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RESUMO

APLICACAO DE RMN PARA INVESTIGAR ASSOCIACOES
SUPRAMOLECULARES E SfNTESE DE UM AUXILIAR QUIRAL
Mestrando: Ricardo Batista Borges
. Orientadora: Prof. Dra. Anita Jocelyne Marsaioli

Palavras-chave: ciclodextrinas, HR-DOSY, triol quiral

O presente trabalho é dividido em duas partes, a aplicagio de RMN para
estudar associagOes supramoleculares e a sintese de um triol projetado para ser
utitizado como auxiliar quiral. ‘

A primeira parte focalizou a investigagdo do encapsulamento do fenil-etil-
sutfoxido com B-ciclodextrina. Baseado nos deslocamentos quimicos de RMN de 'H
do fenil-etil-sulféxido racémico induzido por B-ciclodextrina, a estequiometria do
complexo ¢ as constantes de associagdo aparente foram obtidas. A técnica de
ROESY 1D foi utilizada para obter informagdes da topologia do encapsulamento e
dados de HR-DOSY foram utilizados para obter os coeficientes de difusdo ¢ a
populagdo relativa de B-ciclodextrina livre, sulfoxido livre e complexo. A avaliacio
simultinea da discriminagio enantiomérica dos sinais de RMN de '*C do sulféxido
na presenga de B-ciclodextrina ¢ a populagdo do complexo pode predizer a eficiéncia
de discriminag&o da B-ciclodextrina em como fase quiral em CLAE.

A segunda parte do trabalho, visou a sintese de um triol quiral que possuisse
as trés hidroxilas orientadas para os vértices de um tetraedro, visando aplicacGes em
sintese assimétrica. A sintese racémica do (IR,2r,35)-2-(2-hidroxipropil)-2-
metilcicloexano-1,3-diol a partir da 2-metilcicloexano-1,3-diona foi realizado com
‘sucéssbr em cinco etapas com um rendimento total de 21%. A sintese
enantiosseletiva do triol e a avaliagdo de sua aplicagdo em sinteses assimétricas

serdo realizadas em trabathos futuros.

x



ABSTRACTS

INVESTIGATION OF SUPRAMOLECULAR INTERACTIONS BY NMR AND
SYNTHESIS OF A CHIRAL AUXILIARY
Student: Ricardo Batista Borges
Advisor: Profa. Dra. Anita Jocelyne Marsaioli
Keywords: cyclodextrin, HR-DOSY, tailored chiral triol template

The work presented in this thesis is divided into two projects, the application
of NMR to supramolecular interactions and synthesis of a tailored chiral triol
template,

The first project aimed to investigations the encapsulation of phenyl-ethyl-
sulfoxide with B-cyclodextrin. Based on the '"H NMR chemical shifts of the racemic
phenyl-ethyl-sulfoxide induced by cyclodextrin, the stoichiometry of thé complex
and the apparent enantiomeric association constants were obtained. ROESY ID
experiments were used to access the encapsulation topology and HR-DOSY data
were used to obtain the diffusion coefficients and the relative population of free
cyclodextrin, free sulfoxide and complexed species. The simultaneous evaluation of
the sulfoxide ’C NMR emantiomeric signals discrimination in the presence of B-
cyclodextrin and the population of the complexed species allowed the prediction of
the discriminating efficiency of the B-CD in a HPLC.

The second project aimed to obtain a tailored chiral alcohol possessing three
hydroxyl groups oriented to the vertices of a tetrahedron viewing asymmetric
synthesis applications. The synthesis of the (£)-(1R,2r,3S)-2-(2-hydroxypropyl)-2-
'methylcyclohexane-l,3-diol from 2-methylcyclohexane-1,3-dione was successfully
accomplished in 5 steps and 21% total yield. The enantiomerically pure triol and the
| c.valuatioﬁ of its asymmetric induction power will be assessed in future

investigations.
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Introducio

INTRODUCAO

Atualmente a quiralidade é uma caracteristica tio comum que ndo
questionamos sua origem nem tampouco lembramos que essa pergunta intrigou
Louis Pasteur ha cento e cinqiienta anos atrés e continua sem resposta.

Enantiémeros apresentam propriedades quimicas e fisicas idénticas na
auséncia de uma influéncia quiral externa, mas quando colocados em um ambiente
ndo simétrico, eles podem exibir propriedades diferentes. O primeiro relato deste
tipo de discriminagdo foi em 1857, quando Pasteur verificou o consumo preferencial
da forma dextrorrotatéria do écido tartsrico por fungos Penicilium glaucum.' De
forma andloga os enantidmeros de uma determinada droga quiral podem interagir de
formas diferentes com os receptores, resultando em atividades biologicas distintas.
Existem inimeros casos que indicam vantagens de se utilizar a forma
enantiomericamente pura de um medicamento,’ evitando que o enantidmero inativo
ou pouco ativo venha a contribuir com efeitos colaterais indesejdveis. Diante destes
conhecimentos, érgios responsaveis como FDA (Food and Drug Admnistration) e
CPMP (European Union Committee on Proprietary Medicinal Products), tém
requerido das induistrias que a quiralidade da droga ou aditivo seja conhecido e que o
enantidmero responsavel pela atividade biolégica seja identificado, além de apontar
vantagens tais como a redugfio da dose e minimizagdo de toxicidade no uso de
substancias enantiomericamente puras.’

Entre os vérios aspectos da quiralidade destacam-se a resolugdo de misturas
racémicas, tanto no nivel analitico quanto preparativo, € o desenvolvimento de

metodologias para sintese enantiosseletiva.
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Com base nesses fatos, esse trabalho focalizou o estudo da quiralidade sob dois
pontos de vista distintos:
- Aplicagdo de ressondncia magnética nuclear (RMN) para investigar
associa¢des supramoleculares (Parte I).

- Sintese de um auxiliar quiral (Parte II).
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PARTE I

APLICACAO DE RMN PARA INVESTIGAR ASSOCIACOES
SUPRAMOLECULARES



Parte I: Aplicacio de RMN para investigar associages supramoleculares

1. Consideragdes gerais

1.1 Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CDs) s@o oligossacarideos ciclicos obtidos pela
degradagdo enzimatica do amido pelo microorganismo Bacillus macerans e sio
constituidas por unidades de D-glucopiranose. As trés principais representantes
dessa classe de compostos sdo o, § e ¥ CDs as quais sdo constituidas por 6, 7 ¢ 8
unidades de D-glucopiranose respectivamente, unidas através de ligagio o 1-4°
(Figura 1). Elas foram descobertas em 1891 por Villiers® e caracterizadas em 1903

por Schardinger e Unters.®

n==6 (a-CD)
n=7(B-CD)
n =8 (y-CD)

Figura 1: Estrutura das ciclodextrinas ¢ um modelo cilindrico.
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Algumas das propriedades das CDs estdo sumarizadas na Tabela 1.

Tabela 1: Propriedades fisicas e caracteristicas das ciclodextrinas

Propriedades o-CD p-CD y-CD
N° de unidades de glicose 6 7 8
Massa molecular 972 1135 1297
Solubilidade em 4gua (g/100 mL, 25°C). 14,5 1,85 23,2
Didmetro da cavidade (nfn) 0,47-0,53 0,60-0,65 0,75-0,83
Volume da cavidade (nm®) 0,176 0,346 0,510
Ponto de fuséo (°C) 275 280 275

A conformagio preferencial das CDs, tanto em solugfio quanto no estado
~solido, proporciona a elas uma geometria semethante a um cone cortado (Figura 1)
sendo que na base em que o didmetro da cavidade ¢ maior estdo situados as
hidroxilas secundarias (C,OH e C;0H) e na outra base em que o didmetro da
cavidade é menor encontram-se as hidroxilas primarias (C¢OH). Estas hidroxilas
situadas nas extremidades do macrociclico conferem as CDs a solubilidade em agua
¢ também uma certa rigidez na estrutura devido a ligagdes de hidrogénio
intramolecular entre uma hidroxila do carbono 2 de uma unidade de D-
glucopiranose com uma hidroxila do carbono 3 da unidade de D-glucopiranose
adjacente. Na B-CD estas ligacdes de hidrogénio envolvem todo o macrociclico e
este fato deve ser provavelmente a explicagdo pela sua baixa solubilidade em agua
em relagﬁb as outras CDs.* As ligagdes de hidrogénio sdo incompletas na o-CD
porque uma unidade de D-glucopiranose estd em posicdo distorcida.’
Conseqiientemente, das seis ligagdes de hidrogénio possiveis, somente quatro
podem ser estabelecidas completamente, deixando duas hidroxilas livres, o que

favorece uma maior solubilidade em 4gua em relagdo a p-CD. A y-CD néo €
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- coplanar e possui uma estrutura mais flexivel em relagio 4 o e a B-CD, entiio ela é a
mais solivel das trés CDs.*

- A cavidade das CDs € ocupada pelos 4tomos de hidrogénio H-3 ¢ H-5
(Figura 1) e pelos atomos de oxigénio que formam a ligagfo glicosidica, portanto a
cavidade ¢ apolar e conseqiientemente hidrofébica* ¢ pode ser ocupada por uma
grande variedade de moléculas héspede (compostos orgdnicos ou inorgénicos, de
natureza neutra ou ionica) formando complexos de inclusdo que sdo entidades que
compreendem duas ou mais moléculas, em que uma das moléculas, a hospedeira,
inclua, totalmente ou em parte, somente por forgas fisicas, ou seja sem ligagdes
covalentes, uma molécula hospede.

Praticamente todas as aplicagdes das CDs estéo relacionadas a sua capacidade

complexacdo ¢ entre elas podemos destacar:

- Aplicagdes analiticas principalmente em separagdes cromatogréficas e em
eletroforese capilar.®
AplicagBes biomiméticas ¢ cataliticas.’
AplicagGes na industria sendo utilizada principalmente na alteracdo de
propriedades de compostos héspedes como solubilidade, estabilidade contra
os efeitos da luz, calor e oxidagio, mascaramento de efeitos fisiologicos nio

desejados, reducdo de volatilidade ¢ outros.'®

1.2 RMN e discriminacio enantiomérica propiciada por ciclodextrinas

A espectroscopia de ressonéncia magnética nuclear (RMN) ¢ hoje uma das
ferramentas analiticas mais versateis. Esta técnica contribui para investigagbes de
estruturas no nivel molecular, importantes na quimica e biologia modernas e
| tambéfn ¢ utilizada para o estudo de imagens de ressonéincia magnética resultantes
da distribuigdo macroscopica de materiais, com aplicagdes diretas na medicina,

geologia etc.
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" Desde seu surgimento em 1945, a RMN tem sofrido iniimeros
aperfeicoamentos: o uso de campos magnéticos cada vez mais altos, a aplicagdo de
principios da transformada de Fourier , técnicas para a obtengdo de imagens, o
estabelecimento de métodos multinucleares e multidimensionais e o surgimento de
uma variedade de técmicas espectrais de alta resolugdo, juntamente com a
incorporagdio de pulsos de gradientes de campo, tudo isso combinado com o
sofisticado crescimento da instrumentacao e dos softwares. !

Em RMN, os sinais dos enantibmeros sdo isocronos. Para que ocorra
discriminag@io enantiomérica, ou seja, a separagdo dos sinais dos enantiémeros, &
necessario converter a mistura enantiomérica numa mistura diastereoisomérica,
portanto, para haver discriminagfo quiral nos sinais de RMN é necessario utilizar
um auxiliar quiral. Basicamente, existem trés tipos de auxiliares quirais: lantanideos
quirais como reagentes de deslocamento quimico, agentes quirais de solvatagdo e
agentes quirais de derivagdo.’> As CDs sdo um exemplo de agentes quirais de
solvatagdo e podem ser utilizadas para estudar discriminagdo quiral poi' RMN. As
analises sdo realizadas, geralmente, utilizando agua como solvente, pois em solugio
aquosa a cavidade da ciclodextrina € ocupada por moléculas de égua, esta interacio
¢ energeticamente desfavoravel, por se tratar de uma interag@io polar-apolar. Assim,
na presenga de outra substincia menos polar que a dgua, existe a tendéncia destas
moléculas ocuparem a posicdo das moléculas de agua, formando complexos de
inclusdo. Esta habilidade de formar complexos de inclusdo, associada a quiralidade
natural das CDs confere as mesma a capacidade de formar complexos de inclusdo
diastereoisoméricos a partir de uma mistura racémica de moléculas hospedeiras
(Esquema 1). A formagdo desses complexos € um processo de equilibrio. Em
-relagﬁo ao tempo de escala de RMN, este equilibrio pode ser rapido ou lento. Para
um equilibrio réj)ido 0s sinais observados representam uma média entre os sinais das
espécies livres e complexadas. Caso os complexos diastereoisoméricos possuam
t0pologi.as_ distintas e/ou constantes de formacéo distintas, os sinais podem ser

-duplicados, por que iriam representar uma média entre os sinais dos complexos
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diastereoisoméricos e os compostos livres. Para um equilibrio lento poderiamos

esperar um conjunto de quatro sinais representando as espécies livres e os

complexos diastereoisoméricos.

(CDHY)
K el
/i (H+) / E
It
~~ (H) Ko
< Héspede \\ (i)

(CDH:)

Esquema 1: Equilibrio dindmico entre CD ¢ racemato, formagio dos complexos diastereoisoméricos.

2. Objetivos

O nosso grupo de pesquisa tem se dedicado, entre outros projetos, ao
desenvolvimento de rotas sintéticas e transformagdes biocataliticas. A determinagdo
da composigdo enantiomérica dos produtos resultantes dessas atividades tornou a
cromatografia quiral uma técnica rotineira em nosso grupo. Desta forma, com o
intuito de estabelecer as limitagdes do método de RMN recentemente publicado que
prediz a eficiéncia de fases cromatogrificas quirais a base de ciclodextrinas na
discriminagdo enantiomérica de misturas racémicas ou enantiomericamente

enriquécidas'’, realizamos novos experimentos com um sulféxido quiral.
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3. Resultados e discussdes

3.1 Sintese do substrato

O composto avaliado neste estudo de discriminagio quiral foi o etil-fenil-
sulféxido. A escolha desse composto deve-se ao fato de que a sintese de sulfoxidos
quirais é um dos interesses do nosso grupo de pesquisa e portanto trata-se de uma
substdncia disponivel em nosso laboratdrio, tanto na forma racémica como
enantiomericamente pura. A obtengdo desse composto como racemato ¢ de forma
enantiosseletiva € resultado do projeto de trabalho de outro membro do nosso grupo
de pesquisa” e foi gentilmente cedido para este estudo. A sintese do racemato foi
realizada em duas etapas a partir do tiofenol comercial € a amostra quiral foi obtida
através de- oxidacdo microbioldgica do etil-fenil-sulfeto por Aspergillus terreus
CCT3320 (Esquema 2).

s_v .
H,0,/MeOH Hb\(
2h, ta (90%) H,
Q" = o<
RN -] .
ta (96%) “
Aspergillus terreus

CCT3320 ' S\(
células em repouso By 'H,

96h, ta (75%
CONENG

. Esquema 2: Sintese do etil-fenilsulféxido.
A caracterizagio do etil-fenil-sulfoxido, o qual passaremos a referir como

sulfoxido-1, foi realizada por espectrometria no infravermelho, RMN de 'Hede C

(Espectro 1 ao 3 pag. 79).
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3.2 Andlise de RMN de 'H

Os  deslocamentos quimicos dos hidrogénios da mistura B-CD e
sulfoxido (+)-1 sofrem variagdes em relagfio as amostras puras dos mesmos. Este
fato € atribuido a formagfio de complexos de inclusdo, sendo que os valores
observados representam uma média ponderada entre os valores para 0s compostos
na sua forma livre e complexada. A formagio de complexos de inclusdo € um
processo de equilibrio. O equilibrio para o sistema sulféxido (+)-1/B-CD é€ rapido
para o tempo de escala de RMN, apresentando alguns sinais duplicados para o
sulfoxido (+)-1 devido & discriminagéo quiral.

Podemos verificar que 0 H-3 da B-CD sofre uma variagio de deslocamento
quimico considerével na presenc¢a do sulféxido (+)-1 (Tabela 2), o sinal torna-se
mais protegido, ocasionando sobreposi¢dio com os sinais referentes aos hidrogénios
diastereotopicos H-6a ¢ H-6b (Figura 2). Este fato & justificavel, pois este
hidrogénio esta localizado na cavidade e consegiientemente é mais influenciado pela
complexacdo. A andlise do H-5, que também ¢ localizado na cavidade, ¢ dificultada
pelo fato de que este sinal, para a B-CD pura, encontra-se sobreposto com os sinais
referentes aos hidrogénios H-6a e H-6b (Figura 2). Apesar disto, podemos verificar
que ha uma variagdo consideravel em seu deslocamento quimico na presenga do
sulfoxido (+)-1 (Tabela 2), tanto que o sinal nfio se encontra mais sobreposto aos

sinais referentes aos hidrogénios diastereotopicos H-6a e H-6b (Figura 2).

Tabela 2: : Deslocamento quimico (5) para hidrogénios da §-CD pura e na presenca de (+)-1

Amostras Hidrogénios da p-CD
| H-1 H-2 H-3 H4 H-5
8.’ﬁara B-CD (15 mmolL ) | 4,85 3,43 3,74 3,36 3,63-3,69
8 para (£)-1/B-CD (1:1, 15 mmolL"' cada) 4,84 3,42 3,66 3,35 3,51-3,54
A 0,01 0,01 0,08 0,01 -

11
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Para o sulféxido (£)-1, as variagdes dos hidrogénios aromaticos ndo foram
analisadas, pois eles formam um sistema de spin do tipo AA’ BB’ e na presenca de
B-CD essa regido fica ainda mais complexa tornando invidvel uma atribui¢do para
essés sinais (Espectro 4. pag. 79). O sinal referente a metila torna-se mais protegido
na presenca de 3-CD (Tabela 3), mas nfio ocorre discriminaggo quiral. Os sinais
referentes aos hidrogénios diastereotopicos H-1’a ¢ H-1’b sdo alterados de forma
distinta, enquanto que o H-1"a sofre protegdo o H-1°b torna-se mais desprotegido, e
devido a isto estes sinais nfo sdo mais sobrepostos como no espectro de ()-1 puro
(Figara 3, a e ¢). Os sinais referentes a esses hidrogénios sfo um duplo quarteto,
devido ao acoplamento geminal e o acoplamento com a metila, no entanto na
presenga de B-CD observa-se uma duplicacdo destes sinais devido a discriminacgio
quiral (Figura 3, ¢). A comprovagio dessa afirmagdo e também a atribuicdo dos
sinais referentes aos enantidmeros (+)-1 e (=)-1 sfo possiveis através dos sinais de

RMN de 'H de uma amostra de (-)-1 (ee 33%) / B-CD (Figura 3, b).

Tabela 3: Deslocamentos quimicos (5) para hidrogénios do sulféxido (£)-1 puro ¢ na presenca de B-CD

o H-2’ H-1’a H-1°b
| g \? 3 de (+)-1 0,94 2,82 2,88
(-1 (-)-1 (H-1 (-1
Hb H, 3 de (1)-1/8-CD 0,88 ) =)
| 2,72 271 290 2091
(X1 AS 006 0,10 0,11 0,02 0,03

13



14!

‘@d-g 2 (D-(¥) op (eped  Yroww gy) azjounnbs
samst (3) 4dD-g 3 (%EE = 39) (1)-(-) 9p (eped | oww gy) seowinba wamsiw (q) i(,_Howws|) §-(¥) (8) 3p H, 3p NIWH 3p 1e13aed o1pdadsy :¢ eandig

e e Ml ok Y . 8472 L "8, Rk S o2 se'2
%\% éﬁg a
)
(o)
{+
-
(a
q.k-H
v [ ¥ | 4
l
{e
'l ' L Lk i ]
1 1 Li 1l 1 ] L ]




Parte 1: Aplica¢io de RMN para investigar associacdes supramoleculares

E valido observar que tanto o efeito de protegio do H-1'a quanto a
desprote¢do do H-1’b s@io mais pronunciados para (—)-1. Este fato indica que o

enantidmero (-)-1 tem uma associagio mais eficiente com a B-CD do que o

enantiémero (+)-1.

Os valores de deslocamentos quimicos observados podem ser racionalizados
pela Equaciio 1, onde 3, representa o deslocamento quimico de um determinado
nicleo do sulféxido (+)-1 para a mistura sulféxido (2)-1 / B-CD em equilibrio
dinémico, sendo que ¥ € ¥1p.cp representam a fragdo molar do sulféxido (£)-1edo
complexo sulféxido (1)-1 / B-CD respectivamente e &, e d1-cp representam os
deslocamentos quimicos para o sulféxido (£)-1 livre e para o complexo sulféxido

(#)-1/ B-CD respectivamente.

Bobs = X101 + Y 1p-cpBup-cp (Eq. 1)

Em um sistema com esse tipo de comportamento, pode se empregar titulagio
por RMN que consiste em medidas de variagdes de deslocamentos quimicos em
func;iio de concentrag3o.'’ Essa metodologia foi empregada para determinarmos a
estequiometria do complexo e os valores de constantes de associagdo, topicos que

serdo discutidos a seguir.
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3.3 Determinacfio da estequiometria do complexo: grafico de Job

A estequiometria dos complexos de inclusio é um fator importante que
possibilita, conciliado com experimentos de nOe intermolecular, propor uma
topologia para os complexos, além de ser um dado indispensavel para o célculo das
constantes de associagido aparente. Para tal propo6sito, utilizamos titulagdo por RMN.
A metodologia empregada foi a de Job'®, pa qual as concentragdes de ambos
componentes (hospede e hospedeiro) variam continuamente enquanto a soma das
concentragdes desses componentes permanece constante e a partir de dados
racionalizados em grafico observa-se o ponto estequiométrico. O gréfico €
construido tendo no eixo x a frag8o molar do héspede () eno y xASobs sendo que
ABys € a variacdo de deslocamento quimico de um determihado hidrogénio do
hospede quando comparamos amostras do héspede na auséncia do hospedeiro € na
presenga do mesmo com uma determinada concentragdo. O ponto estequiométrico ¢
atingido quando a variante y ((Ads) atinge o valor méaximo. A Figura 4 demonstra
graficos de Job, ndo experimentais, representando complexos com relagdo

estequioméh'ica héspede/hospedeiro 1:1; 1:2 e 2:1.
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Figura 4: grificos de Job (a) complexo 1:1 (b) complexo 1:2 (c) complexo 2:1.

Para determinacdo da estequiometria foram preparadas cinco amostras com
diferentes relagdes de concentragdes do sulféxido (+)-1 e B-CD (detalhes na parte
experimental, pdg. 60). Verifica-se que os deslocamentos quimicos dos hidrogénios
H-1"a ¢ H-1"b do sulféxido (+)-1 sofrem variagdes consideraveis nas diferentes
amostras (Figura 5). Os sinais referentes a esse hidrogénios ¢ também o referente a

metila foram utilizados‘na construgdo do grafico (Figura 6).
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Parte I: Aplicaciio de RMN para investigar associa¢des supramoleculares

O gréafico de Job apresentou curvas aproximadamente simétricas. Quando se
analisa a curva construida a partir das variacBes de deslocamentos quimicos da
metila e do H-1"b (Figura 6) o valor maximo no eixo y corresponde a uma fragdo
molar do substrato igual a 0,5 (eixo x), isto leva-nos a concluir que o complexo de
estequiometria 1:1 ¢ predominante na solugdo. O grafico construido a partii da
variacdo de deslocamento quimico de H-1’a apresentou-se de forma distinta. Fato
que pode ser justificado se considerarmos que o H-1’a é o hidrogénio que sofre
maior variagfio de deslocamento quimico na presenca de B-CD (Tabela 3, pig.13),
portanto seria também o mais sensivel a pequenos erros de concentracdo que

pudessem vir a ocorrer nas amostras.
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Figura 6: Gréfico de Job para (+)-1/5-CD.
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3.4 Constantes de associacfio aparente

ApOs a determinagfio da estequiometria do complexo de inclusdo formado
entre 0 sulféxido (£)-1 e a B-CD, partimos para o célculo das constantes de
associagdo. O método utilizado foi o de Benesi-Hildebrand'” modificado por Scott'®

1.19

para complexos de estequiometria 1: A formagdo de um complexo de inclusdo,

com essa estequiometria, pode ser representada da seguinte forma:

A+B —> AB

A constante de associaco (K) € determinada pela seguinte equacao:

(AB]
~ [AllB]

)

K

Sendo que [A], [B] e [AB] representam, respectivamente, a concentragio em
molL"! da molécula hdspede, do seletor quiral e do complexo de inclusdo formado.

A concentracdo total de A e B (Ca e Cb, respectivamente) no eqﬁilibrio ¢ dada por:

Ca=[A] + [AB] ¢ Cb=[B] + [AB]
) 4)

Se 34 € d4p sdo os deslocamentos quimicos do miclec observado no composto

Aeno complexo AB respectivamente, entfio para um equilibrio rdpido na escala de

~ tempo de RMN, o deslocamento quimico (&) obtido nesse sistema serd dado por:
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(A] [AB]g
& Ca 5A+ Ca

() (6)

AB on A5=MA5
Cy, ©

Sendo que AS, é a diferenca do deslocamento quimico, de um determinado
nucleo, entre A puro e o complexo AB puro e AS € a diferenga de deslocamento

quimico deste ntcleo entre 0 A puro ¢ o complexo AB em equilibrioc com A.

Combinando as equagées 3 e 6 obtemos:

[ABJ=£2-Co  [A]=Ca- 25 ¢,
0 60

(N @)

Considerando que o composto B estd em grande excesso em relagdo a A,
entdo [AB] serd muito baixa em relagdo 4 [B]. Assim a Equacéo 4 pode ser escrita

da seguinte forma:

[B1=Cs
9)

Substituindo as equagdes 7, 8 e 9 na equagio 2 obtemos:

CB=CB+ 1
At LB Kag,

(10)

‘A equagdo 10 € a de Benesi-Hildebrand modifica por Scott e € do tipo

y=ax+b, ou seja, de uma reta. Considerando que a varidvel y = CzA8™" e x = Cp,
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entéio através de um gréfico de CzAS™ em fungdo de Cp determina-se o valor de K,
pois o coeficiente angular da reta obtida é A8y e o coeficiente linear ¢ (KASy)™.
Assim, para construirmos o grafico, utilizamos cinco amostras nas quais as
concentra¢des de B-CD (Cg) eram varidveis, sendo de 3,6,9,12 e 15 mmoilL™" e a
concentragdo do sulféxido (£)-1 de 1 mmolL"' em todas (detalhes na parte
experimental péag..61). Os sinais de hidrogénios de (*)-1 escolhidos para
observamos a sua variagdo de deslocamento quimico (A3) em fungdo da
concentragdo de B-CD foram os hidrogénios diastereotopicos H-1’a ¢ H-1'b, pois
ambos sdo discriminados na presenga de B-CD. Desta forma, obtemos quatro retas,
as quais sdo construidas a partir dos valores de AS do H-1’a de (+)-1 e de (-)-1 e do
H-1"b de (+)-1 e de (-)-1. Os valores de A8, obtidos (inverso do coeficiente angular
da reta, Equagio 10) ndo séio exatos, pois para obtermos a Equagdo 10 fizemos a
- aproximagdo representada na Equagio 9, portanto como existe um equilibrio
dindmico de associa¢io intermolecular entre ()-1 e B-CD, isto implica que os
valores de [B-CD] nfio sdo exatos. Por isso é necessério realizar a corre¢do destes

valores, 0 que ¢ feito através do método de aproximagdes sucessivas®’, empregando

a seguinte equagio:

A
[BL=Cs - 22~ Ca
Qo

(11)

Sendo que [B]c € a concentragdo de B corrigida. Portanto, um novo valor de
Ad, é obtido através de um grafico de [B]CAB'1 em fun¢io de [B]c, entdo através de
um segundo grafico de [B]¢ A5 em funcdo de [B]c, obtém-se um o novo valor de
Adg e se esfe for igual ou préximo ao valor obtido no gréfico anterior, pode-se entdo
calcular K. Caso contrario, deve-se repetir o procedimento até que o valor de Ad, se

~ mantenha constante ou apresente pequena variagio. No nosso caso, foi necessaria
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uma segunda corregéo do valor da concentragio da B-CD. Apés a organizacido deste

novo grafico (Figura 7), verificou-se que o valor de A8, corrigido era bem préximo

ao da primeira correcdo, permitindo entdo o calculo de K {Tabela 4). Procedeu-se

dessa maneira para calcular os valores de K correspondentes aos quatro sinais (H-
I’a ¢ H-1'b de (+)-1; € H-1’a e H-1"b de (-)-1) (Tabela 4). A partir da média dos

valores de K de cada enantidmero, obteve-se o valor das constantes para (+)-1 e (-)-

1 (Tabela 4).
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Figura 7: Gréfico de Scott para (+)-1 (W) ¢ (-)-1 (A) em solucdes com B-CD.

Tabela 4: Constantes aparentes de associacio (Kyp), € o para os complexos (+)-1/B-CD e (~)-1/B-CD

Koy M) Kopir) M) Kap=) medio Kap(+)_r}nedio o
Complexo “H-I'a H-'b  Hla H-Ib (M) M) (Ku/Kuw)
. (=) (= ) )
(x)-1/8- 1724 3404 1664 254.0 256.4 210.2 1.22
CD
23 UNICAMP
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3.5 Anilise de RMN de *C

A andlise dos espectros de RMN de 13C pode fornecer dados importantes para
avaliar os complexos de inclusdo diastereoisoméricos entre o sulféxido (+)-1 ¢ a p-
CD, pois os dtomos de °C séio muito sensiveis aos efeitos estereoeletrénicos.

A anilise da variagdo de deslocamento quimico dos 4tomos de °C da B-CD
na presenca ¢ auséncia do sulféxido (£)-1 apresentou variagbes pequenas (Tabela

5).

Tabela 5: Variacbes de deslocamentos para a 3-CD

Deslocamentos

. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
quimicos
& de B-CD 101,49 71,74 72,74 80,79 7149 59,97
& de (+)-1/B-CD 101,59 71,70 72,86 80,73 71,59 59,79
Ad 0,10 0,04 0,12 0,06 0,10 0,18

O comportamento dos sinais de RMN de 1*C do sulféxido (+)-1 na presenca
de B-CD pode ser analisado ndo somente pela variagdo de deslocamento quimico em
relagéo a uma amostra pura mais também pela discriminagéo enantiomérica (Figura
8). Verificamos que somente os carbonos C-1, C-1" do sulféxido (£)-1, os quais séo
adjacentes ao centro estereogénico, sofreram desprotecdo na presenca de B-CD, ao
passo que os sinais referentes aos outros carbonos foram protegidos (Tabela 6). Os
carbonos C-l, C-4, C-1’ e C-2’ duplicaram devido a discriminag¢io enantiomérica, a
atribuic8io dos sinais referentes a (+)-1 e (—)-1 foi realizada através de uma amostra
de (-)-1/BCD (ec 33%) (Figura 8b), observando-se que os sinais referentes ao

enantiémero (-)-1 eram mais protegidos em relagfo ao enantidmero (+)-1.
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Tabela 6: Variagtes de deslocamentos quimico de '>C para o sulféxido (+)-1 na presenca de B-CD

o

I > :
;?(H, 8 de (£)-1 8de(+}1B-CD 5 de (-)-1/-CD

()1 '

Cl 130,51 139,77 139,76
C2eC%6 124,46 124,01 124,01
C3eC 129,34 129,22 129,22
o 131,83 131,83 131,32
T 4854 48,66 48,60
c2 532 4,70 4,63

Para obtengéo de um parimetro unico, que representasse a molécula héspede
como um todo, correlacionamos o valor da discriminagdo de todos os sinais, obtendo
assim um valor médio: (£A8C/nC), sendo que ZASC ¢ a somatéria da discriminacdo
de todos os carbonos em Hz e nC € o niimero total de carbonos da molécula. Para o

sistema sulf6xido (+)-1 /B-CD o valor obtido foi de 2,7 Hz.
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3.6 Experimentos de ROESY-1D

Os experimentos que envolvem medidas de nOe sdo um dos métodos mais
elucidativos para a anélise da formagdo de complexos de inclusio envolvendo CDs.
Os valores de incremento de nOe intermolecular entre moléculas héspedes e
hospedeiras podem fornecer informagdes sobre a forma de inclusdo da molécula
hospede e também a topologia do complexo de inclusio.?'No entanto, a aplicagdo de
métodos de diferenca de nOe homonuclear convencionais & limitada, pois a razdo de
relaxacdo cruzada depende do produto de 1, (tempo de correlagdo para reorientacédo
molecular) e wy (freqiiéncia de Larmor do n1’1cleo).22 Quando o produto wyt. = 1, os
efeitos de nOe s&o pequenos, praticamente nulos. Isso normalmente ocorre em
situagBes onde as substincias analisadas apresentam tamanhos intermediérios (500 a
2000 Da) ou mesmo moléculas pequenas em liquidos viscosos.”> No entanto,
experimentos com trava de spin (spin-lock), tais como ROESY (Rotating Frame
Overhauser Effect Spectroscopy, uni e bidimensionais) transpdem esta barreira, pois
a relaxagdo cruzada € positiva para todos os valores do tempo de correlagédio
rotacional. Dessa forma, como as CDs apresentam o produto w,t, = 1, optamos por
realizar a seqiiéncia de pulso ROESY1-D.

Foram realizadas irradiagGes para todos os hidrogénios do sulféxido (+)-1
(Espectro 5 ao Espectro 8, pag. 81). Os hidrogénios aromaticos nio foram irradiados
de forma seletiva devido & sobreposigdo dos sinais dos mesmos. A Tabela 7 mostra
os valores de incrementos de rOe observado para os hidrogénios da B-CD ao
irradiar-se os hidrogénios do sulféxido (+)-1. Estes valores refletem as interacdes
dipolares intermoleculares observados entre os hidrogénios da B-CD e do sulféxido

-1,
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Tabela 7; Valores de incremento de rOe intermolecular

Posigdo Incrementos de rOe para a B-CD (%)
irradiada
de (2)-1 H-2 i3 4 i
Metila 1,0 0.3 0
H-1’a 0.8 0.4
H-1'b Lo 02
Hidrogénios
- . 1 ’0 2’0 . 1,0 1:0
Aromaticos

Os incrementos de rOe observados para o H-2 e H-4 da B-CD foram
inesperados (Tabela 7) e podem ser atribuidos a uma possivel associagio externa a
cavidade do seletor. Os hidrogénios H-3 e H-5 da B-~CD softeram incremento para
todas as posi¢des irradiadas do sulféxido (+)-1, o que indica que a inclusdo estd
ocorrendo tanto pela parte aromética quanto pelo grupo etil. O fato do incremento do
H-3 ser maior que para o0 H-5 em todos os pontos irradiados do sulféxido (+)-1
sugere uma inclusdo parcial. Com base nesses resultados ¢ também considerando
que o complexo de inclusdo possui uma estequiometria de 1:1, como ja discutido
anteriormente, pode-se propor topologias para os complexos (Figura 9). Inferir
sobre qual topologia é predominante ndo € possivel, pois apesar do incremento ser
maior quando irradia-se a por¢&o aromética, temos que levar em consideragdo que o
nimero de hidrogénios irradiados nesse caso ¢ maior. E importante salientar que
todos os experimentos de ROESYID foram realizados com (£)-1 entdo a figura da
geometria do compiexo € somente uma sugestdo sem considerar as diferentes

geometrias dos complexos diastereoisoméricos.

28



Parte I: Aplicagiio de RMN para investigar associagies supramoleculares

V7

HOH

A B

Figura 9: Topologias propostas para os complexos de inclusdo entre (+)-1 e 8-CD.

3.7 Experimentos de difusio

A difusdo molecular consiste nos movimentos aleatérios (brownianos) das
moléculas, os quais ocorrem devido a energia térmica do sistema.’* A RMN € uma
técnica que pode ser utilizada para realizar medidas de coeficientes de difusdo em
liquidos € vem sendo empregada para tal propésito desde a descoberta dos ecos de
spin.25 Na seqiiéncia de ecos de spin de Hahn [90°-t—180°-1—(eco)-], (Figura 10)
um pulso de radio-freqiiéncias (R.F.) de 90° € aplicado ao sistema de spins
nucleares, na dire¢dio x’ de um sistema de coordenadas girantes. Com isso, o vetor
magnetizagio, inicialmente na direcio z, gira para o eixo y’, conforme ilustrado
(Figura 10a). Durante o tempo 1, a falta de homogeneidade do campo magnético
B, provoca a desfocalizagio da magnetizagdo, no plano x’y’ (Figura 10b). A
aplicagdo de um novo pulso R.F. de 180° provoca a rotagdo dos vetores que
compdem a magnetizagﬁo, em torno do eixo x’ (Figura 10c¢). Durante um novo
tempo T, ocorre a refocalizagdo da magnetizagdo na direciio —y’, como ilustrado
_(Figur_ﬁ 10d). O sinal, entfo medido, € denominado eco de spin e sua amplitude é

atenuada pela relaxagdo transversal (T;) e pela difusdo molecular.
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Figura 10: Seqiiéncia de ecos de spin de Hahn [90°-1-180°~t—(eco)—].. (a) aplicacfio de um pulso R.F.
de 90° ao longo do eixo X’ gira a magnetiza¢fio para o eixo y’; (b) desfocalizacio da magnetizacho
durante o tempo 7; (c) a aplicagdo de um novo puiso R.F. de 180° gira os vetores que compdem a
magnetizacio, em torno do eixo x’; (d) refocalizacio da magnetizacio apds o tempo 1, levando ao eco de
spin.

Na seqiiéncia de ecos de spin de Hahn, a perfeita refocalizagdo do vetor

magnetizacio em -y’, T segundos apés o pulso de 180° s6 ocorre se cada spin
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nuclear se mantiver sob a agdo de um campo magnético homogéneo, durante o
tempo 2t. Na prética, o campo magnético ndo ¢ perfeitamente homogéneo ¢ a
difusdo molecular provoca o movimento dos spins nucleares, através de um
gradiente de campo magnético (G). Portanto, a refocalizagio da magnetizagdo ndo
sera perfeita e a amplitude A(21) do eco de spin sera reduzida, de acordo com a

Eq.12, onde y ¢ a constante magnetogirica do nticleo e D ¢ o coeficiente de difusdo

a@e)_ [ (22) 2., .,
4(0) exp[ (T] 3YGDT]
(12)

A medida da difusfo molecular pode ser feita, em principio, pela seqﬁéncié

molecular.?®

de ecos de spin de Hahn, usando a Eq.12. Contudo, na prética é dificil separar 0s
efeitos de atenuagio do eco de spin, devido 2 relaxagdo longitudinal (T,) e & difusdo
(D).

O experimento de ecos de spin foi aperfeigoado significativamente na década
de sessenta com a introdugdo de gradientes pulsados.’’” Com base nesse
desenvolvimento, surgiu a técnica DOSY (do inglés, “Diffusion Ordered
Spectroscopy”).?® Os experimentos de DOSY foram projetados para adquirir
automaticamente um conjunto de dados por RMN de alta resolugdo a partir de um
conjunto de valores de dreas de gradientes exponencialmente espagadas.?®® Os
espectros no dominio da freqiiéncia séo obtidos aplicando tranformadas de Fourier e
os conjuntos de dados de cada deslocamento quimico sdo invertidos por
transformadas de Laplace inversas aproximadas com respeito a ¢* (4rea do gradiente
de campo puisado que correlaciona constante magnetogirica do niicleo, amplitude e
largura do mesmo) para gerar os espectros bidimensionais de difusdo.2®® Desse
modo, ﬁuando DOSY ¢ aplicado a uma mistura, o espectro de RMN convencional é
mostrado em uma dimensdo enquanto o ‘espectro de difusdo’ (em m’s™") é mostrado

~em outra dimens&o. O espectro de difusdo em particular, consiste de picos nos quais
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posigdes e larguras indicam os coeficientes de difusdo e seus erros estimados,
respectivamente.”® |

Para um sistema, formado por dois composto A e B, em que estes se
encontram em equilibrio entre as suas formas livres (A ¢ B) e complexada (AB); a
determinagio dos coeficientes de difussio dos componentes envolvido no equilibrio
(A, B e AB) permite calcular a populagio do complexo AB presente na mistura. Em
um equilibrio répido, para a escala de tempo de RMN, o coeficiente de difusdo de
uma molécula héspede, que estd em equilibrio entre sua forma livre (A) e

complexada (AB), serd dado pela seguinte equacéo:

Daws = XaDa +XapDap onde xa +xap =1
(13) (14)

Sendo Daap 2 média do coeficiente de difusdo observada para molécula
héspede no estado livre e complexada no equilibrio. D4 é o coeficiente de difusdo
para a molécula hospede pura e Dap o coeficiente de difusdo do complexo puro. €
Yag $30 as fracdes molares de A e AB no equilibrio respectivamente.

Os valores dos coeficientes de difusdo obtidos por espectros de HR-DOSY

(Figuras 11 e 12) estfo indicados na Tabela 8 abaixo:

Tabela 8: Coeficientes de difusdio de (x)-1 livre e complexado com $-CD obtidos por HR-DOSY
Coeficiente de difusdo (10" m”s™)

Composto Livre Complexado
(1)-1 6.28 £0.03 (Da) 3.81 £0.02 (Da/ap)
B-CD 2.37£0.01 (Dg) 2.31 £ 0.01 (Dg/an)

Séndo D, e Dy o coeficiente de difus@io de (+)-1 e B-CD respectivamente.
Dawp a média do coeficiente de difusdo entre o composto (£)-1 livre ¢ 0 complexo

de inclusdo no equilibrio. Dgus € a média do coeficiente de difusdo entre a f-CD
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Parte I: Aplicagfio de RMN para investigar associacdes supramoleculares

livre € o complexo de inclusgo no equiiibrio. como Dgsp possui valor préximo a Dg,
isto implica que Dyp poséui valor préximo a Dg ou que y4p € baixa. Esta tltima
hipétese ¢ descartada, pois isto implicaria que Daysp teria um valor préximo de Dy o
que ndo ¢ verificado experimentalmente. Portanto, Dy é préximo de D,p, assim

podemos fazer a seguinte aproximac3o:

Dap=Dpus

(15)

Combinando as equagdes 13, 14 e 15 obtemos:

tap = DA/maB- Dy
Dg/aB - Da

(16)
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Parte I: Aplicagiio de RMN para‘investijgar associagdes supramoleculares

Substituindo na equagéio 16 os dados da Tabela 8 obteve-se que 62% da

populagdo de ()-1 presente na solug#o estd na forma de complexos de inclus@o com
a B-CD.

3.8 Previsio de discriminacgfio enantiomérica em CLAE

A espectroscopia de RMN € uma técnica bastante utilizada na investigacio
dos mecanismos de reconhecimento quiral em cromatografia liquida e eletroforese
capilar’®, que pode fornecer informagdes sobre a eficiéncia de seletores quirais para
determinados compostos e também predizer as melhores condigSes para
enantiossepara¢des. Com o intuito de correlacionar os dados de RMN obtidos para o
sistema sulféxido (+)-1/B-CD com enantiosseparagdio em cromatografia quiral,
realizamos uma analise de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
utilizando uma solugdo de B-CD (15 mmolL™") como fase mével quiral, No entanto,
o sulféxido (£)-1 ndo apresentou enantiosseparacgdo (Figura 13). Este resultado €
condizente com os dados obtidos por RMN, pois em estudos anteriores realizados
em nosso grupo de pesquisa'’ verificou-se que os principais pardmetros de RMN
para inferir sobre a enantiosseparacio foram a porcentagem de populagdo
complexada obtida através dos experimentos de HR-DOSY e a média da separagdo
dos sinais d¢ RMN de "’C. Uma separagiio eficiente ocorre para uma populacio
complexada superior a 65% e separagdo média dos sinais de RMN de '°C superior a
4,5 Hz.
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DATA SAVED TC BIH B 15

Figura 13: Cromatograma de (-)-1 (ee 33%) utilizando B-CD (15 mmolL™) como fase mével.

4. Conclusdes

A RMN demonstrou ser uma técnica eficiente no estudo de complexos de
inclusdo entre ciclodextrinas ¢ moléculas hospedes. A técnica de ROESY1D, através
de incrementos de rOe intermoleculares, fornece informagdes sobre a inclusdo e
subsidios para propor as possiveis topologias dos complexos formados. Os
experimentos de difusdo (HR-DOSY) permitiram estimar a populagdo do sulféxido
(£)-1 complexada. A RMN de 'H permitiu através de experimentos de titulagdo
determinar a estequiometria do complexo de inclusdo e as constantes de associagdo
‘apar'ente. A RMN de °C forneceu informagdes importantes quanto a discriminagdo
quiral € o nosso grupo de pesquisa tem proposto que valor médio dessa
discriminagio (ZA8C/nC) conciliado com a porcentagem de populagio complexada
 obtido nos experimentos de difusdo sdo pardmetros para prever a eficiéncia de um

seletor quiral, utilizado em cromatografia, frente a uma determinada classe de

compostos quirais.
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PARTE II

SINTESE DE UM AUXILIAR QUIRAL
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5. Consideracdes gerais

Algumas décadas atris, a estereosseletividade de uma reago era na maioria
das vezes de interesse apenas do ponto de vista do mecanismo e as reagdes que
resultariam na formagfic de estereoisdbmeros eram consideradas um transtorno e
evitadas a0 maximo. Contudo, esta situa¢fio mudou nas uitimas duas décadas, sendo.
que a sintese estereosseletiva tem se desenvolvido gerando metodologias
apropriadas. Este desenvolvimento iniciou com modificagdes quimicas de
compostos quirais facilmente obtidos de fontes naturais. Mais recentemente tem
ocorrido um grande progresso no desenvolvimento de reagdes, ou seqiiéncia de
reagdes, que produzem substdncias quirais ndo racémicas a partir de compostos
aquirais com o intermédio de compostos oticamente ativos. Uma grande parte dessas
reagOes sdo realizadas utilizando auxiliares quirais que formam complexos com

varios metais gerando reagentes organometalicos assimétricos.

6. Objetivos

Entre as inimeras reagdes que geram centros estercogénicos e podem ser
realizadas utilizando reagentes organometalicos quirais na tentativa de se realizar
uma indugdo assimétrica, a obtengdo de dlcoois quirais é de nosso interesse, pois é
uma das atividades do nosso grupo de pesquisa, a qual estamos dispensando grandes
esforgos. A tentativa de realizar indugio assimétrica tem sido feita através de
metddologias que empregam processos microbiolégicos. Desta forma, surgiu o
interesse de buscarmos também metodologias que empreguem reagentes quimicos.
Uma forma de se obter alcoois de maneira assimétrica é através de reducio
assimétrica de cetonas proquirais.®® Com este propdsito, agentes de redugfo simples,
como hidreto de litio e aluminio (LAH) e boridreto de sodio, tém sido modificados

com vérios auxiliares quirais.’! O interesse nessa reagdo assimétrica motivaram-nos
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a realizar a sintese de uma molécula que pudesse vir a ser utilizada como auxiliar
quiral nessa reagfo, atuando como um ligante tridentado quiral. Desta forma, o
proposito desta parte do nosso trabalho € realizar a sintese de um triol, na forma
racémica e enantiosseletiva, que possua configuragdo de tal maneira que as trés
hidroxilas estejam em posi¢des favoraveis para a formac¢do de complexos com

atomos tetraédricos.

Visualizamos a rota sintética abaixo (Esquema 3) para obter o triol (x)-7.

O () O (0]
OH
\2 €3
(a) alquilagdo com bromets dealila o
(t) redugio com NaBH,, depois separagic dos diasterenisomercs.
(c) epoxddagdo com m-CPBA. OH

(6 redugin cam LiATH,.

4
O
-l \
OH
5

CH

CH
o

Esquema 3: Seqiiéncia de reages para obtencéo do triol racémico (+)-7
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7. Resultados e discussdes

7.1 Preparo da 2-alil-2-metilcicloexano-1,3-diona (composto 2)

Para obtencdo de 2 partimos da 2-metilcicloexan-1,3-diona comercial.

Utilizamos NaOH como base e brometo de alila como substrato (Esquema 4).

+ Br/\/ 1 (12h), 64%

0 0

Esquema 4: Alquilacfio da 2-metilcicloexan-1,3-diona

A obtengdo de 2 foi confirmada pela presenga, no espectro de massas, do pico
referente ao ion molecular de m/z 166 ¢ do fon referente ao cation alila de m/z 41
(Espectro 12, pag. 84). No espectro de RMN de 'H (Espectro 9 pag. 83) a ocorréncia
de um multipleto em & 5,58 foi atribuida & ressonancia do hidrogénio olefinico H-9.
O espectro de RMN de "°C (Espectro 10 pdg.83) apresenta oito sinais, sendo que o
grupo alil introduzido € caracterizado pelos sinais dos carbonos olefinicos com &

119,0 € 8 132,1 referentes aos C-10 e C-9 respectivamente.
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7.2 Redugiio da 2-alil-2-metilcicloexano-1,3-diona (composto 2)

A dicetona 2 foi reduzida com NaBH, (Esquema 5).

NaBH, MeOH
0°C (3h) 5?%

OH OH
\ 2 E)3 (33%) 4 (6%) 5 (61%)

Esquema 5: Redugéio de 2

Esta reagdo produz trés diastereoisdmeros os quais foram isolados por
cromatografia em coluna. Entre os diastereoisdmeros produzidos, o composto (+)-3
possui dois centros estereogénicos (C-1 ¢ C-3) e é obtido como uma mistura
racémica. Os compostos 4 e 5 sdo diastereoisdmeros meso, possuem um plano de
simetria, dois centros estereogénicos (C-1 e C-3) e um carbono pseudoassimétrico
(C-2).

Os diastereoisdmeros foram caracterizados por RMN. Nos espectros de RMN
de C dois compostos apresentaram 8 sinais (Espectro 20 pag. 88 e Espectro 25
pag.91), enquanto que o terceiro apresentou 10 sinais (Espectro 15 pag. 86) a este
composto foi atribuida a estrutura 3. A anélise do espectro de RMN de 'H de (+)-3
(Espectro 14 pag. 85 ) confirmou a estrutura sugerida, pois este composto foi ¢ tnico,
entre os trés, que apresentou sinais ndo isécronos para os hidrogénios carbindlicos.
Este fato confirma a falta de um plano de simetria para o composto. O hidrogénio
que possui maior deslocamento quimico 6 3,78 (dd, J 9,6 e 4,0 Hz) € o hidrogénio
carbindlico na posi¢do axial (H-1). Esta afirmacdo é feita com base na magnitude
dos acopla.rhentos escalares entre hidrogénios carbindlicos e vizinhos localizados a
trés ligacdes de distdncia e na curva de Karplus.®> A constante maior (J 9,6 Hz) ¢

devido ao acoplamento axial-axial, enquanto a constante menor (J 4,0 Hz) surge do
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acoplamento axial-equatorial. O hidrogénio carbin6lico H-3 em § 3,72 (dd, J 4,9 e
2,2 Hz) esta na posigdo equatorial. A constante de acoplamento maior (J 4,9 Hz) é
devido ao acoplamento axial-equatorial € a constante menor (J 2,2 Hz) surge do
acoplamento equatorial-equatorial.

A caracterizagio dos compostos 4 € 5 por RMN de 'H ndo foi tdo 6bvia
quanto para o composto (1)-3. Os primeiros parimetros analisados foram as
constantes de acoplamento dos hidrogénios carbinélicos. O composto ao qual
atribuimos a estrutura § apresentou para os hidrogénios carbinélicos (isécronos) um
sinal simples largo com deslocamento quimico em & 3,56 (Espectro 19 pag. 88). O
composto para 0 qual atribuimos a estrutura 4 apresenta os hidrogénios carbinélicos
(isécronos) em & 3,49 com um desdobramento pouco caracteristico para um sistema
de trés spin de primeira ordem (Espectro 24 pag. 90 ). E importante observar que
tanto 4 quanto § sdo compostos conformacionalmente dindmicos. A conformagio
preferencial para o composto 5 deve ser aquela em que os hidrogénios carbinélicos
estdo na posi¢do equatorial (conformacdo 5a, Esquema 6), pois- possibilita uma
ligagdo de hidrogénio intramolecular entre as hidroxilas na posigdo axial e ainda
deixa o grupo alil, mais volumoso, na posi¢do equatorial. Portanto, o composto 5
deveria apresentar constantes entre 0 e 5 Hz para os hidrogénios carbinélicos, pois
sdo valores caracteristicos de hidrogénios na posi¢do equatorial, o que é coerente
com o sinal simples largo observado em & 3,56. Prever a predominéncia de uma
conformaco para 4 € mais dificil, pois a conformagio 4a (Esquema 6) ¢
estabilizada pelo maior niimero de substituintes na posi¢io equatorial, enquanto a
conformagio 4b pode ser estabilizada por uma provével ligagdo de hidrogénio entre
as duas hidroxilas. O equilibrio conformacional dindmico entre 4a e 4b sem
predomindncia de um deles deve ser responsével pelo sinal complexo observado
para os hidrogénios carbinélicos. O equilibrio dindmico poderia ter sido melhor
investigado por RMN a temperaturas baixa onde ambos os conférmeros seriam

visualizados, entretanto optamos por confirmar a caracterizagio de 4 ¢ § através de
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seus derivados diacetilados esperando uma maior predominancia dos confoérmeros

mais estaveis.

OH
0 O
OH
4a 4b
0
OH
5a 5b

Esquema 6: Equilibrio entre os conformeros dos diois 4 ¢ 5.

O diacetato derivado do composto 5 (9) apresentou para os hidrogénios H-1

e H-3 (is6cronos) um duplo dubleto com 3 4,66 (dd, J 7,6 ¢ 3,3 Hz), (Espectro 34
pég. 96), enquanto que o diacetato derivado do composto 4 (8) apfesentou S 4,63
(dd, J 10,6 ¢ 4,4 Hz) (Espectro 40 pag. 99). A andlise dessas constantes foi
conclusiva para a caracterizagdo de 4, entretanto as constantes observadas para o
composto 9 ndo permitiram concluir sobre a predominéncia conformacional 9a ou
%b (Esquema 7). Para confirmamos as estruturas sugeridas utilizamos experimentos
de nOe nesses derivados diacetilados (8 e 9). Foram irradiados os hidrogénios da
metila (C-7), pois se apresentam como um sinal simples e de fécil atribuigdo. O

| diacetato 9 apresentou um incremento de 3,1% (Espectro 35 pag. 96 ) para H-1 ¢ H-
3. O fato de que em ambas as conformagdes para este composto (Esquema 7) a
metila e os hidrogénios H-1 e H-3 estdo com uma relagdo cis justifica esse
incremento. Para o diacetato 8 houve um incremento de 0,3% (Espectro 41 pag. 99) o

qual pode ser justificado se considerarmos que no equilibrio réapido entre as duas
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conformagdes hd uma populagdo minoritaria, porém significativa do composto na

conformagio 8b (Esquema 7).

- l
CH3 OAc
C6 OAc 3 | CH_-.;‘%
~
C all & H1
k H1 alil
8 gb

Esquema 7: Equilibrio entre os conférmeros dos diacetatos 8 e 9.

UNICARIP
s1BLIOTECA CENTRAL
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7.3 Tentativa de epoxidacio do (1R,2r,35)-2-alil-2-metilcicloexano-1,3-diol
(composto 5)

Seguindo a rota sintética sugerida inicialmente (Esquema 3) a etapa seguinte
envolveria a obteng@o do epoxido (£)-6 a partir do diol 5. Em uma primeira tentativa
tratamos $ com acido m-cloro perbenzoéico (m-CPBA). A andlise de CG-EM indicou
a presenga de dois isbmeros os quais no foram isolados. Os dados de RMN de 'H e
RMN de PC estdo de acordo com a formagdo de dois isdmeros cujas estruturas
poderiam ser duas das qﬁatro representadas abaixo (Esquema 8). A obtengo destes
compostos pode ser racionalizada se considerarmos a ocorréncia de uma reagdo em
cascata na qual apds a formagéio do epéxido, 0 mesmo sofre ataque nucleofilico das
hidroxilas 1 ou 3. Assim que o grupo epéxido ¢ formado, o composto perde o plano
de simetria, devido a criagdo de um novo centro estereogénico, 0 que torna as duas
~ hidroxilas ndo equivalentes. Assim o grupo epéxido pode sofrer o ataque de ambas,
fechando um novo anel de cinco ou seis membros, o que justifica a possibilidade de
obter quatro isdmeros. Esta reagdo, embora interessante, fugiu aos prop6sitos deste
trabalho, sendo postergada a sua total elucidagdo. Para contornarmos este fato, as

duas hidroxilas foram acetiladas para posteriormente realizarmos a epoxidacio.

&)1 ¢)1la

Esquema 8: tentativa de epoxidaciio de §
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7.4 Acetilagio do (1R,2r,35)-2-alil-2-metilcicloexano-1,3-diol (composto 5)

A acetilagdo foi realizada utilizando anidrido acético e piridina (Esquema 9).
A obtengdo do diacetato 9 foi caracterizada pelo espectro de RMN de 'H (Espectro
34 pag. 96) devido a ocorréncia de um singleto em & 2,07 o qual foi atribuido as
metilas isécronas dos grupos acetatos e também pelo espectro de RMN de "*C
(Espectro 36 pag. 97) devido ao aparecimento de um sinal em § 1704 que foi

atribuido as duas carbonilas dos grupos acetatos.

anidrido acético \
pmdma
ta (17h), 87%
OAc

Esquema 9: Acetilagfo de §

7.5 Epoxidac¢do do etanoato de (1R,2r,35)-3-(acetoxi)-2-alil-2-metilcicloexila
(composto 9)

A partir do diacetato 9 para chegar até o triol desejado, partimos para uma
reacdo de epoxidacio (Esquema 10).

O epodxido (£)-12 foi caracterizado pela observagdo da auséncia dos sinais
referentes aos hidrogénios olefinicos do substrato no espectro de RMN de 'H
(Espectro 44 pag. 101), e pelo aparecimento dos sinais atribuidos aos hidrogénios do

anel oxiranico em & 2,47 (dd, J 5,2 € 2,6 Hz), 2,81 (t,J 4,4 Hz) ¢ 3,18 (m).
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O
mCPBA
et T
ta (20h), 81%
OAc OAc
9 )12

Esquema 10: Epoxidacfio de 9

7.6 Redugiio do (¥)-etanoato de (IR,2r,3S)-3-(acetoxi)-2-metil—2-(oxiran-2-
ilmetil)-cicloexila (composto 12)

O composto (+)-12 foi reduzido com LiAlH,, este reagente além de promover
a abertura regiosseletiva do epoxido gerando o alcool secundéario reduz
segiiencialmente os dois grupos acetatos levando ao triol (x)-7 desejado (Esquema
11). O triol foi caracterizado pela auséncia no espectro de RMN de 'H (Espectro 49
pag. 103 ) dos sinais referentes aos hidrogénios do anel oxirénico ¢ das metilas do
grupo acetato e também pelo aparecimento de trés hidrogénios carbinélicos em &
4,05 (sexteto, J = 6,1 Hz); 3,63 (s) e 3,38 (dd, J = 6,4 ¢ 2,7 Hz). No espectro de
RMN de ">C (Espectro 50 pag. 104) ha trés sinais na regido de carbonos carbindlicos
em & 64,13; 74,19 e 76,23.

OH
LlAll-L, THF
-78°C (2h) 81%
OH

OAc
@)-12 @7

Esquema 11: Redugo de (£)-12
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7.7 Planejamento para obtencéio de 7 de forma enantiosseletiva

Na tentativa de obter 7 de forma assimétrica, visualizamos a rota sintética

O
_m_a_,.#\/“\__b_.
H OH

5 13 7

a) Oxidag@o de Wacker
b} Redugdo enantiosseletiva

abaixo (Esquema 12).

Esquema 12: Seqiténcia de reagdies para obtencio enantiosseletiva do triol 7.

A oxidagdo de Wacker no diol 5 nfio produziu a cetona 13 como esperado, e
sim o diéter 14 (Esquema 13), o qual foi caracterizado por RMN de 'H e °C
(Espectro 54 ao Espectro 56 pag.106). No espectro de RMN de °C ndo verificamos o
aparecimento de um sinal referente a carbonila. No entanto, o surgimento de um
sinal em & 106,5 caracterizou a presenga de um carbono quaternario possivelmente

ligado a dois oxigénios e foi atribuido ao carbono C-8 de 14.

AN

PACl,, CuCl, O,

__>.
DME/H20 (1:1) 70°C 5
(3h), 63%

OH 0 )

Esquema 13: Oxida¢fio de Wacker do diol 5

51



Parte II: Sintese de um auxiliar quiral

Devido ao insucesso da oxidacdo de Wacker em S, partimos para a realizagéo

dessa reagdo em 9 (Esquema 14).

A obtengdio de 15 foi confirmada pela observagio da auséncia dos sinais
referentes aos hidrogénios olefinicos do material de partida no espectro de RMN de
'H (Espectro 57 p4g.107), e pelo aparecimento de um singleto em 3 2,27 atribuido
aos hidrogénios da metila alfa ac grupo carbonilico. O espectro de RMN de C

(Espectro 58 pag. 108) apresenta um sinal em & 208,1 que foi atribuido ao carbono da

carbonila do grupo cetona.
0

PAC,, CuCl, O,

—

DMF/H20 (1:1) 70°C

(3h), 75%

OAc ‘ OAc
9 15

Esquema 14: Oxidagiio de Wacker do diacetato 9

Para obtermos 7 de forma enantiosseletiva testamos alguns microorganismos:
Serratia rubidea, Rhizopus oryzaea e Aspergillus terreus; com o intuito de reduzir o
grupo carbonilico de 15, no entanto n3o obtivemos sucesso nessas tentativas de

redugdes microbiologicas.

8. Conclusdes

A sintese racémica do () (1R,2r,35)-2-(2-hidroxipropil)-2-metilcicloexano-
1,3-diol a partir da 2-metilcicloexano-1,3-diona foi realizada com sucesso em cinco
etapas e com um rendimento total de 21%. Este composto possui uma configura¢o
relativa na qual as trés hidroxilas estdo orientadas para os vértices de um tetraedro,

visando aplicagdo em sintese assimétrica. A sintese do triol enantiomericamente
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puro ¢ a avaliagdo de sua aplicagio em sinteses assimetricas serdio realizadas em

trabalhos futuros.
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9. Instrumentagcio e condi¢bes

9.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Todos os experimentos unidimensionais de RMN foram realizados em
espectrdmetros Varian INOVA-500 (B, = 11 T), operando a 499,885 MHz para He
125,695 MHz para "°C ou Gemini 300P-Varian (B, = 7 T), operando a 300,067
MHz para 'H e 75,452 MHz para *C. O espectrémetro Varian INOVA-500 (Bo=11
T), € equipado com sondas de 5 mm para detecgiio direta e indireta (ambas com
acessorios de gradiente de campo), pulso seletivo e estagbes de trabalho Sun para
processamento de espectros via rede. Todos os espectros de RMN referentes
a parte [ deste trabalho foram adquiridos a 30,0 + 0,1 °C e os espectros
referentes & parte II foram adquiridos a temperatura ambiente.

As amostras foram analisadas em tubos de ressonéncia de 5 mm de diﬁmetro.
Os experimentos unidimensionais foram adquiridos utilizando “sofiwares” padrdes
Varian sob condigdes tipicas, como seguem. Os espectros foram processados nas

estagdes de dados utilizando o programa YNMR do equipamento.

9.1.1 RMN de 'H

Os espectros de RMN de 'H foram adquiridos com pulsos de 30°- 45°
(largura: 2,5-4,0 ps), largura de varredura de S8KHz (nimero de dados de 32K
pontos), tempos de aquisicdo (at) ¢ espera de reciclagem (di) de 3,0 s e 1,0 s,
respectivamente. Foram acumulados cerca de 32-64 transientes e a resolucdo digital
foi de"0,25 Hz/ponto. Os deslocamentos quimicos foram registrados em ppm,
- tomando-se como padrdes de referéncia interna o tetrametilsilano 0,3% (TMS, 0,00

ppm). Os sinais obtidos foram caracterizados como: s = singleto, sl = singleto largo,
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d = dubleto, dl = dubleto largo, t = tripleto, m = multipleto, dd = duplo dubleto, dt =
dupio tripleto, dq = duplo quarteto, ddt = duplo duplo tripleto, tdd = triplo duplo

dubleto. As constantes de acoplamento (J) foram citadas em Hz.

9.1.2 RMN de °C

Os espectros de RMN de ">C foram adquiridos com pulsos de 45° (largura: 4-
6 ps), empregando desacoplamento em faixa larga (seqiiéncia de WALTZ), sob uma
janela de 32KHz, com um nimero de dados de 64K pontos (tempo de aquisi¢do:
1,024 s) e tempo de espera para reciclagem (d1) de 2,0-3,0 s. Nestes experimentos
foram acumulados entre 0,5-5K transientes, com resolugfio digital média de 1,0
Hz/ponto. Os deslocamentos quimicos foram registrados em ppm, tomando-se como
~ padrdes de referéncia interna o tetrametilsilano (TMS, 0,00), CDCI; (77,00) ou CCl,
(96,00).

9.1.3 RMN de °C (DEPT)

A diferenciacdo entre os carbonos metilicos, metilénicos, metinicos e
carbonos néo ligados a hidrogénios, foi estabelecida via a aquisi¢do de espectros de
DEPT (900 e 135°, onde CH, / CH = sinal positivo, CH; = sinal negativo e Cy =
ausente). Os pardmetros empregados na aquisicdo dos espectros de DEPT foram
praticamente os mesmos de RMN de 3¢, com excecdo do nimero de transientes (nt
= 0,2-2K scans). A resoluggo digital média foi de 1,0 Hz/ponto, para um nimero de

'.dados' de cerca de 30K pontos.
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9.1.4 ROESY1D

Os experimentos de ROESY1D foram obtidos subtraindo os FIDs aplicando
uma seqiiéncia de pulsos 180°% — 90°%  -trancagem de spin-FID, com tempo de
mistura de 500 ms, de FIDs adquiridos através da seqiiéncia de pulsos 90% -
trancagem de spin-FID. Os pulsos seletivos foram gerados por um modulador de
pulsos, o qual automaticamente atenuou a poténcia e a duragdo do pulso para obter a
seletividade requerida. Os pardmetros e condi¢des utilizados seguem abaixo: at =
2,0s; largura de varredura (sw) = 4KHz/ d1 = 3,0 s/ nt-256-512 scans; alargamento
de linha (Ib) = 3,0 Hz. '

9.1.5 Técnicas de difusio

Os coeficientes de difusdo foram extraidos de uma série de espectros de 'H
como funcdo da amplitude do gradiente, empregando a seqiiéncia de pulsos
GCSTESL. Foram utilizadas vinte e cinco diferentes amplitudes de gradiente de
pulsos para cada experimento. Os experimentos foram realizados sob uma janela
espectral média de 8 KHz (nimero de dados: 1K pontos), com tempos de aquisi¢io
¢ reciclagem de 4 e 1,5 s, respectivamente. Foram adquiridos 64 transientes. As
linhas de base de todos os espectros foram corrigidas antes do processamento dos
dados. O programa de processamento de dados (macro DOSY no espectrémetro
VARIAN) envolve a determinagdo da altura dos picos de todos os sinais
previémente selecionados para a andlise, onde cada pico apresenta um decaimento
exponencial especifico. Os coeficientes calculados para cada sinal selecionado
foram listados, juntamente com os respectivos desvios padrio. O valor do
coeficiente de difus@io e do desvio padrdo de cada espécic envolvida na anélise foi

dado através da média aritmética de todos os coeficientes da mesma espécie.
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Coeficientes com valores diferentes daqueles apresentados pela maioria de uma

mesma espécie foram descartados.

9.1.6 Preparagdo das amostras: complexos de inclusdo entre (£)-1 e -CD

Os complexos entre a B-CD e o sulféxido (x)-1 e (-)-1 (ee 33%) foram
preparados solubilizando quantidades equimolares (15 mmol L™!) dos mesmos em
0,6 mL de 4gua deuterada. Os complexos formados foram transferidos para tubos de

ressondncia de 5,0 mm ¢ analisados.

9.1.7 Preparacéio das amostras: determinagfo da estequiometria (método de Job)

As solugdes a serem tituladas foram preparadas a partir de solugdes estoques
de B-CD (22,5 mmo! L™) e do sulfoxido (£)-1 (22,5 mmol L™, diluindo-as através
da variagdo continua das concentragtes das éspécies, de tal forma que a soma das
concentragdes das mesmas se mantivesse constante ([B-CD] + [(%)-1] = 15

mmolL ), conforme Tabela 9 que segue:

Tabela 9: Dilui¢des para preparac¢io das solugdes para titulacio

Razzo molar (mmol Volume de solugdo de (£)-1  Volume de solugdio de B- Volume de

L™ (£)-1/p-CD (22,5 mmol L™") (uL) CD (22,5 mmol L™ (uL) D20 (uL)
15:0 400 0 200
12:3 320 80 200
09:6 240 160 200
7,5:7,5 200 200 200
06:09 ‘ 160 240 200

03:12 80 320 200

Todas as solugdes foram preparadas com o auxilio de micropipeta

volumétrica (Gilson Medical Electronics P1000) para evitar a0 maximo possiveis
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erros de diluigdio. Os espectros das amostras tituladas por RMN de 'H foram
referenciados com 0 mesmo padrio externo (capilar contendo TMS em CCl,). Os
valores de AS dos sinais referentes aos hidrogénios diastereotdpicos H-1’a ¢ H-1°b ¢
da metila foram correlacionados com as concentragdes das espécies tituladas através

de graficos A8 ¥ versus 1, sendo que y; é a fragdo molar do sulféxido (£)-1.

9.1.8 Preparag@o das amostras: determinagéo das constantes de associagio

As amostras foram preparadas a partir de solugBes estoques em D,O do
sulfoxido (+)-1 ([(£)-1] = 3 mmolL™) e B-CD ([B-CD] = 22,5 mmol L™'). Aliquotas
dessas solugdes foram reunidas mantendo concentracio do sulfoxido {(£)-1 constante

([(£)-1] = 1 mmol L™ enquanto a concentragdo da B-CD variou crescentemente
(Tabela 10).

Tabela 10: preparacio das amostras para a determinacfio das constantes de associacio aparente

Razédo molar Volume de solugdo de  Volume de solugdo de  Volume de
(mmol L™") (#)-  (2)-1 (3,0mmolL™)  B-CD (22,5 mmol L)  D,0(L)
1/8-CD (uL) (pL)

1:0 200 0 400
1:3 - 200 80 320
1:6 200 160 240
1:9 : . 200 240 160
1:12 200 ' 320 80

Todas as solugdes foram preparadas com o auxilio de micropipeta
volumétrica (Gilson Medical Electronics P1000) para evitar a0 maximo possiveis
erros de diluigdo. Os espectros das amostras tituladas por RMN de 'H foram

refer'ené_iados com o mesmo padréo externo (capilar contendo TMS em CCly).
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9.2 Cromatografia liquida de alta eficiéncia

As andlises de CLAE foram realizadas em cromatografo liquido Varian
9050/9010 equipado com detetor UV-visivel com comprimento de onda variavel,
utilizando uma coluna de fase reversa Waters Nova Pack ODS (4um, 150 mm x 3,9
mm i.d) eluida com fase mével quiral (solugdo aquosa de B-CD 15 mmol L™ com
um fluxo de 0,5 mL min™'e temperatura de coluna de 30 + 1 °C. O sulféxido (+)-1

foi monitorado com comprimento de onda de 234 nm.

9.3 Cromatografia gasosa conjugada com espectrometria de massas

As analises pr CG/EM foram realizadas em cromatografo a gas Hewlet
- Packard - VCD 5990 conectado a espectrdmetro de massas Hewlet Packard 5970-
MSD. No cromatégrafo, equipado com coluna capilar de silica fundida DB-5J & W
Scientific (25 m X 0,2 mm X 0,33 um), as temperaturas para inje¢do foram
programadas para inicio em 50 °C (com tempo inicial de dois minutos), aumentando
gradativamente até 285 °C (10 °Cmin™"). As temperaturas do injetor e detetor foram
280 °C e 285 °C, respectivamente, para um fluxo de 1,16 mL min~'. As solugfo
(10mg mL™" em acetato de étila) foram injetadas em aliquotas de 0,5 puL. A fase
movel utilizada foi o gas hélio (gis de arraste). Os espectros de massa foram

adquiridos a 70eV, com velocidade de 0,84 scan/s para uma faixa de m/z de 40 a
550.

9.4 Espectroscopia no infravermelho

Os espectros de absorgio na regido do infravermetho foram obtidos em cela

de KBr para liquidos (filmes), empregando-se um espectrofotometro Perkin-Elmer
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298 e 1660 FTIR. Como padrio de referéncia, utilizou-se a absor¢do em 1601 em™',

de um filme de poliestireno, fornecido pelo fabricante.

9.5 Cromatografia em coluna e camada delgada

As cromatografias em coluna (CC) foram realizadas utilizando-se silica gel
60 da Merck, com granulometria 70-230 mesh e -gradientes de solventes purificados
como eluentes. As fragbes coletadas foram controladas por cromatografia em
camada delgada (CCD), utilizando placas prontas de silica sobre aluminio (Merck).
A visualizagdo dos compostos em CCD foi realizada apés irradiagio de luz
ultravioleta (UV) no comprimento de onda 254 nm e, ou pulverizagio com revelador

de terpenos (p-anisaldeido/H,SO/HOAc (0,5 :1,0:0,5), seguida de aquecimento.

10. Procedimento experimental das rea¢des quimicas

10.1 Solventes e reagentes

Os reagentes e solventes utilizados foram produtos analiticamente puros e
/ou indicados pelos fabricantes péra uso em sintese orginica. Sempre que necessério.
os reagentes e solventes foram submetidos aos métodos gerais de purificagdo
descritos na literatura.””® Os procedimentos experimentais € os rendimentos das
reagles, aqui descritos, referem-se aos melhores resultados obtidos em laboratério.
As reages sensiveis 2 umidade foram realizadas em atmosfera de nitrogénio seco. A
secagem do nitrogénio foi realizada, passando o gds, inicialmente, por um
condensador, resfriado a —78°C e em seguida, através de quatro frascos de adsorgao,
conectados entre si, contendo: silica gel ativada, cloreto de calcio anidro, peneira

molecular de 4 A (4-8 mesh) e peneira molecular de 4 A, respectivamente.
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10.2 Sintese do etil-fenil-sulfoxido: racémica‘e enantiosseletiva

. ST
H0z/MeOH H>(
oh, ta (90%) e H
SH (Et)sN, CH;CHq S
" E o
0
ta (96%) Il 2
Aspergilius terreus S, r

CCT3320 7
células em repouso . Hy 'H,

96h, ta (75%)
(Fs-1

Tanto o racemato quanto a espécie enantiomericamente pura (S)-(-)-1
estavam disponiveis em nosso laboratério. Ambos ja tinha sido preparados por outro

pos-graduando como parte de seu projeto de pesquisa.’*
Dados espectroscopicos:

IV (filme) v (cm™): 3460, 3058, 2979, 2935, 2875, 1720, 1657, 1478, 1444,
1376, 1307, 1255, 1146, 1087, 1044, 1021, 998, 742, 693.

RMN de 'H (500 MHz. D,0): & (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento (Hz), atribui¢do); 0,94 (3H, t, 7,5, H-2"); 2,82 (1H , dq, 13,6 € 7,5, H-
1’a); 2,88 (1H, dq, 13,6 ¢ 7,5, H-1°b); 7,42 — 7,49 (5H , m, H-2, H-3, H-4, H-5, H-

- 6).

RMN de C (125 MHz; D,0O): & (atribuigdo); 5,32 (C-2°), 48,54 (C-1%),
' 124,46 (C-2 e C-6), 129,34 (C-3 ¢ C-5), 131,83 (C-4), 139,51 (C-1).

EM (EI 70 eV) m/z (%):154 (M", 13), 126 (46), 97 (14), 78 (100), 51 (38).
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10.3 Preparo da 2-alil-2-metilcicloexano-1,3-diona (composto 2)

0 o CioHu0,
8

9
\10
A uma solugdio de 2-metilcicloexano-1,3-diona (0,7500 g; 5,945 mmol), em
NaOH IM (10,0 mL), adicionou-se brometo de alila (0,5 mL, 6,0 mmol). A mistura
foi agitada por 12 horas & ta e, logo em seguida, extraida com acetato de etila (4 x 20
mL). As fases orginicas foram reunidas e secas sobre Na,SO, anidro e concentradas
sob pressdo reduzida. Purificagdio do produto bruto por cromatografia em coluna
sobre silica gel (eluente: hexano/acetato 3 mL/1 mL) forneceu a diona 2 (0,6354g;

3,828 mmol), um liquido levemente amarelo com 64% de rendimento.

Dados espectroscépicos:

IV (filme) v (cm™): 3083, 2975, 2944, 1725, 1696, 1640, 1455, 1424, 1374,
1321, 1218, 1125, 1026, 922, 558.

RMN de 'H (500 MHz. CDCls): ¢ (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento (Hz), atribui¢do); 1,24 (3H, s, H-7); 1,85 - 2,06 (2H, m, H-5); 2,53
(2H, d, 7,3, H-8); 2,61 — 2,71 (4H, m, H-4 e H-6); 5,05 — 5,09 (2H, m, H-10); 5,58
(1H, m, H-9).

RMN de *C (125 MHz; CDCls): § (atribuicdo); 17,36 (C-5); 19,36 (C- 7);
38,01 (C-4 € C-6); 41,13 (C-8); 65,05 (C-2); 119,01 (C-10); 132,01 (C-9); 209,70
(C-1eC-3);
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- EM (EI 70 eV) m/z (%): 166 (M™, 2); 151 (2); 138 (10); 123 (18); 110 (56);
95 (60); 81 (12); 67 (46); 55 (68); 42 (100); 41 (96).

10.4 Reduciio da 2-metilcicloexano-1,3-diona, preparo dos diois 3,4 e 5

CyoH 130,

Em uma solugéo da dicetona 2 (0,3000 g; 1,807 mmol) em metanol (10mL) a
- 0°C foi adicionado NaBH, (0,0340g; 0,9035 mmol). A mistura reacional ficou sob
agitacdo por 3h. Apds adi¢do de dgua (10 ml) a mistura foi extraida com acetato de
etila (3 x 10 mL). As fases organicas foram reunidas e secas sobre Na,;SO, anidro e
concentradas sob pressdo reduzida, fornecendo os diois 6, 7 ¢ 8 (0,2925mg) um
liquido incolor viscoso com 95% de rendimento. Os diastereoisdmeros foram
isolados através dé uma coluna cromatografica (eluente: hexano/acetato 3mL/2mL).
Desta forma, foram isolados os compostos (+)-3 (0,097g; 33%); 4 (0,018g; 6%) e 5
(0,1775; 61%).

Dados espectroscopicos do diol 3:

IV (filme) v (cm™)): 3407, 3073, 2975, 2940, 2870, 1726, 1638, 1466, 1446,
1376, 1255, 1210, 1150, 1046, 996, 962, 911, 878, 850, 732, 664, 556.

RMN de 'H (500 MHz. CDCI;): § (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento (Hz), atﬁbuigﬁo); 0,94 (3H, s, H-7); 1,47 - 1,75 (6H, m, H-4, H-5 ¢ H-
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6); 2,32 (2H, d, 7,6, H-8); 3,72 (1H, dd, 2,2 ¢ 4,9 H-3); 3,78 (1H, dd, 9,6 € 4,0 H-1);
5,09 (1H, dl, 10,0 H-10 cis ao H-9); 5,14 (1H, di, 17,0 H-10 trans ao H-9); 5,96 (1H,
ddt, 17,0, 10,0 e 7,6 H-9).

RMN de "°C (75 MHz; CDCls): & (atribuigdo); 16,68 (C-7); 18,91 (C- 5);
28,72 (C-4 ou C-6); 29,88 (C-4 ou C-6); 40,47 (C-8); 42,81 (C-2); 73,42 (C-1 ou C-
3); 73,89 (C-1 ou C-3); 117,69 (C-10); 135,91 (C-9).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 152 (5); 137 (25); 128 (57); 123 (8); 111 (85); 93
(100); 83 (52); 77 (18); 67 (38); 55 (70); 43 (50).

Dados espectroscépicos do diol 4:

IV (filme) v (cm™): 3363, 3075, 2977, 2939, 2867, 1726, 1638, 1470, 1451,
1376, 1256, 1071, 1046, 1018, 983, 915, 886, 848.

RMN de 'H (300 MHz. CDCl;): & (integragdio, muiltiplicidade, constante de
acoplamento (Hz), atribuigéo); 0,99 (3H, s, H-7); 1,24 — 1,81 (6H, m, H-4, H-5 e H-
6); 1,96 (2H, sl, OH); 2,25 (2H, dt, 7,5 e 1,2 H-8); 3,49 (2H, m, H-1 e H-3); 5,11
(1H, ddt, 10,0, 2,3’e 1,2, H-10 cis ao H-9); 5,14 (1H, ddt, 17,0, 2,3 e 1,2, H-10 trans .
ao H-9); 5,95 (1H, ddt, 17,0, 10,0 ¢ 7,5 H-9).

'RMN de "C (75 MHz; CDCly): § (atribuigdo); 13,82 (C-7); 18,01 (C- 5);
29,16 (C-4 e C-6); 41,20 (C-8); 43,51 (C-2); 73,62 (C-1 e C-3); 117,77 (C-10);

135,20 (C-9).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 152 (8); 137 (10); 128 (18); 123 (6); 111 (85); 93
(100); 83 (75); 77 (16); 67 (38); 55 (85); 43 (55).
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- Dados espectroscopicos do diol 5:

IV (filme) v (cm™): 3361, 3077, 2942, 2877, 1718, 1639, 1445, 1378, 1252,
1162, 1101, 1044, 1000, 943, 912, 595.

RMN de 'H (500 MHz. CDCly): & (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento (Hz), atribuicdo); 0,90 (3H, s, H-7); 1,36 — 1,42 (1H, m, H-5 axial);
1,65 - 1,70 (2H, m, H-4 ¢ H-6 axial); 1,76 — 1,82 (2H, m, H-4 ¢ H-6 equatorial);
1,89 — 1,98 (1H, m, H-5 equatonial); 2,39 (2H, di, 7,6, H-8); 3,09 (2H, sl, OH); 3,56
(2H, sl, H-1 e H-3) 5,10 (1H, dt, 10,0 e 1,1, H-10 cis ao H-9); 5,14 (1H, dt, 169 ¢
1,1, H-10 trans ao H-9); 5,95 (1H, ddt, 16,9, 10,0 e 7,6, H-9).

RMN de “C (125 MHz; CDCly): & (atribuig#o); 14,50 (C-5); 20,88 (C- 7);
28,76 (C-4 e C-6); 39,11 (C-8); 40,53 (C-2); 74,56 (C-1 e C-3); 117,74 (C-10);
135,15 (C-9). ’

EM (EI 70 eV) m/z (%): 152 (8); 137 (15); 123 (10); 108 (46); 93 (100); 79
(25); 67 (26); 55 (34); 41 (24).

10.5 Tentativa de epoxidacio do (1R,2r,35)-2-alil-2-metilcicloexano-1,3-diol
{composto 5)

Em uma solugéio de 5 (0,0400 g; 0,2352 mmol) em CH,Cl, (3,0 mL) a 0°C
- foi adicionada uma solugéo de acido m-cloroperbenzoico (0,0661 g; 0,3825 mmol)
| em CH,Cl, (3,0 mL) a 0°C. A mistura reacional ficou sob agitagdo por 20h a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi lavada com solugéo de bissulfito de
sodio (10%, 3 x 10 mL) e NaHCO; (saturada, 3 x 10 mL). A fase orgénica foi seca
sobre Na2804 e concentrada em um rotaevaporador a presséo reduzida fornecendo

uma mistura de produtos, os quais ndo foram isolados.
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10.6 Acetila(;ﬁo do (1R,2r,35)-2-alil-2-metilcicloexano-1,3-diol (composto 5),
preparo do etanoato de (1R,2r,35)-3-(acetoxi)-2-alil-2-metilcicloexila (composto
9)

S\ﬁ/ 019 10
o} \n/

O

Ci4H3204
Uma solugéo de 5 (0,0521g; 0,3065 mmol) em anidrido acético/ piridina (0,5
ml./0.2 mL) ficou sob agitagdo por 17h a ta. Ap6s adigdo de uma solucéio de CuSO,
(10 %; 10 mL), realizou-se uma extrag@o com acetato de etila (3 x 10 mL). As fases
orgénicas foram reunidas e lavadas com CuSO, (3 x 10ml, para extrair a piridina) e
posteriormente foi seca com Na,SO, e concentrada em um rotaevaporador a pressdo

reduzida fornecendo 9 (0,0676 mg; 0,2661 mmol) um liquido levemente amarelo

com 87% de rendimento.

Dados espectroscopicos:

IV (filme) v (cm™): 3062, 2927, 2856, 1740, 1726, 1460, 1376, 1266, 1243','
1209, 1029, 977, 739, 704,

| RMN de 'H (300 MHz. CDCls): & (integrac@o, multiplicidade, constante de
acoplamento (Hz), atribui¢#o); 0,94 (3H, s, H-11); 1,36 — 1,48 (2H, m, H-5); 1,58 —
1,79 (4H, m, H-4 e H-6); 2,07 (6H, s, H-8 e H-10); 2,27 (2H, dl, 7.4, H-12); 4,66
(2H, d&, 3,3e7,6,H-1¢H-3); 4,98 - 5,04 (2H, m, H-14); 5,87 (1H, ddt, 15,5, 11,0 e
7.4, H-13).

69



Parte III: Experimental

'RMN de °C (75 MHz; CDCL): & (atribuicgo); 17,98 (C-5); 21,08 (C-11);
21,12 (C-8 e C-10); 26,03 (C-4 e C-6); 35,78 (C-12); 40,68 (C-2); 76,45 (C-1 € C-
3); 117,03 (C-14), 135,04 (C-13); 170,44 (C-7 e C-9).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 134 (4); 119 (4); 111 (12); 93 (12); 83 (4); 67 (4); 55
(10); 43 (100).

10.7 Epoxidaciio do etanoato de (1R,2r,3S)-3-(acetoxi)-2-alil-2-metilcicloexila
(composto 9), preparo do etanoato de (1R,2r,3S5)-3-(acetoxi)-2-metil-2-(oxiran-
2-ilmetil)-cicloexila (composto 12)

11

i~z |
Yoglo
0 \[(

O
Ci4H220s

Em uma solﬁgﬁo de 9 (0,0676 g; 0,2661 mmol) em CH,Cl, (3,0 mL) a 0°C foi
adicionada uma solugdo de acido m-cloroperbenzoico (0,0741 g; 0,4296 mmol) em
CH,Cl, (3,0 mL) a 0°C. A mistura reacional ficou sob agitagdo por 20h a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi lavada com solugdo de bissulfito de
sodio (10%, 3 x 10 mL) e NaHCO; (saturada, 3 x 10 mL). A fase orgénica foi seca
sobre Na;SQ, e concentrada em um rotaevaporador a pressdo reduzida fornecendo
12 (0,0586g; 0,2170 ‘mmol) de 12, um liquido levemente amarelo com 81% de

rendimento.
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Dados espectroscépicos:

IV (filme) v (cm™): 2923, 2851, 1742, 1459, 1375, 1240, 1208, 1043, 1029,
976, 738, 703.

RMN de 'H (300 MHz. CDCly): ¢ (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento (Hz), atribui¢io); 1,09 (3H, s, H-11); 1,41 — 1,94 (8H, m, H-4, H-5, H-
6 ¢ H-12); 2,06 (3H, s, H-8 ou H-10); 2,07 (3H, 5, H-8 ou H-10); 2,47 (1H, dd, 2,6 ¢
5,1, H-14); 2,81 (1H,t, 5,1, H-14); 3,18 (1H, tdd, 2,6, 5,1 e 7,4, H-13);

RMN de °C (75 MHz; CDCl;): & (atribuiggo); 19,17 (C-5); 21,08 (C-8 e C-
10); 21,23 (C-11); 25,95 (C-4 ou C-6); 26,05 (C-4 ou C-6); 33,02 (C-12); 41,32 (C-
2); 47,91 (C-14); 49,63 (C-13), 77,31 (C-1 e C-3); 170,15 (C-7 ou C-9); 170,26 (C-7
ou C-9).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 134 (4); 119 (4); 111 (10); 93 (10); 79 (5); 67 (5); 55
(10); 43 (100).

10.8 Reducdo do etanoato de (1R,2r,3S5)-3~(acetoxi)-2-metil-2-(oxiran-2-ilmetil)-
cicloexila (composto 12), preparo do (1R,2r,35)-2-(2-hidroxipropil)-2-
metilcicloexano-1,3-diol (composto (£)-7)

Ci1oH2003

Em uma suspensédo, em atmosfera de nitrogénio, de LiAlH, (0,0220 g; 0,5795
mmol) em THF (5 mL) a —78°C foi adicionada uma soluggo de 12 (0,0046 g; 0,1704
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mmol) em THF (3 mL). A mistura reacional ficou sob agitag&o por 2h. Ap6s adigdo
de acetato de etila (5 mL) para consumir o excesso de LiAlH,, adicionou-se dgua. A
mistura reacional foi filtrada e posteriormente realizou-se uma extragdo com acetato
de etila (3 x 10 mL). As fases orgénicas foram reunidas e secas sobre Na,SO, anidro
e concentradas sob presséo reduzida, fornecento (+)-7 (0,0258 g; 0,1372 mmol) um

6leo incolor com 81% de rendimento.

‘Dados espectroscopicos:

IV (filme) v (cm™): 3290, 2917, 2851, 1450, 1372, 1347, 1264, 1130, 1058,
1016, 992, 928, 902, 800, 738, 703, 600.

RMN de 'H (500 MHz. CDCl;): & (integrago, multiplicidade, constante de
| acoplamento (Hz), atribui¢fo); 1,03 (3H,s, H-7); 1,25 (3H, 4, 6,1, H-10); 1,32 - 1,40
(2H, m, H-5); 1,59 - 1,65 (1H, m, H-4axial ou H-6axial); 1,69 - 1,77 (3H, m, H-8 ¢
H-4axial ou H-6axial); 1,81 — 1,87 (1H, m, H-4equatorial ou H-6equatorial); 2,18
(1H, m, H-4equatorial ou H-6equatorial); 3,38(1H, dd, 2,7 ¢ 6,4, H-1 ou H-3), 3,62
(1H, sl, H-1 ou H-3); 4,02 — 4,11 (1H, m, H-9).

RMN de PC (125 MHz; CDCly): & (atribuigo); 16,52 (C-5); 21,46 (C- 7);
25,55 (C-10); 28,53 (C-4 ou C-6); 28,68 (C-4 ou C-6); 41,21 (C-8); 41,54 (C-2);

64,13 (C-9); 74,19 (C-1 ou C-3); 76,23 (C-1 ou C-3).

"EM (EI 70 eV) m/z (%): 158 (2); 152 (2); 144 (5); 137 (5); 126 (12); 119 (2);
108 (42); 99 (8); 93 (30); 82 (100); 73 (6); 67 (28); 55 (34); 43 (65).
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10.9 Oxidag¢do de Wacker do (1R,2r,35)-2-alil-2-metilcicloexano-1,3-diol
(composto 5)

CioH1602

- Uma mistura de PdCl, (0,0073 g; 4,136 x 1072 mmol); CuCl, (0,0410 g;
0,3049 mmol) em DMF/4gua (3,0 mL; 1/ 1) foi agitada a 70°C, sob atmosfera de 0,.
Apobs dez minutos adicionou-se uma solugéo do diol 5 (0,0600 g; 0,3529 mmol) em
- DMF/dgua (9,0 mL; 1/1). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a 70°C por
trés horas. Posteriormente, realizou-se uma extracdo com acetato de etila (4 x 15
mL). As fases organicas foram reunidas e secas sobre NaySO, anidro e concentradas
sob pressdo reduzida fornecendo o composto 14 (0,0374 g; 0,2224 mmol), um dleo

incolor com 63% de rendimento.

Dados espectroscopicos:

RMN de 'H (500 MHz. CDCl3): & (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento (Hz), atribuigio); 1,11 (3H, s, H-7); 1,20 - 2,01 (6H, m, H-4, H-5 e H-
6); 1,54 (3H, s, H-10); 1,79 (2H, s, H-8); 3,96 (2H, s], H-1 ¢ H-3).

RMN de “°C (125 MHz; CDCly): § (atribuigao); 13,28 (C-7); 13,35 (C-5);

18,03 (C-10); 24,46 (C-4 & C-6); 44,95 (C-2); 49,60 (C-8); 80,33 (C-1 e C-3);
106,48 (C-9).
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10.10 Oxidacio de Wacker do etanoato de (1R,2r,35)-3-(acetoxi)-2-alil-2-
metilcicloexila (composto 9), preparo do etanoato de (1R,35)-3-(acetoxi)-2-
metil-2-(2-oxipropil)-cicloexila (composto 15)

C14H205

Uma mistura de PdCl, (0,0090 g; 5,076 x 10 mmol); CuCl, (0,0580 g;
0,4314 mmol) em DMF/agua (3,0 mL; 1/1) foi agitada & 70°C, sob atmosfera de O,.
- Apos dez minutos adicionou-se uma solugéo do diacetato 9 (0,1100 g; 0,4331 mmol)
em DMF/agua (9,0 mL; 1/1). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo a 70°C
por trés horas. Posteriormente, realizou-se uma extragéio com acetato de etila (4 x 15
mL). As fases orgénicas foram reunidas e secas sobre Na,SO, anidro e concentradas
sob pressdo reduzida. Purificagdo do produto bruto por cromatografia em coluna
sobre silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 3 mL/2 mL) forneceu o composto

15 (0,0880g; 0,3259 mmol), um dleo levemente amarelo com 75% de rendimento.

Dados espectroscopicos:

v (ﬁlme)v(cm']) 2948, 2877, 1743, 1440, 1375, 1238, 1208, 1184, 1160,
‘1031, 1006, 977, 607, 485.
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RMN de 'H (300 MHz. CDCLy): § (integracdo, multiplicidade, constante de
acoplémento (Hz), atribuicfio); 1,15 (3H, s, H-11); 1,35 - 1,86 (6H, m, H-4, H-5 ¢
H-6); 2,03 (6H, s, H-8 ¢ H-10); 2,27 (3H, 5, H-14); 2,58 (2H, s, H-12); 4,66 (2H, dd,
10,3,3,7, H-1 e H-3). -

RMN de °C (75 MHz; CDCly): & (atribuigho); 19,01 (C-5); 20,78 (C-8¢ C-
10); 21,65 (C-11); 25,99 (C-4 e C-6); 33,17 (C-14); 41,55 (C-12); 43,10 (C-2);

76,87 (C-1 e C-3), 169,84 (C-7 e C-9); 208,09 (C-13).

EM (EL 70 &V) mz (%): 168 (1; 153 (6); 135 (2); 124 (4); 110 (12); 93 (10):
82 (5); 67 (2); 55 (4); 43 (100). |
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Espectro 2: RMN de C {'H} (125,5 MHz; CCly; 6ccis 96,00) de (3)-1
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Espectro 6: ROESY1D da mistura equimolar (t)-1/B-CD; posicéo irradiada H-1’a de
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Espectro 7: ROESY1D da mistura equimolar (+)-1/B-CD; posigdoe irradiada H-1’b de
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Espectro 8: ROESYID da mistura equimolar (+)-1/B-CD; posi¢iio irradiada
hidrogénios aromaiticos de (¥)-1

82



Anexos

Rissmie AI0TE" darMalies

Fulse Sagwenee: alpul
Sulvenst £OC12

Tump. M.ACT2IN.IR
Tide: sheautzsien

Ivar- S sk en

Fulus 45.0 degases

Jomy. Gime 4.840 sen

Stisaj BAOH. D Nz

15 »

QREEEWE N1, 499 3N e
BATA INERLE G

Line lamarlanisg 8.5 N3

T size SHXS .
Twtel tima I win 4 we

-
A ﬂ 1 I
T T T T L L T T
6 5 4 3 2 1 -0 R
s et e b— et
o.80 k Pr g 2.1
1.7 1.rn a.ne

Espectro 9: RMN de "H (500 MHz; CDCls; Srms 0,00) de 2

Tissmis "MIOEE" dexbisbbc

Fulte Jaguares: sdpul
Sulvens: COC1Y

lewg. 2.0 € f2W.1LX
Usam: I-M=I7

File: daziiabbs
THOVREO  “mmsmuat

Sallan. dalay 1.500 sex -
Fulen 85 .0 degsssa
Mg, tiew 1.024 sy
Wi MAEEL.D Ns
€2 sapeitimne
ORFEFWE c13, 125.5936302 mas
SIULE al, A9 .NRSRSST woz
Pemas W0 o8
awntisvavaly e
wRLTE~ 1 st el
OATA PRITELNING
Tdna 1.0 nx
71 sise 12102
Tutal tiwe Il mis, 17 s

'l'r]TT'I'I|llII'llIl;llIl||III|I|Il|l'|l|'|llll|l||l|illl]ll|l|l|l|'|llll|l|ll|ll|l|llll|llll]llll|||ll|lllltll|||l|r||l[ll|

220 200 180 . 10 140 120 00 80 60 40 20 PpR

Espectro 10: RMN de "°C {*H} (125,5 MHz; CDCl3; &cpais 77,00) de 2

83



Anexos

Bisemle ~AMEE" saxDideed

Fulas Segvenwe ) dapt

T T Y I O B D A B B B
160 140 120 100 -] €0 40 20 0 ppn

~ Espectro 11: RMN de *C {'H} (125,5 MHz; CDCL; &cpcys 77,00) DEPT 90° ¢ 135° de 2

Abundance Sow: 99 (9,108 min): RIALILDID

110

10

0f
mz—> 30 40 S¢ &0

. rf":.‘.'ll:zl!?? JJJ! .

g0 90

Espectro 12: Espectro de massas (ionizac¢io por impacto de elétrons, 70 ¢V) de 2
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Espectro 22: Espectro de massas (ionizacdo por impacto de elétrons, 70 eV) de §
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Espectro 26: RMN de "°C {'H} (75,5 MHz; CDCl5; &cocis 77,00) DEPT 90° ¢ 135° de 4
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Espectro 29: RMN de 'H (500 MHz; CDCls; Srms 0,00) da mistura de produtos obtidos
na tentativa de epoxidacio de 5
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Espectro 30: RMN de *C {*H} (125,5 MHz; CDCl3; dcpen 77,00) da mistura de
produtos obtidos na tentativa de epoxidagfio de 5
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Espectro 31: RMN de C {'H} (75,5 MHz; CDCls; &cpeis 77,00) DEPT 90° e 135° da
mistura de produtos obtidos na tentativa de epoxidacfio de 5

pbundance Scan 138 (11.655 min): R10T2.D (=)

137 ;
80 o3 !

109

| i H
. I; } : :I
| ;% ol L Mliss ik e
ol , L 7 Ly, 1,125180 1, 1431 162 | 175 182 182 190

> 30 40 50 60 70 680 80 100 110 120 130 140 150 160_ 170 180 180

20 5'7 8 LT |
i

Espectro 32: Espectro de massas (ioniza¢io por impacto de elétrons, 70 eV) do
produto com menor indice de retenciio obtido na tentativa de epoxidacgiio de 5
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Espectro 33: Espectro de massas (ionizacfio por impacto de elétrons, 70 eV) do
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Espectro 34: RMN de 'H (300 MHz; CDCls; Syms 0,00) de 9
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Espectro 37: RMN de *C {'H} (75,5 MHz; CDCl; dcocis 77,00) DEPT 90° e 135° de 9
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Espectro 42: RMN de *C {H} (75,5 MHz; CDCl3; &cpen 77,00) de 8
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Espectro 43: RMN de °C {'H} (75,5 MHz; CDCl; &cpcis 77,00) DEPT 90° e 135° de 8
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Espectro 45: RMN de *C {'H} (75,5 MHz; CDCl3; depens 77,00) de (£)-12
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Espectro 46: RMN de *C {*H} (75,5 MHz; CDCls; &pciz 77,00) DEPT 90° E 135° de
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Espectro 47: Espectro de massas (ionizacgiio por impacto de elétrons, 70 V) de (+)-12
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Espectro 48: Infravermelho (filme) de (1)-12
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Espectro 49: RMN de "H (500 MHz; CDCls; Sms 0,00) de (1)-7
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Espectro 50: RMN de B¢ {lH} (125,5 MHz; CDCl3; dcpers 77,00) de (£)-7
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Espectro 52: Espectro de massas (ioniza¢do por impacto de elétrons, 70 eV) de (+)-7
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Espectro 53: Infravermelho (filme) de (£)-7
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Espectro 55: RMN de *C {'H} (75,5 MHz; CDCls; &cocis 77,00) de 14
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Espectro 56: RMN de “C {'H} (75,5 MHz; CDCls; Scpcis 77,00) DEPT 90° e 135° de 14
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Espectro 57: RMN de H (300 MHz; CDCl3; o1ms 0,00) de 15
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Espectro 58: RMN de 1°C {'H} (75,5 MHz; CDCl3; &cpais 77,00) de 15
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- Espectro 60: Espectro de massas (ionizac¢io por impacto de elétrons, 70 eV) de 15
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Espectro 61: Infravermetho (filme) de 15
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