a) 1H CH,-C, do LI

grande interesse dentro da comunidade farmacéutica na producao de medicamentos HA HS P

“‘pesados”, que possuem a troca de ligacbes C-H por C-D, criando medicamentos com |'l| - |

perfis fisiolégicos alterados. Tais alteragcdes tém gerado consequéncias farmacologicas iy

positivas no perfil metabdlico, na toxicidade e na eficacia dos mesmos.? - _f-x"rﬁ Mo | |

Atualmente, a maior parte da producdo de compostos deuterados é feita atraves de Il L \k
catalisadores metalicos, que encarecem o custo da sintese.® Sendo assim, 0 uso de — i = A ——A—"I el e
tecnologias mais baratas, como liquidos idnicos (LIs), seria uma alternativa viavel para s es e 35 se 45 ?0 )'N B e |2 19 %= 58 65 w

1 (ppm
este problema.*® Sabendo disso, o trabalho objetiva a sintese de sais de 1-nbutil-2,3- " 5 $
dimetilmidazolios (BMMI) com anions capazes de atuar como bases neutras para a T T |
aplicacdao como catalisadores em reacoes de deuteracdo de aminoacidos.
b) 21
Experimental | A I k

Os liquidos ibnicos foram sintetizados de acordo com a literatura.® Todos os LIs com ]
anions basicos foram sintetizados por coluna trocadora de ions a partir dos precursor | \/ e L
BMMI-Cl. A resina de troca anidnica (Amberlite IRA-400) foi previamente preparada com X N
uma solucdo de NaOH (1 mol-L1) e o processo monitorado pela variagdo de pH, até Figura 3. Espectro de RMN de 'H (a) e ?H (b) da reacdo do BMMI-Pro com Glicina em D,0.
atingir pH 14. Em seguida, a coluna foi lavada com agua até atingir o pH 10. Entéo
solu¢des aquosas (0,1 mol-L'Y) do BMMI-CI foram preparadas e passadas através da
coluna, efetuando-se assim a troca dos &nions halogeneto por anions hidroxila. As Entrada L| Aminoacido | Temperatura  Solvente Tempo % D[a]
solucdes aquosas obtidas foram adicionados os acidos correspondentes aos anion. As (°C) Deuterado (h) (LI/aminoécido)
solugoes aquosa.ts foram aglte.xdas e concentradas no evaporador rotator.lo e o.s Lls 1 BMMI-Pro Glicina 25 CDCl, 48 0/0
BMMI-X (X= Prolinato [Pro], Imidazolato [Im]) foram secos sob pressao reduzida, agitacao —

: 2 BMMI-Pro Glicina 70 CDCl, 48 >5/0
e aguecimento.

Para as reacOes de deuteracdo, foram pesados 0,4 mmol de LI e 0,4 mmol do 3 BMMI-Pro Glicina 150 DMSO-dg 48 13/0
aminoacido correspondente em um baldo. Foi adicionado 0,8 mL de solvente deuterado e 4 BMMI-Pro  Glutamina 150 DMSO-d, 48 12/0
a .rea(;a? foi agitada por 36-72 h em uma tempera.tura de 25-150 °C. A solucao resu~ltante 5 BMMI-Pro Glicina 150 DMSO-d,  24/24 [b] 23/0
foi analisada por RMN de 'H e ?H para determinar a porcentagem de deuteracdo da 6 BMMLLP 150 DMSO 23126

. . -Pro iCi e
posicao C2-CH; do LI e do Ca do aminoacido. Glicinalc] 48 [€]
I BMMI-Pro Glicina 100 D,O 36 26/0
Resultados e Discussoes 8 BMMI-Pro Glicina 100 D,O 24/36[b,d] 89/11
Testes iniciais da deuteracdo de aminoacidos foram realizados utilizando glicina e 9 BMMI-Pro Leucina 100 D,O 24/36[b,d] 90/0
glutamina como substrato e BMMI-X como catalisador. —
10 BMMI-Im Glicina 70 D,O 72 93/18
£ 11 BMMI-Im  Glutamina 70 D,O 72 93/0
@\/"\ﬂ/“ 1510 =\ .9 1)
NS it i 6NN~ [a] Determinado por RMN de 1H, [Pl Reacao feita em 2 etapas: i) LI + Solvente (24 h),
2 iy NH T 15(‘3 i) aminoé&cido foi adicionado. [€] Adicdo de K,CO, . ld] Degradou apés reagir por mais tempo.
7 7 N 12 e i
& ”O@ y N@/ [e] Parcialmente degradado.
13
BMMI-Pro BMMI-Im Tabela 1. Reacgdes de otimizacdo da deuteragdao de aminoacidos usando Lis.

Figura 1. Estrututra dos LlIs utilizados (BMMI-Im e BMMI-Pro).
Foi possivel observar que a reacdo realizada em duas etapas pode favorecer a

deuteracdo da posi¢ao C2-CH; e consequentemente melhorar a porcentagem de deuteragéo

0O b O aminoacido em alguns casos. As reacdes sao favorecidas com o aumento da temperatura, no
HQNJOH Solvente deuterado 1, N\N)J\OH entanto um tempo longo de reacéo pode causar a degradacéo dos reagentes. A adicdo de
BMMI'X D K,CO, se mostrou favoravel, no entanto teste com menores temperaturas devem ser

realizados.

Figura 2. Reacé&o de deuteracao da glicina.
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