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RESUMO

Derivados de furano e tiofeno 2-substituidos sdo compostos bastante difundidos no meio
ambiente e desempenham papel importante em processos bioquimicos. Além disso, estes
compostos podem ser utilizados como building blocks na preparacdo de diversas moléculas
bioativas. No entanto, reagentes prejudiciais a0 meio ambiente e muitas etapas reacionais, sao
geralmente atribuidos as metodologias sintéticas que empregam estes derivados. Atualmente,
poucos trabalhos tém reportado a utilizacdo de enzimas para este tipo de sistema. Dessa
forma, nosso grupo demonstrou interesse em propor uma metodologia quimioenzimatica para
preparacdo de derivados de furano e tiofeno 2-substituidos em suas formas
enantiomericamente pura, e aplica-los na preparacdo de moléculas bioativas
enantiodependentes. A metodologia proposta emprega um numero reduzido de etapas
sintéticas e utiliza a enzima CAL-B na etapa chave para obtengdo dos respectivos
enantibmeros separadamente. Inicialmente, uma série de alcodis secundarios racémicos
contendo grupos heterociclicos foi sintetizada em rendimentos que variaram de moderados a
excelentes (40-98%) e submetidos a resolucdo cinética enzimatica catalisada por lipase
(RCE). Adicionalmente, um derivado dibromo vinilfurano 2-substituido foi empregado em
estudos visando a sintese total da modiolida A, uma macrolactona de origem natural contendo
10 membros em seu anel. Este fragmento foi utilizado em uma reacdo do tipo Corey-Fuchs

para obtencdo de um intermediario avancado na sintese desta molécula.

Palavras-chave: Resolucdo cinética enzimatica (RCE). Candida antactica lipase B (CAL-B).

Biocatalise.



ABSTRACT

Furan and Tiophene derivatives are widespread compounds in the environment and they also
play important role on biochemical process. In addition these compounds can be employed as
building blocks in the synthesis of bioactive molecules. However, environmentally harmful
reagents and many reaction steps are generally assigned to synthetic methodologies that
employ it. Nowadays, few works have been reported enzyme applications in this type of
system. Here, we propose a chemoenzymatic methodology to prepare enantioenriched
secondary alcohols containing furan and tiophene heterocyclic group and apply them in the
preparation of bioactive enantiodependent molecules. The proposed methodology employs a
reduced number of synthetic steps and CAL-B enzyme at the key step of deracemization.
Initially, the racemic secundary alcohols containing heterocyclic groups were synthesized
from moderate to good yields (40-98%) and each of them was submitted to lipase-catalyzed
enzymatic Kinetic resolution (EKR). Furthermore, a dibromovinylfuran 2-substituted has been
employed in studies forward the total synthesis of Modiolide A, a 10-membered ring of
natural lactone. This fragment has been used on Corey-Fuchs reaction in order to prepare an
advanced intermediate to obtain the Modiolida A.

Keyword: Kinetic enzymatic resolution (EKR). Candida antactica lipase B (CAL-B).

Biocatalysis.
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Introducéo

1 INTRODUCAO

A obtencdo de novos compostos com propriedades bioldgicas, seja por via natural ou
sintética, tem sido um objetivo frequente de pesquisadores do mundo inteiro.! Diversas classes de
compostos organicos foram reportadas como substratos que apresentam potente atividade

bioldgica a exemplo de macrolactonas e compostos heterociclicos aromaticos.

Por serem bastante difundidos na natureza e desempenharem um papel importante em
processos bioquimicos, 0s compostos heterociclicos aromaticos tem sido bastante estudados,
principalmente 0s que possuem anéis de cinco membros. Esta classe de compostos é
caracterizada pela presenca de anéis aromaticos contendo um ou mais heteroatomos. Nitrogénio,
oxigénio e enxofre sdo os heteroatomos mais comuns que compdem as estruturas destes

compostos (Figura 1).
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N N M
[y Ly Ly I[N O\ X
N (8] S N 0" 57
H H
Imidazol Oxazol Tiazol Pirazol [soxazol Isotinzol
N=N
N N=N N_\ I W
N \ (I !
I % ¢y L N N._.N LN
X X X X H
XN 1.2, 3-Triazol 1.2 4-Triazol Tetrazol
X 1,2.3-Oxatriazol 13 4-Oxatriazol  1.2.4-Oxadiazol  1,2,5-Oxadiazol
XS 1.23-Tiadiazol 1,3.4-Tiadiazol 1,2, 4-Tiadiazol 1,2,5-Tiadiazol

Figura 1 - Exemplos de compostos heterociclicos aromaticos com anéis de cinco membros
Inimeras publicacdes sdo atribuidas a esta classe de compostos, sobretudo a respeito dos

derivados de furano e tiofeno. Sintese, reatividade, farmacologia e toxicologia séo apenas alguns

dos aspectos abordados nas mais variadas revistas.

! David, J. N.; Gordon, M. C.; Kenneth, M. S. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1022.
2 John, J. A.; Keith, M. Heterocyclic chemistry at a glance. Wiley, 2012.
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Neste contexto, diversos trabalhos podem ser encontrados em &areas que vao desde as

ciéncias dos Materiais® e Polimeros* até a Toxicologia,® Bioquimica® e Quimica Organica.”®

N&o é por acaso que estes compostos sdo alvos de tantos estudos. Além de serem
importantes intermediarios em sintese organica e bastante utilizados na industria quimica,® furano
e seus derivados estdo amplamente distribuidos no meio ambiente. Produtos de combustédo
incompleta destes compostos podem ser detectados em exaustdo de automodveis, fumacga de
madeira e cigarros. Além disso, estdo também presentes no solo, alimentos, bebidas alcodlicas,
café e até mesmo podem ser detectados na respiracdo de fumantes, incluindo os passivos.
Derivados de furano, em sua grande maioria, apresentam potente atividade bioldgica. Embora
sejam descritos diversos estudos a respeito de atividades bioldgicas destes compostos, um
ndmero alto de publicagBes estd relacionado com atividades citotoxicas. Esta caracteristica
permite que estes derivados possam atuar como inibidores do crescimento de bacteérias, virus,
insetos, fungos e nematoides.'® Atividade antioxidante e anti-inflamatoria também foram

reportadas, de maneira separada, em 2001 por Malmstrom*! e Zeni respectivamente.'?13

Sendo assim, fica evidente a importancia destes compostos e, por conseguinte a
necessidade do desenvolvimento de metodologias sintéticas para sua obtencdo. Neste sentido,
diversos trabalhos reportando sinteses de derivados de furano e tiofeno vem sendo descritos
desde o final do século X1X.*41> Reagbes como nitragdo, halogenacdo, abertura oxidativa de anel,

C-alquilacdo e acilacdo sdo apenas algumas das varias reacdes que esta classe de compostos pode

8 Gonzalez-Tejera, M. J.; Carrillo, I.; Sanches, E. B. Synth. Met. 2008, 158, 165.

4 Anca, D. B.; Georgina, F.; Luminita, C.; Francese, E.; Luis, J.; Loan, C.; Carlos, A. Polym. Chem. 2013, 4, 2709.
Ding, W.; Petibone, D. M.; Latendresse, J. R.; Pearce, M. G.; Muskhelishvili, L.; White, G. A.; Chang, C. W;
Mittelstaedt, R. A.; Shaddock, J. G.; McDaniel, L. P.; Doerge, D. R.; Morris, S. M.; Bishop, M. E.; Manjanatha, M.
G.; Aidoo, A.; Heflich, R. H. Toxicol. Appl. Pharmacol. 2012, 261, 164.

6 Lisa, A. P.; Meredith, E. C.; Choua, C. V.; Brock, A. M. Drug. Metab. Dispos. 2005, 33, 1453.

" Soren, K.; Julie, L. H. M.; Mario, R.; Troels, S. Org. Lett. 2010, 12, 2758.

8 Zhengwang, C.; Gao, H.; Huanfeng, J.; Huawen, H.; Xiaoyan, P. J. Org. Chem. 2011, 76, 1134,

® Internacional Agency for Research on Cancer. Dry Cleaning, Some Chlorinated Solvents and Other Industrial
Chemicals. 1995, 63, 431.

OLisa, A. P.; Chem. Res. Toxicol. 2013, 26, 6.

11 Malmstrom, J.; Jonsson, M.; Cotgreave, I. A.; Hammarstrom, L.; Sjodin, M.; Engman, L. J. Am. Chem. Soc. 2001,
123, 3434,

27eni, G.; Diogo, S. L.; Cristina, W. N.; Rodrigo, B. P.; Braga, A. L.; Claudio C. S.; Stefani, H. A.; Joao, B. T. R.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8927.

13Zeni, G.; Cristina, W. N.; Rodrigo, B. Panatieri.; Dagoberto, O. S. Menezes, P, H.; Braga, A, L.; Claudio, C. S;
Stefani, H, A.; Joao, B. T. R. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7921.

14Gronowitz, S. ed. The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Tiophene and its Derivates, 152. Wiley-Interscience,
20009.

BLimpricht, H. Ueber das Tetraphenol, C4H,O. Ber. Dtsch. Chem. Ges., 1870,3, 90. doi: 10.1002/cber.18700030129.

16



Introducéo

realizar.!® Outras caracteristicas importantes séo a aromaticidade presentes nesses derivados e a
boa estabilidade quimica frente a meios basicos, acidos e brandamente oxidativos.? Além disso, a
reacdo de abertura oxidativa de anel furano pode fornecer como produto um composto di-

carbonilico a,B-insaturado (Figura 2).

.
f
(@)
A

Figura 2 - Derivados de furano como equivalentes sintéticos de compostos 1,4-Dico, a,B-insaturados

Subunidades 1,4-dicarbonilicas conjugadas estdo presentes em diversas moléculas
bioativas como, por exemplo, a Clonostacdinona (8) (Figura 3). Esta macrolactona possui como
principais caracteristicas estruturais, dois centros estereogénicos de configuracdo (R) nos
carbonos Cs e C14 e duas ligagbes duplas com estereoguimica E entre os carbonos C2 e Cs, e Cip €
Cu.

Figura 3 - Estrutura da Clonostacdinona

Gerhard Lang e colaboradores obtiveram esta macrolactona de 14 membros em 2006, a
partir da oxidacdo do clonostacdinol, uma macrolactona obtida a partir da extracdo de fungos
(Gliocladium sp.) de origem marinha. Estes fungos sdo provenientes de algas marinhas da espécie

Durvillaea Antarctica, estudadas em ilhas situadas ao sul da Nova Zelandia.’

Utilizando uma metodologia semi-sintética, este grupo obteve esta lactona através de uma
extracdo, seguida de oxidacdo do clonostacdinol, utilizando MnO,. Este agente oxidante realiza

reacOes de oxidacdo de alcoois alilicos de maneira eficiente (Esquema 1).

6 Mishra, R.; Kumar,S.; Tomer, I. Der Pharma Chemica. 2011, 3, 38.
17 Gerhard, L.; Maya, I. M.; Gill, E.; Sonia, S.; Richard, K. P.; John, W. B.; Nicholas, J. C.; Anthony, L. J. C,;
Murray, H. G. M. J. Nat. Prod. 2006, 69, 621.
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Desde entdo, nenhuma metodologia associada a preparacdo desta molécula foi descrita na

literatura.
OH Q
Fungos Gliocladium sp o. O 0.0
= MnO
Extracéo ~ o 2 N o
(o]
(0]
HO Y o H
7 Clonostacdinol 8 Clonostacdinona

Algas marinhas
Durvillaea Antarctica

ok
Esquema 1 - Metodologia semi-sintética para obtencéo da Clonostacdinona
Estudos realizados por este grupo mostraram que esta molécula apresenta potente

atividade citotoxica contra células P-308 (ICso = 3,9 uM), antimocrobiana contra Bacillus subtilis

e antifungica contra fungo Trichophyton mentagrophytes.

Um exemplo de molécula que contém o fragmento dicarbonilico 6 é a Modiolida A (9),

uma macrolactona com propriedade bioldgica de inibicdo flngica e bacteriana.

Tsuda et al. realizaram o isolamento da Modiolida A (2003), a partir de fungos da espécie
Paraphaeosphaeria sp.'® Este fungo é proveniente de mexilhdes da espécie Modiolus auricolatus
oriundos do arquipélago de Okinawa, uma provincia situada ao sul do Japdo. Esta molécula
possui como caracteristicas estruturais, dois grupos hidroxilas ligados aos carbonos C7 e C4 com
configuracao (S) e (R) respectivamente. Além disso, possui um grupo -CHz ligado ao carbono Co
com configuragéo (R) e duas ligagdes duplas: Uma de configuracdo E entre os carbonos Cs e Ce €
uma ligacéo dupla de configuragéo Z entre os carbonos C» e Cs (Figura 4).

Modiolida A

Figura 4 - Estrutura da Modiolida A

18 Tsuda, M.; Mugishima, T.; Komatsu, K.; Sone, T.; Tanaka, M.; Mikami, Y.; Kobayashi, J. J. Nat. Prod. 2003, 66,
412.
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Em 2007, Matsuda e colaboradores sintetizaram a Modiolida A pela primeira vez, de
forma diastereosseletiva.!® Neste trabalho uma metodologia sintética linear foi empregada

utilizando vinte e trés etapas reacionais e esta lactona foi obtida em rendimento global de 12,8%
(Esquema 2).

OH OTBS
4 etapas PMB-0 H 7 etapas HO z P
PMB-O. COH ——* - [ \n/\/\/\l
~N\ — \//\V/\$SK s o
™S 67%
10 77% 11 12
OH OMe
3 etapas
OMe Quant
13
[o] (o] o
0 3 etapas 0 2 etapas \/L
[ D - HOC o
HO' Z Y - TBSO - -~ 1
= 0, =
OH 51% &1BS 49% 7Y
OoTBS
9 15 14

{ OBS.: 23 etapas - 12,8% Global }

Esquema 2 - Sintese total da Modiolida A (Matsuda e col., 2007)

Em 2009, Debrenda et al. realizaram a sintese formal da Modiolida A. Desta vez uma

metodologia sintética convergente composta por dezenove etapas sintéticas foi empregada. Neste
trabalho, 9 foi obtido em rendimento global de 10% (Esquema 3).%°

OH
OH
A CO,H
HO HOﬁ/Lv/ 2
16 18
5 etapas ‘ 7 etapas
H o H 200 0BS.: 19 Etapas - 10% Global
(o]
OH OPMB
HO X, A Ao
OPMB
17 19
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0 0 0
o Catagsaggr de o Sintese formal o |
—_—
/ S Z = HO” NF
HO" Y/~ CH,Cl,, reflux ~ HO Y T s
oM 68% OH o OH
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Esquema 3 - Sintese formal da Modiolida A (Debrenda e col., 2009)

19 Masaaki, M.; Takahiro, Y.; Ken-ichi, F.; Takeshi, S. Tetrahedron. 2007, 63, 8752.
20 Debrenda, K. M.; Uttam, D. P.; Ramesh, N.; Yadav, J. S. Synlett. 2009, 13, 2129.
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Cabe destacar que ensaios bioldgicos mostraram que esta decanolida apresenta potente
atividade bioldgica contra fungos de espécie Micrococus luteus (MIC de 16,6 pg.ml™) e bactérias

da espécie Neurospora crassa (MIC de 33,3 pg.ml™?).29

Outras moléculas contendo a subunidade 6 sdo as Macrosfelidas A e B (Figura 5).%

22 Macrosfelida A 23 Macrosfelida B
Figura 5 - Estruturas das Macrosfelidas A e B

Neste contexto, Kobayashi e colaboradores utilizaram um derivado furanico para
sintetizar a (+)-Aspicilina.?? Esta macrolactona (31) foi preparada a partir de uma metodologia
sintética linear que empregou dezesseis etapas reacionais, fornecendo a lactona em um

rendimento global de 7% (Esquema 4).

o
19

1) PPh, CBry,
2) Mg®

MgBr‘(/\)f

21 WOH
D ——
_—

20
22

26 (+)-Aspicilina

Esquema 4 - Sintese total da (+)-Aspicilina

Neste mesmo trabalho também foram reportadas as sinteses formais da (+)-Patulolida A e

(-)-Pirenoforina. No primeiro caso, empregou-se uma metodologia sintética composta por oito

21 Seung-Mann, P.; Hwayoung, Y.; Nam-Jung, K.; Jong-Wha, J.; Dong-Jo, C.; Sujin, L.; Jackyung, Y.; Hyun-Ju, P.;
Young-Ger, S. J. Org. Chem. 2009, 74, 554.
22 Kobayashi, Y.; Miwa, N. G.; Biju, K.; Kiyonobu, K. J. Org. Chem .1998, 63, 7505.
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etapas reacionais que levaram a formacéo do intermediario avancado 34 em rendimentos de 29%

(Esquema 5).

1) n-BuLi

2)

ChyBr ‘}’> 1) NBS/H,0
@ 3) Mg R MgBr (28) 2)NaClo HO o
0 (o] s _—

HOOC XN

la 27 30 OJ

Sintese
formal

Esquema 5 - Sintese formal da (+)-Patulolida A

o
o

31 (+)-Patulolida A

Adicionalmente, empregou-se uma metodologia sintética linear na preparacdo de um
intermediario avancado na sintese da (-)-Pirenoforina, utilizando sete etapas reacionais. Dessa

forma, o intermediario 40 foi obtido em rendimento total de 28% (Esquema 6).

/ H
Y\COOMe N Y\/ \ 20

OTBS o

NaClO

Sintese
forma/
47
OTBS
X (o}

(o}
37 (-)-Pirenoforina

Esquema 6 - Sintese formal da (-)-Pirenoforina

Outros trabalhos nesta direcdo podem ser encontrados na literatura. No entanto, a grande
maioria apresenta rotas sintéticas com alto nimero de etapas reacionais, compostos em sua forma
racémica, uso de reagentes toxicos ao meio ambiente e baixos rendimentos globais. ?? Este fato se

deve, na maioria das vezes, as exigéncias sintéticas conferidas as sinteses enantiosseletivas.

23 Gerlach, H.; Qertle, K.; Thalmann, A. Helv. Chim. Acta. 1977, 60, 2860.
24 Machinaga, N.; Kibayashi, C. Tetrahedron Lett.1993, 34, 841.
25 Matsushita, Y.; Furusawa, H.; Matsui, T.; Nakayama, M. Chem. Lett. 1994, 1083.
21



Introducéo

Muitas vezes é necessario uso de reacdes contendo metais pesados, indutores de
quiralidade sintéticos e condi¢des drasticas para uso de reagentes organometalicos.

Nesse sentido, diversas metodologias sintéticas vém sendo desenvolvidas para obtencéo
de macrolideos bioativos, e cada vez mais a utilizacdo de sistemas bioquimicos vem sendo
empregada para esta finalidade. Alta seletividade, condicGes brandas e meios reacionais
ambientalmente amigaveis sdo umas das vantagens que estes sistemas conferem as metodologias
sintéticas.?

Além disso, existe o interesse em se preparar substancias com alta pureza enantiomérica,
sem 0 emprego de metais toxicos. Hoje em dia, as leis no &mbito da salde caminham no sentido
de cada vez mais, exigir da industria farmacéutica o lancamento de medicamentos na forma de
enantibmeros puros, fazendo com que haja uma necessidade por desenvolvimento de
metodologias que fornecam o0s compostos alvos com alto excesso enantiomérico e alta
viabilidade industrial.?” Com isso, a utilizagdo de sistemas bioquimicos vem se destacando na
sintese assimétrica de diversos compostos de relevancia bioldgica, sobretudo com a utilizacao de
enzimas ou micro-organismo em vez de reagentes quimicos usuais.

Enzimas sdo proteinas naturais capazes de transformar quimicamente diversos tipos de
substratos, através de acdo catalitica, utilizando cavidades situadas na propria enzima

denominadas de sitio ativo (figura 6).

Figura 6 - Estrutura da CAL-B. (PDB: 1TCA)

% Faber, K. Biotransformations in organic chemistry. Springer, 6™edition, 2011.
27 Rentsc, K. M. J. Biochem. Biophys. Methods. 2002, 54, 1.

22



Introducéo

De uma maneira geral, sitios ativos sdo cavidades enziméticas que possuem determinadas
espécies quimicas, residuos de aminoécidos, dispostas de uma maneira bem definida.

Diante da variedade de reacfes quimicas que estes sistemas sdo capazes de realizar é
comum encontrar na literatura classificacbes associadas as suas respectivas transformacdes
quimicas, como por exemplo, oxidases (oxidagdo), redutases (reducdo) e transferases
(transferéncias de grupamentos quimicos).

Devido as vantagens que as enzimas conferem as sinteses enantiosseletivas, estas tém sido
cada vez mais empregadas em reagdes quimicas em laboratérios e industrias.?®?° No entanto, para
que a utilizacdo destas enzimas viabilize um determinado processo quimico € importante que
estas possuam algumas caracteristicas como amplo range de temperatura de trabalho,
estabilidade, seletividade e baixo custo. Uma das enzimas que satisfaz estas caracteristicas € a
Candida Antarctica Lipase B (CAL-B), uma lipase proveniente de fungos da espécie Candida
antarctica.®® Esta enzima ¢ disponivel comercialmente em sua forma imobilizada, o que propicia
maior estabilidade enzimatica assim como sua reutilizagdo.3! Além disso, a CAL-B dispensa o
uso de cofatores, e sua pronunciada acdo catalitica a torna um excelente biocatalisador
heterogéneo que apresenta em geral alta seletividade e atividade, em um amplo range de
temperaturas e solventes organicos.®> Adicionalmente, esta enzima é capaz de realizar reagGes de
acilagdo®, hidrdlise,® e até adicdes de Michael® de maneira assimétrica, ou seja, de forma
preferencial em um dos enantidbmeros. O controle cinético destas reagdes, conhecido como
Resolucdo Cinética Enzimatica (RCE) constitui um meio eficiente na discriminacao, e separacéo,
de um determinado enantidmero a partir de uma mistura racémica. A resolucdo cinética
enzimatica utilizando CAL-B é bastante empregada na literatura, por exemplo, para obtencéo de
alcoois secundarios enantiomericamente enriquecidos.® Neste tipo de reagéo, esta lipase realiza

uma acilacdo preferencial em um dos enantibmeros através de uma triade catalitica constituida

28 Keith, J. M.; Larrow,J. F.; Jacobsen, E. N. Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 1.

29 (@) Hieber, G.; Ditrich, K. Chimica Oggi. 2001, 19, 16. (b) Nugent, T. Chiral Amine Synthesis. Wiley. 2010.

%0 (a) Wiktelius, D. Synlett, 2005, 13, 2113.

31 pilkington, P. H.; Margaritis, A.; Mensour, N. A.; Russel, I. Journal of the institute of Brewing. 1998, 104. 19.

32 Kumar, A.; Gross, R. A. Biomacromolecules. 2000, 1, 133.

33(a) Huerta, F. F.; Minidis, A. B. E.; Backvall, J-E. Chem. Soc. Rev. 2001, 30, 321. (b) Haraa, P.; Turcua, M-C.;
Sundell, R.; Tosa, M.; Paizs, C.; Irimie, F-D.; Kanerva, L. T. Tetrahedron: Asymmetry. 2013, 24, 142.

3% Lou,W-Y.; Zong, M-H.; Liu, Y-Y.; Wang, J-F. J. Biotec. 2006. 125. 64.

% Monsalve, L.; Gillandres, F.; Baldessari, A. Eur. J. Org. Chem. 2012, 2012, 1164.

3 Ghanem, A.; Aboul-Enein, H. Y. Chirality 2005, 17, 1.
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por residuos de trés aminodcidos: Aspartato (Aspis7), Histidina (Histo2s) e Serina (Serios)
(Esquema 7, Figura 7).

Figura 7 - Sitio ativo da CAL-B. (PDB: 1TCA)
Como se pode observar na Figura 7, os trés residuos de aminoacidos encontram-se

dispostos de maneira aproximada, fazendo com que haja um decréscimo no valor de pKa do
hidrogénio do grupamento hidroxila do residuo serina (Serios) € do grupo imidazélico do residuo
histidina (His224). Dessa forma, o ciclo catalitico inicia-se com uma reagdo &cido-base entre o
grupo carboxilato do residuo aspartato (Aspis7) € 0 grupo imidazdlico da histidina (Hist22s). Em
seguida, o amideto formado atua como base desprotonando o grupo hidroxila do residuo serina
(Serios), gerando um alcoxido. Este por sua vez age como nucleofilo em uma reacdo de adicao
1,2- a carbonila do éster utilizado como doador de grupo acila, dando origem ao intermediario
tetraédrico | estabilizado pelos residuos de aminoacidos treonina (Thrao) e glutamina (Glnies). Ao
liberar uma molécula de alcool o intermediario tetraédrico | da origem ao complexo acil-enzima,
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que posteriormente sofre um ataque nucleofilico por uma molécula de alcool, gerando assim o
intermediéario tetraédrico Il. Nesta etapa, ambos enantidmeros podem dar origem aos respectivos
intermediarios tetraédricos Il, no entanto, estes intermediarios (dois intermediarios
diastereoisomeéricos) diferem em energia, sendo aquele que possui a menor energia o
intermediario formado pelo enantidmero preferencial. A partir dai, com a regeneracdo da enzima
no ciclo catalitico, ocorre a formacdo do produto de resolugédo cinética enzimatica. Um esquema

detalhado deste processo esta ilustrado em seguida (Esquema 8).%7
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Esquema 8- Esquema detalhado de uma RCE de alcoois utilizando CAL-B. (a) Intermediério tetraédrico 1. (b)

Complexo acil-enzima. (c) Intermediéario tetraédrico Il. (d) Triade catalitica Aspis7-Hisz24-Ser1os.

S’Bommarius, A. S.; Riebel, B. R. Biocatalysis, WILEY-VCH, Weinheim, 2004.
25



Introducéo

Recentemente, um artigo de reviséo publicado por Jing e Kazlauskas descreveu uma regra
simples para determinacdo de configuracdo absoluta de alcodis secundarios empregando RCE
catalisada por lipase.®® Embora esta regra tenha sido publicada em 1991 por Kazlauskas e col.,*
naquele momento aplicava-se apenas as RCE’s de alcodis secundarios que empregavam
colesterol esterase (CE), Pseudomonas cepacia lipase (PCL) e Candida rugosa lipase (CRL).
Hoje em dia, esta regra é valida para as RCE’s de alcoois secundarios que empregam lipases em
geral (desde que seus sitios ativos sejam previamente conhecidos) e prevé qual enantibmero reage
mais rapidamente, tendo como base a disposicdo e tamanho de seus substituintes (Figura 8).%®

OH

(@) G - Grupo grande
M - Grupo médio

enantibmero que reage rapido

OH OH

v @

Conformacéo favoravel Conformacédo menos favoravel

Figura 8 - (a) Regra de Kazlauzkas. (b) Possiveis conformacdes alcool/enzima.
Como abordado, nosso grupo tem interesse em empregar metodologias biossintéticas na

preparacdo de compostos heteroaromaticos em suas formas enantiomericamente enriquecidas.
Para isso, substratos na forma racémica serdo preparados e uma enzima sera empregada na etapa
chave para obtencdo dos respectivos enantidmeros. Como aplicacdo sintética, um derivado de
furano 2-substituido serd empregado como intermediario chave na sintese total da Modiolida A.

3 Jing, Q.; Kazlauskas, R. J. Chirality. 2008, 20, 724.
39 Kazlauskas, R. J.; Weissfloch, A. N .E.; Rappaport, A. T.; Cuccia, L. A. J. Org. Chem. 1991, 56, 2656.
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho consiste no desenvolvimento de uma metodologia quimio-
enzimatica para obtencdo de alcoois secundarios contendo furano e tiofeno como grupos
heterociclicos em sua forma enantiomericamente pura. Estes estudos foram iniciados com a
preparacgéo dos substratos (R/S)-2(a-j) (Figura 9).

© ° OH OH OH
2b 2d 2e 2i

OH
2a

7\ OH T\ = /\ 7\
OH S OH OH OH
2c 2f 29 2h 2j

Figura 9 - Estrutura dos alcoois (R/S)-2(a-j)
Estes alcoois serdo submetidos a resolucdo cinética enzimética catalisada por lipase.

CAL-B serd empregada como enzima e acetato de vinila como doador de acila (Esquema 9).

HO HO AcO
I\ CAL-B, Z “OAc /] \ A
icoes
(R/S)-2(aj) (R)-2(a-j) (S)-3(a-j)

Esquema 9 - RCE dos alcoois (R/S)-2(a-j)

Apresentamos também uma proposta sintética para obtencdo da Modiolida A (9).

Tendo em vista que esta decanolida atua como inibidor flngico e bacteriano, foi isolada
pela primeira vez recentemente (2003)8 e sintetizada apenas duas vezes (2007 e 2009),'°2° nosso
grupo demonstrou interesse em propor uma nova metodologia sintética para obtencéo da lactona
9, em sua forma racémica, empregando 2-furaldeido (1c) e o aceto acetato de metila (62) como
material de partida. Assim a mesma poderd ser obtida em um nudmero reduzido de etapas

sintéticas (Esquema 10).

O o I\ 0
18 & 2l
62 fragmento 1
¥ - /O\ ~ . T
BN — @\ TY9% T "
0~ "COH 07T, 91 OH\J
e fragmento 2 X|0di0|ida

Esquema 10 - Metodologia proposta para sintese da Modiolida A
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os experimentos iniciais foram conduzidos com o objetivo de obter uma série de alcoois
furanilicos e tiofenilicos em sua forma racémica constituida pelos compostos (R/S)-2(a-j). Para

isso, procedimentos j& descritos na literatura foram empregados na preparacdo destes compostos

(Figura 10).
o] o] S
OH OH OH
2a 2d 2g

OH

OH
o o s
2b 2¢ OH

2h

OH

1\ OH I\
O ot &
OH S
2c 2f 2i
I\

S

OH
2j

Figura 10 - Alcoois (R/S)-2(a-j)
Visando melhor entendimento, esta sec¢do foi dividida em trés subsecgdes: Preparagédo

dos alcoois (R/S)-2(a-j), resolucdo cinética enzimatica dos alcoois (R/S)-2(a-j) e estudos visando

a sintese da Modiolida A.

3.1 Preparacao dos alcoois (R/S)-2(a-j)

Inicialmente, o alcool 2a foi preparado a partir da reacdo de adigdo 1,2- do anion de litio
do furano, a carbonila do acetaldeido (44). Nesta metodologia, o anion 4a (gerado in situ a partir
da reacdo entre la e n-BuLi a 0°C) foi adicionado & solucdo contendo o aldeido 44. Apos

finalizacdo da reacdo com solucdo aquosa de NH4Cl, tratamento reacional e purificagdo em
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coluna contendo silica gel como fase estacionéria, pdde-se obter o composto 2a em rendimento
de 78% (Esquema 11).

(@]
|
/ \ n-BuLi 1) K(44) / \
—o> / \ @ >
o) THFzyhO C 0 2) NH,CI o
78% OH
1a 4a 2a

Esquema 11- Preparacdo do alcool 2a
O &lcool 2a foi submetido as analises espectroscopicas e a partir do espectro de RMN 3C
foi possivel observar os sinais referentes aos carbonos metilico e carbinélico com deslocamentos
em & 21 e & 63,5 respectivamente. Além disso, observaram-se os sinais referentes aos quatro
carbonos aromaticos, na regido entre 8 157 e 105 (Figura 11).

AlcooH3C

d

[
—141.80
—110.05
—105.02
—2118

020

Mormalized Intenstty

— 15755 .
773
i

%
Chemical Shift (ppm)

Figura 11 - Espectro de RMN *3C do alcool 2a (100 Mz, CDCls)
Embora esta metodologia seja eficiente na preparacdo do alcool 2a, seu analogo contendo
enxofre foi obtido a partir da reacdo de reducdo da carbonila do composto 45 utilizando uma
solucdo alcodlica de NaBHas. Esta metodologia forneceu o alcool 2c em excelente rendimento

(98%) (Esquema 12).

]\ NaBH, ]\
—_——
S EtOH S
(0] 98% OH
45 2c

Esquema 12 - Preparacgéo do alcool 2¢

Analisando o espectro de RMN H do alcool 2¢ na figura 10, pdde-se observar a presenca
de um dupleto (3H) em 6 1,58 (J 6,3 Hz) referente aos hidrogénios Ha do grupo metila. Além

disso, observa-se um simpleto alargado (1H) em & 2,5 atribuido ao hidrogénio Hp do grupo
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hidroxila ¢ um quadrupleto (1H) em 6 5,1 (J 6,3 Hz) referente ao hidrogénio H¢ ligado ao

carbono carbindlico (Figura 12).

Normalized Intensity

D
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OH,
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Figura 12 - Espectro de RMN H do éalcool 2¢ (400 Mz, CDCls)

A partir da analise do espectro de RMN **C do alcool 2c, foi possivel observar sinais na

regido entre 6 123-149 atribuidos aos carbonos aromaticos Cc-Cs do anel tiofénico. Observam-se

também os sinais referentes aos carbonos do grupo metila (Ca) e o carbono carbinélico (Cp) em

25 e 3 66 respectivamente (Figura 13).
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Figura 13 - Espectro de RMN *3C do alcool 2¢ (100 Mz, CDCls)
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Procedimento similar ao empregado na preparacao do alcool 2a foi utilizado na sintese do
alcool 2b. No entanto o eletréfilo empregado nesta etapa foi o 6xido de propileno (46) em uma
reacdo de SN2 (Esquema 13).

// \\ n-BuLi
o~ THF,-78°C
1h

1a 4a 2b

Esquema 13- Preparacéo do alcool 2b

Neste sistema reacional o intermediario 4a, gerado in situ a uma temperatura de -78°C,
promoveu uma reacdo de substituicdo nucleofilica do tipo SN2 na porcdo menos impedida do
epoxido 46. Dessa forma, foi possivel obter o alcool 2b em rendimentos de 40% ap6s purificacao
por cromatografia em silica gel. Rendimentos similares foram relatados na literatura,*® no
entanto, um trabalho descrito por Priestley** e col. apresentou rendimentos de 66% para esta
reacdo. Embora estes rendimentos sejam considerados moderados, Lipshutz et al. demonstraram
que rendimentos excelentes podem ser obtidos empregando CuCN como catalisador em reacgdes
de abertura de epoxidos. Na presenca de uma espécie organometélica de litio, em meio polar
aprético (comumente Et,O ou THF), este sal forma espécies denominadas de cupratos de ordem

superior (Esquema 14).42

O
RLi (1 eq) RLi (2 eq) (46)
CuCN RCU(CN)Li ———= (R),Cu(CN)Li, —— RTY™
OH
48 49 ou
47 Et,0

[ R = Aquil, Vinil, Heterociclico, AriI-Litio]

Esquema 14 - Formag&o de cupratos de ordem superior

Estes reagentes organometalicos contendo cobre atuam como nucledfilos moles, e geram

os produtos de abertura de epoxido sob condigdes brandas.*?

A etapa referente a preparacdo do alcool 2b encontra-se em otimizacéo, e a utilizacdo de
cupratos se mostra um meio alternativo e interessante na tentativa de obter este substrato em

melhores rendimentos.

“Owolfle, M. Hashmi , A. S. K. Tetrahedron. 2009, 65, 9021.
41Kusche, B. R.; Phillips,J. B.;Priestley, N. D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 1233.
4 Lipshutz. B. H. Wilhelm, R. S.; Kozlowski, J. A.; Parker, D. J. Org. Chem.1984, 49, 3928.
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A mesma metodologia empregada na obtencdo de 2b foi utilizada na preparagéo de 2f e
rendimentos similares foram obtidos para esta reagéo (Esquema 15).

0
H
° —_—
S THFH;Zsc 2)ta.05h S
3) NH,CI

1c 4b 45% 2f

(e

S

Esquema 15 - Preparacdo do alcool 2f

A partir do espectro de RMN *C do alcool 2f foi possivel observar os sinais dos carbonos
tiofénicos Cq-Cgy na regido entre 5 124-140. Além disso, foram observados os sinais referentes aos
carbonos Ca do grupo metila em & 22, e o carbono carbindlico C¢ em & 68,5. Adicionalmente, o
sinal referente ao carbono diastereotopico Cy pode ser observado através de um sinal em 6 39,5
(Figura 14).
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Figura 14 - Espectro de RMN *3C do alcool 2f (100 Mz, CDCly)

Com estes resultados, nossos esforcos foram concentrados na obtencdo dos alcoois
propargilicos 2d e 2g. Experimentos iniciais foram realizados de acordo com o esquema 16,

empregando acetileno com fonte de ions acetileto.

e n-BuLi

50 THF
Condicoes

5] @
N =51 J O\ =
g CHO ——— = s
, THF o
) NH,CI
1d 2g

-

Esquemal6 - Sistema empregado na preparacdo do alcool 2g
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O acetileto de litio (51a), gerado in situ a partir da reacéo entre 50 e n-BuLi, atua como
nucledfilo em uma reacdo de adigdo 1,2- a carbonila do aldeido 1d. Em seguida, o alcolato
gerado pode ser convertido ao alcool desejado apoOs tratamento reacional em meio &cido. No
entanto, um sdlido cristalino amarelado foi obtido como produto puro por recristalizacdo em n-
hexano. Esta caracteristica fisica ndo esta de acordo com a do produto desejado e, dessa forma,
trabalhamos com a hipétese de obtencdo de um diol propargilico (53). Ao adicionar n-BuLi a
solucdo composta por acetileno em THF, a 0°C, um solido branco foi observado no meio
reacional. Tendo em vista que acetiletos de litio sdo soliveis em THF a baixas temperaturas, este
fato possivelmente esta associado com a formacdo de di-anions acetilénicos (52) no meio

reacional (Esquema 17).%

50

n-BuLi
THF
0°C
OH

@CHO [-E-]Li2(52) m _ \S/

S THF S

2) NH,CI OH

1d 53

Esquemal? - Formacédo do diol propargilico 53
A presenca do intermedidrio 52 em meio reacional faz com que ocorram adi¢des
maltiplas a carbonila do aldeido 1d, gerando assim o diol propargilico 53. Cabe salientar que a
formacao deste produto é favorecida em temperaturas nio tdo baixas (maiores que -10°).%% Sendo
assim, temperatura de -78°C foi empregada utilizando este sistema e dessa forma pdde-se isolar
um 6leo amarelado como produto puro em rendimentos moderados de 50%, apés purificacdo por

cromatografia em silica gel (Esquema 18).

_ n-BuLi [ ) L@ 1) 1d /S\ Z
e frm— 1 >
50 e 51a THF OH
-78°C 2) NH,CI 2q

50%
Esquema 18 - Preparagdo do alcool 2g
Diante destes resultados, empregou-se uma metodologia alternativa na preparagdo do
alcool 2d com intuito de obté-lo em melhor rendimento. Dessa forma, em vez de gerar in situ o

acetileto de litio 51a, empregou-se como fonte de ions acetileto, o brometo de etinilmagnésio

43Brandsman, L. Preparative acetylenic chemistry. Elsevier 2"%edition, 1988.
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(51b), um acetileto disponivel comercialmente em solucéo de n-hexano (0,5 M). Esta reagéo foi
realizada a temperatura de 0 °C e se mostrou eficiente, fornecendo um dleo amarelo como
produto puro em rendimentos de 75% ap0s purificacdo. Vale destacar que o tempo de 30 minutos
foi suficiente para obter este alcool neste rendimento (Esquema 19).

——MgBr
Do —22- D7
o~ "CHO THF (0]
0°C OH
1c HCI (5%)

75% 2d

Esquemal9 - Preparacéo do alcool 2d
A partir da comparacdo dos espectros de 1V dos alcoois 2d e 2g, p6de-se observar uma
banda alargada caracteristica de estiramentos -OH em 3293 cm™ e 3290 cm™, atribuidas a funcio
alcool destes compostos. Além disso, ambos os espectros de IV apresentam picos discretos em
2124 cm*e 2120 cm'L. Sinais nesta regido indicam estiramentos C=C 0 que sugere a estrutura dos
alcoois acetilénicos (Figura 15).
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Figura 15 - Espectros de IV dos élcoois 2d e 29

Apols a sintese dos alcoois propargilicos 2d e 2g, direcionamos nossos esfor¢os na
preparacdo dos alcoois racémicos 2e e 2i. Estes foram obtidos a partir da cetona 54, empregando
diferentes agentes redutores (Esquema 20).4

44 Petrini, M. Ballini, R..Tetrahedron. 1986, 1, 151.
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I\ NaBH, I\ LiAIH, / N\
o OH Condigdes o Condigdes o

2e 54 ©O 2 OH

Esquema 20 - Preparagdo dos alcoois 2¢e e 2i

Para obtencdo do material de partida 54, empregado na preparacéo de 2e e 2i, realizou-se
uma reacdo de condensacdo alddlica entre furaldeido (1c) e a acetona (56), em meio bésico,
visando a obtencéo da enona 54 (Esquema 21).

g
Do o DV
0~ "CHO NaOH/H,O (@)
1c 0°C — t.a. 54 O
2) HCI (5%)
60%

Esquema 21- Preparacdo da cetona 54

Inicialmente, furaldeido (1c) foi adicionado a uma solucdo aquosa de acetona sob
temperatura de 0°C. Em seguida, uma solugdo 10% m/m de NaOHq) foi adicionada ao sistema.
A adicdo desta solucdo bésica causou uma mudanc¢a instantdnea na coloragdo do sistema
reacional, o que deve possivelmente estar relacionado com a formacdo de enolatos em solucéo.
Estes nucledfilos reagem rapidamente com a carbonila do aldeido gerando uma B-hidroxicetona,
um produto aldol como intermediario de reacdo. A formacdo deste intermediario (58) pode ser
acompanhada por CCD, onde verificou-se que este persiste no meio reacional enquanto a
temperatura se manteve a 0°C. Dessa forma, retirou-se o banho de gelo do sistema permitindo

que a temperatura do sistema aumentasse até a temperatura ambiente.

Assim, foi possivel observar por CCD o consumo do intermediario 58, bem como a sua

completa conversdo a enona 54 (Esquema 22).

RS
H-—OH
O NaOH ON ONa(Q Q ONa
)J\ /g‘ —_— o)
H,0, 0°C \
56 57 7

ONa O O OH
< OH ~NaOH _
0)
E1CB )\)\Q H,O \ /
0°C — ta. 58

Esquema 22- Obtencédo da cetona 54 via mecanismo Elcg
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O intermediario 58 possui hidrogénios a-carbonilicos de baixo valor de pKa (~13),*° o
que permite que o composto 58 sofra uma reagdo do tipo acido-base gerando o enolato 59. Este

por sua vez, apos uma reacéo de eliminagdo do tipo Elcs, da origem a enona (54).4

O material bruto foi entdo destilado sob vacuo e, no primeiro experimento, observou-se a
formacdo de cristais no interior do sistema de destilacdo, 0 que impediu a continuacdo do
processo. Dessa forma, um destilador de maior diametro foi utilizado e mais uma vez, ndo foi
possivel continuar a destilacdo devido ao entupimento do sistema. Uma terceira tentativa foi
utilizar um destilador de maior didmetro com a circulacdo de dgua desativada, evitando assim o
resfriamento do sistema. Com isso foi possivel destilar boa parte do produto desejado embora a
cristalizacdo ainda fosse observada no interior do sistema de destilagdo. Para solucionar este
problema, uma pistola de ar quente foi empregada para evitar a cristalizacdo e assim obteve-se a
enona desejada pura em rendimentos de 60%. Vale destacar que ao resfriar o baldo de
recolhimento, o destilado adquiriu forma sélida quase que instantaneamente, e dessa forma
observou-se que o produto desejado se tratava de um solido cristalino branco a temperatura

ambiente.

Analisando o espectro de RMN H da enona 54, observa-se um simpleto (3H) em § 2,28,
atribuido aos hidrogénios Ha pertencentes ao grupo metila. Além disso, foi possivel observar os
dupletos (1H) em 6 6,57 ¢ & 7,23 referentes aos hidrogénios Hy € Hc respectivamente (Figura 16).
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Figura 16 - Espectro de RMN *H da enona 54 (400 Mz, CDCls)

P [

4Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P.; Organic Chemistry, Oxford: New York, 2007.
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Estes dupletos possuem a mesma constante de acoplamento (J 16 Hz) confirmando que
ambos os hidrogénios acoplam entre si em valores caracteristicos de constante de acoplamento de

hidrogénios em posicao relativa trans.

A partir da enona 54, empregou-se um sistema de reducdo branda na obtencéo do alcool
alilico 2e. Nesta reacdo utilizou NaBH4 como agente redutor em THF como solvente. Embora
este sistema tenha se mostrado eficiente na reducdo do composto 54, tempos reacionais acima de
1,5 h foram necessarios. No intuito de diminuir o tempo de reacdo, metanol foi empregado como
catalisador, e adicionando apenas 2 mL no meio reacional foi possivel observar o consumo de

todo material de partida em apenas 15 minutos com formacdo de um Unico produto por CCD

M “NaBH,/MeOH
T THF ta.
2e

62%

(Esquema 23).

Esquema 23 - Preparag¢do do élcool 2e

O mecanismo de reducdo catalisada por metanol é apresentado no esquema 24.

e L) CoH__ona
MeOH _NaBH, _ _9 C>BH3_¢/ NN | — _O:e‘\/ _ o
H Or s4 BH, \/

° @
BH, Na + (2e)

Esquema 24- Redugdo do composto 54 catalizada por MeOH

A partir do espectro de RMN H do alcool alilico 2e, foi possivel observar um dupleto
(3H) em 6 1,27 (J 6,3 Hz) atribuido aos hidrogénios Ha do grupo metila. Este mesmo valor de
constante de acoplamento foi detectado no duplo quarteto (1H) em & 4,38 referente aos
hidrogénio Hc, ligado ao carbono carbinolico. Além disso, um dupleto e um duplo dupleto
integrando para um hidrogénio cada, foram observados em & 6,13 e & 6,32. Estes sinais
apresentaram constante de acoplamento igual a 15,6 Hz, indicando acoplamento entre os
hidrogénios correspondentes a estes sinais. Assim, os hidrogénios Hq e He foram atribuidos a

estes deslocamentos quimicos e seus respectivos valores para constante de acoplamento séo
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tipicos para acoplamento entre hidrogénios em posi¢édo trans. Adicionalmente, pdde-se observar
um simpleto (1H) alargado em deslocamento quimico de & 1,79, caracteristico de hidrogénio de

grupo hidroxila, confirmando assim a estrutura do produto desejado (Figura 17).

/A He
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"3 He OH,
08 3 3
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Figura 17 - Espectro de RMN H do élcool 2e (400 Mz, CDCls)
Visando a obtengédo do alcool 2i, LiAlH4 foi empregado como agente redutor em THF
como solvente. Este reagente é capaz de reduzir ligagOes duplas conjugadas a grupos polares*®

quando utilizado em leve excesso (Esquema 25).

I\ LiAIH,(1,5eq) ]\
0 THF, ta. 0
54 O 2h i OH

57%
Esquema 25 - Preparagdo do alcool 2i
Devido a alta reatividade do LiAlH4, este agente redutor converte a enona 54 ao alcool 2i
apos formacdo de um complexo de aluminio (60). Apds formacdo deste intermediario, a segunda
porcdo de hidreto atua na ligacdo dupla de 60, reduzindo a insaturagdo deste intermediério.
Brown e col.*’ reportaram em seu trabalho, entitulado por Addition of Lithium Aluminum Hydride
to Double Bonds, evidéncias de que um intermediario biciclico contendo aluminio é formado
apos adicdo de excesso de LiAIH4. Apo6s hidrélise, um alcool saturado é obtido como produto de
reacdo. Cabe destacar que nenhum produto de reducdo do anel furfurilico foi observado

(Esquema 26).

46 Brow, W. G. et.al. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1197.
47 Hochsteinan, F. A; Brow, W. G. J. Am. Chem. Soc., 1948, 70, 3484.
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(6) 2 - 4173 OAI C4H3O
i OH

61
Esquema 26 - Mecanismo de reducdo da enona 54 utilizando excesso de LiAlH,4

Embora a literatura reporte esta reagdo em bons rendimentos, neste trabalho o alcool 2i foi
obtido em rendimento de 57%. Uma possivel causa para este resultado € que maiores tempos na
etapa de hidrolise devem ser empregados para garantir que todo o complexo de aluminio seja

hidrolisado.

O produto obtido foi analisado pelos métodos espectroscopicos convencionais e a partir
do espectro de RMN 13C foi possivel observar os sinais referentes aos carbonos do anel furanico
na regido entre 6 104-155. Além disso, observa-se em & 67 o sinal referente ao carbono
carbindlico, o que comprova a transformacdo do grupo funcional cetona ao alcool
correspondente. Os demais sinais na regido entre & 23-38 foram atribuidos aos carbonos na

porcéo alquilica da molécula (Figura 18).
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Figura 18 - Espectro de RMN *3C do alcool 2i (100 Mz. CDCls)

39



Resultados e discussao

Procedimentos similares utilizados na preparacdo dos compostos 54, 2e e 2i foram

empregados na sintese dos seus analogos (55, 2j e 2h) contendo um grupo tiofeno vez de furano
(Esquema 27).

o
D 1 (56)
@ /U\ , @\/\H/ NaBH,/MeOH M
S CHO S —_— S
NaOH/H,0 THF, t.a.

1d

OH
0°C — ta. 55 O 68% zh
2) HCI (5%)

0,
70% LiAIH,4
THF, refluxo
2h
50%
I\
S
2j OH

Esquema 27 - Preparagdo da cetona 55, &lcool 2h e &lcool 2j

Rendimentos similares foram obtidos, e apds isolamento, os trés produtos foram
submetidos a analise por 1V. A partir da comparacdo dos espectros obtidos foi possivel observar
bandas alargadas caracteristicas de estiramento -OH em 3333 cm™ e 3412,9 cm™ | atribuidas as

hidroxilas dos alcoois 2h e 2j. Além disso, observou-se um pico intenso em 1620 cm™ que foi
atribuido ao estiramento carbonilico conjugado a ligacéo dupla.

De maneira geral, estiramentos carbonilicos de grupos cetona saturada sdo observados em

aproximadamente 1715 cm™, no entanto, valores menores sdo obtidos quando ha uma dupla
ligacdo conjugada (Figura 19).
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Figura 19 - Espectro de IV da cetona 55, alcool 2h e élcool 2j
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3.2 Resolucdo cinética enzimatica dos alcoois (R/S)-2(a-j)

Apobs a preparagdo dos compostos 2(a-j) em suas formas racémicas, iniciaram-se 0sS
estudos referentes a etapa de resolugédo cinética enzimatica. Os primeiros resultados do trabalho
foram obtidos empregando como substrato, a mistura racémica do composto 2a. A reacdo foi
feita em escala analitica, empregando a CAL-B como lipase e acetato de vinila como grupo
doador de acila. As condi¢cbes de RCE foram determinadas baseando-se em trabalhos ja
reportados na literatura.*® Dessa forma, n-hexano foi empregado como solvente em temperatura
de 35°C e rotacao de 150 rpm (Esquema 28).

0
(b ems o [}, (D
0 \ 07 0

OH ”'hefsag‘r’r')f C OH OAc
(R/S)-2a somint (S)-2a (R)-3a

Esquema 28 - Resolugdo cinética enzimatica do alcool 2a (escala analitica)

Vale ressaltar a importancia do acetato de vinila como grupo doador de acila. Diversos
trabalhos na literatura reportam a utilizacdo deste éster em RCE, e seu uso consiste em uma
estratégia sintética com objetivo de promover a irreversibilidade da resolucdo cinética enzimatica
(Esquema 29).77

OH
o) AR OH OAc

o@
Enzima complexo
—_—

Z0H — - o

Esquema 29 - Irreversibilidade da RCE
Note que a utilizacdo de um éster ndo vinilico leva a formagdo de um alcool no meio
reacional. Com isso, passa a existir uma competicdo entre o alcool liberado e o substrato a ser

acetilado.

Sendo assim, aliquotas foram retiradas em intervalos de tempo de uma hora (durante a

primeira hora, aliquotas foram retiradas a cada 15 minutos) e analisadas por GC equipado com

48 (a) Melgar, G. Z.; Wendler E. P.; Dos Santos, A. A.; Porto, A. L. M. Tetrahedron: Asymmetry. 2010, 21, 2271. (b)
Costa, C. E.; Clososki, G. C.; Barchesi, H. B.; Zanotto, S. A.; Nascimento, M. G.; Comasseto, J. V. Tetrahedron
Asymmetry. 2004, 15, 3945.
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coluna quiral (B-Ciclodextrina). Os cromatogramas obtidos foram comparados com 0s
cromatogramas das misturas racémicas dos compostos 2a e 3a (Figura 20).

1 UV(x100,000)

/\

O

OH
(a) (R/S)-2a ]\j\

T
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O

0.5 OAc
\ (b) (R/S)-3a /\ /\

210 230 230 240 280 280 270 280 290 300 3lo 320 330 3do 30 min

Figura 20 - (a) (R/S)-2a. (b) (R/S)-3a

Timc 25382 Inten. T24,73%]

min

O éster (R/S)-3a foi preparado por derivatizagdo do alcool (R/S)-2a utilizando DMAP e
anidrido acético (Esquema 30).

oH  DMAP OAc

(R/S)-2a (R/S)-3a
Esquema 30 - Derivatizagdo do alcool (R/S)-2a
A partir das andlises cromatogréaficas utilizando fase estacionaria quiral, verificou-se que
o tempo ideal para a RCE foi de 60 minutos. Neste tempo foi possivel detectar o alcool (S)-2a e o

éster (R)-3a em excessos enantioméricos acima de 99% (Figura 21).4°

UV x10,000) Max Intensity : 54,178,798
T =270

4 Chromatogram Time 30772 Inten
3. 5—E (R)—3a
3.0 (8)-2a ¢ 2999
2.5 e.e.>99%
z2.0]
1 Eé
1.0
= (S)-3a
0.0 P P ale
E| o T *F
-0.5

220 2d.0 27.0 2d.0 230 ad.o a1o ado 2do min

Figura 21 - Cromatograma da RCE em escala analitica do alcool (S)-2a em 60 minutos
O mesmo procedimento foi realizado para o alcool andlogo contendo enxofre (2c). Desta
vez um tempo de 45 minutos foi necessario para obtencdo de excessos enantioméricos acima de

99% tanto para o0 alcool (S)-2a quanto para o éster (R)-3a (Figura 22).

“As configuragbes absolutas de ambos enantiomeros foram determinadas ap6s isolamento na etapa de RCE em
escala preparativa. Os valores de rotagdo otica especifica foram entdo comparados com os valores disponiveis na
literatura.
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Figura 22 - (a) (R/S)-2c. (b) (R/S)-3c. (¢) Cromatograma da RCE em escala analitica do alcool (S)-2c em 45

minutos
Um valor de conversdo de 50% foi observado para esta resolucdo enzimatica. Esta
grandeza indica o andamento da RCE e é comumente utilizada na literatura como um parametro
importante na determinacgéo do tempo ideal de uma resolugdo. Um valor ideal de conversdo é de

50% e pode ser calculado de acordo com a equagao 1.%

ee,

eest ee,

Equacédo 1- Célculo de conversdo

C =

Estes resultados mostram que a enzima possui grande atividade catalitica e
enantiopreferéncia, mesmo utilizando substratos sintéticos de anéis heterociclicos contendo
enxofre e oxigénio como heterodtomos. Outra caracteristica importante foi a alta seletividade
observada nas reacOes testadas. O parametro de seletividade (E), leva em consideracdo a razéo
enantiomérica. Isso permite quantificar a enantiopreferéncia de uma determinada enzima frente a
qualquer substrato. Na literatura, podem ser considerados bons valores de E (razéo
enantiomérica) valores acima de 20, no entanto, alguns trabalhos reportam um valor de E ideal
acima de 50.%° Valores de razdo enantiomérica sdo frequentemente calculados de acordo com a
equagao 2.%

%0Ghanem, A. Tetrahedron. 2007, 62, 1721.
43



Resultados e discussao

1- eeg
in 1+%
i ee, |
E= - 5
1+eeq
In n eey
L CCp |

Equacdo 2 - Célculo da razéo enantiomérica

Valores de E acima de 200 foram obtidos para RCE dos &lcoois racémicos 2a e 2c, 0 que
demonstrou alta enantiosseletividade da enzima frente a estes substratos. Com isso, a CAL-B foi
empregada na resolucdo cinética enzimatica de uma serie de alcoois racémicos contendo grupos
heterociclicos furano e tiofeno (Esquema 31). O mesmo procedimento foi empregado na RCE
destes compostos e os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 1.

HO HO AcQ
B. & 0A ]\ ;

A L oALB. c X . O\M/\R
N n-hexano, 35 °C N Y "
(RIS)-2(a-j) 150 rpm (S)-2(a-j) (R)-3(a-j)

Esquema 31 - RCE dos alcoois (R/S)-2(a-j)

Tabela 1 — RCE em escala analitica dos alcoois (R/S)-2(a-j) (0,1 mmol) com acetato de vinila (10 equiv) catalisada
por CAL-B (0,01 g) em 1,5 mL de n-hexano

Tempo Conversdo  (S)-2(a-j)* (R)-3(a-j)°

Entrada  Substrato R N Y (min) (%) (e.c.- %) (e.e- %) E
1 (R/S)-2a -CHjs 0 @] 60 50 > 99 99 >200
2 (R/S)-2b%  -CHs 1 @] 300 50 > 99 > 99 >200
3 (R/S)-2¢ -CH3 0 S 45 50 > 99 > 99 >200
4 (RIS)-2d¢  -CCH 0 @] 30 50 > 99 > 99 >200
5 (R/S)-2¢ -CH3 22 @] 60 50 > 99 > 99 >200
6 (R/S)-2fd -CH3 1 S 270 50 > 99 > 99 >200
7 (R/S)-2g -CCH S 120 51 > 99 95 >200
8 (R/S)-2h?  -CHs 22 S 30 50 > 99 > 99 >200
9 (R/S)-2i -CH3 2 @] 10 50 >9gP > 99 >200
10 (R/S)-2j¢ -CHjs 2 S 10 50 > 99b > 99 >200

4Cadeia contendo insaturagéo. b Resolugdo acompanhada pelo excesso enantiomérico do éster (R)-3i e (R)-3j.
Configuracéo absoluta determinada apds etapa de RCE em escala preparativa.? Ndo foi possivel atribuir configuragdo
absoluta por comparacgéo de valores de rotacdo 6tica especifica da literatura.

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostraram que a enzima CAL-B comportou-se de
forma seletiva na resolugdo cinética enzimética, em escala analitica, dos alcoois racémicos (R/S)-

2(a-j) apresentando valores de razdo enantiomérica acima de 200 (E > 200, entradas 1-10).
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Dessa forma, foi possivel obter excelentes excessos enantioméricos para os alcoois e
ésteres quirais, em tempos reacionais que variaram de 10 a 300 minutos. Valores de e.e. acima de
99% foram observados tanto para os alcoois (S)-2(a-j) quanto para os ésteres (R)-3(a-j) exceto
para o éster 3g (e.e. - 95%, entrada 7).

Curiosamente, observou-se grande diferenca no tempo de RCE dos &lcoois e ésteres
acetilénicos quirais. Enquanto (R/S)-2d foi resolvido em 30 minutos, seu analogo contendo
enxofre (R/S)-2g foi obtido em e.e. similares em um tempo de 120 minutos. Este fato
possivelmente se deve a capacidade da enzima de se ligar de forma ndo construtiva com
substratos do tipo acetilénico contendo enxofre (entrada 4 e 7). Cabe ressaltar que as resolugdes
cromatogréficas dos &lcoois racémicos 2i e 2j ndo foram satisfatdrias, dessa forma o
acompanhamento reacional foi realizado a partir dos cromatogramas dos ésteres 3i e 3j. As
aliquotas padrdo escolhidas foram aquelas que apresentaram melhores tempos reacionais e
excessos enantioméricos, em relacdo ao ester. Com isso, foi possivel estabelecer o tempo ideal no
qual apenas um dos enantidmeros foi acetilado.

De posse destes resultados, iniciaram-se as resolucGes enzimaticas em escala preparativa
utilizando a mistura racémica do alcool 2g como substrato nos experimentos iniciais. Para isso,
empregou-se acetato de vinila (10 eq), CAL-B (0,3 g) e n-hexano como solvente (30 mL). O
tempo reacional utilizado foi aquele determinado na RCE em escala analitica, de acordo com a
Tabela 1 (Esquema 32).

/' \  Z CALB, O\‘/ O\/ O\‘/
S o
n-hexano, 35 °C OAc

OH

150 rpm
(R/S)-2g 120 minutos (+)- 29 (+)-3¢9 (-)- 3g
42% 50% 8%
e.e. - 99% e.e. - 68%
[a]p=+11° [o]p=+35°

[a]p (e =1/CHCly)

lit.: Nao descrito

Esquema 32 - Resolugdo cinética enzimatica de (R/S)-2g (escala preparativa)

O élcool (+)-2g e o éster (+)-3g foram separados por cromatografia e dessa forma foi
possivel isola-los em rendimentos superiores a 40%. Vale destacar que o rendimento maximo de
um enantibmero em uma RCE é de 50%. Apo0s isolamento, cada um dos enantibmeros foi
analisado por cromatografia gasosa em fase estacionaria quiral a fim de obter informacdes a
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respeito dos respectivos excessos enantioméricos. A analise foi realizada comparando 0s
cromatogramas dos enantidbmeros obtidos na RCE em escala preparativa com os padrdes das

misturas racémica do alcool 2g e éster 3g (Figuras 23 e 24).
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Flgura 23 - (a) (R/S)-2g. (b) Cromatograma da RCE em escala preparativa do alcool(+)-2g
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Figura24 - (a) (R/S)-3g. (b) Cromatograma da RCE em escala preparativa do éster (+)-3g
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A partir das anélises cromatograficas foi possivel calcular os excessos enantioméricos de
(+)-2g e (+)-3g. O software GC solution 2.41 foi empregado na obtencdo destes valores,
correspondentes a 99% e 68% para o alcool e éster respectivamente. O aumento na escala da
RCE forneceu diferentes valores de e.e. daqueles obtidos nas analises iniciais, embora o alcool
(+)-2g ainda tenha sido obtido em excelentes excessos enantioméricos. No entanto, houve uma
queda brusca nos valores de e.e. para o éster (+)-3g. Apds consumo do enantiébmero preferencial,
a enzima passa a realizar a reacdo de acetilacdo no enantibmero ndo preferencial (-)-2g, causando
diminuicdo no e.e. do éster (+)-3g. No momento, a RCE do &lcool (R/S)-2g encontra-se em
otimizacao.

Analisando o espectro de IV de (+)-3g, a conversdo do alcool (+)-2g ao éster (+)-3g foi
confirmada pelo desaparecimento da banda larga caracteristica de grupo -OH situada em 3420
cm™ e pelo surgimento de um pico intenso em 1739 cm™, atribuido ao estiramento C=0 da
carboxila da funcdo éster. Além disso, foi possivel observar, na regido caracteristica de

indicando que ndo houve transformacdo quimica da
46
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ligacdo tripla da molécula. Esses resultados apontam para a estrutura de um éster acetilénico
(Figura 25).
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Figura 25 - Espectro de 1V do éster acetilénico (+)-3g

Adicionalmente, o espectro de RMN H do éster (+)-3g apresentou um simpleto (3H) em
d 2,28 atribuido aos hidrogénios Ha da metila do grupamento acila. Além disso, foram observados
em o 2,85 e & 6,85 dois dupletos (1H) com valores de constante de acoplamento iguais a 2,4 Hz.
Estes sinais foram atribuidos aos hidrogénios acetilénico Hy e carbindlico Hc respectivamente,
através de um acoplamento propargilico (Figura 26).
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Figura 26 - Espectro de RMN *H do éster (+)-3g (400 Mz. CDCls)
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A partir destes resultados, o mesmo procedimento empregado na RCE da mistura
racémica do &lcool 3g foi empregado nas demais resolugdes. Todos 0s substratos e produtos, em
suas formas enantiomericamente enriquecidas, foram isolados e seus respectivos rendimentos e

e.e. foram calculados e apresentados na Tabela 2.

Tabela 2- RCE em escala preparativa dos alcoois (R/S)-2(a-j) (3 mmol) com acetato de vinila (10 equiv)
catalisada por CAL-B (0,3 g) em 45 mL de n-hexano.

Entrada Produto Rend. (%) e.e. (%) [o]o (c 1, CHCI3)
1 (S)-2a 35 > 09 ~1151ab
2 (R)-3a 40 79 +40
3 (+)-2b 49 > 99 +0.7 5¢
4 (+)-3b 49 79 +115¢
5 (S)-2c 48 >99 _57 51b52
6 (R)-3¢ 40 > 99 +114 %

7 (+)-2d 49 >99 +21°
8 (*)-3d 30 >99 +16°
9 (S)-2e 32 >99 +19
10 (R)-3e 37 80 +68 5
11 (+)-2f 46 >99 +20be
12 (+)-3f 45 > 99 +7be
13 (+)-29 42 99 +11°
14 (+)-3g 50 68 +35b
15 (S)-2h 42 > 99 -86 510
16 (R)-3h 43 59 +86 5
17 (S)-2i 45 > 992 +15 %
18 (R)-3i 49 96 -3.4
19 (+)-2j 48 > 992 +0.20b
20 (+)-3j 39 >99 +50

3Esses valores foram obtidos a partir da acetilacdo destes substratos comparando com os cromatogra-
mas dos ésteres (R/S)-3(i-j). ® Valores de [a]p ndo descritos na literatura. ¢ Valores obtidos em CH,Cl,.

Além disso, estes compostos foram submetidos a anélise polarimétrica. Estas analises

foram realizadas no intuito de determinar a configuracdo absoluta destes enantibmeros. Sendo

51 (a) Fernandez-Mateor, E.; Macia, B.; Yus, M. Eur. J. Org. Chem. 2012, 20, 3732. (b) Takeshi, O.; Masatoshi, K.;
Makoto, Y.; Ryoji, N. Org. Lett. 2000, 2, 1749.

S2Fantin, G.; Fogagnolo, M.; Medici, A.; Pedrini, P.; Poli, S.; Gardini, F. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1607.
53 Paivio, M.; Mavrynsky, D.; Leino, R.; Kanerva, L. T. Eur. J. Org. Chem. 2011, 8, 1542.

% Shuji, A.; Ryosuke, H.; Noboru, F.; Yasuyuki, K.; Masahiro, E. Org. Lett. 2010, 12, 4900.

5 Bracher, F.; Schulte, B. Nat. Prod. Res. 2003, 17, 293.

48



Resultados e discussao

assim, os compostos obtidos por resolucdo enzimatica foram representados em funcdo de seus
respectivos desvios Opticos, e suas configuragcdes absolutas determinadas por compara¢do com

dados da literatura, sempre que possivel.

A partir dos resultados apresentados na Tabela 2, observou-se que a resolucdo cinética
enzimatica dos substratos racémicos 2(a-j), em escala preparativa, forneceram os alcoois em suas
formas enantiomericamente enriquecida com excessos enantioméricos acima de 99%. Resultados
semelhantes foram obtidos para os ésteres 3c, 3d, 3f e 3j (entradas 6, 8, 12, 20). No entanto, para
0s demais ésteres quirais, excessos enantioméricos entre 59% e 80% foram obtidos. Apos acetilar
totalmente um dos enantibmeros a enzima passa a reagir, de maneira mais lenta, com o
enantibmero de configuracdo ndo preferencial e como consequéncia ocorre uma diminuicdo do
e.e. referentes a estes ésteres. Esta observacdo indica uma necessidade de alterar alguns
parametros reacionais como temperatura, quantidade de doador de grupo acila e diluicdo. E
importante salientar que o substrato (R/S)-2i apresentou baixa resolucdo cromatografica. Dessa
forma, o alcool (S)-2i, obtido por RCE em escala preparativa, foi acetilado e seu respectivo

cromatograma comparado com o da mistura racémica do éster (R/S)-3i (Figura 27).
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Figura 27 - Cromatograma comparativo entre (R/S)-3i e (S)-3i

Mesmo procedimento foi empregado na determinagdo do excesso enantiomérico do alcool (+)-2j,
obtido em excesso enantiomérico acima de 99% e rendimento de 48%.
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3.3 Estudos visando a sintese da Modiolida A

Como mencionado na introdugdo, a modiolida A possui atividade anti fangica e anti
bacteriana, e tem como caracteristica estrutural a subunidade dicarbonilica 6, um fragmento
contido em diversas moléculas bioativas. Uma analise retrossintética para obtencdo desta

decanolida foi idealizada por nosso grupo, e esta ilustrada no esquema 33.
o OH OH
] = | ] —
HO = PO PO = (o]
OH 96 OH s 1y

. U U

N i /U\/U\o/ Q\CHO

subunidade dicarbonilica 6

Esquema 33 - Retrossintese para preparacdo da Modiolida A

A partir da andlise retrossintética proposta, é possivel preparar a Modiolida A (9) a partir
de uma reacgdo de oxidacdo do lactol 96, hemicetal oriundo de 95. Este intermediario (95) por sua
vez, pode ser preparado através da reacdo entre 90 e o aldeido 66, seguida de duas reacgdes:
Reducdo da ligacdo tripla de 91 e abertura oxidativa de anel furano de 94. Dessa forma, o
furaldeido (1c) e aceto acetato de metila (62), podem ser empregados como materiais de partida
apos reacdes de Corey-Fuchs e cetalizacao.

3.3.1 Sintese do 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il) (66)

Os estudos referentes a preparacdo da modiolida A (9) foram iniciados utilizando o aceto
acetato de metila (62). A partir do espectro de IV do reagente de partida, pbde-se observar a
presenca de dois sinais intensos em 1746 e 1717 cm™. Sinais de alta intensidade nesta regido sdo

caracteristicos de estiramento C=0 e podem ser atribuidos as funcGes éster (1746 cm™) e cetona
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(1717 cm™) do aceto acetato de metila. Além disso, compostos B-dicarbonilicos podem exibir
forma endlica, e este fato pode ser observado por IV através de uma banda alargada em 3613

cm?, atribuida ao estiramento -OH da funcéo enol (Figura 28).
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Figura 28 - Espectro de IV do composto 62

O éster 62 foi adicionado a uma solucdo de etilenoglicol e PTSA (em quantidades
cataliticas) em tolueno e a mistura reacional foi mantida sob refluxo por seis horas. Durante este
tempo utilizou-se um Deam stark para remocdo de agua formada no intuito de favorecer a
formagé@o do produto desejado. Procedimentos descritos na literatura reportam esta reacdo em
bons rendimentos e exibem a formacéo do produto de protecdo 63 sem a necessidade de posterior
purificacdo.>®” No entanto, apés consumo de todo material de partida, verificou-se a formagio
de dois produtos com Rf; = 0,8 e Rf2 = 0,6 em sistema AcOEt:Hex na proporcao 1:1. Dessa forma
foi realizado o isolamento de ambos os produtos, e estes foram submetidos a analises
espectroscopicas convencionais.

Os espectros de IV dos produtos obtidos apresentaram sinais intensos em torno de 1739
cm? (faixa de estiramentos C=0 de funcéo éster) e pode ser observado desaparecimento de um
sinal intenso em 1717 cm™, que pode ser atribuido ao estiramento C=0O da fungdo cetona.
Adicionalmente, observou-se o desaparecimento de uma banda alargada em 3613 cm™. Estas
observagdes sugerem que ambos os produtos apresentam a fungdo éster, confirmando total

conversdo dos grupos cetona a cetal. Com esses dados, foi proposto que o etilenoglicol poderia

%6 Sutter, M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5417.
" Ueda, Y.; Abe, H.; Iguchi, K.; Ito, H. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3379.
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estar formando o produto desejado e seu dimero, contendo etilenoglicol como espacador (Figura
29).
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Figura 29 - Espectro de IV dos compostos 63 e 64

A ampliacdo do espectro de RMN 'H de um destes compostos, apresentou quatro
simpletos com deslocamentos quimico em & 3,9 (4H), 6 3,6 (3H), 6 2,6 2H) ¢ & 1,4 (3H). Este
espectro foi atribuido ao produto de cetalizagdo 63 (Figura 30).
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Figura 30 - Espectro de RMN *H do composto 63 (400 Mz. CDCls)

Os quatro hidrogénios Ha do grupamento cetal e os dois hidrogénios Hc (a-carbonilicos)
podem ser atribuidos aos simpletos de integral quatro (6 3,9) e dois (& 2,6) respectivamente.
Além disso, estes deslocamentos quimicos estdo em concordancia com valores encontrados na
literatura para este tipo de estrutura. Observam-se também, dois simpletos de integral trés,
atribuidos aos hidrogénios dos grupos metila. Por possuirem um ambiente quimico mais

desblindado, os hidrogénios Hp do grupo metila ligados ao &tomo de oxigénio devem ser
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atribuidos ao sinal de maior deslocamento quimico, 6 3,6. Dessa forma, atribuiu-se 0 simpleto em
6 1,4 aos hidrogénios do grupamento metila Hq.

A partir do espectro de RMN *H do outro produto (64), observou-se a auséncia de um
simpleto em & 3,6 (3H) e o aparecimento de um simpleto deslocado em & 4,2 (2H). Esta
observacdo indicou que houve uma diferenca nas partes alcool dos ésteres e isto sugere a
estrutura de um produto de dimerizacdo (Figura 31).
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Figura 31 - Espectro de RMN 'H do composto 64 (400 Mz. CDCls)

Os produtos 63 e 64 foram obtidos em uma proporcdo de 3:1, de acordo com o0s

rendimentos obtidos (Esquema 34).

HO_~
OH \
o o PTSAcat) & O 9 o. 09 o
- +
MO/ Tolueno ol 0 W
Refluxo, 6h O O
62 ’ 63 64 O\ 7/
60% 20%
63:64 (3:1)

Esquema 34 - Reacdo de cetalizacdo do composto 62

De acordo com a literatura, longos tempos reacionais podem levar a formacéo do dimero
64.° Embora no procedimento descrito neste trabalho tenha levado apenas 6h, as condicdes de
concentracdo podem ter sido os principais motivos para obtencdo de 64 na proporcao

apresentada.

Desse modo, a mistura dos ésteres 63 e 64 obtida, foi submetida a uma reacéo de reducéo
empregando LiAlHs, em THF seco como solvente. O consumo de ambos os reagentes com

concomitante formagdo de um Unico produto foi observado em 1 hora de reagdo. Apos finalizar

%8 Boisse, T.; Rigo, B.; Millet, R.; Hénichart, J. Tetrahedron. 2007, 63, 10511.
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reacdo, o material bruto foi destilado & vacuo, e um dleo incolor foi obtido como produto puro
(Esquema 35).

o 0@ o 0% LAH, o 0o
—_—
Mo/ + )QI\O/\/OW THF, 0°C )Q/\OH
63 6a 0O 0O 1h 65
/ 91%
63:64 (3:1)

Esquema 35 - Reducéo dos compostos 63 e 64 ao alcool 65

A comparacdo dos espectros de IV dos produtos obtidos indica o consumo total dos
materiais de partida, visto que houve o desaparecimento do sinal intenso correspondente ao
estiramento C=0 em 1739 cm?, atribuido as fungdes éster dos compostos 63 e 64. Além disso, 0
aparecimento de uma banda alargada em 3624 cm, caracteristico de estiramento -OH, sugeriu a
formacéo do alcool desejado 65 (Figura 32).
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Figura 32 - Espectros de IV dos compostos 63, 64 e 65

Com a obtencdo do composto 65, 0 mesmo foi submetido a uma reacdo de oxidagéo,
utilizando PCC suportado em Al>Os, Dessa forma, o aldeido 66 foi obtido em rendimento de

50%, apos purificagdo em coluna cromatogréfica (Esquema 36).

[\ PCCIALO; [
0_0 0_0
Koo CHCL, iy

65 3h ta 66

50%
Esquema 36 - Sintese do fragmento 66 a partir da reacdo de oxidacdo do alcool 65
No intuito de diminuir o nimero de etapas sintéticas para a preparagdo do aldeido 66, a

mistura dos ésteres 63 e 64 foi submetida a uma reagdo de reducdo quimiosseletiva, utilizando
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DIBAL-H como agente redutor. Este reagente é amplamente utilizado para transformacdes
quimicas de ésteres a aldeidos. A alta quimiosseletividade desta reacdo € uma conseqiiéncia da
formacdo de um intermediario tetraédrico estavel a temperatura abaixo de -70°C. Este
intermediario de aluminio é formado apos a adicdo de um equivalente de DIBAL-H, evitando a
adicdo de um segundo equivalente de hidreto a carbonila. Como consequéncia apenas aldeido é
obtido apds hidrdlise (Esquema 37).4’

0 : H,0" Q
)J\ N DIBAL-H H OAI-iBuy 3 )k
R (o) Hexano R H

-70°C R™07S
67 68 69
1 iari jvel 88%
R=n-C;Hy; ntermeé'd_/?(r)/f)cestave ()

Esquema 37 - Redugdo quimiosseletiva utilizando DIBAL-H como agente redutor

Dessa forma, DIBAL-H foi empregado na reducdo da mistura de ésteres 63 e 64 em
tolueno como solvente a -78 °C. Ambos o0s reagentes de partida foram consumidos em 40
minutos de reacdo e um unico produto foi observado por CCD. Apos tratamento reacional, o
bruto reacional foi destilado a vacuo e um oleo incolor foi obtido como produto final em

rendimentos de 60% (Esquema 38).

d_b% 469 ALK b
MO/ + MO/\/OW tolueno MO
63 4 0Q P 78°C 66

-/ 60%
63:64 (3:1)

Esquema 38 - Sintese do aldeido 66 a partir da reacéo de reducéo dos ésteres 63 e 64
O espectro de RMN *H do aldeido 66 apresentou um simpleto em & 9,7 atribuido ao
hidrogénio Ha da funcédo aldeido. Além disso, trés simpletos de integral 2 (8 2,6), 3 (6 1,4) e 4 (8
3,9) puderam ser atribuidos aos dois hidrogénios Hp (a-carbonilicos), trés hidrogénios do grupo

metila (Hc) e aos quatro hidrogénios Hq do grupo cetal, respectivamente (Figura 33).
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Figura 33 - Espectro de RMN *H do aldeido 66 (400 Mz. CDCls)
Cabe salientar que esta reacdo € descrita na literatura em rendimentos quantitativo

utilizando THF como solvente. Este fator pode ter influenciado no rendimento da reacdo que
utilizou tolueno como solvente. Uma possivel explicacdo para esta observacdo € a de que mesmo
a uma temperatura muito baixa o tolueno nao deve propiciar alta estabilizacdo do intermediario
tetraédrico de forma tdo eficaz como o THF. Esta hipdtese pode ser confirmada pela a formacéo

do élcool 65, em pequena quantidade.

3.3.2 Sintese do 2-etinilfurano (90)

A sintese do alquinil furano 90 foi idealizada empregando o composto 77 como
intermediario chave. Este reagente pode ser obtido através de uma reacdo de adi¢do 1,2- do anion
do CHClz a carbonila do furaldeido seguida de uma reacdo de desalo-olefinagdo e eliminacéo.
N&do ha relatos na literatura reportando a preparacdo deste composto especificamente. Sendo
assim, foi proposta uma metodologia sintética na tentativa de obter este intermediario (Esquema
39).

1) CHCl, DBU cl
@\CHO m @\/\CI % /O\ =
1c 3 etapas 76 77

Esquema 39 - Preparagdo do intermediario 77

Com isso, o furaldeido (1c) foi adicionado a uma solugédo contendo CHCIz e DBU, uma
base nitrogenada. Ao fazer esta reacdo, verificou-se liberacdo de calor, a formacdo de varios
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produtos e escurecimento do meio reacional. E conhecido na literatura que reagdes entre CHCls e
uma base, tal como NaOH, produzem espécies reativas denominadas carbenos.*’

Carbenos sdo espeécies que contém carbonos com seis elétrons em sua camada de valéncia.
Devido a sua alta reatividade, esses eletrofilos sdo capazes de realizar reacdes de insercdo em

ligagbes O-H, C=C e C-H, para suprir a deficiéncia eletronica (Esquema 40).%°

I\ I\
o H H o H R H H R\<|
R~ Ny — R ~c” \/ — " -

H, CH,
R ..
\ A R

R\C H H R\(\: /H
~y —— ~U~c

r” H RO H,

Esquema 40 - Insercdo de carbeno em ligacbes C-O, C=C e C-H

Dessa maneira, o fato desta reacdo liberar calor, a temperatura ambiente, pode ser
atribuido a formacéo de espécies carbeno no meio reacional, proveniente da reacdo entre CHCls e
DBU (67) (Esquema 41).

Cl

L °

Cl Cl

O 7
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- 2y 68 . %'I”'- _c . : CCl,
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69
Esquema 41 - Formagdo de carbeno a partir da reacdo entre CHCl; e DBU

Inicialmente o tri-halocarbanion 69 € formado a partir de uma reacdo do tipo acido-base
entre DBU e CHClIs. Este intermediario libera um ion cloreto para dar origem a espécies carbeno
(70), que pode reagir de forma néo controlada com o furaldeido.

Com isso, 0s baixos rendimentos obtidos inicialmente se devem, provavelmente, a
formacdo de produtos indesejaveis obtidos via reacBGes paralelas. Dessa forma, esta reacdo foi
idealizada em temperaturas proximas de 0°C. Assim foi observado que a esta temperatura o
sistema reacional se processou de forma mais branda, adquirindo uma coloragdo amarelada em
vez da mistura escura obtida inicialmente. Com o abaixamento de temperatura, é possivel que o
intermediario 69 tenha sido formado de maneira majoritaria, e dessa forma o composto 71 pode

ser obtido em melhores rendimentos (Esquema 42).%°

%9 Bourissou, D.; Gueret, O.; Gabbai, F. P.; Bertrand, G. Chem. Rev. 2000, 100, 39.
0 Wen-Chung, S.; Steven, D.; Oljan, R. j. Org. Chem. 2002,67, 2188.

57



Resultados e discussao

| /\‘ g . cl 1)(53(37
N H-C-CI H -~ \ /
G G o Aol g
: 0
" NJ T8 2)HCI(5%) OH
67 ® 82%

7
Esquema 42 -Mecanismo de reacdo proposto para formacéo do alcool 71

O alcool 71 foi submetido a analise 1V, e a partir dos dados espectrais obtidos, e
comparados com o material de partida, foi possivel observar o desaparecimento do sinal intenso
em 1673 cm™*. Este sinal foi atribuido ao estiramento C=0 caracteristico, de carbonila conjugada
a ligagBes duplas, indicando assim o consumo do material de partida. Adicionalmente, observou-
se 0 aparecimento de uma banda larga caracteristica de estiramento -O-H em torno de 3309 cm™*
e sinais intensos abaixo de 900 cm™, referentes a estiramentos -C-Cl, sugerindo a formagéo da tri-
halo-hidrina desejada (Figura 34 e 35).
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Figura 34 - Espectro de IV do furaldeido (1c) Figura 35 - Espectro de IV do composto 71

Em seguida, foi realizada uma reacéo de acetilacdo do composto 71, submetendo-o a uma

reacdo com DMAP e anidrido acético. A reacdo foi acompanhada até total consumo do reagente
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de partida, e um 06leo amarelo foi obtido como produto puro apds coluna em silica, em um
rendimento de 90% (Esquema 43).

I\ cc, Owterpmap [\ cal

o) CH,Cl, 2h O
OH 90% OAc

71 72
Esquema 43 - Preparagdo do éster 72 a partir da reagdo de acetilacdo do alcool 71
Por espectroscopia de 1V, foi possivel observar o desaparecimento da banda alargada, em

3309cm caracteristica do grupamento alcool do material de partida, e o aparecimento de um

sinal intenso em 1764 cm, atribuido ao estiramento C=0 da funcéo éster (Figura 36).
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Figura 36 - Espectro de IV comparativo entre o alcool 71 e o éster 72
Além disso, o composto 72 foi submetido a cromatografia a gas acoplada a um detector de

massas. Dessa forma foi possivel obter dados a respeito de seu padrdo de fragmentacédo (Figura
37).
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Figura 37 - Fragmentacdo do composto 72
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A partir dos dados espectrométricos obtidos, é possivel observar o pico base de m/z 43.
Este pico pode ser atribuido ao ion acilio (C2H3O"), proveniente de uma fragmentagdo do tipo o

que ocorre no grupamento ester (Esquema 44).
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Esquema 44 - Formagao do ion acilio a partir de uma fragmentagdo a do éster 72
Além disso, observam-se também os picos de m/z 139 (intensidade relativa de 15%) e m/z
97 (intensidade relativa de 75%) conferidos aos fragmentos 74 e 75 respectivamente (Esquema
45).
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Esquema 45 - Formag&o dos fragmentos 74 e 75 a partir da fragmentacdo do éster 72
Inicialmente, a molécula perde o radical -CCl; formando a espécie catibnica 74, de m/z
139. E possivel também que ocorra migracio de um hidrogénio do grupo metila para oxigénio,
liberando uma molécula de H.C=C=0. O intermediario formado por sua vez deve liberar o

radical -CCls gerando a espécie catidnica 75, de razdo m/z 97.

A partir do éster 72, uma reacdo de desalo-olefinacdo foi realizada, submetendo 72 a uma
reacdo com Zn° em &cido acético. Apos tratamento reacional, o material bruto foi submetido a
purificacdo em coluna cromatografica, onde um O6leo amarelo esverdeado foi obtido como

produto isolado (Esquema 46).
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Esquema 46 - Reducdo do éster 72 a dicloro-olefina 76

Um possivel mecanismo para esta reacdo pode ser explicado baseado na reacdo de
Reformatsky. Esta reacdo consiste em um meio eficiente na preparacdo de enolalatos de zinco a

partir de compostos a-halo-carbonilicos (Esquema 47).5t

0 O,ZnBr

O ZO
Br\)ko/\ - Ban\)J\O/\ — /I\o/\

enolato de zinco

Esquema 47 - Formacéo de enolatos de Zinco

Dessa forma, ao submeter o éster 72 a uma suspensdo de Zn° em &cido acético é possivel
que a reacdo se processe através de uma reacdo de eliminacdo. Assim, ap0s a etapa de insercdo
oxidativa, o par de elétrons localizado no carbono Ci é repelido para o eixo de ligacdo dos
carbonos em destaque na projecdo de Newman. Como existe um grupo carboxila em posicéo
anti-periplanar em relacdo ao eixo de ligacdo C-ZnCl, a formacdo da ligacdo dupla entre os

carbonos em destaque é acompanhada por liberacdo do anion (Esquema 48).
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Esquema 48 - Formacgdo do composto 76
Cabe salientar que a dicloro-olefina 76 degrada rapidamente quando armazenado a

temperatura ambiente e na presencga de luz. Esta observagédo é reportada em alguns trabalhos na

literatura.

61 Ocampo, R.; Dolbier, W. R. Tetrahedron. 2004, 60, 9325.
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A partir dos dados espectrais obtidos na analise de RMN *H do composto 76, foi possivel
observar um duplo dupleto (1H) em 6 6,47 com constantes de acoplamento iguais a 1,96 Hz e
3,52 Hz. Esta multiplicidade sugere a presenca de dois ambientes quimicos vizinhos distintos em
relacdo ao nucleo em questdo. De acordo com a estrutura do composto 76, atribuiu-se a este sinal
0 hidrogénio Hp (Figura 38).
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Figura 38 - Espectro de RMN *H do composto 76 (400 Mz. CDCls)

Pode-se observar também um dupleto (1H) em 6 7,4 com constante de acoplamento igual
a 1,96 Hz. Este valor é exatamente 0 mesmo encontrado no duplo dupleto atribuido ao hidrogénio
Hb, 0 que indica um acoplamento entre ambos os hidrogénios. Como este dupleto é o sinal mais
deslocado no espectro, é sugerido que o ambiente quimico para este hidrogénio seja 0 mais
desblindado da molécula. Sendo assim, o hidrogénio que acopla com Hy, e esta ligado ao carbono
mais desblindado da molécula, o carbono carbindlico, corresponde ao hidrogénio He.

A partir da integracdo do sinal observado em torno de 6 6,8 foi possivel atribuir a
presenca de mais dois hidrogénios na molécula. Um olhar mais detalhado deste sinal mostra um
dupleto (1H) de constante de acoplamento igual 3,52 Hz, indicando que o hidrogénio
correspondente a este dupleto, acopla com o hidrogénio Hy. Sendo assim, pdde-se atribuir a este

sinal o hidrogénio Hc. Por ultimo atribuiu-se o simpleto (1H) em 6 6,79 ao hidrogénio vinilico Hg.

Visando a obtencdo do intermediario 77, o composto 76 foi submetido a uma rea¢do com
uma base de Browsted no intuito de promover uma reagdo de eliminagéo, e fornecer o fragmento
desejado (Esquema 49).

62



Resultados e discussao

Co
i : w B
B, ZCl|  _-HCl —
WCI © O o =-cl
o B H
76 ~—7 77
Eliminacéo E,
Esquema 49 - Obtencéo do fragmento 77 a partir da reacéo de eliminagdo do composto 76

Dessa forma, usou-se inicialmente espécies alquil litiadas, MeLi e n-BuLli, para promover
a reacdo de eliminacdo no composto 76. ReacOes a temperatura ambiente e a 0°C foram
realizadas utilizando THF como solvente. Em todos os casos foi verificado o consumo do
reagente de partida por monitoramento reacional via CCD. Inicialmente observou-se que o meio
reacional adquire coloragdo escura e, além disso, foi possivel observar a formacéo de um produto
lacrimogénio. No entanto, o produto 77, ndo foi isolado a partir das investigacdes realizadas

(Esquema 50).

(g -2 L)

/ O =
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Esquema 50 - Reac¢do de eliminagdo de 76 utilizando reagentes alquil litio como base

Uma possivel explicacdo para este fato é a forte reatividade das espécies litiadas utilizadas
frente as condicbes descritas anteriormente. E possivel a formacdo de misturas complexas de
produtos via reacGes paralelas como, por exemplo, trocas halogéneo/litio e desprotonacdo do
hidrogénio aromatico na posicao 5 (Esquema 51).
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Esquema 51 - Possiveis reagdes paralelas
Uma possivel solucdo para este problema é a conducdo desta reagdo em meio reacional

com temperatura mais baixa. Isto poderia permitir maior quimio- e regiosseletividade, fazendo
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com que apenas o produto de eliminacdo seja observado. Outra forma de contornar este problema
é a utilizacdo de uma base de Browsted menos reativa.

Com isso, as bases empregadas anteriormente foram substituidas por terc-BuOK. Além de
menos reativa, esta base ndo realiza reacdes de troca e, por isso, deve promover esta reacao de

forma mais seletiva.

Dessa forma, terc-BuOK foi adicionado porcao por porcdo a uma solucédo do composto 76
em THF como solvente. Com a adi¢cdo de 1 eq. de base, observou-se a formacdo de um novo
produto por analise de CCD. No entanto, nesta estequiometria o reagente de partida ndo reagiu
completamente. E importante salientar que imediatamente ap6s adicdo de base é possivel
observar formacdo de um produto lacrimogénio. Com adi¢do de largo excesso de terc-BuOK (5
eq), o reagente de partida é consumido rapidamente e apenas um produto € detectado por CCD.
Como a reacao de eliminagdo em questdo é de segunda ordem, E», existe uma dependéncia entre
a velocidade de reacdo e as concentracOes dos reagentes de partida. Neste caso 0 aumento da

concentracdo de base aumentou a velocidade de reacao.

Sendo assim, foi realizado isolamento de reacdo e um oOleo incolor lacrimogénio foi

isolado ap6s cromatografia em silica gel em rendimentos abaixo de 10% (Esquema 52).

@\i terc- BuOK (5 eq) I\
Z >l THF, t. ambiente - o X

o Cl

<10%
76 ° 77

Esquema 52 - Formac&o de 77 a partir da reacdo de eliminacdo de 76 utilizando terc-BuOK como base
E conhecido na literatura que a regido entre & 80-100 ppm, em espectros de RMN *3C,
tem como caracteristica regido de carbonos hibridizados em sp. A partir do espectro de RMN 3C
do composto 77, é possivel observar a presenca de dois sinais de intensidades similares nesta
regido (Figura 39).
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Figura 39 - Espectro de RMN *3C do composto 77 (100 Mz. CDCls)
Tendo em vista que 4&tomos eletronegativos desblindam nicleos vizinhos, pdde-se atribuir

o0 sinal em & 98,3 ao atomo de carbono hibridizado em sp e ligado diretamente ao atomo de cloro,

Ce. Da mesma forma, o sinal em ¢ 6 88,43 deve ser atribuido ao carbono sp Ct.

Para estudar melhor o comportamento deste tipo de reacdo, uma dicloro-olefina analoga
foi preparada no intuito de obter um reagente estavel, que pudesse ser armazenado sem
degradacéo.

Este analogo foi sintetizado utilizando a mesma metodologia sintética empregada na

obtencéo do composto 76 e obtido em rendimentos similares (Esquema 53).

OH OAc
o DBU CCl; | DMAP, (Ac),0 CCl,
CHCI,, 0°C CH,C,
79 80

8 85%

Nao isolado

Refluxo, 1,5h

o
[3 etapas sintéticas - 63% rendimento global ]

81
75%

\Zl’lo, H;CCOOH

Esquema 53 - Sintese da dicloro-olefina 81

Com isso, submeteu-se 0 composto 81 a uma reagédo de eliminacao utilizando terc-BuOK

como base. Mais uma vez foi observado consumo de reagente de partida quando excesso de base
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foi utilizado e, apds tratamento reacional, um éleo incolor lacrimogénio foi isolado como produto
puro em rendimentos de 10 % (Esquema 54)

cl
g
ccl, terc-BuOK =
THF, ta
81 10% 82
Esquema 54 - Formac&o de 82 a partir da reacdo de eliminacdo do composto 81
A partir dos dados de IV do composto 82 foi possivel observar o aparecimento de um
sinal intenso em 2251 cm™. Esta regifo é caracteristica de estiramentos C=C, o que indica a
formagé&o deste tipo de ligacdo (Figura 40).
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Figura 40 - Espectro de IV do composto 82
Embora este seja um método préatico para obtencdo do cloroalquino 82, bons rendimentos

ndo foram alcancados. Este fato ainda ndo ficou claro para o grupo, no entanto, algumas

explicacdes podem ser sugeridas a partir de um trabalho publicado por Michel e colaboradores.®?

Este trabalho reporta um procedimento one-pot na preparacdo de alquinos e
bromoalquinos a partir de aldeidos. A reacdo de Corey-Fuchs modificada, reportada por este
grupo, se baseia na transformacgdo quimica de um aldeido ao seu alquino correspondente

utilizando terc-BuOK e uma ilida de fésforo gerada in-situ a partir do composto 83 (Esquema
55).

62 Michel, P.; Gennet, D.; Rassat, A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8575.
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[ Ph3P+—CHBr2] Br 1 etapa sintética
83
terc-BuOK
THF
® O
Ph;P—CBr, terc-BuOK(5 eq)
84 Br _
RNy —— R1/\( ___omepol _  R—=—R,
THF Br THF §7
85 86
*R,=H ou Br

* Este resultado varia de acordo com o aldeido utilizado
Esquema 55 - Esquema geral do trabalho de Patrick e colaboradores

Na etapa referente a reacdo de eliminacdo no composto 86, levando a formacdo do
alquino correspondente, obtém-se o produto em rendimentos variados e com a possibilidade de
obtencédo de hidrogénio ou bromo como &tomo terminal. Neste trabalho, os autores sugerem que
este fato esteja associado com a natureza do aldeido utilizado. Embora esta justificativa ndo seja
tdo clara no nosso caso, o fato das dicloro-olefinas terem sido utilizadas em vez de dibromo-

olefinas pode ter influenciado nos rendimentos finais.

No intuito de diminuir o nimero de etapas sintéticas empregou-se a reacdo de Wittig na
preparacdo do composto 76. Nesta reacdo, uma ilida é gerada in situ a partir de PPhs e CCl4 e age
como nucledfilo na reacdo de adicdo 1,2- a carbonila do furaldeido. Ap6s adicdo deste
nucleofilo, ocorre formacdo do intermediario oxafosfetana que rearranja rapidamente para a

dicloro-olefina76 e oxido de trifenilfosfina (Esquema 56).

Cl
N e @ G Ty ® o
Cl;—C—Cl ‘PPhy —~ CI—PPh; o ——> PhsP—C—cClI ~
) s CCly e P=C5 Cl e PhsP—CCl,
ilideo de f osforo
R
® O 1c 0
PhsP—CCl, —— ol B
- Cli)—PPhy | -OPPhg
ilideo Cl
oxaf osf etana

Esquema 56 -Reacdo de Corey-Fuchs na preparacdo da dicloro-olefina 76 a partir de furaldeido

Esta € uma metodologia ndo usual na preparagdo do composto 76. Baixo rendimento e
tratamento reacional complicado foram obtidos quando se empregou esta metodologia na
preparacdo deste composto. No entanto, a literatura reporta a utilizacdo deste procedimento na
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sintese do seu anadlogo dibromo-olefinico em bons rendimentos. Dessa forma, substituiu-se o
reagente CCls por CBr4 e obteve-se a dibromo-olefina em rendimentos de 90%. Esta metodologia
dispensou o uso de refluxo e, além disso, forneceu o composto 88 como unico produto de reacdo

(Esquema 57).

Br
@\ PPh; ,CBr, W
0" CHO Temen.an o Br
90%

1c 88

Esquema 57 - Reacéo de Corey-Fuchs na preparagdo do composto 88 a partir de furaldeido
A partir do espectro de RMN 'H do composto 88 observou-se um simpleto de integral
igual a um em 6 6,67. Este sinal foi atribuido ao hidrogénio Ha. Além disso, foi possivel observar
um duplo dupleto (1H) em & 5,72 referente ao hidrogénio Hc com valores de constante de
acoplamento iguais a 1,7 Hz e 3,3 Hz. Este valores sdo exatamente iguais aos encontrados no
dupletos (1H) em & 6,7 ¢ 8 6,2, atribuidos aos hidrogénios Hq e Hy respectivamente (Figura 39).

Normalized Irfensity
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Figura 41 - Espectro de RMN *H da dibromo-olefina 88 (400 Mz. CDCls)

Visando a obtencdo do intermediario 89, o composto 88 foi submetido a uma reacdo de
eliminacdo empregando terc-BuOK como base. Nesta reacdo, observou-se que a adicdo de terc-
BuOK causou novamente a formacdo de um produto lacrimogéneo. Foi observado também que
trés equivalentes desta base foram utilizados para promover total consumo de 88. Um novo
produto foi observado por CCD em um mesmo Rf do reagente de partida, no entanto, esta
observacdo foi possivel devido ao diferente comportamento destes compostos frente ao sistema
revelador de iodo. Apds work up, um 6leo marrom lacrimogéneo foi obtido como produto puro,

via analise por CCD, em baixos rendimentos (Esquema 58).
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@\)Bi terc-BuOK (3 eq) ]\
o) Z Br THF, t. ambiente 0 % Br
<5%
88 89

Esquema 58 - Formag&o de 89 a partir da reacdo de eliminagdo de 88
O bromoalquino obtido pode ser utilizado para gerar o acetileto 90, apds a formacéo do
reagente de Grignard 90. Dessa forma, este intermediario podera fornecer o fragmento avancado
91 através de uma reacdo de adicdo -1,2 a carbonila do aldeido 66. Esta etapa encontra-se em

estudo em nosso laboratorio e os resultados ainda sdo preliminares (Esquema 59).

Esquema 59 - Sintese do fragmento avancado 91 a partir dos building blocks89 e 66

Um acetileto analogo ao organometalico 90 pode ser obtido a partir do composto 88
utilizando uma reacéo do tipo Corey-Fuchs.®® Esta reacdo consiste na transformago quimica de

um grupamento aldeido para um acetileto, passando por um produto di-halo-olefinico.

Dessa forma, atualmente o composto 88 esta sendo foi submetido a uma reacdo com dois
equivalentes de n-BuLi,utilizando THF como solvente, & 0°C. O primeiro equivalente de n-BuLi
age como base, e é adicionado a baixa temperatura para gerar o produto de eliminacdo 89. Em
seguida o segundo equivalente de n-BuLi age como nucledfilo, realizando uma reacdo de troca

Br/Li. Dessa forma, ap6s adicdo do aldeido 66, espera-se obter o intermediario 91 (Esquema 60).

Br . / \
W - _”_'1_3.11_1“_1_(.2_6_(1_), 0O Q@ __..56 > 91
o Br THF, 0°C THF, 0°C

Esquema 60 - Formagdo do acetileto 92 e adicéo a carbonila do aldeido 66
Uma reacdo teste empregando 88 e 66 foi realizada. Embora o aldeido ndo tenha sido

totalmente consumido, um produto de baixo RF, em relacdo ao aldeido 66, foi identificado por

CCD. Atualmente, este produto encontra-se em analise na central analitica.

®Corey, E. J.; Fuchs, P. L.; Tetrahedron. Lett.1972, 36, 3769.
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4 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Os éalcoois (R/S)-2(a-j) foram sintetizados em bons rendimentos, e a metodologia
proposta para obtengdo desses em suas formas enantiomericamente pura ou enriquecidas, se

mostrou eficiente.

Os experimentos relacionados a resolucdo cinética enzimatica permitiu concluir que a
enzima CAL-B foi capaz de diferenciar os enantidmeros dos alcoois e através da analise
polarimétrica dos compostos, comparadas com a literatura, foi possivel determinar a

enantiopreferéncia da enzima pelo isdmero (R), de acordo com a regra de Kazlauskas.

Excessos enantioméricos acima de 99% foram obtidos para os &lcoois quirais 2(a-j).
Além disso, rendimentos similares foram obtidos para os ésteres 3(a-j).

Como perspectiva, novos experimentos serdo conduzidos para elevar os valores de e.e.
dos ésteres 3a,b,e,g e h. Além disso, estes compostos em sua forma enantiomericamente
enriquecida assim como na forma racémica serdo empregados na sintese total de macrolactonas

bioativas.

Com relacdo a sintese da Modiolida A, o aldeido 66 foi obtido em um rendimento total de
54% em apenas duas etapas sintéticas.

A dicloro-olefina 76, precursor sintético do fragmento 2, foi sintetizada em rendimento de
54%, em trés etapas reacionais.

Alternativamente, a dibromo-olefina (88) foi obtida em rendimento de 90%.

Como perspectiva, sera realizada a otimizacdo da reacdo de eliminacdo das dihalo-
olefinas 76 e 88 visando a preparacdo das espécies organometalicas 77 e 90 e a investigacdo nos

parametros reacionais a fim de obter o intermediario 91.
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5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Este trabalho foi realizado no laboratorio de catélise orgénica (LCO), situado no

Departamento de Quimica Fundamental da UFPE.

5.1 Solventes e reagentes

Os solventes foram destilados de acordo com métodos convencionais descritos na

literatura®*.

n-hexano para resolucdo cinética enzimatica foi deixado sob agitacdo em acido sulfurico
concentrado durante vinte e quatro horas e entdo hidroxido de sédio foi adicionado de modo
equimolar. A partir dai este solvente foi entdo filtrado e destilado. Para outros fins, este solvente
foi apenas destilado com uma coluna de vigret. Tolueno foi previamente destilado e armazenado
com peneira molecular. Diclorometano foi purificado por destilagdo utilizando hidreto de célcio
como agente secante. Tetraidrofurano foi destilado sob atmosfera de nitrogénio, utilizando sodio
metélico como agente secante e benzofenona como indicador de secagem. Benzaldeido,
furaldeido e tiofeno caboxaldeido foram destilados sob baixa pressdo e armazenados em
dessecador e refrigerador, respectivamente. Anidrido acético foi destilado sob baixa pressdo. Po
de zinco foi ativado em solucdo aquosa de acido cloridrico em concentracdo de cinco por cento e

lavado com agua destilada.

Os compostos sintetizados foram purificados pelos métodos convencionais®® de
cromatografia em coluna, utilizando silica-gel Macherey-Nagel (70-230 mesh ASTM) como fase
estacionéria e o sistema AcOEt/hexano em diferentes proporcdes, como fase movel.

O sistema de titulagcdo fenantrolina/iso-propanol foi empregado na determinacdo da

concentracdo molar dos reagentes organometalicos n-BuLi e MeLi.

PCC e PCC suportado em alumina foram preparados de acordo com os procedimentos

usuais descrito em Volgel’s textbook of practical organic chemistry.5®

8 Perrin, D. L.; Amadorego, W. L.; D. R. Purification of Laboratory Chemicals. Pergamon Press: Oxford, 2009.

8 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra., Journal of Organic Chemistry. 1978, 43, 2923.

8 Furniss, B. S.; Hannaford, A. J.; Smith, P. W. G.; Tatchell, A. R..Volgel’s textbook of pratical organic chemistry.
Longman Scientific & Technical, 1989.
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Os reagentes purificados por destilagdo a vacuo foram obtidos com uma bomba de auto-

vacuo munida de um mon6metro com faixa de vacuo utilizada entre 1.5-0.5 mmHg.

5.2 Caracterizagao

As aquisicbes dos FIDS dos espectros de RMN H e RMN C foram realizadas a
temperatura ambiente em um espectrdmetro de ressonéncia magnética nuclear modelo VNMRS
400 MHz (DQF-UFPE). O software ACD/NMR Processor Academic Edition versdo 12.1 foi

utilizado para conversdo destes em seus respectivos espectros.

Os espectros de IV foram adquiridos em um espectrometro de IV modelo Bruker 1FS66
(DQF — UFPE). As amostras foram analisadas na forma de pastilnas ou janelas de KBr
dependendo da natureza da amostra. O software Origin Pro 8.0 foi utilizado na formatacdo dos

espectros obtidos.

As analises por espectrometria de massas dos compostos 71,72 e 76 foram realizadas em
um aparelho Shimadzu QP-5050A (DQF-UFPE) acoplado a um GC operando com energia de
ionizacdo de 70 eV e uma coluna DB-5 (5% - fenil-metilpolisiloxano) de espessura de filme 30 m

x 0,25 um. Helio 4.5 foi utilizado como gés de arraste.

As resolucdes cinéticas enzimaticas foram acompanhas por um cromatégrafo a gas GC-
2010 Plus da Shimadzu (LCO — DQF — UFPE) equipado com coluna revestida por fase
estaciondria quiral Beta Dex™ 120 (B-Ciclodextrina) de dimensdes 30 m x 0.25 mm x 0.25 pm.
A deteccdo das amostras foi realizada por ionizacdo em chamas (FID). CondicGes de analise -
Modo de injecéo, split; razdo de split: 35.0. Volume de injecdo; 1.0 puL. Temperatura de injecao:
250 °C; Temperatura da coluna: 100 °C (60 min); Temperatura do detector: 250 °C. O software

GCsolution versdo 2.41 foi utilizado para o tratamento das analises obtidas.

Os valores de rotagdo especifica foram obtidos em um polarimetro P-2000 (DQF-UFPE)
com fonte de luz de sédio em comprimento de onda 589 nm. Cinco ciclos foram utilizados em
intervalos de 1 segundo para cada medida. As amostras foram analisadas como solugdes em

concentragdo de 1 w/v % (em CH>ClI2) em uma cubeta de 1 mL.

72



Procedimento experimental

As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas utilizando
placas de aluminio (20 cm x 20 cm) com matriz de silica gel de espessura 0,20 mm, DC-
Fertigfolien ALUGRAM Xtra SIL G/UV 2sa.

Camara de iodo, suportado em silica, e vanilina foram empregados como sistemas de
revelacdo. 1g de vanilima, 1 mL de H>SO4 e 100 mL de etanol foram utilizados na preparagéo da

solucéo reveladora de vanilina.

5.3 Preparacdo dos compostos e dados analiticos

O software ChemBioDraw versdo 12.0.2 foi utilizado para gerar as estruturas dos

compostos sintetizados bem como as suas respectivas nomenclaturas.

Os procedimentos experimentais relatados a seguir referem-se aos melhores resultados
obtidos.

5.3.1. Preparagéo do 1-(furan-2-il)etanol (2a)

A Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 50 mL, sob atmosfera de
o nitrogénio, n-BuLi 2M (10 mmol — 5 mL) foi adicionado gota a gota a uma solucéo
on contendo furano (10 mmol — 0,66g) em THF (20 mL) a 0 °C. Apds adi¢do do
organometalico, a reacdo foi deixada sob agitacdo por 1 hora e entdo adicionou-se acetaldeido (10
mmol — 0,55 mL) lentamente. Apés mais 1 hora de agitacdo, a reacdo foi neutralizada com
solugédo aquosa de NH4Cl e a fase orgénica bruta foi separada logo em seguida. Em seguida, a
fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 10 mL) e o combinado organico obtido foi seco com
Na.SOg, filtrado e concentrado, fornecendo assim um 6leo amarelado. O material bruto foi
filtrado em silica e um éleo amarelado foi obtido como produto puro em rendimentos de 78%.
FM - CeHgO2. CAS - 4208-64-4. RMN 1H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1,56 (d, J 2 6,5 Hz, 3H); &
2,19 (s, 1H); 6 4,9 (q, J 2 6,5 Hz, 1H); § 6,25 (d, J 3 3 Hz, 1H); § 6,35 (dd, 1J 31,2 Hz; 2J 33 Hz,
1H); & 7,39 (d, J ® 1,2 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls, ppm): 21; 63; 104; 110; 141; 157.
IV (Neat, cm™): 699; 1069; 2929; 2976; 3357.
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5.3.2 Preparacéo do 1-(tiofeno-2-il)etanol (2c)

[\ Em um baldo contendo uma solugdo composta por 45 (10 mmol - 1,26 g) em EtOH
S OH (15 mL) sob banho de gelo, adicionou-se NaBH4 (15 mmol - 0,6 g). Apds adigdo do
agente redutor, permitiu-se o aquecimento da reacdo a temperatura ambiente e entéo,
o sistema foi deixado sob agitagdo por um tempo de 30 minutos. Apos consumo de todo material
de partida, &gua destilada (10 mL) foi adicionada a reacdo, e a solucdo resultante submetida a
concentracdo com auxilio de um evaporador rotatério. A solugdo aquosa resultante foi entdo
extraida com AcOEt (3 x 10 mL) e o combinado orgénico seco com NaSOs, filtrado e
concentrado, fornecendo um 6leo amarelo palido como produto puro em um rendimento de 98%.
FM - CeHsOS. CAS - 2309-47-9. RMN! H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1,58 (d, J 36,3 Hz, 3H); &
2,46 (s, 1H); 8 5,1 (q, J 36,3 Hz, 1H); 6 6,96 (m, 2H); & 7,23 (dd, J 3 2 Hz; J ® 4,3 Hz, 1H). RMN
13C (100 MHz, CDCls, ppm): 25; 66; 123; 124; 126; 149. IV (Neat, cm™): 699; 1069; 2929; 2976;
3357.

5.3.3 Preparacao do 1-(tiofeno-2-il)propan-2-ol (2f)

oH Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 150 mL, sob atmosfera de
Q\)\ nitrogénio, n-BuLi 2,3M (30 mmol — 13,04 mL) foi adicionado gota a gota a uma
solugdo contendo tiofeno (30 mmol — 2,4 mL) em THF seco (50 mL) & uma temperatura de -78
°C. Apos adicdo do alquil litio, a reacéo foi deixada sob agitagdo por 1 hora e entdo adicionou-se
Oxido de estireno (30 mmol — 2,1 mL) gota a gota. Em seguida, o sistema de resfriamento gelo
seco/acetona foi removido e a temperatura reacional elevou-se a ambiente, onde a agitacédo
permaneceu por mais 30 minutos. Entdo a mistura foi neutralizada com solucéo aquosa de NH4Cl
e a fase organica bruta separada. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 20 mL) e o
combinado organico resultante foi seco com Na2SOg, filtrado e concentrado. O material bruto foi
purificado por cromatografia utilizando silica gel como fase estacionaria e um sistema de eluigdo
composto por n-hexano/AcOEt em proporcdo 6:1 como fase mével. Um 6leo de cor amarelo
claro foi obtido como produto puro em rendimentos de 45%. FM - C7H100S. CAS - 62119-81-7.
RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): & 0,88 (d, J ® 5,8 Hz, 3H); & 1,68 (s, 1H); & 3,6-3,69 (m, 1H);
52,58 (ddd, J 2 4,7 Hz; J® 7,8 Hz, 2 H); 6,49 (d, J ® 3,1 Hz, 1H); 6,59 (dd, J33,5Hz; J 34,7
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Hz, 1H); § 6,8 (d, J 5,1 Hz, 1H). RMN %3C (100 MHz, CDCls ppm): 22; 39; 68; 124; 125; 126;
140. IV (Neat, cm™): 694; 1120; 1375; 1439; 2930; 2970; 3365.

5.3.4 Preparagéo do 1-(furan-2-il)propan-2-ol (2b)

M Procedimento similar ao descrito em 5.3.3 foi utilizado na sintese do 1-(furan-2-

0] il)propan-2-ol. Oleo amarelo palido, 40%. FM - C7H1002. CAS - 66040-54-8.
RMN 1H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1,21 (d, J 2 6,2 Hz, 3H); & 2,23 (s, 1H); § 2,7 — 2,8 (m, 2H);
54,1 (sext, J36,2 Hz, 1H); § 6,09 (d, J 33,1 Hz, 1H); § 6,29 (dd, J * 2,9 Hz; J ®1,8 Hz, 1H); §
7,32 (d, J 0,8 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCls, ppm): 22; 37; 66; 106; 110; 141; 152. IV
(Neat, cm™): 728; 1147; 2931; 2972; 3372.

5.3.5 Preparacéo do (E)-4-(furan-2-il)but-3-en-2-one (54)

A\ A uma solucdo composta por furaldeido (100 mmol — 8,27 mL) em acetona

o N~ (275 mmol - 20 mL), foi adicionado H20 (10 mL). A mistura foi resfriada em
O banho de gelo e entdo solucdo aquosa de NaOH (10% m/m - 2,5 mL) foi
adicionada dentro de 30 minutos. O meio reacional foi deixado sob agitacdo a temperatura
ambiente até consumo total do reagente e em seguida, solucdo de HCI (5%) foi adicionada. O pH
da mistura foi ajustado para 4 e assim, realizou-se a extracdo utilizando CH.Cl,, O combinado
orgénico foi lavado com NaHCOs e salmoura, seco com NaxSOg, filtrado e concentrado. O
material bruto obtido foi destilado & vacuo (b.p.:60 °C - 0.5 mmHg) e um sélido branco obtido
em rendimento de 60% ap0s resfriamento a temperatura ambiente. Durante a destilacdo, ndo foi
necessaria a circulacdo de agua e quando preciso, utilizou-se pistola de ar quente para evitar
cristalizacdo no interior do sistema de destilacdo. FM - CgHgO.. CAS - 623-15-4. RMN H (400
MHz, CDCls, ppm): & 2,28 (s, 3H); & 6,44 (dd, J 2 3,1 Hz; J 3 1,8 Hz, 1H); § 6,57 (d, J * 16 Hz,
1H); 6 6,63 (d, J 3 3,1 Hz, 1H); & 7,23 (d, J ® 16 Hz, 1H); & 7,46 (s, 1H). RMN 23C (100 MHz,
CDCls, ppm): 27;112; 115; 124; 129; 144; 150; 197. IV (Neat, cm™): 1255; 1663; 3105; 3501.
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5.3.6 Preparacéo do (E)-4-(thiophen-2-yl)but-3-en-2-one (55)

T Procedimento similar ao descrito em 5.3.5 foi utilizado na sintese do (E)-4-
s = (thiophen-2-yl)but-3-en-2-one. Sélido cristalino de cor amarelo palido, 70%.
O EM - CgHgOS. CAS -874-839. RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): & 2,48 (s,

3H); & 6,67 (d, J 3ans 16 Hz, 1H); § 7,21 (dd, J 23,5 Hz; J24,7, 1H); § 7,44 (d, J * 3,5 Hz, 1H); &
7,55 (d, J * 4,7 Hz, 1H); 57,78 (d, J 3trans 16 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCls, ppm): 27; 125;

128,2; 128,9; 131; 135; 139; 197. IV (Neat, cm™): 1620; 1254; 1017.

5.3.7 Preparacéo do (E)-4-(furan-2-il)but-3-en-2-ol (2e)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL contendo a enona 54 (10 mmol -

/ \
0" F 1,36 g) em THF (50 mL), NaBH4 (15 mmol - 0,6 g) foi adicionado lentamente

OH 20 sistema, previamente resfriado em banho de gelo. Em seguida, adicionou-se
metanol (2 mL) para catalisar a reacdo. O consumo total do reagente de partida foi observado em
15 minutos e entdo adicionou-se mais 2,5 mL de metanol, seguido de &gua, para remocdo de
borana do meio reacional. A solucao resultante foi concentrada e a fase aquosa resultante extraida
com AcOEt (3 x 10 mL). A fase orgéanica foi seca com Na>SOyg, filtrada e concentrada. O bruto
reacional foi purificado por cromatografia em silica gel utilizando um sistema de eluicdo
composto por hex/AcOEt na proporcdo 6:1. Um 6éleo incolor foi obtido em rendimentos de 62%.
FM - CgH100,. CAS - 4229-85-0. RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1,27 (d, J 2 6,3 Hz, 3H);
51,79 (s, 1H); & 4,38 (quint., J 2 6,3 Hz, 1H); & 6,13 (dd, J ® 15,6 Hz; J 26,3 Hz, 1H); § 6,15 (d, J
3,1 Hz, 1H); § 6,29 (dd, J 3,1 Hz; J ® 2 Hz, 1H); § 6,32 (d, J ® 15,6 Hz, 1H); § 7,26 (s, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCls, ppm): 23; 68; 107; 111; 117; 132; 141; 152. IV (Neat, cm™): 734;
1013; 2973; 3357.
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5.3.8 Preparacéo do (E)-4-(thiophen-2-yl)but-3-en-2-ol (2h)

T\ Procedimento similar ao descrito em 5.3.7 foi utilizado na sintese do (E)-4-
S = (thiophen-2-yl)but-3-en-2-ol. Oleo incolor, 68%. FM - CgH100S. CAS - 97602-
OH 76-1. RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1,35 (d, J 2 6,3 Hz, 3H); & 2,23 (s,

1H); & 4,43 (dqt, J 26,6 Hz; J® 6,3 Hz, 1H); § 6,1 (dd, J ® 15,6 Hz; J 2 6,5 Hz, 1H); 5 6,68 (d, J 3
15,6 Hz, 1H); § 6,95 (d, J * 5,1 Hz, 1H); § 6,95 (d, J * 3,5 Hz, 1H); § 7,14 (dd, J 35,1 Hz; J 33,5
Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls, ppm): 23; 68; 122; 124; 125; 127; 133; 141. 1V (Neat, cm

1): 694; 1369; 2972; 3333.

5.3.9 Preparagéo do 4-(furan-2-yl)butan-2-ol (2i)

T A uma suspensdo composta por LiAIHs (30 mmol - 1,14 g) em THF (35 mL),
0] sob banho de gelo, foi adicionado a enona 54 (20 mmol - 2,72g) em uma Unica
on porcdo. O sistema foi deixado sob agitacdo e o monitoramento reacional
realizado utilizando uma amostra padréo do alcool (R/S)-2e. Como a enona reage imediatamente,
o0 consumo deste alcool intermediario indica formag&o do alcool desejado (R/S)-2i. Ap6s o tempo
reacional de 2 horas, o sistema foi novamente resfriado em banho de gelo e uma solucdo 20%
m/m de NaOHyq) foi adicionada lentamente a solugdo. A mistura permaneceu sob agitacéo por 30
minutos e entdo o solido branco formado foi filtrado. O filtrado foi seco com NaxSOs, filtrado e
concentrado. O material bruto foi purificado por cromatografia em silica gel utilizando uma
mistura de hexano e AcOEt na proporg¢do 6:1 como fase mével. Um dleo incolor foi obtido como
produto puro em rendimentos de 57%. Cabe salientar que ambos os alcoois 2e e 2i possuem o
mesmo Rf quando analisados por cromatografia em camada delgada. O que permitiu o
acompanhamento reacional foi a forma com que estes compostos reagiram frente ao sistema de
revelagdo. FM - CgH1,02. CAS - 6963-39-9. RMN 'H (400 MHz, CDCls, ppm): § 1,2 (d, J ® 6,3
Hz, 3H); § 1,75 — 1,81 (m, 2H); § 2,0 (s, 1H); § 2,73 (ddt, J 3 7,4 Hz; J 3 7,8 Hz; J ® 6,3 Hz, 2H); §
3,82 (sext., J 2 6,3 Hz, 1H); & 6,0 (d, J 3 2,7 Hz, 1H); § 6,29 (m, 1H); & 7,29 (s, 1H). RMN 13C
(100 MHz, CDCls, ppm): 23; 24; 37; 67; 104; 110; 140; 155. 1V (Neat, cm™): 730; 1007; 1638;
1598; 2928; 2967; 3404.
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5.3.10 Preparacdo do 4-(thiophen-2-yl)butan-2-ol (2j)

N\ Procedimento similar ao descrito em 5.3.9 foi utilizado na sintese do 4-

S (thiophen-2-yl)butan-2-ol. Oleo incolor, 50%. Neste procedimento refluxo foi

on utilizado em vez de agitacdo a temperatura ambiente. FM - CgH120S. CAS -

88961-81-3. RMN 'H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1,24 (d, J 3 5,9 Hz, 3H); 5 1,55 (s, 2H); 5 1,83

(0, J 27,3, 2H); 6 2,87-2,93 (m, 2H); & 3,87 (sext., J 5,9 Hz, 1H); § 6,8 (dd, J ®3,6;J % 0,8 Hz,

1H); 6 6,91 (dd, J24,8;J 2 3,6 Hz, 1H); 6 7,1 (dd, J 34,8;J 40,8 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz,
CDCls3, ppm): 23; 26; 40; 67; 123; 124; 126; 144. IV (Neat, cm™): 693; 1639; 2927; 2966; 3412.

5.3.11 Preparacdo do 1-(tiofeno-2-il)prop-2-il-1-ol (29)

/' \ = Emum baldo de fundo redondo com capacidade para 250 mL, sob atmosfera de
S

OH nitrogénio, THF seco (50 mL) foi adicionado e resfriado a -78° C com auxilio de
um sistema gelo seco/acetona. Entdo, gas acetileno foi borbulhado por 30 minutos a esta
temperatura e em seguida n-BuLi 2M (25 mmol — 12,5 mL) foi adicionado gota a gota. Ap6s
adicdo, o meio reacional continuou sob agitacdo por mais 30 minutos e entdo adicionou-se
furaldeido (25 mmol - 2,1 mL) lentamente até consumo total do material de partida.
Concomitantemente, a temperatura reacional foi aquecida a ambiente e ap6s consumo dos
reagentes, solugdo aquosa de NH4Cl foi adicionada lentamente ao meio reacional. A fase
organica bruta foi separada e a fase aquosa extraida com AcOEt (3 x 15 mL). O combinado
organico foi seco com Na>SOyg, filtrado e concentrado. O material bruto foi entdo purificado por
cromatografia em silica gel utilizando como fase mével uma mistura hex/AcOEt em proporc¢éo de
4:1. Um 6leo amarelo foi isolado como produto puro em rendimento de 50%. FM - C7HgOS.
CAS - 19212-35-2. RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): § 2,69 (d, J * 2,4 Hz, 1H); § 2,69 (s, 1H);
3 5,65 (s, 1H); & 6,98 (dd, J 35,1 Hz; J % 3,5 Hz, 1H); § 6,2 (d, J * 3,5 Hz, 1H); § 7,32 (dd, J 5,1
Hz; J # 0,8 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls, ppm): 59; 74; 82; 125; 126; 126; 143. IV
(Neat, cm™): 707; 1019; 2120; 3109; 3290.
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5.3.12 Preparagéo do 1-(furan-2-yl)prop-2-yn-1-ol (2d)

A — Em um baldo de fundo redondo de 250 mL sob atmosfera de nitrogénio, foi
0 o adicionado furaldeido (50 mmol - 4,1 mL) e THF (100 mL) seco. O sistema foi
resfriado em banho de gelo e entdo uma solugédo de brometo de etinilmagnésio em
hexano foi adicionada lentamente ( 0,5 M - 50 mmol - 100 mL). O sistema foi deixado sob
agitacdo por 30 minutos a temperatura ambiente e entdo apds consumo do material de partida foi
realizada a neutralizagdo do meio reacional com solugdo 5% de HCl@g). A fase orgénica foi
separada e a fase aquosa extraida com AcOEt (3x20 mL). O combinado organico obtido foi seco
com NazSOg, filtrado e concentrado. O material bruto foi purificado por cromatografia em silica
gel em sistema de eluicdo composto por hex/AcOEt em proporcdo de 6:1. Um 6leo amarelo foi
obtido em rendimento de 75%. FM - C7HsO2. CAS - 695-82-9. RMN 'H (400 MHz, CDCl;,
ppm): & 1,62 (d, J 4 2 Hz, 1H); & 1,62 (s, 1H); 6 5,4 (d, J * 2 Hz, 1H); § 6,34 (dd, % 2,7 Hz, J32
Hz, 1H); § 6,46 (m, 1H); 5 7,41 (d, J 30,8 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls, ppm): 57; 74;
80; 107; 110; 143; 152. 1V (Neat, cm™): 744; 1010; 2124; 2884; 3293.

5.3.13 Preparacdo do methyl 2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetate (63)

O/_\O o Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 500 mL, devidamente
MO/ equipado com Deam stark e condensador para refluxo, foi adicionado acetato de
metila (300 mmol — 34,8 g), tolueno (100 mL), etilenoglicol (310 mmol — 19 g) e PTSA, em
quantidades cataliticas (2,5 mol%). A solucdo transparente foi deixada sob refluxo por 6 horas e
em seguida resfriada a temperatura ambiente. Apds resfriamento, a mistura reacional foi lavada
com NaHCOs3, e entdo seca com NaxSOa, filtrada e concentrada. O material bruto foi destilado
sob vacuo (b.p.:40 °C - 0.8 mmHg) e um Aleo incolor foi obtido em 60% de rendimento. FM-
C7H1204. CAS - 56446-60-7. RMN 'H (400 MHz, CDCls, ppm): & 1,4 (s,3H); & 2,6 (5,2H); & 3,6
(s, 3H); 6 3,9 (s, 4H). RMN 3C (100 MHz, CDCls, ppm): 24; 43; 51; 64; 107; 169. IV (Neat,
cm™): 1048; 1194; 1739; 2955; 2988.

79



Procedimento experimental

5.3.14 Preparacdo do ethane-1,2-diyl bis(2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetate) (64)

™\ o Procedimento similar ao descrito em 5.3.13 foi utilizado na sintese
o_ 0O ,
)QJ\O/\/OW do ethane-1,2-diyl bis(2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetate). Oleo

0" o | .
O __/ incolor, 30%. FM- C14H2,0s. CAS - sem registro . RMN 1H (400

MHz, CDCls, ppm): 6 1,4 (s, 3H); & 2,6 (s, 2H); 8 3,8 (s, 4H); 6 4,2 (s, 2H). RMN *3C (100 MHz,
CDCls, ppm): 24; 43; 61; 64; 107; 168. 1V (Neat, cm™): 1046; 1179; 1738; 2890; 2956.

5.3.15 Preparacdo do 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)etanol (65)

\ Em um baldo com capacidade para 250 mL sob atmosfera de nitrogénio, LiAIH4
()><)/\OH (51,7 mmol — 1,979) foi adicionado em THF seco (80 mL) a 0 °C (banho de gelo).
Em seguida, a mistura de ésteres 63 e 64 (51,7 mmol — 9,0g) em THF (20 mL) foi adicionada
lentamente a suspensdo de LiAIH4 e entdo deixada sob agitacdo durante 1 hora, tempo no qual
verificou-se consumo total do reagente de partida. Apos este tempo, dgua (2 mL) foi adicionada
lentamente a solucdo sob banho de gelo e depois adicionou-se solugdo aquosa de NaOH (2 mL -
15%). O meio reacional permaneceu sob agitagdo por mais 1 hora e entéo, o precipitado branco
formado foi removido por filtracdo a vacuo. O filtrado foi seco com Na;SOs e concentrado,
fornecendo assim um oleo amarelo palido. O bruto reacional foi destilado (b.p.; 40 °C - 0.8
mmHg) e um 6leo incolor foi obtido em rendimento de 91%. FM- C¢H1203. CAS- . RMN H
(400 MHz, CDCls, ppm): & 1,31 (s, 3H); & 1,90 (t, J ® 5,5 Hz, 2H); § 2,93 (s, 1H); 6 3,71 (t, J 3
5,5 Hz, 2H); 6 3,9 (s, 4H). RMN 13C (100 MHz, CDCls ppm): 23; 40; 58; 64; 110. IV (Neat, cm
1): 1050; 2958; 3424.

5.3.16 Preparacdo do acetaldeido 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il) (66)

Em uma solugdo composta pela mistura de ésters 63 e 64 (20 mmol — 3,2g) em
O)on tolueno (40 mL) a uma temperatura de —78 °C sob atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se DIBAL-H (20 mmol — 3,5 mL) gota a gota. A reacdo foi deixada sob agitacéo a esta
temperatura por 40 minutos, e ap6s formacdo do produto, elevou-se a temperatura a ambiente.
Apos aquecimento, a mistura reacional foi diluida em éter etilico e solu¢do aquosa 1M de

tartarato de sodio e potassio foi adicionada. O sélido branco formado foi filtrado a vacuo e entéo,
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secou-se o filtrado com Na2SOs4 concentrando-o posteriormente. Um 6leo amarelado foi obtido e
imediatamente submetido a destilagdo sob vacuo (b.p.: 35 °C — 0.8 mmHg) fornecendo assim, um
6leo incolor em 60% de rendimento. FM - CsH1003. CAS- 18871-63-1. RMN 'H (400 MHz,
CDCls, ppm): & 1,41 (s, 3H); § 2,69 (s, 2H); & 3,98 (d, J ® 4,9 Hz, 4H); § 9,73 (s, 1H). RMN 13C
(100 MHz, CDCl3, ppm): 24; 52; 64; 107; 200.

5.3.17 Preparacdo do 2,2,2-tricloro-1-(Furan-2-il)etanol (71)

7 - Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 50 mL, sob atmosfera de

° oH nitrogénio, foi adicionado furaldeido (0,827 ml - 10 mmol) e CHCIz (1,57 ml - 20
mmol). Em seguida, o sistema foi resfriado a 0 °C e entdo, DBU (1,52 ml - 10 mmol) foi
adicionada lentamente. O meio reacional adquiriu uma coloracdo avermelhada e entdo o sistema
foi submetido a agitacdo por 2h sob banho de gelo. Apds formacdo do produto, a reacdo foi
neutralizada utilizando solucdo aquosa de HCI (5%) e a fase organica bruta separada. Entéo, a
fase aquosa foi extraida utilizando CHCI3 (3 x 15 ml). Quando esta reagdo foi realizada em maior
escala (>100 mmol) filtracdo em silica pode ser necessaria devido a possiveis dificuldades na
etapa de extracdo. Apos separacdo da fase organica, foi realizada a etapa de secagem utilizando
Na>SOs, e em seguida, filtracdo e concentracdo sob vacuo. O material bruto obtido foi submetido
a cromatografia em silica gel, utilizando sistema de eluicdo hex/AcOEt em proporcdo 10:1
respectivamente. Um 6leo de cor amarelo foi obtido como produto e isolado em 82% de
rendimento ap6s purificagdo. FM - CgHsCl302. CAS- 70033-16-8. RMN H (400 MHz, CDCls,
ppm): & 3,48 (s, 1H); § 5,25 (s, 1H); 8 6,44 (dd, J 33,3 Hz, 1H); § 6,63 (d, J 33,3 Hz, 1H); § 7,48
(dd, J 31,9 Hz, 1H). RMN 23C (100 MHz, CDCls ppm): & 79; 101; 110; 110; 143; 148. IV (Neat,
cm™): 3309; 1642; 1379.

5.3.18 Preparacdo do 2,2,2-trichloro-1-(furan-2-yl)ethyl acetate (72)

@\/C% Em um baldo de fundo redondo com capacidade para 50 mL, foi adicionado o

OAc alcool 71 (10 mmol 2,15g) em CHCIs (10 mL)como solvente. A mistura reacional
foi resfriada com banho de gelo e entdo, anidrido acético previamente destilado (0,95 ml - 15
mmol) foi adicionado gota a gota. Apos adicdo do anidrido, adicionou-se DMAP em quantidades

cataliticas. Dessa forma, a mistura reacional foi agitada por 2 horas a temperatura ambiente e
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apos formacgdo do produto, o material bruto foi filtrado em silica, concentrado e purificado
através de cromatografia em silica gel, em um sistema de eluicdo hex/AcOEt em proporcéo 8:1.
Um oleo amarelo foi obtido como produto isolado em rendimento de 90%. FM - CgH7Cl30a.
CAS - 98554-38-2. RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): § 2,14 (s, 3H); & 6,36 (dd, J ® 3,1 Hz,
1H); & 6,41 (s, 1H); 8 6,60 (d, J ®3,1 Hz, 1H); & 7,42 (d, J ® 1,2 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz,
CDCls, ppm): 8 20; 77; 97; 110; 112; 143; 146; 168. IV (Neat, cm™): 1764; 1211; 743.

5.3.19.1 Preparagéo do 2-(2,2-diclorovinil)furano (76) - Procedimento A

cl A uma solugdo do éster 72 em A&cido acético (1 mL) a 0°C, p6 de zinco

/o\ ~~¢ Previamente ativado (2 mmol — 0,131 g) foi adicionado lentamente de porcao em

76 porcdo. Entdo, a reacdo foi deixada sob refluxo por 1 hora e 30 minutos a 60°C.
Apods refluxo, a solucédo esverdeada contendo suspensao de zinco foi resfriada e neutralizada com
solucdo 2M de NaOHag). Sendo assim, a fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com
CH2Cl,. O combinado orgénico foi seco com Na>SOg, filtrado e concentrado. O material bruto foi
purificado por cromatografia em silica gel, utilizando como sistema de eluicdo, hex/AcOEt em
uma proporcdo de 10:1. Um éleo de cor verde amarelado foi obtido em 72% de rendimento e

imediatamente utilizado em outras etapas sintéticas posteriores.

5.3.19.2 Preparagéo do 2-(2,2-diclorovinil)furano (76) - Procedimento B

Em um bal&o de fundo redondo com capacidade para 250 mL, furaldeido (10 mmol - 0,83 mL) e
PPhs (40mmol — 10,48g) foram dissolvidos em THF seco (100 mL). Entéo, a mistura reacional
foi deixada sob refluxo e CCls (240 mmol - 3,6g) foi concomitantemente adicionado, num
periodo de 2 horas. Apos este periodo, a solucdo foi resfriada a temperatura ambiente e entdo,
agua foi adicionada. A fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com CH.Cl,. Em
seguida o combinado orgénico foi seco com Na2SOq, filtrado e concentrado. O material bruto foi
purificado por cromatografia em silica gel, em um sistema de eluicdo hex/AcOEt em uma
proporcdo de 10:1. O composto desejado foi obtido em rendimento de 10%. FM - CsH4Cl20.
CAS - 65085-98-5. RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): § 6,47 (dd, J * 3,5 Hz, 1H); & 6,79 (s,
1H); § 6,80 (d, J ®3,5 Hz, 1H); & 7,43 (d, J ® 2,3 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCls, ppm): &
1112; 111,6; 118; 119; 142; 148. 1V (Neat, cm™): 2923; 2855; 1796; 1618; 740.
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5.3.20 Preparacdo do 2,2,2-trichloro-1-phenylethyl acetate (80)

OAc Procedimento similar ao descrito em 5.3.17 seguido de 5.3.18 foi utilizado na
©)\ CCl;  sintese do acetato de 2,2,2-tricloro-1-(fenil)etila. Sélido branco obtido por
cristalizacdo, 85%. FM - CioHoClz0,. CAS- 90-17-5. RMN 'H (400 MHz,

CDCls, ppm): & 2,23 (s, 3H); & 6,48 (s, 1H); 8 7,4 (m, 3H); § 7,7 (m, 2H). RMN 13C (100 MHz,
CDCls ppm): 21; 82; 99; 128; 130; 130; 133; 168. IV (Neat, cm™): 3059; 2952; 1755; 1224; 786.

5.3.21 Preparacdo do (2,2-diclorovinil)benzeno (81)

O Procedimento similar ao descrito em 5.3.19 foi utilizado na sintese do (2,2-

¢ diclorovinil)benzeno. Oleo incolor, 75%. FM - CgHsClo. CAS- 698-88-4.

RMN *H (400 MHz, CDCls, ppm): 8 6,91 (s, 1H); 8 7,33 - 7,45 (m, 4H); § 7,57

- 7,60 (m, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls, ppm): 120; 128; 128; 128; 133 IV (Neat, cm™):

3027; 1608; 902; 691.

5.3.22 Preparacdo do 2-(2,2-dibromovinyl)furan (88)

T\ /Br A uma solucdo de furaldeido (16,5 mmol — 1,32 mL) e CBrs (21,4 mmol —

(¢} Br 7,1g) em CH2Cl; (100 mL) & 0° C, foi adicionado lentamente uma solucdo de
PPhz (41,2 mmol — 10,8 g) em CH2Cl> (20 mL). A mistura reacional foi agitada até a conversdo
de todo aldeido de partida e entdo o bruto reacional foi filtrado em silica. O filtrado amarelo
obtido foi concentrado e purificado por cromatografia em coluna flash utilizando hex/Acetato em
proporcéo 4:1 como fase mével. Um 6leo de cor marrom palido foi isolado em de rendimento
total de 90%. FM - CsH4Br20. CAS - 100074-10-0. RMN H (400 MHz, CDCls, ppm): & 5,72
(dd, J 23,4 Hz; J 3 1,7 Hz, 1H); § 6,22 (d, J ® 3,4 Hz, 1H); § 6,67 (s, 1H); § 6,7 (d, J 1,7 Hz,
1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls ppm): 87; 111; 111; 126; 142; 149.
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5.4 Resolucéo cinética enzimética

As resolugdes cinéticas enzimaticas foram realizadas em uma incubadora refrigerada com
agitacdo modelo TE-424 da Tecnal operando & uma temperatura de 35 °C sob agitacdo de 150
rotacbes por minuto. O monitoramento das RCE foi realizado por GC equipado com coluna
quiral (secdo 5.2) e a enzima utilizada foi a enzima comercial CAL-B Novozyme-435. Os
resultados obtidos foram comparados com as amostras padrdo dos alcoois (R/S)-2(a-j)
sintetizados (secdo 5.3) e seus respectivos ésteres, obtidos por derivatizacdo de (R/S)-2(a-j)
utilizando DMAP e anidrido acético.

5.4.1 RCE em escala analitica

Em um erlenmeyer com capacidade para 10 mL, CAL-B imobilizada (0,01 g) foi
adicionada a uma solucdo composta por (R/S)-2(a-j) (0,1 mmol), hexano (1,5 mL) previamente
tratado (secdo 5.1) e acetato de vinila (3 mmol - 0,3 mL). O sistema foi deixado sob agitacao (35
°C - 150 RPM) e fragdes (12) de 0,1 mL foram coletadas a cada hora (na primeira hora de analise
as amostras foram retiradas a cada 15 minutos), diluidas em diclorometano até um volume de 0,5
mL e analisadas por GC. Dessa forma foi possivel acompanhar o progresso das reacdes assim

como os valores dos e.e.

5.4.2 Procedimento geral para RCE em escala preparativa

Em um erlenmeyer com capacidade para 100 mL, CAL-B imobilizada (0,3 g) foi
adicionada a uma solucdo composta por (R/S)-2(a-j) (3 mmol), hexano (30 mL) previamente
tratado e acetato de vinila (30 mmol - 3 mL). O sistema foi deixado sob agitagdo (35 °C — 150
RPM) até os tempos reacionais obtidos em 5.4.1. A enzima foi filtrada e a mistura resultante
concentrada por rota-evaporagdo. O material bruto foi purificado por cromatografia em silica gel
e um sistema de eluicdo composto por Hex/AcOEt na proporg¢édo de 8:1 foi utilizado como fase

movel.
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6 ANexos
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 1:RMN 1H do 1-(furan-2-il)etanol (R/S)-2a

Q112013 8:31:44 AM
Dartagnan Amostra DJ-01 Solicitacao N. LIS27-4 28.05.2013 UFFE

Formula CHO |FW 1121265 |
Acquisifion Time (sec) 25558 | Comment Dartagnan Amostra DJ-01 Solicitacao M. L0527-4 20.05.2013 UFFE
Date May 28 2013 | Date S=mp May 20 2013
File Name C-\Usersldartagnan) DesktoplEXAME - PROGRESSAC\exame de progressi perimental Procedure and FID'S\FIDIRMNIZIRAC_2 RMN'S\DJ_01\DJ-01. 1Hifid
Frequency (MHz) 300,74 H Number of Transi 16
Original Points Count 16384 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/
Anexo 2:RMN 13C do 1-(furan-2-il)etanol (R/S)-2a
SI11/2013 8:32:59 AM
Dartagnan Amostra DJ-01 Solicitacao M. LO627-4 20.05.2013 UFPE
[Formula co  [Fw  112.1285 |
Acquisifion Time (sec)  1.2845 [ Comment Dartagnan Amaostra DJ-01 Solicitacao M. LO537-4 20.05.2013 UFPE
Date May 28 2013 | Date stamp May 28 2013
File Name C-\Users'\dartagnaniDeskiop\EXAME - PROGRESSADIexame de progressials. Experimental Prosedure and FID'SIFIMEMNSIRAC 2 RMWS\DJ_01\DJ-01.13CHfid
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/
Anexo 3:RMN 1H do 1-(furan-2-il)propan-2-ol (R/S)-2B

9/11/2013 8:27:14 AM
Dartagnan Amostra D.J-02 Solicitacao M. LD527-520.05.2013 UFFE

[Formula cH o [FPw 1281531 |
Acquisifion Time (sec) 25550 | Comment Dartagnan Amostra DJ-02 Solicitacac M. LOS27-5 28.05.2012 UFPE
Date May 20 2013 | Date sSamp May 20 2013 [
File Name CiUsers\dartagnariDeskiop\ EXAME - PROGRESSAD\exame de progressicl5 Experimental Procedure and FID'SIFIDIRMNZIRAC_2 RMNS\DJ_02\DJ-02. 1Hifid
Fi Hz, 398.74 Mucleus 1H Number of Transients 18
Original Points Count 16384 Points Count 16384 Puise S sZpul
Regeiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz]  2397.7961
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/
Anexo 4:RMN 13C do 1-(furan-2-il)propan-2-ol (R/S)-2B
SI11/2013 8:28:53 AM
Dartagnan Amostra DJ-02 Solicitacao M. LOS27-5 20.05.2013 UFFE
Formula CH O | FW 1231531 |
Acquisition Time (sec)  1.2845 [e Dartagnan Amastra DJ-02 Solicitacao M. LO527-5 20.05.2013 UFPE
Date May 28 2013 | Date stamp May 20 2013
Fite Name: CoUsers\dartagnan'Deskiop\EXAME - PROGRESSACIexame de progressao\5. Experimental Procedure and FID'S\WFIDVEMNZ\RAC_2 RMN'S\DJ_02\DJ-02. 13C\fid
Fi Hz, 100.53 Nucleus 13C Number of Transients 320
Original Points Count 33768 Points Count 37768 Pulse Sequence sZpul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectum Offset (Hz) 11048 3145
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This report was created by ACDINMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.cominmrproc/
Anexo 5:RMN 1H do 1-(tiofeno-2-il)etanol (R/S)-2c

@/11/2013 8:28:37 AM
Dartagnan Amostra DJ-03 Solicitacao M. LD627-8 20.05.2013 UFPE

[Fomuis cros [Fw 1281021 |
Acquisifion Time (sec) 2.5558 | Comment Dartagnan Amostra DuJ-03 Solicitacao N. LOS27-6 28.05.2013 UFFE
Date May 20 2013 | Date Stamp May 20 2013
File Name C-\Users\dartagnan!Desktop EXAME - PROGRESSACIexame de progressiol5. Experimental Procedure and FID'S\FIDIRMN\ZIRAC_2_RMN'S\DJ_03\0J-03.1Hifid
Fi Hz 389.74 Nucleus H Number of Transients 16
Original Points Count 16384 Points Count 16384 Puise Sequence =Zpul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) __ 2308.1373
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/
Anexo 6:RMN 13C do 1-(tiofeno-2-il)etanol (R/S)-2c
2/11/2013 8:38:14 AM
Dartagnan Amostra DJ-02 Solicitacac N. LD527-8 20.05.2013 UFFE
[Formula c Hos [FPw 1281021 |
Acquisition Time (sec)  1.2845 [ Comment Dartagnan Amostra DJ-03 Salicitacan N. LD527-6 20.05.2013 UFPE
Date May 28 2013 | Date Stamp May 20 2013
File Name C:\Usersidartagnani Deskiop\EXAME - PROGRESSACexame de progress3c\5.Experimental Procedure and FID'SIFIDIRMNIZIRAC_2_RMN'S\DJ_03\DJ-02.13C\fid
Fi Hz 100.53 Nucleus 13c Number of Transients 240
Original Points Count 32783 Points Count 32768 Puise Sequence s2pul
Receiver Gain 3000 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 11045 0805
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 7:RMN 1H do 1-(furan-2-yl)prop-2-yn-1-ol

(RIS)-2d
9/11/2013 8:40:53 AM
Dartagnan Amostra DJ-04 Solicitacao M. LOS27-7 28.05.2013 UFFE

Formula GHO |FW 1221213 |

Acquisiion Time jsec) 2.5558 | Comment Dartagnan Amestra D.-04 Solicitacas M. LOS27-7 29.05.2013 UFFE
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File Name CAUsers\dartagnan\Deskiop| EXAME - PROGRESSAD\exame de p 30\5 Experimental Procedure and FID'S\FINRMNZ\RAC 2 RMNSIDJ 0400J-04. 1 Hifid
| Frequency (MHz) 309.74 Nucleus 1H MNumber of Transients 18
Oviginal Points Count 163284 Points Count 16284 Pulse 5 s2pul
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 8:RMN 13C do 1-(furan-2-yl)prop-2-yn-1-ol

(RIS)-2d
QM1/2013 8:42:33 AM
Dartagnan Amostra DJ-04 Solicitacao N. LOS27-7 28.05.2013 UFPE
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Date May 20 2013 | Date samp May 20 2013
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 9:RMN 1H do (E)-4-(furan-2-il)but-3-en-2-ol

(RIS)-2e

9/'1/2013 8:45:20 AM
Dartagnan Amostra DJ-05 Solicitacac M. LO527-8 20.05.2013 UFFE

Formula GH O |Fw  13g1g3s |
Acguisifion Time (sec) 25559 | Comment Dartagnan Amostra DJ-05 Solicitacas N. LDS27-8 28.05.2013 UFFE
Date May 20 2013 Date Stamp May 20 2013
File Name Cllsers\dartagnaniDeskiop\EXAME - PROGRESSAD\exame de progressiol! perimental Procedure and FID'S\FIDVRMNZ\RAC 2 RMNS\DJ 05\DJ-05. 1 Hfid
| Frequency (MHz) 388.74 Nucleus 1H Number of TRnskents 16
Oviginal Points Count 16384 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 2370.1985
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 10:RMN 13C do (E)-4-(furan-2-il)but-3-en-2-ol

(RIS)-2e

9/11/2013 B:46:48 AM
Dartagnan Amostra DJ-05 Solicitacao N. LD527-8 28.05.2013 UFPE

Formula CH O |FW 1381638 |
A Time 1.2845 [ Comment Dartagnan Amostra DJ-05 Solicitacan N. LDS27-8 20.05 2013 UFPE
Date May 20 2013 [ Date S2mp May 20 2013
File Name C:\Users\dartagnan!Deskiop\ EXAME - PROGRESSAC exame de progress3clS.Experimental Procedure and FID'SIFIDIRMNIZIRAC 2 RMNSID) 05\DJ-05.13C!Ad
| Frequency (MHz) 100.53 Nucleus 13C Number of Transients 256
Original Points Count 32768 Points Count 22768 Pulse Sequence s2pul
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 11:RMN 1H do 1-(tiofeno-2-

(R/S)-2f

propan-2-ol

9/11/2013 8:50:08 AM

Dartagnan Amostra DJ-06 Solicitacac M. LOS27-9 20.05.2012 UFPE

Formula ¢H 05 |FW 1423187 |
Acquisifion Time 2.5558 | Comment Dartagnan Amostra D.J-08 Solicitacao N. LOS27-8 28.05.2013 UFPE
Date May 28 2013 | Date Stamp May 30 2013
File Name CilUsers\dartagnanDeskiop'EXAME - PROGRESSAC\exame de progresséo\g.Experimental Procedure and FID'S\FID\RMNZIRAC 2 RMN'S\DJ_D6\DJ-06. 1H\fid
| Frequency (MHz) 300.74 Nucleus iH Number of Transients 16
Original Points Count 16384 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 252.823
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Anexo 12:RMN 13C do 1-(tiofeno-2-iljpropan-2-ol

(RIS)-2f

211/2013 8:52:47 AM

Dartagnan Amostra DJ-08 Solicitacao M. LD527-0 20.05.2013 UFPE
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Fi Hz, 100.53 Nucleus 13C Number of Transients 512
Oviginal Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
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This report was created by ACD/INMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 13:RMN 1H do 1-(tiofeno-2-il)prop-2-il-1-ol

(RIS)-2g

8/11/2012 8:55:23 AM
Dartagnan Amostra DJ-07 Solicitacae M. LO5S27-10 28.05.2013 UFPE

[Formuis cpos [FWw 1381280 |

Acquisifion Time 2 5558 | Comment Dartagnan Amaostra DJ-07 Solicitacas M. LO527-10 20.05.2013 UFPE
Date May 20 2013 | Date stamp May 20 2013
File Name Ci\UsersidartagnaniDeskioplEXAME - PROGRESSAC\exame de progressic\5 Experimentsl Procedure and FID'S\FIDIRMNIZWRAC 2 RMKS\DY OT\DJ-O7_1H\fid
Fi Hz 399.74 Nudleus 1H Number of Transients 18
Original Points Count 16384 Points Count 16324 Puilse Sequence s2pul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLORCFCRMd Spectum Offset (Hz)  2307.7061
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Anexo 14:RMN 13C do 1-(tiofeno-2-il)prop-2-il-1-ol

(RIS)-2g

9/11/2012 8:56:37 AM
Dartagnan Amostra DJ-07 Solicitacac M. LOS27-10 28.05.2013 UFPE

[Fomuia ¢ pos [FW 138.1260 |

Acquisifion Time 1.2845 | Comment Dartagnan Amostra DJ-07 Solicitacao N. LO527-10 28.05.2013 UFFE
Date May 28 2013 Date Stamp May 20 2013
File Name CA\Users\dartagnan Deskiop\ EXAME - PROGRESSACIexame de progressiols rimental Procedure and FID'S\FIDMRMNZWRAC 2 RMN'S\DJ 0TWDJ-07.13C\id
| Frequency (MHz]) 100.53 Nuclkeus 13C Number of Transients 512
Original Points Cowunt 33768 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 11056.8855
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This report was created by ACD/NMR: Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 15:RMN 1H do do (E)-4-(thiophen-2-yl)but-3-en-2-ol

(R/S)-2h

S/11/2013 8:58:42 AM
Dartagnan Amostra DJ-08 Solicitacac M. LO527-11 20.05.2013 UFPE

Fomula c 4 0z | FW 1542204 |
Acquisition Time (sec) 2 5550 [c it D  Amostra DJ-08 Solicitacas M. LO527-11 20.05.2013 UFFE
Date May 28 2013 [ Date stamp May 28 2013
File Name CiUsersid \DeskioplE XAME - PROGRESSAC\exame de progressiol5. Experimental Procedure and FID'SIFINEMNZRAC 2 RMNS\D) O8ID.J-08.1H\Gd
Fi (MHz) 300,74 Nucleus 1H Number of Transi 18
Original Points Count 16384 Points Count 185384 Fulse Sequence =2pul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset(Hz)  2308.1873
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Anexo 16:RMN 13C do do (E)-4-(thiophen-2-yl)but-3-en-2-ol
0/11/2013 B:50:52 AM
Dartagnan Amostra DJ-08 Solicitacao M. LO527-11 28.05.2013 UFPE
| Formula ¢ H 0% | 1= 154.2204 |
Acquisifion Time 1.2845 | Comment Dartagnan Amostra DJ-08 Solicitacas M. LO527-11 29.05.2013 UFPE
Date May 20 2013 [ Date sSEmp May 28 2013
File Name CiUsers\dartagnariDeskiop| EXAME - PROGRESSAD\exame de progressiols. Experimental Procedure and FID'S\FIDRMNZIRAC 2 RMMWSIDJ OFD.J-08.13Cihd
Fi (MHz) 100.53 Nucleus 13¢ Mumber of Transients 512
Oviginal Points Count 37768 Points Court 32768 Puise sZpul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLORCFORM-d Spectrum Offset (Hz) 110444238
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 17:RMN 1H do 4-(furan-2-yl)butan-2-ol

(RIS)-2i

9/11/2013 9:02:20 AM
Dartagnan Amostra DJ-09 Solictacao N. L0612-15 21.08.2013 UFPE

Formula c 4 o | FW 1401787 |
jon Time (sec) 25559 [ nt Dartagnan Amostra DJ-00 Solicitacao N. LOB12-15 21.06.2013 UFPE |
Date Jun 21 2013 | Date sS2mp Jun 21 2013
File Name C:\Users\dartagnan Desktop| EXAME - PROGRESSAC\exame de progressio\5.Experimental Procedure and FID'S\FIDIRMNIZIRAC 2 RMN'S\DJOSIL0812 15 1h fidifid
Fi {MHz) 300,74 Nucleus 1H Number of Transients 18
Original Points Count 16384 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d S Offset (Hz) 23077061
| Spectum Type STANDARD Sweep Widh (Hz) 6410.26 Temperature (degree C) AMBIENT TEMPERATURE
0
1.00 : s
JLo612_15 VerticalScaleFactor = 1
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Chemical Shift (ppm)
This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/
Anexo 18:RMN 13C do 4-(furan-2-yl)butan-2-ol
(RIS)-2i
0/11/2013 £:04:07 AM
Dartagnan Amostra DJ-09 Solicitacac N. LO612-15 21.06.2013 UFPE
[Fomuiz ¢ 4 o [Fw 140.1767 |
Agguisiion Time (sec) 1.2845 | Comment Dartagnan Amostra DJ-09 Solicitacao M. L0812-15 21.08.2013 UFFE
Date Jun 21 2013 | Date smp Jun 21 2013
File Name Chlsers\dartagnan\Deskiop EXAME - FROGRESSAC\exame de progressdcl5 Experimentsl Procedure and FID'S\FIDIRMNG\RAC 2 RMN'S\DJOSILOB12 15.13c fidifid
Fi Hz 100.53 Mucleus 13¢ Number of Transients 256
Original Points Count 32763 Points Count 22788 Pulse S s2pul
Receiver Gain 30.00 Soivent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  11051.4287
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 25510.20 T (degree C) AMEIENT TEMFERATURE
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Procedimento experimental
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Anexo 19:RMN 1H do 4-(thiophen-2-yl)butan-2-ol

(RIS)-2j

9/11/2013 8:10:07 AM
Dartagnan Amestra DJ 10 Scolicitacac N.LO719_14 Data 12.07.12_UFPE

[Fomula ¢ p o5 [FW 156.2453 |

Acquisifion Time 2 5550 | Comment Dartagnan Amostra DU 10 Solicitacso N.LOT10 14 Data 18.07.13 UFPE
Date Jul 19 2013 |Daﬂ?S!Eﬂ'AD Jul 18 2013
File Name CA\Users\dartagnan! Deskiop\ EXAME - PROGRESSAC\exame de pro 30\5 Experimental Procedure and FID'S\FIDRMNZIRAC 2 RMN'S\DJ10\DJ10PROGRESSAC
| Frequency (MHz) 300.74 Nucl iH MNumber of Transi 18
Original Points Count 16384 Points Count 16384 Pulse Sequence =2pul
Receiver Gain 52.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offsef (Hz) 2300.7524
| Spectum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6410.26 Temperature (degree C) AMBIENT TEMPERATURE
S
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. Fer more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 20:RMN 13C do 4-(thiophen-2-yl)butan-2-ol

(RIS)-2j

81172013 9:12:46 AM
Dartagnan Amostra DJ-10 Solicitacao M. LOG12-16 21.06.2013 UFPE

[Formuia ¢ 4 oz |[FW 156.2453 |

Acguisifion Time (sec) 1.2845 | Comment Dartagnam Amostra DJ-10 Sclicitacao M. L0812-16 21.06.2013 UFPE
Date Jun 21 2013 | Date Stamp Jun 21 2013
File Name CAlsers\dartagnan\Deskiop\EXAME - PROGRESSACIexame de progressic\5 Experimentsl Procedure and FID'SIFIDIRMNZIRAC 2 RMN'S\DJ10\DI-1013C fid
Fi Hz, 100.53 Nucleus 13C Number of Transients 256
Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 110526863
| Spectrum Type STANDARD Sweep Widh (Hz) 25610.20 Tempersture (degree C) AMEIENT TEMPERATURE
S
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Anexo 21:RMN 1H do methyl 2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetate

8/11/2013 9:20:35 AM
Dartagnan Amostra 1-BL1-23(1)-sbp1 Sclicitacao M. L0122-1 23.01.2013 UFPE

[Fomuta c v o [FW 160.1678
Aeguisifion Time (see)  5.0000 | Comment Dartagnan Amestra 1-BL1-23{1}-sbp1 Solicitacao M. L0122-1 23.01.2013 UFFE
Date Jan 23 2013 |DaES!arnD Jan 23 2013 |
File Name Cisers\dartagnan!Deskiop\ EXAME - PROGRESSAQ\exame de progressio\s Experimental Procedure and FID'S\FID\RMMN\1\1BL1-23-SBP 1.2 2\L0122 1.1h.fid¥fid
Fi Hz 300.74 Nucleus 1H Number of Transients 18
Original Points Count 32051 Points Cownt 32768 Pulse s2pul
Receiver Gain 34.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 2308.9556
| Spectrum Type STANDARD Swesp Width (Hz) 841028 Temperature (degree C) AMBIENT TEMFERATURE
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Chemical Shift (ppm)

This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 22:RMN 13C do methyl 2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetate

0/11/2013 9:22:22 AM
Dartagnan Amostra 1-BL1-23(1}sbp1 Solicitacao N. LD122-1 22.01.2013 UFFE

Formmula ¢ H O FW 180.1678
ion Time (sec) 1.2845 | Ci Dartagnan Amostra 1-BL1-23(1}-sbpi Solicitacas N. LO122-1 22.01.2013 UFPE
Date Jan 23 2013 | Date Stamp Jan 23 2013
File Name CAUsers\dartagnan!Deskiop\ EXAME - PROGRESSAD \exame de prog Experimental Procedure and FID'S\FIDVRMMVIVIBL1-23-5BP 1 e 20132 1 13c fidifid
| Frequency (MHz) 100.53 Nuckus 13C Number of Transients 352
Oviginal Points Count 33768 Points Court 32768 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 24.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum O ffsef (Hz) 11048.3145
| Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 25510.20 Temperature (degree C) AMBIENT TEMPERATURE
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Procedimento experimental
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Anexo 23:RMN 1H do ethane-1,2-diyl bis(2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetate)

8112013 9:25:18 AM
Dartagnan Amostra 1-BL1-23(1)-sbp2 Sclicitacao N. L0122-2 23.01.2013 UFPE

[Fomua ¢ v o [Fw  31a3107 |

Acquisifion Time (sec) 5.0000 | Comment Dartagnan Amostra 1-BL1-23(1}-sbp2 Solicitacao M. L0122-2 22.01.2013 UFPE
Date Jan 23 2013 | Date Stamp Jan 23 2013 [
File Name C:Users\dartagnaniDeskiopl\EXAME - PROGR ESSAC\exame de progressials. Exparimental Procedure and FID'SWFIDVRMMUNVBL1-23-SBP 12 210122 2 1h fidfid
Fi Hz, 300.74 Nucleus 1H Number of Transients 18
Original Points Count 32051 Poinis Count 32788 Pulse Sequence s2pul
R iver Gaimn 28.00 Sohvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 2408.1499
| Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 8410.28 Temperature (degree C) AMBIENT TEMPERATURE
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/
Anexo 24:RMN 13C do ethane-1,2-diyl bis(2-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)acetate)

B/1172013 9:26:30 AM
Dartagnan Amostra 1-BL1-23(1}-sbp2 Solicitacac N. L0122-2 23.01.2013 UFPE

[Fomuia ¢ 1 o [Fw  a1zaier |

Acquisition Time (sec) _ 1.2845 [ comment Dartagnan Amostra 1-BL1-23(1}-sbp2 Solicitacan N. L0122-2 23.01.2013 UFPE
Date Jan 23 2013 | Date stamp Jan 232013
File Name C:\Usersidartagnan! Deskiop| EXAME - PROGRESSACIexame de progressialS.Experimental Procedure and FID'SIFIDIRMN\VIBLI-23-SBP 1 & 21L0122_2 13c.fidifid
Fi Hz 100.53 Nucleus 13C Number of Transients 400
Original Points Count 32763 Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 24.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset(Hz) __ 11041.3006
Spectrum Tipe STANDARD Sweep With {Hz) 2561020 Te ture (degree C) AMBIENT TEMPERATURE
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Procedimento experimental
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Anexo 25:RMN 1H do 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-iljetanol

/11/2013 9:20:35 AM
Dartagnan Amostra 1-BL1-27(1) Solicitacac N. LO205-3 05.02.2013 UFFPE

[Fomua ch o [Fw 1321577 |
Acquisifion Time (sec) 25550 [ Comment Dariagnan Amostra 1-BL1-27(1) Solicitacao M. L0205-3 05.02 2013 UFPE
Date Feb 52013 | Date Samp Feb 52013
File Name CA\UsersldartagnaniDeskiop EXAME - PROGRESSACexame de progressiol5 Experimental Procedure and FID'SIFIDIRMM11-BL1-27(1}-1Hfid
Fi Hz 380.74 Nucleus 1H Number of Transients 16
Original Points Count __ 16384 Points Court 16384 Pulse Sequence sZpul
Receiver Gain 44.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectum Offset(Hz)  2385.0574
Spectum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6841028 Tempersture (deqree C) AMBIENT TEMPERATURE
B0 1-BLI-27 (111K VertichlScaleFactor = 1
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Anexo 26:RMN 13C do 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)etanol
2111/2013 2:30:41 AM
Dartagnan Amostra 1-8L1-27(1) Solicitacan N. LD205-3 05.02.2013 UFPE
Formula cH O |FW 1321577 |
Time (sec) 1.2845 | Comment Dartagnan Amostra 1-BL1-27(1) Solicitacac N. LO205-3 05.02.2013 UFPE
Date Feb 52013 [ Date stamp Feb 52013
File Name CAlUsers\dartagnan\Deskiop\EXAME - PROGRESSADIexame de progress3o0\5.Experimental Procedure and FID'S\FIDWRMNIVI-BL1-27(1)-13C\id
Fi Hz 100.53 Nucleus 13C Number of Transients 320
Original Points Count 32768 Points Count 32788 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 110566855
| Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 25510.20 Temperature (degree C) AMBIENT TEMPERATURE
; . o
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Procedimento experimental
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Anexo 27:RMN 1H do acetaldeido 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)

@/11/2013 8:36:03 AM
Dartagnan Amostra 1-BL1-40(2) Solicitacao M. LO319-1 20.03.2013 UFFE

Formula cH O |FW 1301418 |
Acquisifion Time (sec) 2 5550 | Comment Dartagnan Amostra 1-BL1-40(2) Solicitacao M. LO318-1 20.03.2013 UFFE
Date Mar 20 2013 | Date stamp Mar 20 2013 [
File Name CilUsers\dartagnan Deskiop\EXAME - PROGR! ESSACexame de progressiol5. Experimental Procedure and FID'SIFIDVRMMVIVI-BL1-40(2 -1 H\fid
Frequency (MHz) 30874 Nusch 1H Number of Tansients 18
Original Points Cownt 20480 Points Courst 32768 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 10.00 Solvent CHLORCFORM-d Spectrum Offiset (Hz) 2398.3872
| Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 8012.82 Temperature (degree C) AMBIENT TEMPERATURE
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 28:RMN 13C do acetaldeido 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)

Q111/2013 8:37:15 AM
Dartagnan Amostra 1-BL1-40(2) Solicitacao M. L0310-1 20.03.2013 UFPE

Formula CH O |FW 1301418 |
Acquisiion Time (sec) __1.2845 [ comment Dartagnan Amostra 1-BL1-40(2) Solicitacao N. LD318-1 20.03.2013 UFPE
Date Mar 20 2013 | Date Stamp Mar 20 2013
File Name C:\UsersidartagnaniDeskiop| EXAME - PROGRESSAD\exame de progressio\s. Experimental Procedure and FID'SIFIDIRMN\TV-BL1-40(2)-13CHid
Fi Hz, 100.53 Nuclews 13C Number of Transients 528
Original Points Count 32768 Points Count 22768 Puise Sequence s2pul
Receiver Gain 3000 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) ___11056.0006
| Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 25510.20 Temperature (degree C) AMBIENT TEMPERATURE
. ) -~
1-BL1-40{2)-13C VerticalScaleFactor = 1 =
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Anexo 29:RMN 1H do 2,2,2-tricloro-1-(Furan-2-iljetanol

071172013 2:58:05 PM

THA-81
Formuia CHCIO | FW 2154617 |
3.6413 | Comment THA-G1 | Date May 20 2012 Date Samp May 28 2012
CiUsers\dartagnan'Deskiop!Darta-academigrad TDQWFID'SITHA-G1.13C Aid\THA-G1. 1hfid\fid Frequency (MHz) 200.95
Number of Transients 16 Original Points Count 16384 Points Count 16284
Receiver Gain 20.00 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 4400 44 | remperature (degree C) AMBIENT TEMPERATURE
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/inmrproc/

Anexo 30:RMN 13C do 2,2,2-tricloro-1-(Furan-2-iljetanol

81172013 3:05:11 PM

THA-B1
Formuls CHClO |FW 2154817 |
Time (sec) 1.7375 | Comment THA-B1 | Date May 202012 Date Stamp May 28 2012
CiUsers\dartagnan'Desktop\Danta-academigrad TDQVFID's THA-G1. 13C fid\id Freguency {(MHz) T5.43
13C MNumber of Transients 32 Original Points Count 32768 Points Court 32768
s2pul Receiver Gain 20.00 Sohvert CHLOROFORM-d
78852813 Spectrum Type STAMDARD S Width (Hz, 18850.03 T rafure {de: C] AMBIENT TEMFERATURE
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Anexo 31:RMN 1H do 2,2,2-trichloro-1-(furan-2-yl)ethyl acetate

0/11/2013 2:02:20 PM
Dartagnan Amostra ETHF-62 Solicitacac M. K0528-5 28.05.2012 UFFE

[Fomua crcio [FPw 2574084 |

Acguisifion Time {sec) 2.5558 Comment Dartagnan Amestra ETHF-62 Solicitacac M. KOS28-5 28.05.2012 UFPE
Date May 28 2012 Date Stamp May 28 2012 File Name C\Users\dartagnan\Desktop'Darta-academ\gradiTDQVFID's\KO528_5.1h.fid\fid
Fi Hz, 30074 Nucleus iH Number of Transients 16 Oviginal Poirts Coent 16384
Points Count 16384 Pulse Seguence s2pal Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 23877061 Spectrum Type STANDARD Sweep Wikth (Hz) B6410.26 Te (degree C) 27.000
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 32:RMN 13C do 2,2,2-trichloro-1-(furan-2-yl)ethyl acetate

0/11/2013 3:12:00 PM
Dartagnan Amostra ETHF-82 Solicitacac N. K0528-5 28.05.2012 UFPE

[Fomus chcio [Pw 257484 |

Acquisifion Time (sec) 1.2845 Comment Dartagnan Amostra ETHF-62 Solicitacao N. K0528-5 28.05.2012 UFPE
Date May 28 2012 Date Samp May 22 2012 File Name C:\Wsers\dartagnaniDesktop\Darta-academ\grad\ TDQWFID's\KD528_5.13c.fid'fi
d
Freguency (MHz) 100.53 Nuch 13C Number of Tr ients 1024 Original Points Count 32768
Points Court 32788 Pulse Sequence s2pul Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d
Spectrum Offset (Hz) 11056.5850 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 25510.20 Tempersture (degree C) 27.000
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Procedimento experimental

This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 33:RMN 1H do 2-(2,2-diclorovinil)furano

0/11/2013 3:36:06 PM
Dartagnan Amostra DCF-83 Solicitacac M. K0331-8 31.05.2012 UFPE

Formula CHCIO | FW 1630014 |

2.5558 Comment Dartagnan Amosira DCF-83 Solicitacas N. K0331-6 31.05.2012 UFPE

May 31 2012 Dafe Stamp May 31 2012 File Name C:\Users'dartagnan\Desktop\Darta-academigradi TOQWFID's\K0531_8.1h.fidfid
300.74 Nucleus 1H Number of Transients 18 Original Points Count 16284

16284 Pulse Sequence s2pul Receiver Gain 38.00 Solvent CHLOROFORM-d

2398 1873 | Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6410.26 Temperature (degree C) 27.000
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This report was created by ACD/NMR Processor Academic Edition. For more information go to www.acdlabs.com/nmrproc/

Anexo 34:RMN 13C do 2-(2,2-diclorovinil)furano

9/11/2013 3:38:30 PM
Dartagnan Amostra DCF-62 Solicitacac N. K0231-6 31.05.2012 UFPE

[Formua cHcio [Pw  tsaonia |

Acquisifion Time {sec) 1.2845 Comment Dartagnan Amostra DCF-63 Solicitacao N. KO331-8 31.05.2012 UFPE

Date May 31 2012 Date Stamp May 31 2012 File Name CilUsers\dartagnan'\Desktop'\Darta-academ\grad TDQVFID's K053 1_6. 13c fid\fi
Fr Hz, 100.53 Nucleus 13C Number of Tansients 1024 Onginal Points Count 332768

Points Count 32768 FPulse Seguence sZpul Receiver Gain 30.00 Sohvent CHLOROFORM-d

Spectrum Offset (Hz) 11053.7648 Spectrum Type STAMDARD Sweeap Width (Hz) 25510.20 Tei urne ree C) 27.000
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Procedimento experimental
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Anexo 35:RMN 1H do 2-(2,2-dibromovinyl)furan

W11/2013 9:45:00 AM
dartangnan+rubens amostra sem AICI3 30.04.13

[Formua chpro [Fw 2510004 |

Acquisifion Time (sec) 34211 | Comment dartangnan+rubens amostra sem AICIS 30.04.13

Date Apr 20 2013 | Date Stamp Apr 20 2013

File Name ClUsers\dartagnan\Deskiop\EXAME - PROGRESSADIexame de progressiol5.Experimental Procedure and FID'S\FIDVRMNUI WV -BL2-42(1)-1H'id
Fi Hz, 300.74 Nucleus iH Number of Transients 32

Original Points Count 15404 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul

Receiver Gain 6.00 Sohvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 1466.2480
| Spectrum Type STANDARD Sweep Widh (Hz) 452800 Temperature (degree C) _AMBIENT TEMEERATURE
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Anexo 36:RMN 13C do 2-(2,2-dibromovinyl)furan

212013 2:46:48 AM
Dartagnan Amostra 1-BL2-42(1) Solicitacac M. L0313_13 20.03.2013 UFPE

Formula CHBro |FW 2510034 |
Time (sec) 1.2845 | Comment Dartagnan Amostra 1-BL2-42(1) Sclicitacao N. L0313_13 20.03.2013 UFPE
Dafe Mar 20 2013 | Date Samp Mar 20 2013
File Name CiUsers\dartagnaniDeskiop\EXAME - PROGRESSAD\exame de progressio\S. Experimental Procedure and FID'SIFIDVRMMIV-BL2-42(1}-13C\fid
Fi (MHz) 100.52 Nucik 13C Number of Transients 320
Original Points Count 32768 Points Count 32788 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 30.00 Sohvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 11056.0888
| Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 25510.20 Tempersture {degree C) AMBIENT TEMPERATURE
1-BL2-42(1H13C VerticalScaleFactor = 1 “ @
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Procedimento experimental
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Anexo 37:RMN 1H do (E)-4-(furan-2-il)but-3-en-2-one

91172013 2:13:08 PM
Dartagnan Amestra DJ-11 Solicitacac N. LD&12-17 21.06.2013 UFPE

[Formue cHo  [Fw 1301478 |
Acquisifion Time (sec) 25550 | Comment Dartagnan Amostra DJ-11 Solicitacao M. LO612-17 21.08.2013 UFPE
Date Jun 21 2013 | Date Stamp Jun 21 2013
File Name CA\Users\dartagnan! Deskiopl EXAME - PROGRESSAC\exame de progressao\5 Experimental Procedure and FID'SWFIMRMN'ZRAC 2 RMNS\DJ11DU_11_1destfid
Fr Hz 389.74 Nucleus 1H Number of Transients 18
Original Points Count 16384 Points Count 16384 Puke Sequence s2pul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 2398 4873
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 8410.26 Tempersture (degree C) AMBIENT TEMFERATURE
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Anexo 38:RMN 13C do (E)-4-(furan-2-il)but-3-en-2-one

8/11/2013 2:17:02 PM
Dartagnan Amostra DJ-11 Solicitacao N. LO612-17 21.06.2013 UFPE

[Fomula cro  [Fw 1381470 |
Acquisifion Time (sec) 1.2845 | Comment Dartagnan Amestra DJ-11 Solicitacao N. LO812-17 21.08.2013 UFPE
Date Jun 21 2013 | Dafe Samp Jun 212013
File Name CUsers\dartagnan\Deskiop\EXAME - PROGI SAD\exame de progressd xperimental Procedure and FID'SIFIDIEMNZIRAC 2 RMNS\DJ11WDJ_11_13destlifid
| Frequency (MHz) 100.53 Nucleus 13C Number of Transients 256
Original Points Cowunt 32768 Points Count 22768 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 30.00 Sokent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) 110452012
Spectrum Type STAMDARD Sweep Width (Hz) 25510.20 Temperature (degree C) AMEIENT TEMPERATURE
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Anexo 39:RMN 1H do (E)-4-(thiophen-2-yl)but-3-en-2-one

9/11/2013 2:43:24 FM
Dartagnan Amostra DJ-12 Solicitacas N.L0801-1 Data 01.08.13_UFPE

Formula CHOS |FW 1522135 |
Acguisifion Time (sec) 25550 | [ it Dartagnan Amostra DJ-12 Sclicitacao N.L0201-1 Data 01.08.12_UFPE
Date Aug 12013 | Date Stamp Aug 12013
File Name CAlUsershdartagnan\Deskiop\EXAME - PROGRESSACexame de progressao\5. Experimental Procedure and
FID'SFID\RMNZ'RAC 2 RMN'S\DJ12vd] 12purclL 801 1.1h.fid\fid
Freguency (MHz) 300.74 Nucleus iH HNumber of T 16
Original Points Count 16384 Poinis Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFORM-d 5 Offset (Hz) 24805313
| Spectum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6410.26 Temperature (degree C) AMBIENT TEMPERATURE
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Anexo 40:RMN 13C do (E)-4-(thiophen-2-yl)but-3-en-2-one

9/11/2013 2:41:52 PM
Saulo Miranda Amostra Reacao 4.2 Solicitacao N.LO726-5 Data 01.08.13_UFPE

[Formula cHos [FPw 1522135 |
Acguisifion Time (sec) 1.2845 | Comment Saule Miranda Amostra Reacao 4.2 Solicitacao W.LO726-5 Data 01.08.13_UFFPE
Date Aug 12013 | Date Stamp Aug 12013
File Name: Crlsers\dartagnanDeskiop\EXAME - PROGRESSAD\exame de progressac\5.Experimental Procedure and
FID'SIFIDIRMN\Z\RAC 2 RMMN'S\DJ12dj 12purcil 0801 1.13c fidifid
| Frequency (MHz] 100.53 Nuclews 13C MNumber of Transients 258
Original Points Count 32768 Points Count 32758 FPulse Seguence s2pul
Receiver Gain 30.00 Solvent CHLOROFCRM-d Spectrum Offset (Hz) 11056.6855
Spectum Type STANDARD Sweep Width {Hz) 25510.20 T {degree C) AMBIENT TEMFERATURE
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