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Resumo:

Em estudos recentes, o racemato da 2-(4-clorofeniltio)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-
propanona (15b), molécula andloga sintética das neolignanas isoladas da Virola
surinamensis, apresentaram atividade anti-leismania. Neste trabalho com o objetivo de
sintetizar 15b opticamente pura, obtivemos (25)-2-hidroxi-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-
propanona (2c¢) através da biorreducdao da 1-(3,4-dimetoxifenil)-1,2-propanodiona (1c)
mediada pelo fermento de pao (Saccharomyces cerevisiae) com 60% de rendimento e 93%
de e.e. Consecutivamente testou-se uma série de protocolos para a realizagao de uma Sn2
entre 2¢ e o p-clorotiofenol para a sintese de 15b enantiomericamente pura. A
transformagdo do grupo hidroxila de (+)-(25)-2¢ em um éster sulfonico seguida da
substitui¢do via catélise por transferéncia de fase (CTF) provou ser a melhor estratégia na
obtencdo de 15b. Ao fim do trabalho se sintetizou ambos os enantiomeros de 15b, a (-)-15b
com 10% de rendimento e 95% de e.e., a partir do éster sulfonico de 2¢, e a (+)-15b com
90% de rendimento e 60% de e.e. partindo-se da (-)-2-cloro-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-
propanona, um co-produto da sintese do éster sulfonico de 2c.

Conjuntamente, estudou-se uma metodologia alternativa na obten¢do de 2-hidroxi-1-
aril-1-propanona (2) através da resolugdo cinética de fenilpropanodiois, realizada por meio
de uma oxidacdo biocatalitica mediada pelo fermento de pao. Apds a otimizagdo de alguns
parametros reacionais, partindo-se do (*)-anti-1-fenil-1,2-propanodiol (4a), se obteve a
(25)-2-hidroxi-1-fenil-1-propanona (2a) com 25% de rendimento e 83% de e.e. e a (15,2R)-
4a com 30% de rendimento e 68% de e.e. depois de 7 dias de reacdo. O mesmo
procedimento foi realizado com outros microrganismos, com destaque para o resultado da
bioxida¢ao mediada pelo Geotrichum candidum, onde se obteve somente a (15,2R)-4a com

30% de rendimento e 99% de e.e. apds 5 dias de reacio.
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Abstract

Recently, the racemate 2-(4-chlorophenylthio)-1-(3,4-dimethoxyphenyl)-1-
propanone (15b) that is an analog synthetic of neolignans, isolated from Virola
surinamensis shows anti-leismania activity. In this work, we performed the bioreduction of
1-(3,4-dimethoxy)1,2-propanodione (l¢) mediated by baker yeast (Saccharomyces
cerevisiae) affording (25)-2-hydroxy-1-(3,4-dimethoxyphenyl)-1-propanone (2¢) in 60%
yield and 93% e.e. which is an intermediate for 15b. Consecutively, protocols were applied
to perform SN2 reaction of 2¢ and p-chlorotiophenol in order to synthesize optically pure
15b. The reaction of sulfonic ester of (+)-(25)-2¢ with p-chlorotiophenol catalyzed by
phase transfer catalysis (PTC) shows to be a better strategy to obtain 15b. Both enantiomers
of 15b were synthesized, (-)-15b was obtained in 10% yield and >95% e.e. from sulfonic
ester from 2¢, and (+)-15b was obtained in 90% yield and 60% e.e. from (-)-2-chloro-1-
(3,4-dimethoxyphenyl)-1-propanone that was a by-product formed in the synthesis of
sulfonic ester from 2c.

In addition, an alternative methodology for obtaining 2-hydroxy-1-aryl-1-propanone
(2) was applied through kinetic resolution of 1-phenylpropane-1,2-propanediol by
biocatalytic oxidation mediated by bakers yeast. After optimization of this process, the
(25)-2-hydroxy-1-phenyl-1-propanone (2a) and (1S5,2R)-4a were obtained in 25% yield and
83% e.e. and 30% yield and 68% e.e. respectively from (z)-anti-1-phenyl-1,2-propanediol
(anti-4a) after 7 days. The same protocol was applied with other microorganisms as

Geotrichum candidum that produced (15,2R)-4a in 30% yield and 99% e.e. after 5 days.
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1) Introducao:

Produtos naturais sio compostos que possuem atividade bioldgica derivados de
fontes naturais, como plantas, animais e microrganismos (m.o.). Historicamente a
humanidade sempre utilizou os extratos de plantas para a producdo de férmulas
terapéuticas, mas a partir do desenvolvimento dos antibidticos no meio do século XX, as
formulacdes de drogas utilizando principios ativos com alto grau de pureza foram, desde
entdo, as formas terapéuticas mais utilizadas. A principal fonte de matéria-prima no
desenvolvimento e pesquisa de novos farmacos durante os ultimos anos foram os produtos
naturais. Deste modo, muitos principios ativos e seus derivados/andlogos sintéticos foram
empregados com sucesso no uso clinico para tratamentos de doencas humanas em quase
todas as dreas terapéuticas'.

Nesse contexto, com a necessidade do desenvolvimento de novas metodologias
sintéticas para a producdo de fairmacos, a biocatdlise surge como uma poderosa ferramenta

sintética, na qual alia eficiéncia catalitica e respeito a0 meio ambiente.

1.1) Biocatalise:

1.1.1) Introducao e um breve histérico:

A biocatélise consiste na utilizacdo de enzimas livres ou células integras como
catalisadores em reacdes de quimica organica. A utilizacdo de microrganismos em reacgoes
quimicas foi constatada pela primeira vez por Dumas, em 1874, na redugdo de enxofre a
acido sulfidrico, mediada pela Saccharomyces cerevisiae. Em 1918, a primeira reagao
organica com m.o.(s) foi realizada na presencga de fermento de pao (f.p.) em anaerobiose na
reducdo de furfural em dlcool furfurilico . J4 na década de 20, o fermento de pao foi
utilizado na condensagdo aciloinica do benzaldeido para produgdo industrial da (-)-efedrina,
combinando a sintese microbioldgica com a sintese qul’micaz. Nas décadas seguintes a

aplicacdo de enzimas e/ou células integras na industria cresceu em sucesso e freqii€ncia,

! Baker, D.D.; Chu, M.; Oza, U.; Rajgarhia, V.; Nat. Prod. Rep., 2007, 24, 1225-1244.
2 Rodrigues, J.A.R.; Moran, P.J.S., Quim. Nova, 2001, 24(6), 893-897.



sendo a biocatélise utilizada na obtencdo de aminodcidos, penicilina, dentre outros
produt0s3.

Atualmente a utiliza¢do da biocatdlise em transformacdes de quimica orgénica tem
adquirido uma considerdvel importancia na sintese de farmacos de alta pureza Optica na
industria farmacéutica (Esquema D Principalmente depois do caso da talidomida, quando
as principais agéncias reguladoras de saide do mundo (E.U.A., Comunidade Européia e

Canad4), exigiram a caracterizacdo de cada um dos enantidmeros de um farmaco quiral’.

3 Poppe, L.; Novik, L.; Selective Biocatalysis, Wiley-VCH: New York, 1992.

4(a) Pollard, D.J.; Woodley, J.M.; Trends Biotechnol., 2007, 25(2) , 66-73. (b) Woodley, J.M.; Trends
Biotechnol.; 2008, 26, 321-327. (c) Tao, J.; Xu,J.; Curr. Opin. Chem. Biol.; 2009, 13, 43-50.

5> Noel, F.; Volpato, N.; Ribeiro, A.; Bolutari, E.; Cupello, T.; Infarma, 2004, 16, 64-67.
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Esquema 1: Exemplos da aplicacdo da biocatdlise na sintese de farmacos quirais™.



1.1.2) Biocatalise - Vantagens e Desvantagens®:

Os biocatalisadores sao uma importante ferramenta sintética na criagdo e resolucao
de centros assimétricos, pois além de possuirem uma alta quimio-, diastero- e
enantiosseletividade, sdo ambientalmente corretos, utilizam condi¢des reacionais brandas, o
que minimiza os problemas causados por reacdes paralelas e degradacdes quimicas, e
catalisam um amplo espectro de reacdes de quimica organica. Porém ha algumas
desvantagens na utiliza¢do de biocatalisadores que limitam sua aplica¢do na drea de sintese
organica, como por exemplo: a necessidade da utilizacdo de co-fatores, como NADH e
NAD(P)H, que possuem um custo proibitivo em quantidades equimolares; a pouca margem
para a variacdo de paradmetros reacionais como pressdo, temperatura e pH; e o fato dos
biocatalisadores possuirem sua atividade maxima em dgua, um solvente nao muito atraente
para reagdes em sintese organica, devido ao seu alto ponto de ebuli¢do, seu alto calor de
vaporizagdo e sua baixa solubilidade da maioria dos substratos organicos.

Estas desvantagens foram bastante amenizadas nos ultimos anos pelo
aperfeicoamento e desenvolvimento de diversas técnicas de reacdes catalisadas por
microrganismos e enzimas. Algumas das modificacdes mais comuns sdo, o uso de
solventes orgénicos, a adicdo de inibidores enzimadticos, e técnicas de imobilizacdo e de

reciclagem de co-fatores.

1.1.3) Enzimas®:

Enzimas sdo constituidas de cadeias peptidicas e possuem uma estrutura
tridimensional determinada predominantemente pela sua seqiiéncia primdria. A estrutura
enzimatica € mantida pela camada superficial de dgua, ligada fortemente por pontes de
hidrogénio, pelas interacOes de van-der-Waals das cadeias alifaticas, interacOes -t de
unidades aromadticas, pelas interacdes eletrostiticas de grupos carregados, assim como
também pelas ligacdes covalentes de dissulfetos.

As enzimas sdo classificadas de acordo com tipo de reagdo que catalisam, dessa
maneira elas estdo divididas em seis categorias:

® Oxiredutases: catalisam reacoes de oxidacdo-reducdo, oxigenagdo de ligacdes C-H,

C-C e C=C, ou reagdes de adicao e remog¢ao de hidrogénio;

® Faber, K. Biotransformations in Organic Chemistry, 5* Ed., SpringerVerlag: Berlin/Heidelberg, 2004.



e Transferases: catalisam reagdes que envolvem a transferéncia de grupos acil,
acucares, fosforil, grupos aldeido e cetona, de uma molécula para outra;

® Hidrolases: mediam reacdes de hidrélese ou formacgao de ésteres, amidas, lactonas,
epoxidos, nitrilas, anidridos, glicosideos e haletos organicos;

® Liases: participam de reagdes de adicdo e eliminacdo de moléculas pequenas em
ligagcdes C=C, C=N e C=0;

e [somereases: realizam isomeriza¢des, como racemizagdes, epimerizacdes e
rearranjamentos;

® Ligases: auxiliam na formacdo e quebra de ligagdes C-O, C-S, C-N, C-C e ésteres

de fosfatos;

1.1.4) Desidrogenases:

As desidrogenases sdo enzimas classificadas como oxirredutases e sdo utilizadas em
redugdes de grupos carbonilicos de cetonas ou aldeidos e de ligacdes C=C. Estas enzimas
sdo dependentes dos co-fatores NAD" (nicotinamida adenina dinucleotidio) e NADP*
(nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato), e atuam transferindo diretamente o anion
hidreto para o co-fator oxidado NAD(P)" ou do co-fator reduzido NAD(P)H para o

substrato (Esquema 2)7.

_ o S
NH, N )OJ\ Desidrogenase yH N = NH,
CO, COy X
N
R _
NADH NAD"

Esquema 2: Acdo do co-fator NADH na reducdo do dcido pirivico.

1.1.5) Regra de Prelog®:
Uma grande variedade de cetonas pode ser reduzida estereosseletivamente

utilizando-se desidrogenases para fornecer dlcoois secundérios. Durante o curso da reagao,

" Nelson, D.L.; Cox, M.M.; “Lehninger Principles of Biochemistry”, 4* Ed., W.H. Freeman and Company,
New York, 2005.



a enzima pode liberar o hidreto, preferencialmente pela face Re ou pela face Si da cetona
para fornecer, em sistemas simples, os dlcoois () ou (R) respectivamente.

Para a maioria dos casos, a estereoquimica do curso da reacdo, a qual depende das
caracteristicas estereoquimicas do substrato, pode ser inferida por um simples modelo
empirico chamado regra de Prelog. A regra de Prelog é baseada na estereoquimica de
redugdes microbioldgicas utilizando Curvularia falcata e estabelece que desidrogenases
liberam o hidreto predominantemente pela face Re de uma cetona pré-quiral. Para esta
regra, as desidrogenases levam em consideracdo, somente o fator estérico dos grupos S
(small - pequeno) e L (large - grande) (Esquema 3), ndo seguindo a regra de prioridade de
Cahn-Ingold-Prelog.

O OH

Desidrogenase

NAD(P)H NAD(P)*
S = small; L = large

Esquema 3: Redugdo de acordo com a regra de Prelog.

1.1.6) Biocatilise - células integras ou enzimas isoladas™®:

As biotransformagdes podem ser mediadas por células integras ou enzimas isoladas.
A escolha do biocatalisador a ser utilizado depende de muitos fatores, como, o do tipo de
reacdo a ser realizado, a necessidade da reciclagem de co-fatores e a escala do processo de
biotransformacdo. A vantagem de se utilizar células integras, além de proverem uma
excelente maneira de se regenerar co-fatores in situ, elas também contém maultiplas enzimas
possibilitando uma reacdo de multiplos passos. No entanto, as células, geralmente ndo
toleram altas concentracdes de substratos e/ou produtos (>1g/L), s@o sensiveis a solventes
organicos e podem gerar co-produtos ndo desejaveis, devido a presenca de multiplas
enzimas no m.o.

A utilizacdo de enzimas isoladas produz uma reacdo mais limpa, com poucas
reacoes laterais, além da facilidade de purificacdo e uma maior tolerdncia as concentracoes
de substratos. Porém ainda possuem um alto custo e, dependendo da enzima, ha

necessidade da utilizacao de co-fatores.



1.1.7) Fermento de pao (Saccharomyces cerevisiae):

A Saccharomyces cerevisiae (Figura 1) é um organismo eucarioto unicelular
pertencente ao grupo dos Fungos. E utilizado pelo homem desde os primérdios da
humanidade, principalmente na fermentagdo de agucares para a produgdo de paes, laticinios
e bebidas alcodlicas, hoje seu emprego estd muito disseminado na sociedade e inddstria,
pois além do uso da S. cerevisiae na industria alimenticia, ela também € empregado na drea

energética, como na producdo de etanol a partir da cana-de-agucar, por exemplo.

Figura 1: Células de Saccharomyces cerevisiae.

O fermento de pao € considerado o biocatalisador ideal, pois tem ampla
disponibilidade no mercado, é de facil manipulacdo, dispensando a utilizacdo de técnicas
microbioldgicas e ndo € patogé€nico, também tem a sua gendmica totalmente seqiienciada,
facilitando sua manipulacdo genética com a finalidade de expressar sua enzima de maior
interesse®. E reconhecido pela sua utiliza¢do na reducio de cetonas alifdticas e aromdticas,
de acordo com a regra de Prelog, aos correspondentes (S)-dlcoois opticamente ativos, além
de ser empregado na reducdo de B-ceto-ésteres a B-hidroxi-ésteres e utilizado com sucesso
em condensacgdes aciloinicas, reducdes de olefinas e no acoplamento oxidativo de tidis a

dissulfetos’.

1.2) Reducoes microbioldgicas:
A reducdo de cetonas constitui uma das reacdes redox mais comuns em quimica

organica, no entanto métodos sintéticos tradicionais utilizam predominantemente metais

8 Albuquerque, P.M.; Witt, M.A.; Stambuk, B.U.; Nascimento, M.G.; Process Biochem., 2007, 42, 141-147.
 Kumas, A.; Maurya, R.A.; Tetrahedron Lett., 2007, 48, 3887-3890.



téxicos e complexos de hidretos muito caros'™’. A reducdo enantiosseletiva de cetonas pro-
quirais € umas das estratégias mais utilizadas na criagdo de um centro assimétrico em
moléculas organicas. Nesse contexto, a utilizacdo da biocatdlise em reducdes carbonilicas é
uma alternativa muito atrativa na obtencdo de dlcoois quirais, pois além de ser limpa e
barata, obtém-se bons rendimentos e excessos enantioméricos (e.e.).

Nakamura ef al.'', obtiveram resultados interessantes no estudo da reducdo de 1-
aril-1,2-propanodionas (1) mediada por fermento de pao para a obtengdo da 2-hidroxi-1-
aril-1-propanonas (2). Nesta redugao devido a presenga de multiplas enzimas hd formacao
de co-produtos nao desejaveis, como a 1-hidroxi-1-aril-2-propanona (3) e a 1-aril-1,2-
propanodiol (4) (Esquema 4). Para obter melhores rendimentos, Nakamura et. al.,
propuseram um pré-tratamento térmico da cultura de fermento de pao (incubag¢do do m.o. a
53°C e 180rpm durante 1 hora), junto com a adi¢ao de metilvinilcetona (MVC), um inibidor

enzimatico , a fim de suprimir a formacdo do diol 4 e melhorar a regiosseletividade da
reacao.
OH

OH
g
5 / 3 I \
tp. Rl/ki/
15 \ i / ) OH
R 5
H

R;

2

o

R, = (a) Ph; (b) p-MeOCH,

Esquema 4: Reducdo da 1-fenil-1,2-propanodiona (1a) mediada pelo fermento de pdo.
Na redugdo microbioldgica das dicetonas 1-fenil-1,2-propanodiona (1a) e 1-(4-
metoxifenil)-1,2-propanodiona (1b) com os pré-tratamentos mencionados, Nakamura et al.,
obtiveram uma maior regiosseletividade do que a mesma reacdo sem estes pré-tratamentos.

Observou-se um aumento da razdo entre as hidroxi-cetonas 3a /2a de 32/ 68 para6 /94 e

10 Kroutil, W.; Mang, H.; Edegger, K.; Faber, K.; Curr. Opin. Chem. Biol., 2004, 8, 120-126
1 Nakamura, K; Kondo, S.; Kawai, Y.; Hida, K.; Kitano, K.; Ohno, A.; Tetrahedron: Asymmetry, 1996, 7,
409-412



da razdo de 3b /2b de 11 / 88 para 4 / 96, com rendimentos de 81% (2a e 3a) e 37% (2b e
3b) e e.e. de 98% para ambas as moléculas.

Em um novo trabalho, a fim de melhorar os rendimentos na redu¢do das o-dicetonas
e obter uma reacdo mais limpa, Kawai er al’’ realizaram reducdes enzimdticas de vdrias
dicetonas utilizando a fermento ceto-ester redutase 1 (Yeast keto-esther Reductase-I)
(YKER-I), uma enzima isolada da S. cerevisiae, em conjunto com a D-glicose/D-glicose
desidrogenase, uma enzima utilizada para a regeneracio do NAD(P)H / NAD(P)*. Ao fim
do estudo, obtiveram excelentes resultados na biorredu¢do de 1a, obtendo a (25)-2a com
92% de rendimento e e.e. >99% e minoritariamente 3a com 2% de rendimento. A redugao
de 1b forneceu somente a (2S)-2b com 36% de rendimento e >99% de e.e.

Com o objetivo de sintetizar a (-)-efedrina, Lourenco et al. 13 obtiveram a 1-hidroxi-
1-fenil-2-propanona (3a), através da reducdo assimétrica da 1-fenil-1,2-propanodiona (1a)
mediada pelo fermento de pao. Eles propuseram realizar a redu¢do de 1a em anaerobiose
para favorecer a formacdo de 3a no meio frente a 2a. Em seqiiéncia realizaram in situ a
reducdo em aerobiose de ambas as aciloinas formadas (3a e 2a), favorecendo o consumo de
2a frente ao de 3a para a formacdo do diol 4a, restando no meio reacional a aciloina 3a

remanescente (Esquema 35).

12 Kawai, Y.; Hida, K.; Tsujinomoto, M.; Kondo, S.; Kitano, K.; Nakamura, K.; Ohno, A.; Bull. Chem. Soc.
Jpn., 1999, 72, 99-102
" Lourenco, E.; Rodrigues, J.A.R.; Moran, P.J.S.; J. Mol. Catal. B: Enzym., 2004, 29, 37-40
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Esquema 5: Redugdo da 1-fenil-1,2-propanona (1a) a 1-hidroxi-1-fenil-2-propanona (3a)
mediada pelo f.p. em anaerobiose e aerobiose.
Ao realizar a reducdo de 1a em tampao fosfato pH = 3, com um pré-tratamento da
cultura de fermento de pao com o borbulhamento de nitrogénio por 60 minutos, seguido por
um outro borbulhamento de oxigénio por 20 minutos, eles obtiveram a (1R)-1-hidroxi-1-

fenil-2-propanona (3a) com 28-31% de rendimento e 96% de e.e.

1.3) Oxidacoes Biocataliticas:

A oxidagdo de dlcoois para formar compostos carbonilicos € uns dos processos mais
importantes e fundamentais em sintese organica. Geralmente os procedimentos para
oxidagdes de dlcoois a cetonas envolvem metais pesados, ou dependem de oxidantes
sensiveis a umidade do ar, ou ainda utilizam solventes prejudiciais a0 meio ambiente, como
os clorados'. A oxidacdo biocatalitica (bioxida¢do) é uma proposta mais elegante para
essas reacdes em um processo mais limpo e eficiente.

A bioxidagdo, além das vantagens mencionadas, também pode ser uma estratégia na
obtencdo de dlcoois opticamente puros através de uma resolu¢do cinética. Devido a
assimetria inerente das enzimas, a oxidacao de dlcoois racémicos sempre se direciona para
uma resolu¢do cinética, onde um dos enantiomeros € convertido a cetona em maior

velocidade que sua imagem especular (Esquema 6)".

4 Kroutil, W.; Mang, H.; Eddeger, K.; Faber, K.; Adv. Synth. Catal., 2004, 346, 125-142
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Esquema 6: Resolucdo cinética oxidativa de um sec-alcool.

Kosjek et al. 15 estudaram a obtencdo da 4-(4-hidroxifenil)-2-butanona (5) pela
bioxidagdo da 4-(4-hidroxifenil)-2-butanol (6) mediada pelo Rhodococcus ruber DMS
44551. Nesta reacdo, Kosjek et. al., observaram que a adi¢do de propanona (20% v/v) no
meio € crucial para o sucesso da bioxidagdo, pois a acetona atua como aceptor de hidretos
no ciclo de reciclagem do NADH / NAD" e aumenta a solubilidade do substrato no meio.
Ao realizarem a bioxidacao de rac-6, Kosjek et al., observaram a oxidacao preferencial do
enantidmero (§)-6, caracterizando uma resolucdo cinética e obtendo ao final da reagcdo o
alcool remanescente (R)-6 com 77% de e.e. e a cetona S com 45% de rendimento (Esquema

7).
OH

OH R. ruber DSM 44541 /©/\/\
HO

—
(R)-6 T7% e.e.
pH 8, 30°C, 130rpm

HO 10% (v/v) acetona + 0

rac-6 44hs

HO
5 45%

Esquema 7: Bioxidagdo do rac-6 mediado pelo R. ruber DSM 44541.
O trabalho de Kometani et al.'® foi uns dos primeiros a utilizar o fermento de pao

para oxidacdes de dlcoois. A fim de obter o (S)-1,2-propanodiol (7), ao invés do (R)-7

15 Kosjek, B.;Stampfer, R.; van Deursen, R.; Faber, K.; Kroutil, W.; Tetrahedron, 2003, 59, 9517-9521
' Komatani, T.; Morita, Y.; H., Furui,; Yoshi, H.; Matsuno, R.; Chem. Lett., 1993, 2123-2124.
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obtido pela redu¢do do 1-hidroxi-2-propanona (8), eles propuseram a oxidacdo mediada
pelo fermento de pao do rac-7 (Esquema 8). Esta reacdo ¢ acompanhada da redugdo de
NAD", e o co-fator reduzido é continuamente regenerado pela cadeia respiratéria. O
procedimento consiste simplesmente em adicionar o 1,2-propanodiol (7) a uma suspensao
de fermento (56g em 500mL de 4gua), fornecendo apds 24hs de agitacdo a 30°C o (S)-7
com 51% de rendimento e 82% de e.e.. Ao submeter o produto obtido ao mesmo
procedimento de bioxidacdo obteve-se um aumento da pureza 6ptica do produto para 98%

e.e. com 71% de rendimento.

OH 0 OH
f.p. + :
OH o OH ~ A __OH
0
rac-7 2 8 (28)-7

Esquema 8: Bioxidagdo do rac-1,2-propanodiol (7) mediado pelo fermento de pdo.

Na bioxida¢do mediada pela S. cerevisiea, Cappaet e Larroche'’, converteram o 2-
heptanol (9) a 2-heptanona (10) utilizando um sistema bifdsico de dgua e hexadecano
(Esquema 9). Eles observaram que a bioxida¢do ocorre somente em aerobiose, condicao
necesséria para a cadeia respiratéria prover NAD™ ao sistema, e que a presenca de trealose
no meio reacional é prejudicial ao processo de bioxidacao, diminuindo o potencial redox da

célula.

OH O

f.p.
M —_—> M
rac-9 /\ 10

NAD" NADH

Esquema 9: Bioxidagcdo com fermento de pdo do 2-heptanol (9).
A fim de realizar o processo de bioxidacdo mediada pela S. cerevisae, eles
utilizaram duas estratégias para remover a trealose do meio:
A) através da centrifugacdo dos meios de cultura feitos a partir de células liofilizadas,

retirando o excesso de trealose do meio;

' Cappeart, L.; Larroche, C.; Biocatal. Biotransform., 2004, 22(4), 291-296.
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B) com a incubacdo de culturas crescidas de S. cerevisiae durante determinado periodo (6 e
15 horas) antes da adi¢do do substrato, para o que as células consumam a trealose
intracelular e a do meio reacional;

Ao fim dos experimentos foram obtidas bons resultados com a cultura de células
liofilizadas (A) na conversdao do dlcool 9 a cetona 10 (rendimento de 99% em 30h de
reacdo), porém observaram uma maior enantiosseletividade no experimento com a cultura
incubada durante 15 horas (B), onde somente o enantiomero (S5)-9 foi convertido a cetona
10 (rendimento =~ 35%), restando no meio reacional o alcool (R)-9 com e.e.> 99%.

Ohta et al.'®, realizaram a bioxidacdo do 1-fenil-1,2-propanodiol (4a) mediada pela
Corybacterium equi. Neste trabalho, a cultura de bactérias foi crescida na presenca de 0,5%
do diol 4a durante 2 dias e depois foi adicionado o restante do diol 4a (100mg). Ohta,
realizou a reagdo com o diol (+)-syn-4a e (£)-anti-4a separadamente e ambos forneceram
respectivamente as aciloinas (2R)-2a (28% de rendimento e 99% de e.e.) e a (25)-2a (30%
de rendimento e 99% de e.e.), permanecendo o diol remanescente no meio. Também,
realizaram o mesmo procedimento com 1-(4-clorofenil)-1,2-propanodiol e com o 1-(4-
metoxifenil)-1,2-propanodiol, sem resultados satisfatérios, ou porque o diol ndo foi
consumido ou porque o produto foi degradado pelo meio.

Uma outra estratégia foi empregada por Kato et al.” para realizar o processo
bioxidativo. Com a finalidade de obter 2-hidroxi-1-indanona (11) através oxida¢do quimio-
e enantiosseletiva do rac-1,2-indanodiol (12) eles realizaram um screening, selecionando as
cepas mais produtivas na degradacdo das moléculas andlogas a 12, como 1-indanol, 2-
indanol, 1-indanona, etc. Apds vérios meses foram selecionadas 3 cepas, Arthrobacter sp
1HB e 1HE e Pseudomonas aeruginosa IN. Depois da otimizacdo de parametros reacionais,
como temperatura, pH e quantidade do substrato, eles observaram o reconhecimento dos
m.o.(s) pelo centro S na posi¢do 1 do diol 12. Entdo realizaram as bioxidacdes mediadas
pelas 3 cepas escolhidas com 50mM do diol (+)-syn-12 a 30°C e pH 7. Foram obtidos
otimos rendimentos e e.e. com a Anthrobacter sp 1HB, convertendo o (+)-syn-12 a (2R)-12

com 46% de rendimento e >99% de e.e. O mesmo procedimento foi conduzido utilizando o

18 Ohta, H.; Yamada, H.; Tsuchihashi, G.; Chem. Lett., 1987, 2325-2326.
"% Kato, Y.; Asano, Y.; J.Mol. Catal. B: Enzym., 2001, 13, 27-36.
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diol (z)-anti-12 fornecendo a (25)-11 com 35% de rendimento e >99% de e.e. (Esquema

10).

OH O
J
—
OH m.o. +OH
(£)-syn-12 (2R)-11
OH O
J
—
OH m.o. OH
(¥)-anti-12 (29)-11

Esquema 10: Bioxidac¢do do rac-1,2-indanodiol (11).

1.4) Neolignanas:
1.4.1) Introducao

As neolignanas sdo ligndides de reconhecida atividade bioldgica, sdo dimeros
resultantes do acoplamento oxidativo de alil-fendis e propenil-fendis. Sao freqiientemente
observadas em plantas da familia Myristicacea, sendo o género Virola o mais
representativo nas Américas®, apresentam uma variada e interessante gama de efeitos
bioldgicos que vao desde atividades anti-maldria até anti-fingica, anti-leishmania, anti-
oxidante e anti-schistossomosa®'.

Devido as suas propriedades terapéuticas a quimica e a atividade bioldgica das
neolignanas tem despertado grande interesse nos ultimos anos. Recentemente, Barata et al.
estudaram a atividade das neolignanas isoladas da planta Virola surinamensis a virolina

(13) e a surinamesina (14) (Figura 2)20.

20 Barata, L.E.S; Santos, L.S.; Ferri, P.H.; Philipson, J.D.; Paine, A.; Croft, S.L.; Phytochemistry, 2000, 55,
589.
2 Nocito, 1; Castelli, M.V.; Zacchino, S.A.; Serra, E.; Parisitol Res., 2007, 101, 1453-1457.
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Virolina (13) R=H
Surinamesina (14) R = OMe

Figura 2: Estrutura molecular da virolina (13) e surinamesina (14).
A partir destas duas neolignanas, Barata et al., sintetizaram vdrios andlogos e
derivados das mesmas. Ao fim dos estudos observaram resultados promissores na atividade
contra o parasito Leishmania donovani do andlogo racémico da virolina, a 2-(ariltio)-1-

(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (15) (Figura 3).

0]
/O
S
o
(15Sa)R=H R
(15b)R=Cl1
(15¢) R=Me

Figura 3: Andlogos sintéticos da neolignana que apresentaram atividade contra
Leishmaniose donovani.
Estas moléculas inibiram a atividade de amastigotes e promastigotes do L. donovani
nos testes in vitro, porém somente a 13¢ apresentou inibicao in vivo, como estd mostrado na

Tabela 1.
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Tabela 1: Tabela com as atividades anti L. donovani dos compostos racémicos dos

andlogos sulfurados das neolignanas (15 ).

Inibi¢do de Leishmania donovani
In vivo BALB/c
In vitro In vitro
In vitro In vitro . ) rato (dose
) ) Amastigote Amastigote
Promastigote | Promastigote b b didria 100
100uM (%1) 30uM (%I)
100uM? 30uM? mg/Kg por 5
dias) (%1)°
15a Inativo Inativo 83,3+1,5 0+0 17
15b +++ ++ 100+0 90,2+0,9 -19
15¢ ++++ +++ 100+0 70,6+3,3 42

a) + = leve inibi¢do da mobilidade dos promastigostes apds 48 h; ++ = moderada inibi¢do da mobilidade dos
promastigostes apds 48 h; +++ = todos promastigotes unidos e pouca mobilidade apds 48 h; ++++ = todos

promastigotes unidos e nenhuma mobilidade apds 48h; b) % inibi¢do de amastigotes;

1.4.2) Leishmaniose®*:

A leishmaniose € uma doenca tropical causada por um protozodrio, pertencente ao
género Leishmania. Atinge a cerca de 400 mil pessoas por ano, nao s6 nos paises mais
pobres, mas também nos desenvolvidos. A leishmaniose apresenta caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas diversas em cada drea geografica, sendo reunida em quatro grupos:

. leishmaniose cutanea: é uma doenca benigna que produzem apenas lesdes cutineas;

. leismaniose mucocutanea: ¢ uma doenca que se complica com o aparecimento de

lesdes destrutivas nas mucosas do nariz, boca e faringe, desfigurando a face;

. leismaniose visceral ou calazar: esta forma é acompanhada de elevado indice de

mortalidade quando nio tratada, atingindo o baco, figado, medula 6ssea e tecidos linféides;

. leismaniose cutanea difusa: sdo formas disseminadas cutineas, que se apresentam
em pacientes que haviam sido tratados de leishmaniose visceral;

Os parasitos isolados de todos os casos nao sdao idénticos entre si, existindo varios
tipos de protozodrios para cada forma de leishmaniose. O parasito Leishmania donovani

(Figura 4), € caracterizado pelo pequeno tamanho (2,1 um de diametro) com forte tendéncia

2 Costa, M.C.A.; Tese de Doutorado, Universidade Estadual de Campinas, 1998.
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de invadir visceras atingindo o baco, figado, medula dssea e 6rgdos linféides. Ela encontra-
se em paises asiaticos e na dfrica Oriental, infecta individuos adultos e € transmitida por

flebotomineos (também conhecido como mosquito-palha, birigui, entre outros).

L

Figura 4: Forma amastigota do L. donovani, estruturas arredondadas pequenas e
aglomeradas, com niicleo e sem flagelo.

Atualmente o tratamento da leishmaniose utiliza duas linhas de medicamentos, a
primeira € constituida de antimoniais pentavalentes e a segunda linha de diamidinas
aromdticas. Ambos os medicamentos possuem fortes efeitos colaterais, sendo as diamidinas
mais eficientes no tratamento da doenca, porém mais téxicas que os antimoniais
pentavalentes. Por este motivo, tém-se procurado desenvolver medicamentos menos

nocivos ao organismo humano.

1.4.3) Sintese simétrica e assimétrica de Neolignanas 8.0.4°, derivados e analogos:
As neolignanas sdo classificadas de acordo com esqueleto estrutural, as neolignanas
virolina (13), surinamesina (14) e seus correlatos sdo neolignanas tipo 8.0.4’(ou 8,4’-

. . . . . . 2
oxineolignanas) como estd mostrado na figura abaixo (Figura 5) 3

» Moss, G.P.; Pure Appl. Chem., 2000, 72, 1493-1523.
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Figura 5: Esqueleto estrutural das neolignanas 8.0.4".

A sintese desta classe de moléculas tem uma grande importancia quimica e
bioldgica, pois estas apresentam uma variedade de efeitos bioldgicos conhecidos. Na
literatura cientifica, sdo vdarias as metodologias para a sintese destes compostos em
racemato, porém hd poucas que reportam a sintese assimétrica destas moléculas,
possivelmente devido ao baixo rendimento global e a baixa diastero- e enantiosseletividade
dos processos24

Barata et al. reportaram, em duas oportunidades, a sintese racémica dos anédlogos da
virolina (13) e surinamesina (14)***. Ambos os procedimentos consistem na O--bromagao
de uma fenilpropanona, subseqiiente a uma substituicdo nucleofilica pelos derivados
fendlicos ou tiofendlicos requeridos, conseguindo os produtos em racemato com bons

rendimentos (Esquema 11).

PhSH /
—>
cho3
78-80%) 82-90%
R = (a) H: (b) CI: (c) Me ( ) ( ) R
Esquema 11: Sintese racémica do andlogo sulfurado da neolignana Virolina (11).

Santos®, reportou a sintese assimétrica do andlogo da neolignana 15a. Esta consiste
na utilizacdo do (+)-R,R-dimetiltartarato [(+)-DMT] como indutor quiral para a sintese
diasterosseletiva de uma o-bromocetona quiral, precursora do andlogo 15a (Esquema 12).

Este procedimento apesar das grandes dificuldades apresentadas, como a baixa reatividade

dos substratos e a racemizacdo das moléculas via equilibrio ceto-endlico, foi realizado com

* Sefkow, M.; Synthesis, 2003, 17, 2595-2625.

2 Barata, E.S.;Aeniente, M.; Pinto, E.F.; Santos, L.S.; Rossi-Bergmann, B.; Bioorg. Med. Chem., 2007, 15,
7337-7343

% Santos, L.S., Tese de Doutorado, Universidade Estadual de Campinas, 1991.
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sucesso obtendo ao final do trabalho a (+)-(R)-15a com 73% de e.e. A mesma estratégia foi
empregada utilizando o (-)-DMT como indutor quiral, obtendo ao fim da sintese a (-)-(S)-

15a com 80% de e.e.

0
e
0
| 1. (+)-DMT
2.H*/Br,
MeO,C COxMe

Esquema 12: Sintese do derivado 15a utilizando (+)-DMT como indutor quiral.
Na sintese assimétrica das neolignanas 8.0.4’, Curti et al.27, conseguiram sintetizar
as neolignanas 8.0.4° de configuracao syn (7R,8R)-polisphorina (16), (75,8S)-polisphorina
(16), (7R,8R)-raphidercusinol B (17), (7R,8R)-surinamesina (14), e suas contrapartes em

configuragdo anti (Figura 6).

OMe OMe

OMe

MeO OMe

OMe
MeO OMe MeO
OMe
O
HO HO"
MeO S

(78,85)-polisphorina (16) (7R,8R)-rhaphidecursinol B (17)

(7R,8R)-surinamesina (14)

Figura 6: Neolignanas polisphorina (16), rhaphidecursinol B (17) e surinamesina (14).
Partindo dos compostos quirais (S)- e (R)-lactato de metila, Curti et al., formaram
um novo centro assimétrico através de uma adi¢cdo anti a carbonila do aldeido derivado do

lactato de metila, através de uma adicao seguindo o modelo de Felkin-Anh. Subseqiiente as

2 Curti, C; Zanardi F.; Battistini, L.; Sartori, A.; Rassu, G.; Pinna, L.; Casiragui, G.; J. Org. Chem., 2006, 71,
8552-8558
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substituicdes necessdrias para a formacdo das neolignanas (Esquema 13). Ao fim do
trabalho, Curti ef. al., sintetizaram as neolignanas propostas € suas contra-partes em anti

com bons rendimentos e uma alta pureza enantiomérica (>95% e.e.)

HOC\/ - MCOZC\/ > MGOZC\/

OPG OH OMs

(S)-lactato de metila
. o
OPG
Ar'/'\/ HOC\‘/
OM:s OAr"
" e
o .
OH OH
Ar' Ar'
OAI.H OAI_H

Esquema 13: Estratégia geral para obtencdo das neolignanas 8.0.4° 16, 17 e 14 a partir
do lactato de metila.

Ley et al.”® também realizaram a sintese enantiosseletiva das neolignanas 8.0.4’
polisphorina (16), surinamesina (14) e rhaphidecursinol B (17) (Figura 6, p. 19),
empregando reagentes suportados em polimeros, auxiliares quirais para as sinteses
assimétricas e resinas filtrantes. A estratégia de Ley consistiu em obter o diasteroisdomero
anti da polisphorina (16) a partir do (1R,2R)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2-propanodiol
(esquema 14). Ao fim do estudo, Ley et. al., desenvolveram uma rota enantiosseletiva para
obter a polisphorina e vérios andlogos, onde apenas uma reagdo em meio aquoso € uma
purificagdo cromatografica foi necessario devido a utilizacdo de reagentes suportados,

resinas filtrantes e catalisadores (Esquema 14).

* Ley, S.V.; Lee, A.; Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 3957-3966
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OH OMe OMe

MeO OMe MeO OMe MeO OMe
4> H
a,b,c.d €
. OH ,OH
f,g
OMe OMe
MeO OMe MeO OMe
OMe h OMe
-
) _ O

HO o~
16 MeO N MeO AN

a) H,, polimero-(PPh;),Ir"(COD)P'Fs, THF; b) PS-BEMP, CH;l, CH;CN; ¢) AD-mix-f, CH;SO,NH,, -
BuOH, H,O; d) polimero-PhB(OH),, p-MePh; e) dioxano, DDQ; f) Ts,O, piridina; g)
(CH;CH=CH)(CH;0),PhOH, PS-BEMP, CH;CN; h) polimero-PhN*Me;B H,, MeOH;

Esquema 14: Sintese da polisphorina (16).

2-) Objetivos:

O objetivo deste projeto € o desenvolvimento de uma metodologia enantiosseletiva
para a sintese dos andlogos sintéticos da neolignana estudados por Barata et al., a (2R)-
e/ou (25)-2-(ariltio)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (15a, 15b, 15c¢). Apresentando
como ferramenta sintética a reducdo enantiosseletiva de carbonilas mediada pelo fermento
de pao para a criacdo do centro estereogénico, além das técnicas espectrométricas e
espectrofotométricas para a caracterizagdo e identificacdo dos compostos obtidos, como
RMN de "°C e de 'H, IV, EM.

Em conjunto, realizar estudos da oxidacao biocatalitica (bioxida¢do) do 1-fenil-1,2-
propanodiol (4a) mediada pelo fermento de pao (S. cerevisiae), para verificar a

aplicabilidade deste processo na obtencdo de o-hidroxi-cetonas (2) opticamente ativas,
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importantes sitons quirais de moléculas organicas com atividade bioldgica, inclusive das

neolignanas, derivados e andlogos.

3-) Estratégia:

A estratégia de sintese de 15a, 15b e 15¢, consiste em obter a 2-hidroxi-1-(3,4-
dimetoxifenil)-1-propanona (2¢) enantiomericamente pura, através da reducdo quimio- e
enantiosseletiva da 1-(3,4-dimetoxifenil)-1,2-propanodiona (1c¢) utilizando o fermento de
pdo, um biocatalisador reconhecido pela literatura cientifica como uma poderosa
ferramenta sintética na preparacao de alcoois opticamente puros2.

A partir da 2-hidroxi-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (2¢) opticamente pura,
deseja-se obter o andlogo da neolignana 15 através da substitui¢do do grupo hidroxila pelos
derivados do tiofenol, tiofenol (18a), p-clorotiofenol (18b) ou p-metiltiofenol (18¢), através

de uma reacdo SN2 (Esquema 15).

O
O
-~ S. cerevisiae
O
~o
1c
(15a)R=H

(15b)R=Cl1 (2R)-15 \©
(15¢) R=Me

Esquema 15: Estratégia para a sintese do andlogo sulfurado da neolignana (15) a partir
da dicetona Ic.
A fim de realizar esta transformacdo propde-se empregar os procedimentos usuais
de quimica organica para reagdes Sn2, dentre eles estd a transformacdo do grupo hidroxila

em um melhor grupo de saida, como tosilato ou haleto de alquila, para sua posterior
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substitui¢do, assim como também protocolos onde a substituicdo € realizada em uma etapa
somente, como a reacao de Mitsunobu?’.

No estudo da bioxidacdo do 1-fenil-1,2-propanodiol (4a) mediado pelo fermento de
pdo, deseja-se favorecer o processo bioxidativo estimulando-se a formagdo de NAD(P)* no
meio celular através da adicdo de um aceptor de hidretos, como a acetona, e assim

favorecer a oxidagdo do diol 4a a o-hidroxi-cetona 2a (Esquema 16)".

OH 0]
S. cerevisiae
OH /\ OH
4a 2a

NAD(P)" NAD(P)H

OH\_/O
N

Esquema 16: Bioxidagdo do diol 4a via reciclagem do ciclo NADH / NAD" com acetona.

4-) Resultados e Discussao:

4.1-) Sintese das 1-aril-1,2-propanodionas (1):

As 1-aril-1,2-propanodionas (1) sdo moléculas de grande interesse entre os quimicos
organicos, além da sua atividade biolégica30, elas sdo reconhecidas como versateis
intermedidrios sintéticos com grupos funcionais muito tuteis em uma variedade de
transformacdes quimicas3 ! Estas moléculas, também, sdo precursoras das o-hidroxi-
cetonas 2, sinton quirais empregados neste projeto para a sintese dos andlogos sulfurados
das neolignanas 15.

O procedimento empregado para o preparo das propanodionas 1 consiste em uma -
oximagdo de l-arilpropanona (19), seguida por uma hidrélise dcida da a-cetoxima 20

obtendo-se a propanodiona 1 (Esquema 17).

¥ Toy, P.H.; But, T.Y.S.; Chem. Asian J., 2007, 2, 1340-1355
30 Lee, J.C.; Park H.J.; Park, J.Y.; Tetrehedron Lett., 2002, 43, 5661-5663
31 Baburdi, F.; Fiandanese, V.; Marchese, G.; Punzi, A.; Tetrahedron Lett., 1995, 36 (40), 7305-7308
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0] 0] 0]
—_— —_—
R R R
NOH 0]
1

(c) 3,4-OMe; (d) 3-Cl; (e) 4-Cl; (f) 4-Br; (g) 4-Me

Esquema 17: Sintese das propanodionas 1 partindo-se das arilpropanonas 19.

As arilpropanonas (19d-g) utilizadas na sintese das propanodionas 1 foram
adquiridas pelo laboratério, exceto a 1-(3,4-dimetoxifeni)-1-propanona (19¢) que foi

sintetizada a partir do veratraldeido 21 (Esquema 18).

OH
O
ﬁ e T
eter
tolueno ~ o 22 (97%)
KMHO4.A1203
i
/O
~o 19¢ (70%)

Esquema 18: Sintese da 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (19¢) a partir do veratraldeido
(21).

4.1.1-) Sintese das 2-oxima-1-aril-1,2-propanodionas (20):

A sintese das oximas 20c-g consiste em uma O-oximagdo de cetonas baseada na
metodologia de Slater’”. Ela consiste em borbulhar ao meio reacional gds nitrito de metila e
dcido cloridrico, a fim de promover a formagdo do enol e do fon NO" que reagem formando

a oxima (Esquema 19)%.

32 (a) Slater, W.K.; J. Chem. Soc. 1920, 587-591. (b) Starke, I.; Sarodnick, G.; Ovcharenko, V.V; Pihlaja, K.;
Kleinpeter, E.; Tetrahedron, 2004, 60, 6063-6078.

33 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Watters, P.; Organic Chemistry, 1° ed., Oxford University Press,
Oxford, 2001, 593.
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1) MeON=0 MeOH + NO*
0 OH O
2)
HY AN
R R &»—> R
/]
NO*
19
O
R |
N"h
OH
(c) 3,4-OMe; (d) 3-Cl; (e) 4-CI; (f) 4-Br; (g) 4-Me 20

Esquema 19: Mecanismo de a-oximacdo das 1-aril-propanonas (19) via a metodologia de
Slater.

Na metodologia original utiliza-se éter como solvente da reacdo, porém ao realizar a

reacdo utilizando este solvente, obteve-se baixos rendimentos na sintese das oximas 20.

Optou-se, portanto, por utilizar o diclorometano como solvente da reac¢do, que devido a sua

maior polaridade aumenta o teor de enol no meio reacional 3 4, melhorando o rendimento da

reacdo. Os resultados da o-oximagdo das propanonas 19, utilizando diclorometano como

solvente, estdo mostrados Tabela 2.

34 Reichardt, C.; “Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry”, 2003, 3% ed., Wiley-VCH Verlag
GmbH & Co. KgaA, Weinheim, GE, p106-113
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Tabela 2: Dados analiticos e espectroscopicos das oximas 20c-g.

; RMN de 'H
Grupo aril Rendimento (%) IV (vVOH cm™)
(60H ppm)
3,4-dimetoxifenil (c) 40 3246 8,62
3-clorofenil (d) 40 3289 8,80
4-clorofenil (e) 27 3298 8,49
4-bromofenil (f) 88 3241 9,04
4-metilfenil (g) 50 3252 9,04

As oximas 20 obtidas foram purificadas através de uma extragdo basica (NaOH
10%) e caracterizadas por EM, IV, RMN de 'H e de *C. No espectro de IV foram
observadas bandas de absorcdo em =~ 3240-3290 cm’' referente ao estiramento OH, e
também bandas de absor¢do em ~ 1645-1670 cm™ referente a carbonila. No espectro de
RMN de 'H observa-se o sinal referente as hidroxilas entre 8-9 ppm. Destaque na sintese da
oxima 20c¢, onde a obteve com 40% de rendimento, além da propanodiona 1¢ com 25% de

rendimento como co-produto da reagdo.

4.1.2-) Sintese das 1-aril-1,2-propanodionas (1):

As arilpropanodionas 1 foram obtidas através de uma hidrélise dcida das 2-oxima-1-
aril-1,2-propanodionas (20c-g), a metodologia empregada consistiu em refluxar (ou
hidrodestilar) a a-ceto-oxima 20 em meio acido (H,SO4 15%) até a hidrdlise completa da

oxima (Esquema 20).

H,S0, 15%

R A R
NOH O

20 1
(c) 3,4-OMe; (d) 3-Cl; (e) 4-Cl; (f) 4-Br; (g) 4-Me
Esquema 20: Hidrdélise dcida da oxima 20 a propanodiona 1.
Este procedimento forneceu arilpropanodionas 1c-g com bons rendimentos, como

mostrados na Tabela 3:
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Tabela 3: Dados analiticos e espectroscopicos das propanodionas Ic, 1f e 1g.

Grupo aril Rendimento (%) IV (vCO em™) RMN de “C
(8CO ppm)

3,4-dimetoxifenil (c) >99 1710; 1689 200,05 190,1
4-bromofenil (f) 76 1708; 1664 199,7; 189,7
4-metilfenil (g) 90 1709; 1670 200,9; 191,2

As arilpropanodionas (1c¢, 1f e 1g) obtidas através do refluxo com acido sulfirico,
foram purificadas por uma extracdo béasica (NaOH 5%), para a retirada da oxima
remanescente e dos produtos laterais formados, como dcidos carboxilicos. Estes compostos
(1c, 1f e 1g) foram caracterizados através de técnicas espectrofotométricas como EM, IV,
RMN de 'H e de ">C. Os espectros de IV apresentaram duas bandas de absor¢do em 1700-
1710cm™ e 1690-1660cm™ referente ao estiramento das duas carbonilas e RMN de "°C
observou-se deslocamentos quimicos entre 190-200ppm referente as carbonilas das

dicetonas 1.

4.2-) Sintese do analogo sulfurado da neolignana 15:

A estratégia de sintese enantiosseletiva do andlogo 15 consistiu em utilizar o
fermento de pao na redu¢do quimio- e enantiosseletiva da propanodiona 1c. O emprego da
biocatdlise em sinteses assimétricas além da reconhecida alta quimio-, diastero- e
enantiosseletividade e do menor impacto ambiental dos processos, elimina etapas
reacionais de protecdo e desprotecdo de grupos reativos, podendo aumentar o rendimento

global do processo.

4.2.1-) Sintese enantiosseletiva da 2-hidroxi-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (2c):
Esta etapa consistiu na criagdo de um centro assimétrico através de uma reducao
enantiosseletiva da dicetona 1¢. Dentre as possiveis metodologias para se obter a 2-hidroxi-
1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (2c¢), optou-se pela biorredu¢ao mediada pelo fermento
de pdao. Além de este ser um procedimento bem documentado na literatura cientifica e
apresentar bons resultados em termos de rendimento quimico e rendimento &ptico, sua

. ~ L4 . 2
manipulacdo em laboratorio é extremamente simples”.
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A biorreducdo de 1c a 2¢ é quimiosseletivamente favorecida devido a desativacao
da carbonila ligada ao anel aromatico. Devido ao do efeito mesomérico do grupo metoxila
ligado ao anel aromético na posicdo para de 1c o hibrido de ressonancia passa ter maior
contribuicdo relativa da estrutura de ressondncia II (Esquema 21). Desta forma a
transferéncia de hidretos do NAD(P)H para a carbonila ligada ao anel aromdtico €

dificultada, favorecendo a formacao de 2c.

o) 0}

O O
<>

0 +O% = O
|

1c 11

Esquema 21: Estruturas de ressondncia de Ic.

A biorreducdo de 1c¢ foi realizada utilizando-se fermento de pao (‘“fermento
bioldgico instantaneo” Emulzint) em dgua destilada sob agitacdo de 180 rpm a 30°C. O
substrato foi solubilizado em etanol para ser adicionado ao meio. Apds 1h15’ de reacdo o
produto foi extraido, fornecendo o a-ceto-alcool 2¢, com 60% de rendimento e 93% de e.e.
(CG acoplado a coluna quiral heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-f-ciclodextrina) com valor de
[(X]ZOD = -43° (¢ 1,5; CHCI3; ndo ha dados na literatura) (Esquema 22). Este composto foi
caracterizado por técnicas espectrofotométricas, observando-se no espectro de massas os
picos de razdo m/z 210 [M*] e 165 [CoHyO5'], no espectro de IV observam-se as bandas de
absor¢do em 3464 cm™ e 1670 cm™' referente aos estiramentos OH e C=0 respectivamente.
No espectro de RMN de 'H observa-se o dupleto em 1,46 ppm referente a metila alifética, e

os singletos em 3,95 ppm e 3,97 ppm atribuidos as metoxilas do anel aromatico.

] I
fermento
A de pdo O iy
O OH
o ~o
1c 2¢ (60%; 93% e.e.)

[op = -43° (¢ 1,5; CHCl3)

Esquema 22: Biorredugcdao mediada pelo fermento de pdo da dicetona Ic.
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A configuracdo absoluta de 2¢ ndo foi determinada por comparagdo do valor de
[(X]ZOD devido a falta de dados na literatura sobre esta molécula, sendo determinada através

de outras técnicas.

4.2.2-) Determinacao da configuracio absoluta do 2-hidroxi-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-
propanona (2¢) através do derivado do MPA:
A configuragdo absoluta de 2¢ foi determinada através do éster derivado do acido -
metoxi-fenil-acético (MPA) 23 (Figura 7).
O

~ 00 mpa

23

Figura 7: Ester 23 derivado do o-ceto-dlcool 2¢ e o MPA.

Trost e colaboradores™ estabeleceram este procedimento para a determinacdo da
configuragdo absoluta de dlcoois secunddrios. Este consiste na sintese de ésteres derivados
do (§)-MPA e do (R)-MPA com a molécula que se deseja determinar sua configuragao
absoluta e consecutivamente a comparacdo dos deslocamentos quimicos dos ésteres
sintetizados através de uma anélise de RMN de 'H.

Trost e colaboradores determinaram que a conformacdo mais estavel do éster 23 é
aquela em que o substituinte de menor volume, neste caso o hidrogénio, estd no mesmo
plano da carbonila e da metoxila do MPA. Nesta conformacio, devido a anisotropia do
grupo fenila do MPA, observa-se uma blindagem nos grupos préximos a ele, possibilitando

estabelecer o arranjo espacial da molécula (Esquema 23).

35 Trost, B.M.; Belletire, J.L.; Godleski, S.; McDougla, P.G.; Balkovec, J.M.; J. Org. Chem., 1986, 51, 2370
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Esquema 23: Efeito anisotropico do anel aromdtico no éster derivado do (S)-MPA.
Assim, para determinar a configuragdo absoluta de 2¢ preparou-se separadamente os
ésteres 23 derivados desta molécula com os 4cidos (S)-MPA e (R)-MPA (Figura 7, p. 29), e

realizou-se em seguida uma andlise de RMN de 'H dos ésteres preparados (Figura 8).

1] L I (S)-MPA|
! CH;0 ; I
I : I I
I CH;0 *MPA :'
] i b
‘ 1 |
AA : ‘I |’ J ii |
11 B |
o 1 o u . R
8 : : 6 4:: 2 c:
| Ll : /' (R)-MPA
\ 11 I ‘ "
| I I | l!
11 I (
11 1 ' ”
11 1 j I
11 I
1 I ' '\
| ¥ | ! '. ’
v 1 * 1]
J‘ ‘I 1 \’ #'I J4 /;1‘ / '/ ‘}
')“fi 11 J} ] ';vl l ’{!J ’ I
R__Q_AJL‘ WU Ll R ) J e M _,,)U\ Koo 5 ge o sk
TN e 6“*7k7ﬁ74777T7'772777#7#7:

Figura 8: Espectros de RMN de 'H dos ésteres derivados de 2¢ com o (S)-MPA (acima) e
(R)-MPA (abaixo), onde: (A) em verde ¢é a linha sobre os dupletos do grupo metila; (B) em
azul é a linha sobre os singletos das metoxilas; (C) em mangenta é a linha sobre os
dupletos do H em meta a carbonila ligada ao anel aromdtico.

De acordo com a Figura 8, observa-se no espectro de RMN de 'H do éster derivado
do (5)-MPA que a metila alifatica (em verde) estd menos protegida, € que 0os grupos

metoxilas (azul) e o hidrogénio na posicdo meta a carbonila ligados ao anel aromético
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(violeta) estdo mais protegidos do que observado no espectro de RMN de 'H do éster

derivado do (R)-MPA. Concluimos do mesmo modo através da Tabela 4 comparando-se a
diferenca entre os valores de AJ.

Tabela 4: Valores de Se de AS5® dos ésteres derivados do MPA e de 2c.

Prétons 5 (S)-MPA 3 (R)-MPA SA SR
1,55 1,45 +0,10

OCH; 3,86 3,91 - 0,05

OCH;’ 3,91 3,94 -0,03
H 6,7 6,83 -0,13

Desse modo, de acordo com Figura 9 conclui-se que a molécula obtida da reducdo
da 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (1c¢) € a (25)-2-hidroxi-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-
propanona (2¢) (Figura 9), concordando com a regra de Prelog para reducdes carbonilicas

mediadas pelo fermento de pao (S. cerevisiae).

\
O
O
CH;0 H
Ty,
0]
>/\ . .
H

23

Figura 9: Ester 23 derivado do (S)-MPA e do o-ceto-alccol 2c.

4.2.3-) Reacoes de substituicao nucleofilica para a sintese do analogo 15:

A sintese do andlogo 15 foi conduzida com sucesso até a presente etapa, a reducao
de 1c, sintetizada a partir do veratraldeido (21), mediada pelo fermento de pao forneceu
com sucesso o ceto-dlcool 2¢ com 60% de rendimento e 93% de e.e. A ultima etapa de
inversdo via Sny2, € uma etapa delicada, onde se deseja substituir a hidroxila de 2¢ por um

ariltiofenol 18 sem a perda de atividade 6ptica (Esquema 24).
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Esquema 24: Reagdo de substituicdo bimolecular (Sy2) entre 2¢ e o ariltiol 18 para a

formacdo do andlogo 15.

4.2.3.1) Reacdo de Mitsunobu:

Para a substituicdo da hidroxila de 2c¢ pelo ariltiol 18 via Sny2 existem vérios
protocolos sintéticos encontrados na literatura cientifica, no entanto deve-se optar por
procedimentos com condicdes reacionais brandas para se evitar uma possivel racemizacao
do produto. Dentre os procedimentos mais atraentes estd o protocolo de Mitsunobu que
além de estar bem documentado na literatura cientifica, este procedimento € realizado em
uma etapa somente e utiliza condicdes reacionais brandas®.

A reacdo de Mitsunobu € uma metodologia versatil e ampla empregada para a
sintese de ésteres, aril-éteres, éteres ciclicos, além do emprego na formacdo de ligacdes
carbono-carbono e carbono-nitrogénio, entre outras. Ela consiste na substitui¢do entre um
alcool (primdrio ou secunddrio) e um d4cido/pré-nucledfilo (ex. acido carboxilico, fenol,
imida, etc.) utilizando a combinagdo de um oxidante azo, mais comumente o dietil-
azodicarboxilato (DEAD), e uma fosfina redutora, usualmente a trifenilfosfina (TFF). Essa
reacdo gera como co-produtos ao final da reacdo, uma hidrazina, como a dietil
hidrazinadicarboxilato (DEAD-H,) derivada do DEAD, e um 6xido de fosfina, como o

6xido de trifenilfosfina (OTFF) derivada do TFF (Esquema 25).%
0O O
so— Yo
N=N

OH (DEAD) o O\
NuH + >\ > Nu Eto‘( >7 OEt O—=PPh
R U ITI - I\|I + 3

PPhs (TFFO)
(TFF)

Ry R, H H
(DEAD-H,)

Esquema 25: Reagdo de Mitsunobu.
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A reacdo de Mitsunobu consiste primeiramente, na formacdo do aduto entre a
fosfina e o diazocarboxilato, seguido da desprotonacdo do dcido/pré-nucledfilo (etapa 1,
Esquema 26). O élcool reage com o aduto formado, liberando a hidrazina, formando o ion
oxi-fosfonio (etapa 2, Esquema 26). Finalmente o dcido/pr6-nucleéfilo reage com o fon oxi-
fosfonio via Sn2 liberando a oxi-fosfina OTTF e formando o éster desejado (etapa 3,
Esquema 26)°°.

CO,Et

PPh; + N=N~ + R'COH
EtCO,”~
etapa 1
® formacdo do aduto
B CouE
L
N—N" + Rlcoy
EtCO,” I
H
2 etapa 2
R'OH ativacao do dlcool
III CO,E
@ LOzE
20— + N—N
H
1. O etapa 3
R'CO, ataque SN2

R'COOR? + O=PPh
Esquema 26: Etapas importantes da reagdo de Mitsunobu.

O protocolo de Mitsunobu para a sintese do andlogo 15¢ foi realizado em um baldo
contendo o a-ceto-dlcool 2¢, p-metiltiofenol (18¢) e a trifenilfosfina (TFF) dissolvidos em
THF seco. Em seguida adicionou-se gota a gota uma solugdo de diisopropilazodicarboxilato
(DIAD) em THF a 0°C. A reacdo permaneceu sob agitacdo em atmosfera inerte (Ar) e a
temperatura ambiente (t.a.) por 24h”’. Observou-se ao final da reacdo a conversdo da TFF a
seu oxido correspondente (OTFF), porém sem a formag¢do do produto desejado. Identificou-

se 0 O-ceto-dlcool 2¢ remanescente € o co-produto bis-(p-metilfenil)-dissulfeto na andlise

% Dodge, J.A.; Trujillo, I.L; Presnell, M.; J. Org. Chem., 1994, 59, 234-236
7 Lepore, S.D.; He, Y.; J. Org. Chem., 2003, 68, 8261-8263
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por CG-EM (Esquema 27). Repetiu-se o mesmo procedimento mais duas vezes,

observando o mesmo resultado da primeira tentativa.

SH
+
18c
PPh;; DIAD
THF

Esquema 27: Reacdo de Mitsunobu entre o dlcool 2¢ e o tiofenol 18c.

O procedimento de Mitsunobu descrito anteriormente é o padrdo para a sintese de
ésteres entre um alcool e um &cido carboxilico, porém hé na literatura outras metodologias
empregadas para a reacdo de Mitsunobu na sintese de alil-aril-éteres e alil-sulfetos, como os
citados abaixo:

A-) Alternando a ordem de adi¢do dos reagentes onde adiciona-se primeiramente ao meio a
TFF junto com DIAD para se formar o aduto entre ambos, seguida da adi¢ao do élcool e do
acido/pré-nucledfilo orgﬁnic03 8

B-) Utilizando fosfinas mais reativas como a tributilfosfina (TBF) ao invés da TFF;

C-) Realizando a reacdo em condi¢cdes mais energéticas com a elevacdo da temperatura a
40°C em THF”;

D-) Utilizando sonicagdes a cada 5 minutos durante 15 minutos em conjunto com o
aumento da concentragdo dos reagentes de 0,1M para 3,0M como condi¢io para aumentar a
velocidade da reagao de Mitsunobu37;

E-) Aumentando as quantidades estequiométricas em relacdo ao dlcool em 5:1 para

e s ~ 4
favorecer o equilibrio da reacdo a formagdo dos produtos 0

3 Volante, R.P.; Tetrahedron Lett., 1981, 33, 3119-3122
¥ Clair, J.J.; Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 2769-2773
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F-) Utilizando trimetilamina como base catalisadora, atuando na desprotona¢do do
élcido/pré—nucleéfilo41 ;

Os procedimentos citados acima foram utilizados na tentativa de obter o composto
15. Estes foram executados utilizando como reagentes o dlcool 2¢ e o p-metiltiofenol (18¢),
empregando-se THF seco como solvente em atmosfera inerte (Ar) sob agitagdo por 24h. Ao
final dos procedimentos verificou-se que nao houve a formacdo do produto desejado (15)
observando-se somente a formacdo do bis-(p-metilfenil)-disulfeto, restando o élcool 2¢
remanescente no meio. Nos procedimentos B e F ndo se observou o dlcool 2¢ ao final da
reacdo, mas um co-produto ndo identificado de razdao m/z 234 (Figura 10), o qual nao foi
possivel caracterizar por outras técnicas espectrométricas devido a pouca quantidade
formada e sua dificil purificagdo. Todavia conclui-se que ndo se tratava da molécula
requerida (15¢), pois a fragmentagdo da molécula ndo condizia com a estrutura de 1S5c,

observado pela falta dos principais fragmentos m/z 336 [M'] e 165 [CoHe051%.
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Figura 10: Espectro de massas do co-produto ndo-identificado de razdo m/z 234 da reagdo
de Mitsunobu entre 2¢ e o p-metiltiofenol (18c).

O protocolo de Mitsunobu mostrou-se infrutifero para a conversdao do dlcool
secunddrio 2c¢ ao tioéter 15. Apesar de esta reacdo ser muito utilizada em reacdes tipo Sn2
ha algumas limitacdes desta, como a dificuldade do isolamento dos produtos e baixos
rendimentos para substratos com alto impedimento estéreo’’. Além dessas limitag¢des, ha
outras dificuldades citadas na literatura cientifica. Dodge ef al.*®, observaram uma relacio
entre o pKa dos 4cidos/pré-nucledfilos utilizados e o rendimento da reagdo de Mitsunobu
do mentol com diferentes dcidos carboxilicos. Eles constataram que quanto menor o pKa do

acido, maior o rendimento. Os melhores rendimentos observados, foram com acidos/pro-

Y Poupart, M.A.; et. al.; J. Org. Chem., 2001, 66, 4743-4751
' Manivel, P.; et. al.; Tetrahedron Lett., 2007, 48, 2701-2705.
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nucledfilos de pKa <5. Observa-se também na literatura, a utilizacdo do protocolo de
Mitsunobu para a sintese de dissulfetos através de tiofendis e tiodlcoois®.

Possivelmente, devido ao alto valor do pKa do p-metiltiofenol (18¢) (pKa ~ 7-10), e
a competicdo entre as reagdes de substitui¢do nucleofilica entre a hidroxila de 2¢ e o
tiofenol 18c e a formacdo do dissulfeto via Mitsunobu, a formacdo do andlogo da

neolignana 15 utilizando esta metodologia € comprometida .

4.2.3.2) Protocolo de Kawano:
Devido a dificuldade de se obter o andlogo sintético da neolignana 15 via o
protocolo de Mitsunobu, optou-se por outras metodologias empregadas para a sintese de

1. obtiveram resultados

aril-alil-sulfetos encontradas na literatura. Kawano et a
interessantes na sintese de tioéteres via Sy2 entre alcoois secundarios e aril- / alil-sulfetos,
obtendo bons rendimentos e excelentes e.e., inclusive utilizando como reagentes o tiofenol
(18a) e o p-clorotiofenol (18b), substratos utilizados na sintese dos andlogos da neolignana
15.

Eles propuseram a reacao de um dlcool com o reagente de Vilsmeier (cloreto de N-
clorometileno-N,N-dimetilam6nio) em CH,Cl,, sob atmosfera inerte a t.a., para formar um

intermedidrio (cloreto de N-alcoximetileno-N,N-dimetilamdnio), que reagird com o aril- ou

alil-sulfeto formando o tioéter correspondente (Esquema 28).

R R CICH=N (CHj3), C1 R\/R' CHCL R R
H t —

Rn

Esquema 28: Esquema reacional do protocolo de Kawano.

Procedeu-se, portanto, com o protocolo de Kawano utilizando-se a o-hidroxi-cetona
2¢, e o p-clorotiofenol (18b), (substrato que apresentou melhores resultados que o tiofenol
(18a) nas substitui¢des feitas por Kawano).

Em uma primeira tentativa observou-se a formagdo da 2-(feniltio)-1-(3,4-

N

dimetoxifenil)-1-propanona (15b) na andlise por CG-EM, porém devido a pouca

2 Kawano, Y.; Kaneko, N.; Mukaiyama, T.; Chem. Lett., 2005, 34, 1612-1613.
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quantidade formada ndo foi possivel sua purificacdo e caracterizacdo. Majoritariamente
formou-se a 2-cloro-1-(3,4-dimetoxifenil)- 1-propanona (24) isolada com 8% de rendimento
e [a]zoD =-19° (c 1,0; CH,Cl,; ndo héd dados na literatura referente a este composto) (EM:
m/z 228 [M'], 165 [CoHeO3"]). Possivelmente o cloreto de alquila 24 formou-se devido a
presenca de cloretos no meio reacional que reagiram com o intermedidrio cloreto de N-

alcoximetileno-N,N-dimetilamonio, conforme estipulado por Kawano (Esquema 29).

R. _R
(i \l/ R. R CI° © R R
@ e OH S_Rn
SN — \(‘)/ 1\}@ — \/
| 2N S\R"

Esquema 29: Formagdo do intermedidrio derivado do reagente de Vilsmeier e reacdo para
formacgdo do cloreto de alquila e sulfeto de alquila via Sy2.

Realizou-se novamente o protocolo de Kawano, com um maior cuidado com a
purificagdo dos reagentes para evitar o excesso de cloretos no meio, e obteve-se 0 andlogo
sintético da neolignana 15b com 5% de rendimento e [a]zoD = -4° (¢ 1,0; CH,Cl,). A
caracterizacdo por técnicas espectrométricas confirmou a estrutura do composto 15b. No
espectro de EM observou-se os fragmentos m/z 336 [M'], 165 [CoHoO3'] e 143
[CcH4SCI'], e observou-se no RMN de 'H o dupleto referente a metila alifidtica em
1,52ppm, o quarteto referente ao grupo CH alifatico em 4,61 ppm, e entre 7,25-7,30 ppm o0s
picos referentes ao anel aromatico do p-clorotiofenol.

Houve dificuldades para a determinacdo do e.e. de 15b, pois ndo hd na literatura
dados sobre esta molécula para comparacio do valor de [o]*’p, ou uma metodologia

especifica para a determinacdo do e.e.
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4.2.3.3) Determinacdo do excesso enantiomérico da 2-(feniltio)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-
propanona (15b):

A determinacdo do e.e. de 15b foi realizada em comparacdo a partir das anélises
com o racemato deste composto. Obteve-o com sucesso através do protocolo descrito por

20,2
Barata’>%

(Esquema 11, p.18). Sintetizou-se o racemato de 15b a partir da 1-(3,4-
dimetoxifenil)-1-propanona (1¢) através de uma o-bromagao seguida da substituicdo com o
p-clorotiofenol (18b) com rendimento geral de 40%.

Em uma primeira tentativa optou-se pela determinacdo do e.e. através da integracao
dos picos dos enantidmeros de 15b separados por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLEA) utilizando uma coluna quiral. Em um CLEA (Waters 400) acoplado a uma coluna
quiral (chiralcel OJ-H) procedeu-se com a separacdo dos enantidomeros de rac-15b
utilizando hexano / i-propanol (9/1) como eluente. Porém ndo foi observado a separacdo
dos enantiomeros.

Como alternativa procedeu-se, portanto, com a determinacdo do e.e. utilizando um

reagente de deslocamento quimico quiral, o tris-[3-(heptafluor-propil-hidroximetileno)-(+)-

canforato] de Eurépio (II1) [Eu(hfc)s] (Figura 11).

CsF,

\ -Eu

— -3

Figura 11: tris-[3-(heptafluor-propil-hidroximetileno)-(+ )-canforato] de Europio (I11)
[Eu(hfc)s].

Os reagentes de deslocamento quimico a base de lantanideos complexam
reversivelmente com compostos organicos (dlcoois, compostos carbonilicos e aminas) e de
tal forma que os hidrogénios da vizinhanga do centro de ligacdo sofrem deslocamentos
quimicos de pseudocontato. A base de utilizacdo destes reagentes depende das diferencas

nas constantes de estabilidade dos complexos diastereoisoméricos formados com o0s
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enantidmeros do substrato, que levam a diferentes deslocamentos quimicos entre as
ressonancias dos antipodas correspondentes43.

O procedimento para a determinacdo do e.e. consistiu em misturar o Eu(hfc); em
diferentes porgdes junto com a amostra racémica e analisa-lo em RMN de 'H de 300MHz e
de S00MHz. Foram feitos os espectros das misturas de 15b e Eu(hfc); em razoes 3:1, 2:1,

1:1, 1:2, 1:3, 1:4 e 1:5 até obter a separa¢cdo adequada de uns dos picos dos enantiomeros de

15b (Figura 12).

Figura 12: Espectro de RMN de "H da mistura do racemato de (£)-15b com Eu(hfc); em

1:5, em destaque a separacdo dos picos da metila (CH; alifdtico) dos enantiomeros de 15b.

Observa-se a separacdo das metilas alifdticos dos enantidmeros em 2,31-2,37ppm na
andlise de RMN de 'H com a mistura de 15b e Eu(hfc); na proporcdo de 1:5. Fez-se a

mesma andlise com o composto obtido pelo protocolo de Kawano ([o)*’p = -4°) e

observou-se um e.e. <1% (Figura 13).

%3 (a)Parker, D.; Chem. Rev., 1991, 91, 1441-1457. (b) Casy, A.; Trends Anal. Chem., 1993, 12, 185-189.
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Figura 13: Espectro de RMN de 'H da mistura de 15b obtido via o protocolo de Kawano
([]*°p = -4°) com Eu(hfc); em 1:5, em destaque a separagdo dos picos da metila (CH;
alifdatico) dos enantiomeros de 15b.

A baixa enantiosseletividade do protocolo de Kawano € devido a uma possivel
racemizacdo durante o processo de sintese via equilibrio ceto-endlico em meio dcido ou

basico causando o baixo rendimento 6ptico (Esquema 30).
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Racemizacdo via base (MB)
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Esquema 30: Racemizagdo de 15b via enolizacdo em meio bdsico (acima) e meio dcido

(abaixo).

4.2.3.4) Sintese do andlogo sulfurado da neolignana 15 via éster sulfonico:

Apoés virias tentativas da sintese do andlogo 15 a partir do dlcool 2¢ através de
metodologias “diretas” (onde em uma mesma reacdo a hidroxila de 2¢ é transformada em
um melhor grupo de saida e subseqiiente é substituida pelo ariltiol 18), optou-se pela
sintese de 15 via uma metodologia “indireta”, onde se sintetiza e isola cada intermedidrio
da reacdao. Um exemplo deste tipo de metodologia consiste em sintetizar um tosilato (Ts) ou
mesilato (Ms) a partir de um 4lcool, seguido de uma substituicao nucleofilica. Esta é uma
estratégia interessante para a sintese de 15, pois a hidroxila de 2¢ pode facilmente ser
convertida em um mesilato (Ms) (25a) ou tosilato (Ts) (25b) com a retencdo da
configuracdo do dlcool sem perda de pureza enantiomérica, para em seguida realizar uma
reacdo de substituicao entre o éster sulfonico formado (25) e a arilmercaptana 18 (Esquema

31).
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Esquema 31: Estratégia de sintese do composto 15 via a transformacdo do dlcool 2¢ em
um sulfonato seguido da substituicdo pelo ariltiol 18.

O mesilato derivado de 2¢ (25a) foi sintetizado através da adi¢do do cloreto de
mesila a uma solu¢@o de 2¢ em piridina a 0°C sob atmosfera inerte (Ar) e agitacdo durante
1h. Ao final da reagdo obteve-se majoritariamente o mesilato 25a e minoritariamente a 2-
cloro-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (24). Isolaram-se ambos os compostos formados,
obtendo-se 0 composto 25a com 20% de rendimento (EM m/z 288[M*], 165[CoHoO5"]) €

[06]20

p = -20° (¢ 1,5; CH,Cl; ndo ha dados na literatura referente a este composto) e o 24
com 11% de rendimento e [oc]zOD =-68° (¢ 0,7; CH,Cl,; ndo ha dados na literatura referente
a esta molécula). Suspeita-se que o haleto 24 tenha se formado via Sy2 a partir do mesilato
25a.

Na substituicao do mesilato 25a com um ariltiol 18 optou-se por procedimentos que
foram utilizados na sintese de moléculas semelhantes, de preferéncia os que utilizaram
mesilatos ou tosilatos a-carbonilicos e tidis como substratos.

Otera e colaboradores* realizaram diversos estudos nas substituicdes de a-ester-
sulfonatos opticamente ativos com diferentes nucledfilos, utilizando fluoreto de césio como
base catalisadora e DMF como solvente da reacdo. Ao fim dos estudos obtiveram sucesso

na substituicdo entre um o-éster-mesilato e o tiofenol (18a), conseguindo um o-

esterssulfeto com alto rendimento quimico e 6ptico (Esquema 32).

4 Otera, J.; Nakazawa, K.; Sekoguchi, K.; Orita, A.; Tetrahedron, 1997, 53, 13633-13640.
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rend. = 85%
e.e.=99%

Esquema 32: Protocolo de substitui¢cdo entre um éster-mesilato e o tiofenol, utilizando CsF
como catalisador®.

Aplicando-se o protocolo de Otera para a sintese de 15, utilizando o mesilato (-)-
25a e o p-clorotiofenol (18b) como substratos, obteve-se o derivado 15b com 46% de
rendimento, porém com um baixo e.e., como constatado ao comparar-se o valor de [(X]ZOD =
-2° (¢ 1,0; CH,Cl,) do 15b sintetizado com os resultados de [(x]ZOD e e.e. obtidos
anteriormente. Possivelmente o derivado 15b racemizou-se devido a presenga do ion Cs*
no meio reacional (Esquema 30, p.41).

A fim de eliminar ou minimizar a racemizacdo das moléculas devido a presenca de
bases fortes no meio reacional testou-se com outros procedimentos. Santos et al.26, com 0
proposito de realizar a sintese do andlogo 15a, realizaram com sucesso a substitui¢do entre
uma o-bromocetona quiral e o tiofenol 18a através de uma catdlise de transferéncia de fase
(CTF), utilizando o brometo de tetrabutilamonio como catalisador.

A catélise de transferéncia de fase (CTF) consiste em utilizar um sistema bifasico,
onde na fase aquosa encontram-se os anions organicos, e na fase organica estdo alocados os
reagentes e os catalisadores (cations lipofilicos). Os anions organicos sdo continuamente
adicionados a fase organica na forma de pares i0nicos lipofilicos, através da acdo dos
catalisadores na interface entre as fases, para reagirem com os substratos do meio organico.
A CTF é comumente aplicada em reacdes onde os reagentes anidnicos nao sao soliveis no
meio organico, como sais de cianetos, azidas e acetatos, ou em reacdes onde os anions
necessitam serem gerados in sifu no meio aquoso, como os alcéxidos, fenolatos e ete.”

O mecanismo de acdo da CTF envolve o equilibrio entre os sais derivados do anion
organico e o catalisador na interface entre as fases. Devido a distribuicdo do catalisador

nesta interface, este carreia o anion para a fase organica onde ocorre a reagdo entre o anion

* Makosza, M.; Pure Appl. Chem., 2000, 72, 1399-1403.
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e os reagentes do meio. O anion formado na reacdo € transferido para a fase aquosa

restaurando o equilibrio de ambas as fases (Esquema 33)%.

©
R—X 4 Q®Y D R—Y 4+ Q@Xe Fase organica

Interface

@0
NaX 4+ QY NaY + Q®Xe Fase aquosa

Esquema 33: Mecanismo de uma catdlise por transferéncia de fase (CTF).

Com este procedimento elimina-se a presenca do cation metdlico do meio organico,
e assim pode-se evitar a racemizacdo das moléculas, aumentando o rendimento Optico da
reacdo. Aplicou-se o procedimento de CTF utilizado por Santos entre o mesilato (-)-25a e o
p-clorotiofenol (18b), em dgua e diclorometano 1:1, catalisado pela adicao do brometo de
tetrabutilamonio e bicarbonato de potassio. Apds 24hs de reacdo obteve-se o derivado da
neolignana 15b com 10% de rendimento. O valor de [a]zoD =-26° (¢ 0,17; CH,Cl,) indica
um melhor e.e. comparando-se com os resultados obtidos anteriormente. A determinagdo
do e.e. via andlise de RMN de 'H do produto com adi¢do do sal de Eu(hfc); em uma

propor¢ao de 1:5 (Eu(hfc)s : 15b) indicou um e.e. >95%. (Figura 14).

46 Lucchese, A.M.; Marzorati, L.; Quim. Nova, 2000, 23, 641-652
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Figura 14: Ampliagdo dos espectros de RMN de "H de (-)-15b : Eu(hfc); em 1:4 e 1:5, onde
observa-se somente um dos dubletos referentes aos enantiomeros de 15b, indicando um e.e.

>95%.
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O sucesso da sintese do sulfeto (-)-15b a partir do mesilato (-)-25a nos inspirou a
testar o mesmo procedimento utilizando o haleto (-)-24 como material de partida. Assim,
ap6s 96hs de reacdo obteve-se 15b com 90% de rendimento e [oc]zOD = +27° (¢ 1,0;
CH,Cl,). Na andlise de RMN de 'H com adicdo do reagente de deslocamento quimico
quiral (+)-Eu(hfc); em uma propor¢ao de 1:5 (Eu(hfc); : 15b)observou-se um e.e. de = 60%
(Figura 15).
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Figura 15: Ampliacdo do espectro de RMN de 'H de (+)-15b : Eu(hfc)s em 1:1, 3:1 e 5:1
onde observa-se a separagdo dos dubletos referentes aos enantiomeros de 15b, indicando

um e.e. =~ 60%.
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A obtencdo dos derivados (-)-15b e (+)-15b a partir de (-)-25a e (-)-24
respectivamente, leva-nos a acreditar que a suspeita de (-)-24 ser resultado da reacdo entre
(-)-25a e os cloretos gerados em sua sintese € verdadeira. Os valores de sinais opostos de

[06]20

p nos indicam que obteve-se ambos os enantidmeros de 15b, mas sua comparagdo para

a determinacdo do e.e. ndo € possivel, pois os valores da concentracao sio diferentes.
Considerando a configuragdo S do centro quiral de 2¢ e que na formacido do

mesilato 25a, a configuracdo do centro estereogénico de 2c¢ € retida estimou-se as

configuragdes de cada enantiomero de 15b, e dos intermediérios 24 e 25a (Esquema 34).

i i i
/O MsCl /O /O
S — +
OH OMs Cl
o o o
(-)-(28)-2¢ (-)-(5)-25a (-)-(R)-24
[0]*p = - 43° [0%p = - 20° [0]*%p = -68°
93% e.e. NBU.4BI' NBI.I4BI‘
l CH2C12:H20 CH2C12:H20
CeH4SCl CeHySCl
(0] (@)

I I
s s
o o
()-(R)-15b (+)-($)-15b
[0*’p = -26° Cl [o’p=+27° Cl

95% e.e. 60% e.e.

Esquema 34: Obtengdo dos enantiomeros de 15b a partir do (-)-(2S)-2c, indicando os e.e. e
as provdveis configuracoes absolutas das moléculas obtidas.

A sintese enantiosseletiva de 15, apesar das dificuldades foi realizada com sucesso.
Partindo-se do veratraldeido (21) obteve-se a propanona 19¢, precursora da propanodiona
1c obtida via a metodologia de Slater. A molécula 1c¢ foi reduzida com sucesso em termos
de rendimento quimico e 6ptico ao a-ceto-dlcool 2¢ (e.e. = 93%). A molécula (25)-2¢ foi
isolada e caracterizada por técnicas espectrométricas e a configuracdo absoluta determinada
através do éster derivado do MPA (23). Apds vdrias tentativas para realizar uma
substituicdo entre 2¢ e o ariltiol 18b sem a perda da pureza dptica, obteve-se 15b com
sucesso, através da sintese do mesilato 25a a partir de 2¢, seguida por uma CTF entre 25a e
18b, utilizando brometo de tetrabutilamdnio como catalisador. O co-produto (-)-24 da

reacdo para a sintese do mesilato (-)-25a, de inicio indesejado, nos mostrou vantajoso, pois
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a partir de uma mesma molécula, o (-)-(25)-2¢, obteve-se os dois enantidmeros de 15b

separadamente e com 6timos rendimentos Gpticos.

4.3-) Estudo da bioxidacao do 1-fenil-1,2-propanodiol (4a) mediada pelo
fermento de pao (Saccharomyces cerevisiae):

A resolugdo cinética de dlcoois secundérios via oxidagdo quimiocatalitica sdo
reacoes geralmente catalisadas por complexos metdlicos de ligantes organicos quirais.
Embora haja uma razodvel enantiosseletividade nestes processos, hd dificuldades em
conduzir a reacdo até o consumo maximo dos reagentes e em suprimir a racemizacao dos
produtos. Os métodos de oxidag@o biocatalitica (bioxidagcdo) apresentam uma série de
vantagens sobre os métodos quimicos como, a estabilidade frente ao oxigénio molecular, a
supressdo de reacdes paralelas (principalmente a condensacao alddlica), além da intrinseca
assimetria dos biocatalisadores*’, que pode conduzir a uma resolugdo cinética oxidativa de
alcoois fornecendo a respectiva cetona e o dlcool remanescente com uma alta pureza
enantiomérica'®. Além disso, essas reagdes operam em condi¢des reacionais brandas e de
preferéncia em meio aquoso, condicdes desejaveis em processos ambientalmente corretos.

A bioxidacdo pode ser catalisada por enzimas da classe das oxirredutases, como as
alcool-desidrogenases, dlcool-oxidases e peroxidases, ou por culturas de fungos, bactérias,
etc. Na bioxidagdo mediada por enzimas hd a necessidade da reciclagem de co-fatores, o
que aumenta a complexidade do sistema e o custo do processo. A utilizacdo de células
integras nesses casos € vantajosa, pois o co-fator é formado e reciclado pelo préprio
metabolismo da célula.

Nesse contexto o uso do fermento de pdo como biocatalisador € muito atrativo, pois
apresenta uma Otima relacdo custo/beneficio, devido ao seu baixo custo, facilidade de
manuseio e alta eficiéncia catalitica.

O fermento de pao € largamente utilizado como agente redutor em sintese organica
para o preparo de dlcoois enantiomericamente puros. Convenientemente pode-se obter um

dos enantidmeros por este método, porém € praticamente impossivel obter o outro

7 Stampfer, W.; Kosjek, B.; Faber, K.; Kroutil, W.; Tetrahedron: Assymetry, 2003, 14, 275-280.
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enantidmero através da mesma metodologia48. Nesse sentido a oxidagdo biocatalitica
mediada pelo fermento de pdo pode ser uma opg¢ao interessante no preparo do antipoda do

produto da reducao.

4.3.1-) Otimizacao dos parametros reacionais na bioxidacdo do 1-fenil-.1,2-
propanodiol (4a) mediada pelo fermento de pao:

Na bioxidac¢do, oxirredutases dependentes de NAD(P)H participantes das redugdes
assimétricas, catalisam a reacdo de oxidagdo inversa a redugdo, sendo necessirio a
regeneracdo do co-fator NAD(P)" a partir do NAD(P)H para o sucesso da rea¢do. Um dos
métodos mais comuns para regeneragdo do co-fator NAD(P)" ¢ a utilizacdo de um co-
substrato como aceptor de hidretos (compostos carbonilicos em geral). No entanto, devido a
similaridade entre os pares redox substrato/produto e o aceptor/co-produto essas reacoes
geralmente estdo em equilibrio, sendo necessdrio altas concentracdes do aceptor para

conduzir a reacdo na direcao desejada (Esquema 35)1,

OH OH O OH
: + /'\ Alcool-desidrogenase )k + /'\
RN R > R R

NAD(P)" NAD(P)H

OH \/ 0
= PN

Esquema 35: Regeneracdo do co-fator NAD™ através da adicdo de um aceptor de hidretos

(acetona).

Diferentes condi¢des fermentativas podem ser empregadas nas bioxidacdes
mediadas por células integras, desde a utilizacdo de células em crescimento, o que garante
que a maioria dos caminhos metabdlicos estejam ativos, como casos onde foram utilizadas
culturas em repouso, na abstinéncia de qualquer fonte de carbono'*.

Os estudos da bioxidagdo do 1-fenil-1,2-propanodiol (4a) (Esquema 36) foram

otimizados variando-se a concentragdo do aceptor de hidretos no meio reacional (neste caso

48 Flickinger, M.C.; Drew, S.W.; Enciclopedia of Bioprocess Technology: Fermentation, Biocatalysis and
Bioseparation, Wiley &Sons, 1999.
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utilizou-se a propanona), assim como também as condi¢des fermentativas variando-se o
tempo de pré-incubagdo da cultura (periodo em que a célula fica a 30°C a 180rpm, sem

adicao de reagentes e/ou substratos).

OH

1a

Esquema 36: Bioxidacdo do (IR,2S)-1-fenil-1,2-propanodiol (4a) e seus possiveis
produtos.

Realizou-se entdo uma série de experimentos variando-se o tempo de pré-incubacao
e a concentragdo de acetona no meio para verificar as condigdes Otimas para a célula
realizar o processo bioxidativo. Todos os experimentos foram realizados com 100mg de
(1R,25)-1-fenil-1,2-propanodiol (4a) (obtido da biorreducdo da 1-fenil-1,2-propanodiona
(1a) mediada pelo fermento de pao com 80% de rendimento e 95% de e.e.'’), em 20mL de
agua destilada com 2,0g de fermento de pao (“fermento biolégico instantaneo” Emulzint) a
reacdo permaneceu sob agitacdo a 30°C e 180 rpm durante alguns dias. A cada 24 horas
uma aliquota era retirada e analisada por CG-EM utilizando 2-fluorbifenila (2-FBF) como

padrdo interno para a quantificacdo dos produtos (Tabela 5).
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Tabela 5: Rendimentos dos experimentos de bioxidagcdo do diol 6, variando-se os dias de

incubagdo, concentrag¢do de acetona, o substrato e as condi¢coes respiratorias;

Tempo de [%] de
Reagente Condicoes Rendimento
Experimento | incubacao acetona
(100mg) respiratorias de 2a (%)*
(dias) (v/v)
A? 0 5 (1R,25)-4a aerobica 21
B* 1 5 (1R,25)-4a aerdbica 5
c? 2 5 (1R,2S)-4a aerdbica 64
D 4 5 (1R,25)-4a aerdbica 9
E° 2 10 (1R,2S5)-4a aerdbica 20
F* 2 0 (1R,25)-4a aerdbica 1
G* 2 5 (1R,25)-4a anaerdbica 0

a) procedimento padrdo para bioxidacdo: 20mL de dgua destilada, 2g de fermento de pdo liofilizado, e apds 2
dias de pré-incubacio adiciona-se 100mg de substrato e acetona, 7 dias de reacdo, a 30°C e 200 rmp; b) 3 dias

de reagdo a 30°C e 200 rpm; c¢) 5 dias de reagdo a 30°C e 200 rpm.

De acordo com os dados da Tabela 4 observa-se que para o sucesso da bioxidagdo
mediada pelo fermento de pao € fundamental a presenca de oxigénio no meio (experimento
G), pois este € necessério a cadeia respiratéria na reciclagem de NAD* / NADH. Também &
fundamental a adicdo de acetona no meio (experimento F), pois como ji mencionado
anteriormente este atua como aceptor de hidretos na reciclagem de NAD™ no meio, porém
altas concentragdes deste co-substrato podem afetar o rendimento da reacdo (experimento
E). O periodo de pré-incubacdo apesar de ndo ser fundamental (experimento A) ¢é
importante para que a c€lula consuma suas reservas oxi-redutoras naturais a fim de
favorecer o consumo do diol 4a na reciclagem de NAD". Nota-se que periodos de pré-
incubacdo muito longos sao prejudiciais as células diminuindo o rendimento reacional
(experimento D).

A partir dos resultados obtidos determinou-se que para realizar a bioxidacao do diol
(1R,25)-4a mediada pelo fermento de pdo, deve-se utilizar o procedimento com 2 dias de
pré-incubacdo e 5% (v/v) de acetona (experimento C), obtendo-se deste modo a aciloina
(2R)-2a com 64% de rendimento e 93% de e.e. ap6s 7 dias de reagdo.

Assim como na biorreducdo da 1-fenil-1,2-propanodiona (la) mediada pelo

fermento de pdo, a bioxidac¢do do 1-fenil-1,2-propanodiol (4a) também forma os compostos
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1-hidroxi-1-fenil-2-propanona (3a) e a 1-fenil-1,2-propanodiona (1a). Esses co-produtos
sdo formados devido a presenca de diferentes enzimas no m.o., porém em menor

quantidade, como estd mostrado na Figura 16 referente a andlise das aliquotas em CG-EM

do experimento C (Figura 16).

EXPERIMENTO C —m—diol 4a
——2a
——3a
—&—dicetona 1a
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Figura 16: Experimento C; bioxidagdo do (IR,2S)-1-fenil-1,2-propanodiol (diol 4a) com 2
dias de incubagdo e 5% de acetona (v/v), onde 3a é 1-fenil-1,2-propanodiona 2a é 1-fenil-

2-hidroxi-1-propanonas e la é 1-fenil-1,2-propanodiona.

4.3.2-) Estudo da enantiosseletividade e diasterosseletividade da bioxidacao do 1-fenil-
1,2-propanodiol (4a) mediada por S. cerevisiae:

Com o sucesso da bioxidacdo quimiosseletiva do (1R,2S)-1-fenil-1,2-propanodiol
(4a) produzindo a aciloina (25)-2a com 64% de rendimento e 93% de e.e., foram realizados
experimentos de resolucdo cinética baseado neste procedimento com os isomeros de 4a, o
(£)-anti-4a, o (+)-syn-4a e o (15,2R)-4a com 60% de.e.e. O (+)-anti-4a (razao anti/syn 3/1)
foi obtido através da reducdo com NaBH, (borohidreto de sdédio) da 1-fenil-1,2-

propanodiona (1a). O (+)-syn-4a (razdo anti/syn 1/9) foi sintetizado a partir do 1-fenil-1-
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propanol (26), onde este foi desidratado a (E)-1-fenil-1-propeno 27)¥ seguida da oxidagdo
diasterosseletiva do propeno 27 com OsOs (tetréxido de (’)smio)50 (Esquema 37). E o
(1S,2R)-4a (66% de e.e.) foi obtido através da resolucdo cinética do (+)-anti-4a por meio da

bioxida¢ao mediada pelo fermento de pao.

0 0 OH
0%
(? (?
OH : : OH

+
. OH
o\ O E
26 (E)-27
o/ \o OH

(£)-syn-4a

Esquema 37: Sintese do (%)-syn-4a, a partir do 1-fenil-1-propanol (26).

No experimento com o diol (+)-anti-4a (experimento H), observou-se a preferéncia
do fermento de pdo pelo centro R da hidroxila benzilica de 4a, obtendo
enantiosseletivamente ao final da reacdo o diol (1S,2R)-4a e a aciloina (25)-2a. Como
mostra a Figura 17, referente a andlise das aliquotas do experimento H em CG-FID
acoplado com uma coluna quiral, ambos os diois, o (1R,25)-4a e o (1S5,2R)-4a, sao
convertidos 4s respectivas aciloinas pelo fermento de pao, porém em velocidades diferentes

caracterizando uma resolucao cinética (Figura 17).

¥ NIshiguchi, T.; Kamio, C.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1989, 4, 707-710.
50 Choudary, B.M.; Chodary, N.S.; Jyoyhi, K.; Kantam, M.L.; J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 5341-5349.
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Figura 17: Bioxidacdo do (%)-anti-1-fenil-1,2-propanodiol ((+)-anti-4a) com 2 dias de
incubagdo e 5% de acetona (v/v), onde 2a é 1-fenil-2-hidroxi-1-propanona.

No experimento com (+)-syn-4a (experimento I) era esperado o reconhecimento das
enzimas do fermento de pao pela hidroxila R adjacente ao anel aromatico, resolvendo este
centro e fornecendo o diol (1S5,25)-4a e oxidando o (1R,2R)-4a a aciloina (2R)-2a, porém
ndo observou-se a oxidacao/resolugdo do diol (+)-syn-4a.

Na bioxida¢do do (15,2R)-4a (experimento J), apesar deste isomero oxidar a (2R)-
2a no experimento H (Figura 17, p.55), ndo se observou a formacao da aciloina (2R)-2a no
meio, porém o substrato utilizado apresentou um maior e.e. do que o inicial. Apds o
procedimento de bioxidacdo obteve-se somente o diol (15,2R)-4a com 60% de rendimento
e e.e. >99%.

Os resultados dos experimentos H, I e J estdo apresentados na Tabela 5, junto com

os resultados do experimento C para comparacao dos resultados (Tabela 6).
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Tabela 6: Rendimentos dos experimentos de bioxidacdo dos isomeros de 4a.

Experimento | Reagente (100mg) 2a [rend.% ] (e.e.) 4a [rend.% ] (e.e.)
C (1R,25)-4a 2(S5)-2a [64] (93) (1R,25)-4a [09] (90)
H (+)-anti-4a 2(S)-2a [25] (55) (18,2R)-4a [30] (66)
I (2)-syn-4a 0 ()-syn-4a [>99] (0)
J (1S,2R)-4a 0 (15,2R)-4a [60] (>99)

Obs: experimentos realizados com 2 dias de pré-incubagio e adi¢do de 5% (v/v) de acetona com 100mg de

reagente, mantidos sob agitacdo a 30°C e 200rpm durante 7 dias de reacdo.

Conclui-se por estes experimentos (experimentos H, I e J) que dentre os quatro
isdmeros possiveis do diol 4a o (1R,2S5)-4a, produto da biorredu¢do da 1-fenil-1,2-
propanodiona (1a), é preferencialmente bioxidada, indicando que provavelmente a mesma

enzima seja responsavel pelos dois processos.

4.3.3-) Estudos de bioxidacdo do (%)-anti-1-fenil-1,2-propanodiol (4a) com outros
microrganismos:

A bioxidagdo do diol 4a com S. cerevisiae se mostrou efetiva, tanto na obtengao do
o-ceto-alcool 2a a partir do (1R,25)-4a, quanto na resolugdo cinética do (+)-anti-4a,
obtendo o (2R)-2a e (1S,2R)-4a com bons rendimentos e e.e. O mesmo procedimento foi
realizado com outros m.o. para a comparagdo de resultados, tanto em termos de
rendimentos, quanto na observacdo da especificidade da enzima de cada m.o neste
processo.

A bioxidacdo com o (+)-anti-4a foi realizado com o Micrococcus luteus (fornecido
pela Profa. Dra. Patricia O. Carvalho — Universidade Sao Francisco), Geotricum candidum
CCT 1205 e Candida albicans CCT 0776 (Colecdo de Cultura Tropical da Fundacdo André

Tosello). Os resultados estao mostrados na Tabela 7:
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Tabela 7: Produtos da bioxidagdo de (+)-anti-6 mediada por C. albicans, M. luteus e G.

candidum.
Tempo de
Microrganismos Produtos (%) e.e.
reacao (dias)
(1S,2R)-4a 18 >99
C. albicans 5
(25)-2a 9 61
(18,2R)-4a 15 >99
M. luteos 7
(25)-2a - -
(15,2R)-4a 32 >99
G. candidum 5
(29)-2a - -

Observam-se resultados semelhantes aos obtidos com S. cerevisiae para a resolu¢ao
cinética do (%)-anti-4a, porém sem a formagdo significativa da aciloina 2a como
contrapartida, como ocorre com a S. cerevisiae No entanto ao utilizar o G. candidum
obteve-se o (15,2R)-2a com rendimento semelhante ao S. cerevisiae e um e.e. maior (32%

de rendimento e e..>99%).

5-) Conclusao:

A sintese enantiosseletiva do derivado sintético da neolignana a 2-(4-clorofeniltio)-
1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (15¢) via a reducdo assimétrica da propanodiona lc,
seguida da substituicdo nucleofilica da hidroxila formada, mostrou-se efetiva. Alguns
pontos desta sintese merecem destaque:
= Na preparacio das dicetonas 1 via metodologia de Slater’” obteve-se bons resultados
com a substituicdo éter do pelo diclorometano como solvente da reacdo na preparacdo das
o-ceto-oximas 20;

. A biorredugdo da dicetona 1¢c mediada pelo fermento de pao foi bem sucedida em
termos de rendimento quimico e 6ptico, obtendo (25)-2¢ com um alto e.e. (93%) e um bom
rendimento (60%);

= A principal dificuldade encontrada na sintese de 15 foi a substitui¢do da hidroxila de
2¢ por um ariltiofenol, onde a baixa reatividade do ariltiofenol e racemizacdo do produto

foram as principais barreiras a serem transpostas;

57



= Apoés viarios protocolos testados, a formacdo do mesilato de 2¢ seguida da
substituicdo via CTF apresentou resultados satisfatérios na sintese assimétrica de (-)-15¢
com bons e.e.;

. A obten¢do da 2-cloro-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (24), um co-produto da
formacdo do mesilato de 2¢ se mostrou frutifera, pois a partir deste co-produto se obteve
(+)-15¢ com bons rendimentos ¢ e.e.;

. De forma geral, a partir de um mesmo siton quiral (2¢) obteve-se separadamente
ambos os enantidmeros de 15¢ com bons excessos enantioméricos. Os centros assimétricos
de 15c¢ ndo foram determinados, porém eles puderam ser estimados com base na
determina¢do do centro assimétrico do sinton quiral 2c¢. Apesar dos resultados obtidos os
protocolos podem ainda ser otimizados para se conseguir um maior rendimento global do
processo, assim como aplicar este protocolo para obtencdo dos andlogos de 15 ndo
sintetizados;

A bioxidagdo do 1-fenil-1,2-propanodiol (4a) apés varios estudos onde se variou a
concentracdo da acetona no meio, o tempo de pré-incubacdo do fermento de pao e também
os isdmeros do diol 4a adicionados ao meio, apresentou algumas conclusdes interessantes:

- A adi¢do de acetona é fundamental para a reciclagem de NAD" na célula, assim
como também € importante a cultura permanecer durante 48hs sob agitacdo a 30°C sem
adicao de reagentes ou substratos;

. Constatou-se também a preferéncia do fermento de pao ao (1R,25)-4a frente aos
outros isomeros de 4a. A bioxidacdo do ()-anti-4a forneceu o o-ceto-dlcool 2a com 25%
de rendimento e 55% de e.e. e o diol (15,2R)-4a remanescente com 30% de rendimento e
66% de e.e.;

= Ao aplicar o protocolo de bioxida¢do com o diol (15,2R)-4a (e.e. 66%) obteve-se o
(1S,2R)-4a com uma maior pureza enantiomérica (e.e. >99%);

. A bioxidagdo do (*)-anti-4a mediada pelo G. candidum CCT1205 produziu
somente o diol (15,2R)-4a com 32% de rendimento e >99% de e.e.;

. O protocolo de bioxidagdo se mostrou efetivo para a resolucdo cinética do diol 4a,
fornecendo o diol (15,2R)-4a, o antipoda da biorredu¢do do 1-fenil-1,2-propanodiol (1a). O
o-ceto-dlcool (25)-2¢ também foi obtido por este protocolo, porém com rendimentos e e.e.

menores que os obtidos na biorredu¢do de la. Este protocolo tem grande potencial de
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aplicagdo em processos de bioxidacOes de alcoois racémicos para a resolucdo cinética de

alcoois ou oxidagdo quimiosseletiva de diois.

6) Parte experimental:

6.1) Solventes e reagentes

Os solventes e reagentes utilizados possuiam grau P.A., mas conforme o necessario,
foram tratados de acordo com procedimentos descritos na literatura®. As reacdes sensiveis
a umidade foram realizadas em atmosfera inerte de Ar ou N, e as vidrarias previamente

aquecidas a altas temperaturas.

6.2) Métodos cromatograficos:

Nas andlises por cromatografia em camada delgada (CCD) utilizou-se placa de
silica-gel IB-F (J.T. Baker), e nas preparativas (CCDP) utilizou-se silica gel 60 GFjs4
(Merck) e silica gel 60 HF,s4 (Merk). As revelagdes foram efetuadas com UV de 254 e
360nm. As cromatografias de adsor¢do em coluna (cromatografia flash) foram realizadas
utilizando-se silica-gel (230-400 Mesh, Acros), com os eluentes descritos nos

procedimentos experimentais.

6.3) Analise Instrumental:

As andlises de infravermelho (IV) foram realizadas em um espectrofotdmetro
modelo Bomen MB Series Hartman, com transformada de Fourier, em filmes ou sobre cela
de KBr (4000 cm™ a 400cm™).

Os espectros e ressondncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de
carbono (RMN de 13C) foram realizados em Varian Gemini 300P, Varian Inova 500,
Bruker 250MHz e Bruker 300MHz. Os deslocamentos quimicos foram expressos em partes
por milhdo (ppm) referenciados com tetrametilsilano (TMS 8y € 8¢ 0,0ppm) ou cloroférmio
deuterado (3y 7,27ppm e &¢ 77,0ppm). A multiplicidade dos espectros de RMN de 'H foi

indicada conforme a convenc¢do: s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), q (quarteto), qt

St Armareego, W.L.F.; Perrin, D.D.; “Purification of Laboratory Chemicals”, 4° Ed., Butterworth-
Heinemann: Oxford, 2000.
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(quintupleto), dd (duplo dubleto), (ddd) duplo duplo dupleto, dt (duplo tripleto) e m
(multipleto).

As andlises de cromatografia gasosa (CG) foram realizadas em um cromatégrafo
Shimadzu QP5000 acoplado a um detector seletivo de massas (EM), com uma coluna
capilar HP-5MS (cross-linked 5% fenil-metilsiloxano, 0,25mm, 30m de comprimento). As
condi¢des de andlise foram com fluxo constante de He a 1mL/min., com a temperatura de
trabalho do injetor a 260°C, e detector a 270°C. As inje¢des de 1uL na concentragdo de
Img/mL foram feitas no modo “split” (razdo split 44), com programagao de temperatura
inicial 80°C durante 3min., com uma rampa de aquecimento de 30°C até 280°C e uma
isoterma final de 3min.

As andlises de excessos enantioméricos foram realizados em cromatografia gasosa
(CG) foram realizadas em um Agilent 6950 com um detector de ioniza¢cdo de chama (FID)
equipado com coluna capilar quiral (heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-B-ciclodextrina). As
condi¢cdes de trabalho foram com a temperatura do detector a 240°C e temperatura do
injetor a 220°C. Foram realizadas injecoes de 1mL a concentragdo de 1ug/mL com rampas
de aquecimento de 80 a 180°C a 5°C/min.

20 . 4
" p, foram realizadas através dos valores dos

As determinagdes dos valores de [o
angulos de desvios Opticos determinados pelo polarimetro LEP (lampada de Na 589nm),

utilizando celas de 1cm, sendo descritos como [0]*p (c (g/100mL), solvente).

6.4) Procedimentos experimentais para a sintese das propanodionas 1:
6.4.1.) Sintese do 1-(3,4-dimetoéxifenil)-1-propanol (22):

Em um baldo de trés bocas foi adicionado 0,6g de magnésio em aparas em 30mL de
éter seco juntamente com alguns cristais de iodo. A seguir adicionou-se vagarosamente
uma solucdo de 1,8mL de brometo de etila em 40 mL de éter anidro. Apds a formagao do
composto de Grignard, esfriou-se a solucdo com um banho de gelo e adicionou-se com
auxilio de um funil de adi¢do 1,0g de veratraldeido (20) em 70mL de tolueno destilado.
Ap6s 12-14 horas de agitacdo adicionou-se uma solu¢do saturada de cloreto de amonia e
continuou-se a agitacdo por mais 20 minutos. Depois se separou a fase organica, secou-a
com sulfato de s6dio anidro e evaporou-se o excesso de solvente a pressao reduzida. O

produto foi obtido praticamente puro com 97% de rendimento.
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6.4.1.1) 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol (22):

E.M. m/z(%): 196(30) [M*], 178(2), 168(10), 167(100), 151(5), 140(5), 139(70), 124(20),
108(15), 95(5), 77(10).

IV (KBr), v (em™): 3528, 3000, 2934, 2834, 2279, 2047, 1998, 1683, 1587, 15114, 1463,
1418, 1263, 1156, 1028, 936, 812, 785, 764, 734.

RMN de 'H (300MHz, CDCls): 8 0,91(t, J=8,0Hz, 3H, C3-CH3), 1,78(m, 2H, C2-CH,);
1,64(s, 1H, OH), 3,87(s, 3H, C10-OCH3), 3,89(s, 3H, C11-OCHj), 4,53(t, J=8,0Hz, 1H;
C1-CH); 6,82(d, J=8,7Hz, 1H, C6-CsH3), 6,86(dd, 'J=8,7Hz; *J=1,9Hz, 1H; C5-CeHs),
6,91(d, J=1,9Hz, 1H, C9-CsHs).

RMN de “*C (75MHz, CDCI3): § 10,3 (CH3), 31,9 (CH,), 55,8 (CH3), 55,9 (CH3), 75,9
(CH); 108,9 (CH), 110,8 (CH), 118,1 (CH), 1372 (Cy), 148,2 (Cy), 148,9 (Cy).

6.4.2) Sintese do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (19c¢):

Método 1 (oxidacao via PCC): Em um balio de 50mL adicionou-se 1,27g de PCC
(piridinium chloro chromate) junto com 1,15g de 22 em 20mL de diclorometano, deixou-se
em agitacdo por uma noite. Depois, passou-se a mistura produzida em uma coluna de silica

extraindo-a com éter. Obteve-se o produto com 87% de rendimento.

Método 2 (oxidacdo via permanganato suportado em alumina)®*: Para o suporte do
permanganato em alumina adiciona-se em um almofariz 1,37g de alumina neutra junto com
1,72g de permanganato de potdssio, moé-se até obter um p6 roxo homogéneo. A seguir
adiciona-se o propanol 22 (2,0g, 10,2mmol) e mistura-se os reagente durante 5 minutos ou
até a conversao total do dlcool (acompanhamento por CCD). Extrai-se o produto da mistura

através de uma filtracdo com acetona, que € evaporada a baixa pressdo. O produto entdo é

2 Hajipour, A.R.; Mallakpour, S.E.; Imanzadeh, G.; Chem. Lett., 1999, 99-100
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solubilizado em éter lavado com 4gua e secado com Na,SO,4. Obteve-se a propanona 19¢
com 70% de rendimento.

6.4.2.1) 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (19c):

19¢
E.M. m/z(%): 194(18) [M'], 166(11), 165(100), 137(14), 122(9), 107(7), 92(7), 77(20),
63(5).
IV (KBr), v (em™): 3080, 3006, 2938, 2840, 2725, 1681, 1594, 1515, 1465, 1423, 1342,
1268, 1240, 1152, 1137, 1019, 866, 808, 731.
RMN de 'H (300MHz, CDCls): & = 1,22(t, J=7,8Hz, 3H, C3-CHa), 2,97 (q, J=7,8Hz, 2H,
C2-CHy), 3,93(s, 3H, C10-OCHs), 3,94(s, 3H, C11-OCHj3), 6,38(d, J=8,5Hz, 1H, C6-
CsH3), 7,56(dd, 'J=8,5Hz, 2J=2Hz, 1H, C5-CeH3), 7,60(d, J=2,0Hz, 1H, C9-CsHs).
RMN de °C (75MHz, CDCL3): § 8,6 (CH3), 31,3 (CH,), 56,0 (CH3), 109,9 (CH), 122,4
(CH), 130,0 (Cy), 148.,8 (Cy), 152,9 (Cyp), 199,2 (Cyp).

6.4.3) Procedimento geral para 1-aril-2-oxima-1-propanona (20):

Em um baldo de 3 bocas de 100mL conectado a um condensador de bolas, colocou-
se 0,065mol da propanona 19 mais 30mL de diclorometano. Nas outras duas bocas
conectaram-se dois sistemas geradores de gases compostos por um kitassato e um funil de
separacao.

No primeiro sistema de gases para geracdo do gids MeONO, no kitassato foi
colocado 2mL de uma solucdo de dcido sulftirico (1:2) e no funil de separacdo 3,0g
(42mmol) de nitrito de sédio em 3,0mL de metanol e 3,0ml de d4gua. No segundo sistema
de gases, gerador de HCI, no kitassato foram colocados 3,0g de NaCl e 3,0mL e 4cido
cloridrico concentrado e no respectivo funil de separacdo, 4,0ml de &4cido sulftrico
concentrado, para a producdo de HCI.

Os gases foram borbulhados por uma hora, com um borbulhamento inicial de HCI

por 15min.. A solug@o ficou em repouso por 24h. A mistura reacional foi extraida com 5
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por¢des de 20mL de uma solucdo 10% de NaOH. Gotejou-se a solucdo aquosa obtida na
extracdo em 24,0mL de 4cido cloridrico concentrado e 48,0g de gelo, observando-se a
precipitacao de cristais amarelos que foram filtrados a vacuo.

6.4.3.1) 1-(3,4dimetoxifenil)-2-oxima-1,2-propanodiona (20c):

20c
Rendimento: 40% de rendimento.

E.M. m/z(%): 223(13) [M*], 166(13), 165(100), 137(20), 94(13), 92(13), 79(67), 77(53).
IV (KBr) v (em™): 3246, 2978, 1652, 1602, 1457, 1328, 1280, 1166, 1019, 989, 898, 847
RMN de 'H (300MHz, CDCL3): § = 2,2(s, 3H, C3-CH3), 3,92(s, 3H, C10-OCH3), 3,94(s,
3H, C11-OCH3), 6,58(d, J=8,6Hz, 1H, C6-C6H3), 7,51(d, J=2,1Hz, 1H, C9-C6H3),
7,63(dd, 'J=8,6Hz, >J=2,1Hz, 1H, C5-C6H3), 8,62(s, |H, NOH).

RMN de °C (75MHz, CDCl): § 10,7 (CH3), 56,0 (OCH3), 56,1 (CH3), 109,9 (CH), 112,2
(CH), 125,9 (CH), 128,8 (Cyp), 148,8 (Cyp), 153,5 (Cyp), 156,9 (Cy), 189,9 (Cy).

6.4.3.2) 1-(3-clorofenil)-2-oxima-1,2-propanodiona (20d):

20d

Rendimento: 40% de rendimento.

E.M. m/z(%): 197(11) [M*], 152(2), 139(100), 111(57), 85(7), 75(46), 58(9).

IV (KBr) v (em™): 3303, 3072, 2547, 1697, 1650, 1568, 1418, 1305, 1182, 1006, 888, 744,
697, 538.

RMN de 'H (300MHz, CDCl3): § = 2,17(s, 3H, C1-CHy), 7,36(t, J=7,5Hz, 1H, C6-CgH,),
7,52(ddd, 'J=1,5Hz, *J=3,0Hz, *J =7,5Hz, 1H, C7-C¢Hy), 7,75(dt, 'J=1,5Hz, J=7,5Hz, 1H,
C9-CgHy), 7,85(dd, 'J=1,5Hz, *J=3,0Hz, 1H, C5-CsH,), 8,8(s, 1H, NOH).
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RMN de *C (75MHz, CDCL3): § 10,0 (CH3), 128,3 (CH), 129,4 (CH), 130,3 (CH), 132,6
(CH), 134,3 (Cy), 137,9 (Cyp), 156,8 (Cyp), 190,3 (Co).

6.4.3.3) 1-(4-clorofenil)-2-oxima-1,2-propanodiona (20e):

20e

Rendimento: 27% de rendimento.

E.M. m/z(%): 197(11) [M*], 152(2), 139(100), 11(57), 85(7), 75(46), 58(9).

IV (KBr) v (em™): 3303, 3072, 2547, 1697, 1650, 1568, 1418, 1305, 1182, 1006, 888, 744,
697, 538.

RMN de 'H (300MHz, CDCl): § = 2,17(s, 3H, C3-CHs3), 7,40(dt, 'J=2,1Hz, *J=8,4Hz,
2H, C6 e C8-C¢Hy), 7,85(dt, 'J=2,1Hz, *J=8,4Hz, 2H, C5 e C9-CsH,), 8,49(s, 1H, NOH).
RMN de *C (75MHz, CDCls): & 10,2 (CHs), 128,4 (CH), 131,7 (CH), 134,5 (Cy), 139,2
(Co), 156,8 (Cp), 190,2 (Co).

6.4.3.4) 1-(4-bromofenil)-2-oxima-1,2-propanodiona (20f):

20f

Rendimento: 88% de rendimento.

E.M. m/z(%): 243(5) [M'], 241(5), 202(15), 200(15), 185(80), 193(95), 157(45), 155(40),
104(5), 76(85), 75(100).

IV (KBr) v (em™): 3241, 2871, 1659, 1645, 1584, 1366, 1073, 832, 707.

RMN de 'H (300MHz, CDCls): & = 2,2(s, 3H, C3-CHz), 7,55(dt, 'J=8,2Hz, %J=1,4Hz, 2H,
C6 e C8-CHy), 7,77(dt, 'J=8,2Hz, *J=1,4Hz, 2H, C5 e C9-C¢H,), 9,04(s, 1H, NOH).

64



RMN de "°C (75MHz, CDCl3): § 10,0 (CH;), 128,0 (Cy), 130,8 (CH), 131,0 (CH), 135,0
(Co), 157,0 (Co), 190,5 (Co).

6.4.3.5-) 1-(4-metilfenil)-2-oxima-1,2-propanodiona (20g):

Rendimento: 50% de rendimento.

E.M. m/z(%): 177(6) [M™], 160(1), 132(2), 120(12), 119(100), 105(1), 91(81), 77(1).

IV (KBr) v (em™): 3257, 2922, 1660, 1639, 1603, 1459, 1320, 1176, 1001, 897, 743, 614.
RMN de 'H (300MHz, CDCl3): § = 2,0(s, 3H, C3-CH3), 2,1(s, 3H, C10-CH;CgH,),
7,22(d, J=8,1Hz, 2H, C5 e C9-C¢Ha), 7,80(d, J=8,1Hz, 2H, C6 e C8-CcHa), 9,04(s, 1H,
NOH).

RMN de “C (75MHz, CDCly): & 10,3(CHs), 21,6(CHs3), 128,9(CH), 130,4(CH),
133,6(Cy), 143,8(Cy), 156,8(Co), 191,4(Cy).

6.4.4) Procedimento geral para a sintese 1-aril-1,2-propanodiona (1):

Em um baldo de duas bocas conectado a um sistema de destilagdo, adicionou-se
56,0mmol de 20 juntamente com 50mL de H,SO4 15%. A mistura foi aquecida até que toda
propanodiona formada seja destilada por arraste a vapor. Quando a produgdo de dicetona
cessou, esfriuo-se o meio e retirou-se toda &4gua, deixando a oxima remanescente
precipitada. Adicionou-se mais 50mL de H,SO4 10% e iniciou-se novamente a destilacdo
por arraste a vapor. Esse procedimento foi repetido trés vezes, ou até ndo haver mais

producgdo de propanodiona.
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6.4.4.1) 1-(3,4-dimetoxifenil)-1,2-propanodiona (Ic):

Rendimento: >99% de rendimento.

E.M. m/z(%): 208(2) [M'], 166(10), 165(100), 137(10), 122(8), 107(5), 94(5), 92(8),
79(8), 77(23).

IV (KBr) v (em™): 3041, 1709, 1670, 1606, 1414, 1354, 1314, 1159, 901, 827, 739.

RMN de 'H (300MHz, CDCl3): & = 2,51(s, 3H, C3-CH3), 3,94(s, 3H, C11-OCH3), 3,97(s,
3H, C10-OCHy), 6,91(d, J=8,5Hz, 1H, C6-C¢Hs), 7,56(d, J=2,1Hz, 1H, C9-C¢H3), 7,65(dd,
'J=8,5Hz, >J=2,1Hz, 1H, C5-CcHs). ).

RMN de C (75MHz, CDCL3): 26,6 (CHs), 56,0 (CHs), 110,4 (CH), 111,3 (CH), 124,9
(Cop), 126,4 (CH), 149,6(Cy), 159,9 (Cy), 190,1 (Cy), 200,0 (Cy).

6.4.4.2) 1-(4-bromofenil)-1,2-propanodiona (1f):

20f

Rendimento: 77% de rendimento.

E.M. m/z(%): 226(1) [M*], 185(93), 183(100), 157(40), 155(42), 147(2), 131(2), 129(2),
104(7), 76(93), 75(98).

IV (KBr) v (em™): 3098, 1918, 1708, 1664, 1583, 1397, 1161, 1070, 902, 740.

RMN de 'H (300MHz, CDCl3): § = 2,53(s, 3H, C3-CH3), 7,64(dt, 'J=9,3Hz, *J=1,4Hz,
2H, C6 e C8-CgHy), 7,90(dt, 'J=9,3Hz, *J=1,4Hz, 2H, C5 e C9-C¢H,).

RMN de *C (75MHz, CDCls): § 26,0(CH3), 130,2(Cy), 130,6(Co), 131,8(CH), 132,2(CH),
189,7(Co), 199,7(Cy).
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6.4.4.3) 1-(4-metilfenil)-1,2-propanodiona (1g):

Rendimento: 90% de rendimento.

E.M. m/z(%): 162(1) [M*], 120(17), 119(100), 91(90), 74(2), 65(43).

IV filme v (cm™): 3041, 2926, 1709, 1670, 1606, 1414, 1159, 901, 739.

RMN de 'H (300MHz, CDCl3): § = 2,45(s, 3H, C3-CH3), 2,55(s, 3H, C¢H,-CH3), 7,30(d,
J=6,8Hz, 2H, CcHy), 7,90(d, J=6,8Hz, 2H, CcHa).

RMN de “C (75MHz, CDCL): & 31,0(CH3), 36,0(CHs), 129,0(Co), 129,6(CH),
130,2(CH), 145,8(Cy), 191,2(Cy), 200,9(Cy).

6.5) Procedimentos experimentais para a sintese racémica do analogo

sulfurado da neolignana 15:
6.5.1) Sintese do 2-bromo-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona:

Em um balao de duas bocas (100mL) acoplado a um funil de adicio e um
condensador com um filtro para vapores acidos, adicionou-se 582mg da propanona 19c
(3,0mmol) em 20mL de CHCI;. Sob agitacio vigorosa e refluxo adicionou-se
vagarosamente 0,15mL de Br; (465mg, 3,0mmol). Apds o término da reacio (+ 20minutos)
lavou-se a solucdo com NaHCO;3; 10% e depois H,O. Secou-se a fase organica com Na;SOy,
e evaporou-se o solvente a pressdao reduzida. O produto foi purificado por CCDP com

AcOEt / hexano 20% obtendo o produto com 43% de rendimento.
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6.5.1.1) 2-bromo-1-(3,4-dimentoxifenil)-1-propanona:

E.M. m/z(%): 274(7) [M*], 272(7), 194(1), 192(1), 166(10), 165(100), 150(3), 137(6),
122(5), 92(4), 79(11), 77(8).

RMN de 'H (250MHz, CDCI3): d 1,89(d, J=6,5Hz, 3H, C3-CHjs), 3,92(s, 3H, C11-OMe),
3,95(s, 3H, C10-OMe), 5,30(q, J=6,5Hz, C2-CH), 6,92(d, J=8,5Hz, C6-C¢Hs), 7,59(d,
J=2,25Hz, C9-C¢Hs), 7,67(dd, 'J=8,5Hz, *J=2,25Hz, C5-C¢Hs).

6.5.2) Sintese da rac-2-(4-clorofeniltio)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (15b) a
partir da 2-bromo-1-(3,4-dimentoxifenil)-1-propanona:

Em um baldo acoplado a um condensador adicionou-se 100mg de 2-bromo-1-(3,4-
dimentoxifenil)-1-propanona (0,37mmol) em 5S1mg de K,CO; dissolvidos em 10mL de
butanona. Ap6s uma agitagao de 10minutos a temperatura ambiente adicionou-se 53mg de
p-clorotiofenol (18b). Com o sistema protegido com um tubo de CaCl anidro, levou-se a
reacdo a refluxo durante 8hs. Apds esse periodo, lavou-se o extrato organico com NaOH
5% e H,0. Secou-se o solvente com Na,SO4 e evaporou-o a pressdo reduzida. O produto
obtido foi purificado por CCDP obtendo o produto com 70% de rendimento.

6.5.2.1) rac-2-(4-clorofeniltio)- 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (15b):

10\0 p s 12 13 14

6

15b 1<7 16]\15 Cl
E.M. m/z(%): 336(3) [M'], 166(10), 165(100), 137(5).
RMN de 'H (500MHz, CDCls): § = 1,53(3H, d, J=7Hz, C3-Me), 3,93(3H, s, C11-OMe),
3,97(3H, s, C10-OMe), 4,61(1H, q, J=7Hz, C2-CH), 6,87(1H, d, J=8Hz, C6-C¢Hs),
7,26(2H, dt, 'J=8,5Hz, 2J=2Hz, C13 e C17-C¢H,4Cl), 7,30(2H, dt, 'J=8,5Hz, 2J=2Hz, Cl4 ¢
C16-C¢H,Cl), 7,52(1H, d, J=2Hz, C9-C¢H3), 7,56(1H, dd, 'J=8,5Hz, 2J=2Hz, C5-C4Hs).
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RMN de “C (125MHz, CDCly): & 17,2(CHs), 45.8(CH), 55,9(CHs), 56,1(CH3),
109.9(CH), 110,9 (CH), 123,0(CH), 128,4(Co), 129,1(CH), 130,5(Co), 134,9(Cy),
135,8(CH), 149,1(Cy), 153,4(Cy), 194,8 (Cy).

6.6) Procedimentos experimentais para a sintese quiral do analogo

sulfurado da neolignana 15:
6.6.1) Sintese da 1-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroéxi-1-propanona (2¢):

Em um erlenmayer adicionou-se 2,0g de fermento de pao liofilizado (“fermento
bioldgico instantdneo” Emulzint) juntamente com 20,0mL de dgua destilada a 42°C, deixa-
se o erlenmayer no shaker por 30 minutos e a seguir adiciona-se 100,0mg de 1¢ (0,48mmol)
com 1,0mL de dlcool etilico. Depois de 2 horas de reacdo extrai-se o produto do meio com
acetato de etila, seca-se o solvente com sulfato de sodio anidro e evapora-se o solvente no
rotaevaporador. O produto € purificado em coluna flash com cloroférmio. Obteve-se o
produto com 60% de rendimento e 93% de e.e. (determinado através de CG-FID acoplado a
uma coluna quiral, heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-B-ciclodextrina).

6.6.1.1) (25)-1-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-1-propanona (2c):

EM. m/z(%): 210(3) [M'], 166(26), 165(100), 151(3), 137(10), 122(8), 107(8), 94(5),
92(8), 79(21), 77(26).

IV filme v (cm™): 3464, 3075, 2934, 2029, 1670, 1596,1515,1463,1420, 1340, 1267,1207,
1172, 119, 1074, 1022, 874, 843, 814, 764, 734.

RMN de 'H (300MHz, CDCl3): § = 1,46(d, J=7,5Hz, 3H, C3-CH3), 3,95 (s, 3H, C10-
OCHa3), 3,97(s, 3H, C11-OCHy), 5,12(q, J=7,5Hz, 1H, C2-CH), 6,92(d, /=7,8Hz, 1H, C6-
CsH3), 7,51(d, J=2,6Hz, 1H, C9-C¢Hs), 7,54(dd, 'J=7,8Hz, J=2,6Hz,, 1H, C5-CsHs).
RMN de °C (75MHz, CDCls): 522.8; 56,0; 56,1; 68,8; 110,1; 110,7; 123,4(C5), 126,2;
149,3; 154,0; 200,8.

[0(]201) =-43° (¢ 1,0; CHCIs, nao ha dados na literatura referente a esta molécula).
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6.6.2) Procedimento para a sintese do éster derivado do acido MPA (23):

Em um balao de 25mL adicionou-se 10mg (0,048mmol) de 2¢, Img (0,008mmol)
de DMAP (4-dimetilaminopiridino) e 13mg (0,078mmol) de MPA em 10mL de
diclorometano seco. A temperatura da solugéo resultante foi diminuida até 0°C para adicéo
de 17mg (0,082mmol) de DCC (diciclohexilcarbodiimina). Em seguida, a temperatura da
mistura reacional foi permaneceu sobre agitagdo a t.a. (temperatura ambiente) por uma
noite. Apds esse periodo, filtrou-se o excesso de diciclohexilureia, evaporou-se o solvente e
o produto foi isolado por coluna cromatogréfica de silica-gel com eluente AcOEt/Hexano
20/80. Obteve-se de 3 a Smg do produto final.
6.6.2.1) Ester derivado do S-MPA e de 2¢ (23):

Rendimento: 29% de rendimento.

E.M. m/z(%): 358(3) [M*], 166(5), 165(56), 137(3), 122(10), 121(100), 105(5), 91(13),
77(36).

RMN de 'H (250MHz, CDCL): § = 1,55(d, J=6,9 Hz, 3H, C3-CHs), 3,48(s, 3H, C20-
OMe), 3,86(s, 3H, C11-OMe), 3,91(s, 3H, C10-OMe), 4,84(s, 1H, C13-CH), 5,97(q, J=6,9
Hz, 1H, C2-CH), 6,70(d, J=8,37 Hz, C6-C¢Hs), 7,30(t, J=3,63 Hz, 3H, C16, C17 ¢ C18-
CeHs), 7,34(dd, 'J=8,34 Hz, *J=1,95, 1H, C5-CsH3), 7,38(d, J=1,98 Hz, 1H, C9-C4Hs),
7,41(dt, 'J=3,66 Hz, >J=1,23 Hz, 2H, C15 e C19-C¢Hs)
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6.6.2.2) Ester derivado do R-MPA e de 2¢ (23):

18
Rendimento: 17% de rendimento.
E.M. m/z(%): 358 (3) [M'], 166(5), 165(56), 137(3), 122(10), 121(100), 105(5), 91(13),
77(36).
RMN de 'H (250MHz, CDCls): § = 1,45(d, J=6,97 Hz, 3H, C3-CHj3), 3,44(s, 3H, C20-
OMe), 3,91(s, 3H, C11-OMe), 3,94(s, 3H, C10-OMe), 4,91(s, 1H, C13-CH), 5,96(q, J=6,95
Hz, 1H, C2-CH), 6,84(d, J=8,15 Hz, 1H, C6-C¢H3), 7,37(m, 2H, C5 C9-C¢Hs), 7,48(m, 5H,
C15, Cl16, C17, 18 e 19-C¢Hs).

6.6.3) Sintese do analogo 15 via protocolos de Mitsunobu:

Método 1: Em um baldo de duas bocas adicionou-se, sob atmofesra de argonio, 10mg de 2-
hidroxi-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (2¢) (0,05mmol), 13mg de trifenilfosfina
(0,05mmol) e 6,2mg de p-metil-tiofenol (18¢) (0,05mmol) em SmL de THF. Esfriou-se a
reacdo a O°C e se adicionou, lentamente, 0,0lmL de DIAD (0,05mmol) dissolvido em
THF, depois deixou-se a reacdo sobre agitacdo a t.a. por 2 dias. Ao final da reagdo
observou-se somente a conversdo da trifenilfosfina ao seu 6xido correspondente e a

formacao de difenil-dissulfeto.

Método 2: Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argénio e a 0°C, adicionou-se
23uL de tributilfosfina e 0,01lmL (0,05mmol) de DIAD (0,05mmol) para a formagdo do
aduto. Seguidamente adicionou-se 10mg do «a-ceto-dlcool 2¢ (0,05mmol) e 6,2mg do

tiofenol 18¢ (0,05mmol). Novamente ndo se observou a formagao do produto de interesse,
somente do difenil-dissulfeto e um co-produto de razdo m/z (%) de 234 (4), 205 (4), 179
(36), 161 (7), 149 (14), 137 (68), 123 (29), 107 (7), 95(100).
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Método 3: Em um baldo de 25mL sob atmosfera de argdnio, adicionou-se 10mg de 2¢
(0,05mmol), 6,2mg de 18c (0,05mmol) e 13mg de trifenilfosfina (0,05mmol) em 1mL de
THF o balao foi colocado em um aparelho de ultra-som (Thorton T-14) por alguns minutos
até permanecer uma solucdo clara e muito viscosa. Enquanto sonicava o DIAD (10uL,
0,05mmol) foi adicionado gota a gota por 2 minutos, depois a reagdo foi sonicada por 15
minutos. A reagdo foi triturada com o minimo possivel de hexano a frio para remover o
excesso Oxido de trifenilfosfina. A andlise prévia no CG-EM mostrou que nao houve a
formacdo do produto. Observacdo: a mesma reacdo foi realizada com 23uL de

tributilfosfina (0,05mmol).

Método 4: Realizou-se este procedimento igualmente com a tributilfosfina (115uL,
0,25mmol) e a trifenilfosfina (66mg, 0,25mmol), onde num baldo de duas bocas a 0°C e
ambiente inerte (atmosfera de argdnio) adicionou-se a fosfina e S0uL. de DIAD (0,25mmol)
antes da adi¢do de 10mg de 2¢ (0,05mmol) e 31mg (0,25mmol) de 18¢c. Novamente sem a
observacdo de 15¢ na andlise de CG-EM.

Método 5: Sob atmosfera de argoénio, num baldo de duas bocas adicionou-se 10mg de 2¢
(0,05mmol) junto com 12mg de p-metil-fenol (18¢) (0,Immol), 20mg de trifenilfosfina
(0,07mmol) e 4,8mg de trietilamina (0,05mmol). Esfriou-se a reacdo a 0°C e adicionou-se
gota a gota 10uL de DIAD (0,05mmol). Apés um dia de reagdo ndo se observou a
formacdo de nenhum produto, portanto aumentou-se a temperatura da reacdo para 40°C por

2 horas, novamente nao foi observada a formagao de 15c.

6.6.4) Sintese do analogo 15 via formacao de cloreto de N-alcoximetileno-N,N-
dimetilamoénio:

Sob atmosfera de argdnio, em um baldo de 2 bocas adicionou-se 66uL (0,77mmol)
de DMF (dimetilformiamida) em 3mL de diclorometano. Esfriou-se o baldo a 0°C e
lentamente adicionou-se 61Ul de cloreto de oxalila (0,7mmol). Evaporou-se o solvente e
acrescentou-se 3mL de THF seguida de 136mg de 2¢ (0,64mmol), 196uL de trietilamina
(1,41mmol) e uma adicdo lenta de uma solucio de ImL de THF e 74,6mg de 18b
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(0,52mmol). Ao término da reacdo adicionou-se 4gua no meio, extraiu-se o produto com
acetato de etila (AcOEt), secou-se o solvente com sulfato de sédio e evaporou-o sobre
pressao reduzida. O produto obtido foi purificado por coluna em alumina com
AcOEt/hexano 10/90. Obteve-se 11mg do andlogo 15¢ correspondente a 7% de rendimento
da reacdo.

6.6.4.1) 2-(4-clorofeniltio)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (15b):

(Caracterizacdo idem ao item 6.5.2.1).

Rendimento: rendimento de 7% e e.e. < 1% (determinada através da andlise de '"H RMN
de 15b com Eu(hfc);).

[0(]201) =-4° (¢ 1,0; CH,Cl,) (ndo ha dados na literatura referente a este composto)

6.6.5) Sintese do 2-(metilsulfoiloxi)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (25a):

Em um baldo sob atmosfera inerte (N;) a 0°C contendo 60mg da aciloina 2¢
(0,29mmol) em piridina (2,5mL), adicionou-se uma solucio de cloreto de mesila (1,2mL,
1,5mmol) em piridina (2,5mL). Apds 1h de reacdo, a mistura reacional foi tratada para
retirar o excesso de piridina, passando-a em um filtro de silica com Et,O / CH,Cl, (1/1),
seguida da evaporacdo do restante solvente a pressdao reduzida. O produto resultante foi
purificado em CCDP com éter / hexano (1/1). Obteve-se 15mg da 2-(metilsulfoiloxi)-1-
(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (25a) e 7mg da 2-cloro-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona
(24).
6.6.5.1) 2-(metanossulfonil)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (25a):

25a O

Rendimento: 15mg do produto isolado (20% de rendimento);
E.M. m/z (%): 288(3) [M'], 192(3), 166(11), 165(100), 137(8), 122(3), 107(3), 92(5),
79(27), 77(14).

[a]zoD =-20° (c 1,0; CH,Cl,) (ndo ha dados na literatura referente a esta molécula).
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6.6.5.2) 2-cloro-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (24):

25a

Rendimento: 7mg de produto isolado (11% de rendimento).

E.M. m/z(%): 230 (3), 228 (8) [M*], 207 (8), 165 (100), 151 (3), 137 (8).

RMN de 'H (250MHz, CDCl3): § = 1,74 (3H, d, J=6,5Hz, C3-Me), 3,95 (3H, s, C11-
OMe), 3,97(3H, s, C10-OMe), 5,25(1H, q, /=6,5Hz, C2-CH), 6,92(1H, d, J=8,3, C6-CsH.),
7,58(1H, d, J=2,0Hz, C9-CsHy), 7,66(1H, dd, 'J=8,3Hz, *J=2,3Hz, C5-C¢H,).

[0(]201) =-68° (c 1,0; CH,Cl,) (ndo ha dados na literatura referente a esta molécula).

6.6.6) Sintese do analogo 15 a partir do 2-(metanossulfonil)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-
propanona (25a) utilizando CsF como catalisador basico na reacao de substituicao
nucleofilica:

Um baldo contendo 25mg CsF (0,17mmol) € aquecido a 200°C durante 15 minutos
sob vécuo para secagem do reagente, esfriando-o em seguida sob atmosfera de N,. Neste
baldo adicionou-se 24mg de p-clorotiofenol (0,22mmol) em 4mL de DMF. A mistura
reacional permaneceu sob agitacdo durante 20 minutos, seguida da adicdo de 50mg
(0,17mmol) do composto 25a em 1,0mL de DMF. A reagcao permaneceu durante 12h sob
agitacdo a 50°C. Apods o término da reacdo o produto foi extraido com AcOEt e a fase
organica lavada com 4gua destilada. O produto foi purificado por uma coluna de alumina
com AcOEt / hexano (10%), fornecendo como tnico produto a 2-(4-clorofeniltio)-1-(3,4-
dimetoxifenil)-1-propanona (15b) com 46% de rendimento.
6.6.6.1) 2-(4-clorofeniltio)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (15b):

(Caracterizacdo idem ao item 6.5.2.1).
Rendimento: 26,3mg com 46% de rendimento e e.e. < 1%.

[a]*’p =-2°(c 1,0; CH,Cly).
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6.6.7) Sintese do analogo 15 a partir do 2-(metanossulfonil)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-
propanona (25a) via CTF:

A uma mistura contendo 7,5mg de p-clorotiofenol (0,052mmol) e 9mg de NBuyBr
(0,026mmol) em 12mL de H,O / CH,Cl, (1/1) adicionou-se 15mg do éster sulfonico 25a
(0,052mmol) e 3mg de K,COs. Apds 24h de reagcdo o extrato organico foi extraido com
AcOEt, secado com Na,SO4. O produto foi purificado por CCDP utilizando como eluente
éter / hexano 30%, obtendo ao final 1,7mg do anédlogo 15b.
6.6.7.1) 2-(4-clorofeniltio)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (15b):

(Caracterizacdo idem ao item 6.5.2.1).

Rendimento: 10% de rendimento e e.e. de 95% (determinada através da andlise de RMN
de 'H de 15b com Eu(hfc)s).

[0]*’p = -26° (¢ 0,17; CHCly).

6.6.8) Sintese do analogo 15 a partir do 2-cloro-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (24)
via CTF:

A uma mistura contendo 4,5mg de p-clorotiofenol (0,03mmol) e Smg de NBuyBr
(0,015mmol) em 12mL de H,O / CH,Cl, (1/1) adicionou-se 7mg do cloreto de alquila 24
(0,03mmol) e Smg de K,CO;3. Apds 96h de reacao a fase organica foi extraida com AcOEt,
secado com Na,SOy4. O produto foi purificado por CCDP utilizando como eluente éter /
hexano 30/70, obtendo ao final 10,7mg do andlogo 15b.
6.6.8.1) 2-(4-clorofeniltio)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (15b):

(Caracterizacdo idem ao item 6.5.2.1).

Rendimento: 95% de rendimento e e.e. de 60% (determinada através da andlise de RMN
de 'H de 15b com Eu(hfc)s).

[’ = +27° (¢ 1,0; CH,CL,).
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6.7) Procedimentos experimentais realizados nos estudos sobre a
bioxidacao de 1-aril-1,2-propanodiol (4):

6.7.1) Procedimento geral para bioxidacio do 1-fenil-1,2-propanodiol (4a) com
fermento de pao liofilizado:

Em um erlenmayer coloca-se 2,0g de fermento de pao liofilizada (‘“fermento
bioldgico instantdneo” Emulzint), mais 20,0mL de 4gua destilada a 42°C. Deixa-se a
mistura em um shaker a 30°C, 200rpm por dois dias em pré-incubacdo. Apds esse periodo,
adiciona-se a mistura 100,0mg de 4a (0,66mmol) juntamente com 1,0mL de acetona. A
cada 24 horas tira-se uma aliquota de 0,5mL extrai-se o produto com acetato de etila,

coloca-se sulfato de sddio anidro e analisa-a no CG-EM ou no CG-FID.

6.7.2) Procedimento geral para bioxidacao do 1-fenil-1,2-propanodiol (4a) com C.
albicans, M. luteus e G. candidum:

Primeiramente prepara-se um meio liquido para o microrganismo (m.o.) crescer,
apos o preparo e a esterilizacdo do meio inocula-se 0 m.o. O meio permaneceu a 30°C a
200rpm por dois dias ou mais até apresentar um crescimento satisfatério. Depois do
crescimento da cultura, centrifuga-se o meio, descartando o sobrenadante e ficando com o
precipitado que € a cultura imida do m.o.

Com 6,0g de cultura imida em um erlenmeyer adiciona-se 20mL de dgua destilada
e deixa-se a mistura em um shaker a 30°C, 200rpm por dois dias em pré-incubacao. Apds
esse periodo, adiciona-se a mistura 100,0mg de 4a (0,66mmol) juntamente com 1,0mL de
acetona. A cada 24 horas tira-se uma aliquota de 0,5mL extrai-se o produto com acetato de

etila, coloca-se sulfato de sddio anidro e analisa-a no CG-EM ou no CG-FID.

6.7.3) Sintese do (25)-2-hidroxi-1-fenil-1-propanona (2a):

Em um erlenmeyer de 100mL coloca-se 2,0g de fermento de pao liofilizado
(“fermento bioldgico instantdneo” Emulzint) em 20mL de &4gua destilada a 42°C. O
fermento fica por 2 dias a 30°C e 200rpm em pré-incubacdo. A seguir adicionou-se 100mg
de (1R,25)-4a (0,66mmol) em 1mL de acetona. A reacdo permaneceu por 5 dias a 30°C e
200rpm. Apds esse periodo extraiu-se o produto com AcOEt, secou-se o solvente com

Na,SO4 e evaporou-o sob pressdo reduzida. O produto foi purificado em CCDP com
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AcOEt/hexano 20/80, obtendo 60mg do produto com rendimento de 60% e 93% e.e.
(determinado através de CG-FID acoplado a uma coluna heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-3-

ciclodextrina)..

6.7.3.1) (2S)-2-hidroxi-1-fenil-1-propanona (2a):

6(2S)-Za
E.M. m/z (%): 135 (2), 107 (17), 106 (10), 105 (100), 91 (2), 79 (17), 78 (8), 77 (76).
RMN de 'H (300MHz, CDCLy): § = 1,44 (d, 3H, J=6Hz, C3-CH3), 3,79(d, 1H, J=6Hz,
OH), 5,16(quint, 1H, J=6Hz, C2-CH), 7,50(td, 2H, 'J=7,7Hz, *J=1,9Hz, C5 e C9-C4Hs),
7,63(tt, 1H, 'J=7,7Hz, *J=19Hz, C7-CsHs), 7,93(td, 2H, 'J=7,7Hz, *J=1,9Hz, C6 e C8-
CeHs).
RMN de °C (75MHz, CDCls): §22,3; 69,3; 128,6; 128,9; 133,6; 134,0; 202,4.
[o]*p = -80,0° (c 0,05; CHCl5) lit.>® ([ot]*°p —84,9° (¢ 2,0; CHCls; configuragio S )).

6.7.4) Sintese do substrato (+)-anti-1-fenil-1,2-propanodiol (4a):

Em um baldao de 100mL contendo 1,365g da propanodiona la (9,20mmol) em
30mL de THF destilado, esfriou-se a mistura a 0°C para a adi¢ao de 0,350g de NaBH4
(9,20mmol) em 5SmL de metanol destilado. Apds 2 horas de reacdo adicionou-se 10mL de
dgua destilada no meio reacional e extraiu-se o produto com AcOEt, secou-se o solvente
com Na,SO4 e evaporou-o a pressdo reduzida. O produto é colunado em silica-flash com
eluente de AcOEt/hexano 20%, obtém-se 1,2032g de um Oleo transparente com 86% de
rendimento com a razdo anti/syn 3/1 (determinado através de CG-FID acoplado a uma

coluna heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-B-ciclodextrina).

53 Krawczyc, E.; Koprowski, M.; Skowronska, A.; Luczak, J.; Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15,2599-2602.
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6.7.4.1) (£)-anti-1-fenil-1,2-propanodiol (4a):

6(i)-anti-4a
E.M. e/m (%): 134 (8), 118 (8), 117 (8), 108 (62), 107 (62), 106 (23), 105 (39), 92 (23), 91
(62), 79 (100), 77 (100).
RMN de 'H (300MHz, CDCLy): § = 1,18(d, J=6Hz, 3H, C3-CH3), 2,50(s, 2H, OH),
4,01(quint, J=6Hz, 1H, C2-CH), 4,67(d, J/=6Hz, 1H, C1-CH), 7,23 (m, 5H, C5, C6, C7, C8
e C9-C¢Hs).
RMN de "C (75MHz, CDCly): & = 17,2 (CHs), 71,3(CH), 77,5(CH), 126,6(CH),
127,8(CH), 128,3(CH), 140,3 (Cy).
Injecao do ()-anti-4a/(£)-syn-4a (3/1) no CG-FID equipado com uma coluna quiral
(heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-B-ciclodextrina):

4

6.7.5) Sintese do (E)-1-fenil-1-propeno (27), precursor do (*)-syn-1-fenil-1,2-
propanodiol (4a):

Método 1: Em um baldo de 100mL adicionou-se 200mg (1,47mmol) de 1-fenil-1-propanol
(26) e 280mg de cloreto de p-tolenossulfonico (1,47mmol), em uma solu¢do de NaOH 20%
a 0°C. Apd6s 2 horas deixou-se a reacao sob refluxo por mais 2 horas. Ao fim da reacdo

observou-se somente a presenga do propanol 26 no meio reacional.

Médoto 2: Uma solucdo de 350mg de 1-fenil-1-propanol (26) (2,57mmol), 447mg de 4cido

p-toluenossulfonico (2,59mmol), e Img de hidroquinona (0,01mmol) em 10mL de benzeno
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foi mantida sob refluxo em um baldo de 50mL acoplado a um dean-stark. Apds 2 horas a
mistura reacional foi filtrada, seca com sulfato de sédio e o solvente evaporado sob pressao
reduzida. Pela andlise em CG-EM observou-se a formagao de 1-fenil-1-propeno (27), junto
com outros co-produtos da reac¢do, porém ao purificar o produto em CCDP, observou-se

que o composto 27 foi convertido ao propanol 26 ao entrar em contato com a silica.

Método 3: Para a preparacio do catalisador de NaHSO, suportado em silica, dissolveu-se
360mg (3mmol) do sal em 20mL de H,0, e adicionou-se 1,0g de silica. Evaporou-se a
maior parte da dgua, até formar um p6é homogéneo e deixou-se o pd por 2 dias em uma
estufa a 100°C.

Ap6s a secagem do catalisador, em um baldo de 100mL adicionou-se 300mg de 1-
fenil-1-propanol (26) (2,20mmol) em 20mL de hexano e 1,0g do catalisador NaHSO,4.Si0,.
A reagdo permaneceu sob refluxo por 30 minutos, apds esse periodo a mistura reacional foi
filtrada, seca com Na,SO,4 e o solvente evapora por destilacdo. Obteve-se 164mg do (E)-1-
fenil-1-propeno (27) com 63% de rendimento e razdo E/Z de 9/1.
6.7.5.1) (E)-1-fenil-1-propeno (27):

(E)-1-fenil-1-propeno (27
E.M. m/z (%): 118 (75) [M™], 117 (100), 115(53), 103(7), 91(42), 78(8), 77(8).
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Injecao do (E)-1-fenil-1-propeno (E/Z 9/1) no CG-EM equipado com uma coluna
capilar HP-5MS (cross-linked 5% fenil-metilsiloxano):

TIC e S 2 95/ 6 881561]
L (E)-22
(Z)-22 .
4,4 Y
e il e Sl e e 2 el o
4.0
Scan # s Hs2
Mass Peak # : 36 Ret. Time : 4.092
Base Peakriz 117.057 { 91134)
137
58 81
i
7. 103
40 50 60 70 80 90 100 1107

6.7.6) Sintese (+)-syn-1-fenil-1,2-propanodiol (4a):

Em um balao de 100mL adicionou-se 164mg (1,4mmol) de (E)-1-fenil-1-propeno
(22) em 20mL de uma solucdo de acetona/dgua (1:2). A seguir 400mg de NMO (N-metil-
N-6xido de morfolina, 3,48mmol) foi adicionado seguida de 0,1mL de uma solucao de 4%
de OsO4 em dgua. A reacdo permaneceu por uma noite sob agitacdo, depois foi filtrada,
extraida com AcOEt, a fase organica seca com NaySOy4 e o solvente evaporado a pressao
reduzida. O produto foi purificado em CCDP com AcOEt/hexano 20/80, obtendo-se 87mg
do produto com 41% de rendimento e razdo anti/syn 1/9.

6.7.6.1) (£)-syn-1-fenil-1,2-propanodiol (4a):

6(i)-syn-4a
EM. m/z (%): 134 (8), 118 (8), 117 (8), 108 (62), 107 (62), 106 (23), 105 (39), 92 (23), 91
(62), 79 (100), 77 (100).
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RMN de 'H (500MHz, CDCls): § = 1,07(d, J=6Hz, 3H, C1-CH3), 2,64(s, 1H, OH), 2,81(s,
1H, OH), 3,87(quint, J=6Hz, 1H, C2-CH), 4,37(d, J=6Hz, 1H, C1-CH), 7,36(m, 5H, C5,
C6, C7, C8 e C9-Cg¢Hs).

RMN de *C (125MHz, CDClLy): & = 18,7; 72,2; 79,5; 126,6; 128,2; 128,5; 141,0.
Co-injecdo do (£)-syn-4a com (*)-anti-4a/(+)-syn-4a (3:1) no CG-FID equipado com

uma coluna quiral (heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-B-ciclodextrina):

-
= -

122
17413

6.7.7) Sintese do substrato (1R,2S)-1-fenil-1,2-propanodiol (4a):

Em um erlenmayer coloca-se 48g de fermento de pao liofilizado (“fermento bioldgico
instantaneo” Emulzint) mais 600ml de dgua destilada 30°C por 30 minutos, depois coloca-
se 2,0g de 1-fenil-1,2-propanodiona (1a) (0,67mmol) juntamente com ImL de 4cool etilico.
Deixa-se no shaker a 30°C por 5 horas, extrai-se o produto com acetato de etila, seca-se
extrato com sulfato de sédio anidro e evapora-se o solvente. O produto obtido é purificado
em coluna flash com AcOEt/hexano 20/80, obtendo o diol (+)-(1R,2S5)-4a com rendimento
de 80-90% e 95% de e.e. (determinado através de CG-FID acoplado a uma coluna heptakis-
(2,6-metil-3-pentil)-B-ciclodextrina)..

6.7.7.1) (IR,2S)-1-fenil-1,2-propanodiol (4a):

6
(1R,25)-4a

(Caracterizacdo idem ao item 6.7.4.1)

[o]*p = —37,0° (¢ 0,8; CHCl5) lit."® ([ot]*’p —40,0° (c 1,0; CHCl3; configuragdo 1R,2S ))
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Co-injecao do (1R,2S)-4a com (%)-anti-4a/(+)-syn-4a (3:1) no CG-FID equipado com

uma coluna quiral (heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-B-ciclodextrina):

e

—={41

L——:-m
{,H -

e —
B}

6.7.8) Sintese do substrato (1S,2R)-1-fenil-1,2-propanodiol (4a):

Em um erlenmeyer de 100mL coloca-se 2,0g de fermento de pao liofilizado
(“fermento bioldgico instantdneo” Emulzint) em 20mL de 4dgua destilada a 42°C. O
fermento fica por 2 dias a 30°C e 200rpm em pré-incubacdo. A seguir adicionou-se 100mg
de (£)-anti-6 (0,66mmol) em ImL de acetona. A reagdo permaneceu por 7 dias a 30°C e
200rpm. Apoés esse periodo extraiu-se o produto com AcOEt, secou-se o solvente com
Na,SO4 e evaporou-o sob pressdo reduzida. O produto foi purificado em CCDP com
AcOEt/hexano 20% obtendo 30mg do produto com 30% de rendimento e 66% de e.e.
(determinado através de CG-FID acoplado a uma coluna heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-[3-
ciclodextrina)..
6.7.8.1) (1S,2R)-1-fenil-1,2-propanodiol (4a):

(Caracterizacdo idem ao item 6.7.4.1).
Co-injeciao do (1S,2R)-6 com (z)-anti-6/(+)-syn-6 (3/1) no CG-FID equipado com uma

coluna quiral (heptakis-(2,6-metil-3-pentil)-B-ciclodextrina):

-
=

1
| 1
| |

=

1
1

|
S S - - R — A NSNS e - —— =
B

2= - A = EY=
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7) Espectros:
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E1: Espectro de massas (IE, 70eV) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol (22).
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E2: Espectro de infravermelho (KBr) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol (22).
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E3: Espectro de RMN de '"H (300MHz, CDCls) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol (22).

E4: Espectro de RMN de Bc (75MHz, CDCls) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol (22).
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ES: Espectro de DEPT 90° e 135° (75MHz, CDCl3) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanol
(22).
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E6: Espectro de massas (IE, 70eV) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (19¢).
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E7: Espectro de infravermelho (KBr) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (19c).
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E8: Espectro de RMN de 'H (300MHz, CDCls) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona
(19c¢).
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E9: Espectro de RMN de Be (75MHz, CDCl3) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona
(19c¢).

)

G L 1 o T e L U L ) U e

AEEsmans i e o B R RmmE
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

E10: Espectro de DEPT 90° e 135° (75SMHz, CDCl3) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona
(19c¢).
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E11: Espectro de massas (IE, 70eV) do 1-(3,4dimetoxifenil)-2-oxima-1,2-propanodiona
(20c¢).

80+ NV
el
MMM P
60—
N
N »
L0
Lk
:"3-0’ ©
e
o
]
40+ 1
@ 2 &
R o |l x 3
> w | W &
~ @ | o a4 N
X
S am 3 k]
= 2 R
N
3 in Ja
~ & o
g ©of
20+ = w @ |
> & ©
o S o« ~
N N o
ES = =~ o
] o o ~
= <
3 Mo & 2 =
= =]
§ 8 3 B
- il
- N o
w
I T LR
4000 3000 2000 1000

E12: Espectro de infravermelho (KBr) do 1-(3,4dimetoxifenil)-2-oxima-1,2-propanodiona
(20c¢).
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E13: Espectro de RMN de 'H (300MHz, CDCl3) do 1-(3,4dimetoxifenil)-2-oxima-1,2-
propanodiona (20c¢).
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E14: Espectro de RMN de BC (75MHz, CDClL3) do 1-(3,4dimetoxifenil)-2-oxima-1,2-
propanodiona (20c¢).
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E15: Espectro de DEPT 90° e 135° (75SMHz, CDCl3) do 1-(3,4dimetoxifenil)-2-oxima-1,2-

propanodiona (20c).
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E16: Espectro de massas (IE, 70eV) do ) 1-(3-clorofenil)-2-oxima-1,2-propanodiona (20d).
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E17: Espectro de infravermelho (KBr) do 1-(3-clorofenil)-2-oxima-1,2-propanodiona

(20d).

E18: Espectro de RMN de
propanodiona (20d).

'H (300MHz, CDCl3) do 1-(3-clorofenil)-2-oxima-1,2-
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E19: Espectro de RMN de '>C (75MHz, CDCl;) do 1-(3-clorofenil)-2-oxima-1,2-

propanodiona (20d).
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E20: Espectro de DEPT 90° e 135° (75MHz, CDCl;) do 1-(3-clorofenil)-2-oxima-1,2-
propanodiona (20d).
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E21: Espectro de massas (IE, 70eV) do 1-(4-clorofenil)-2-oxima-1,2-propanodiona (20e).
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E22: Espectro de infravermelho (KBr) do 1-(4-clorofenil)-2-oxima-1,2-propanodiona
(20e).
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E23: Espectro de RMN de 'H (300MHz, CDCl3) do 1-(4-clorofenil)-2-oxima-1,2-
propanodiona (20e).
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E24: Espectro de RMN de >C (75MHz, CDCl3) do 1-(4-clorofenil)-2-oxima-1,2-
propanodiona (20e).
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E25: Espectro de DEPT 90° e 135° (75MHz, CDCl;) do 1-(4-clorofenil)-2-oxima-1,2-

propanodiona (20e).
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E26: Espectro de massas (IE, 70eV) do 1-(4-bromofenil)-2-oxima-1,2-propanodiona (20f).
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E27: Espectro de infravermelho (KBr) do 1-(4-bromofenil)-2-oxima-1,2-propanodiona
(20f).
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E28: Espectro de RMN de 'H (300MHz, CDCl;) do 1-(4-bromofenil)-2-oxima-1,2-
propanodiona (20f).
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E29: Espectro de RMN de >C (75MHz, CDCl;) do 1-(4-bromofenil)-2-oxima-1,2-
propanodiona (20f).
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E30: Espectro de DEPT 90° e 135° (75MHz, CDCl3) do 1-(4-bromofenil)-2-oxima-1,2-
propanodiona (20f).
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E31: Espectro de massas (IE, 70eV) do 1-(4-metilfenil)-2-oxima-1,2-propanodiona (20g).
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E32: Espectro de infravermelho (KBr) do 1-(4-metilfenil)-2-oxima-1,2-propanodiona

(20g).
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E33: Espectro de RMN de 'H (300MHz, CDCl3) do 1-(4-metilfenil)-2-oxima-1,2-
propanodiona (20g).
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E34: Espectro de RMN de B (75MHz, CDCIl;) do 1-(4-metilfenil)-2-oxima-1,2-
propanodiona (20g).
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E35: Espectro de DEPT 90° e 135° (75MHz, CDCl;) do 1-(4-metilfenil)-2-oxima-1,2-

propanodiona (20g).
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E36: Espectro de massas (IE, 70eV) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1,2-propanodiona (1c¢).
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E37: Espectro de infravermelho (KBr) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1,2-propanodiona (1c).
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E38: Espectro de RMN de 'H (300MHz, CDCl3) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1,2-
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propanodiona (1c¢).
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E39: Espectro de RMN de "°C (62,5MHz, CDCl3) 1-(3,4-dimetoxifenil)-1,2-propanodiona
(1c).
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E40: Espectro de DEPT 90° e 135° (62,5MHz, CDCls) do 1-(3,4-dimetoxifenil)-1,2-

propanodiona (1c).

102



43

104

| L |

|
f
f
N |
R 1 2 S 123 il I 226

1
10 60 80 100 120 140 | 160 180 200 220

E41: Espectro de massas (IE, 70eV) do 1-(4-bromofenil)-1,2-propanodiona (1f).
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E42: Espectro de infravermelho (KBr) do 1-(4-bromofenil)-1,2-propanodiona (1f).
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E43: Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do 1-(4-bromofenil)-1,2-propanodiona
(1f).
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E44: Espectro de RMN de Bc (62,5MHz, CDCls) 1-(4-bromofenil)-1,2-propanodiona (1f).
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E45: Espectro de DEPT 90° e 135° (62,5MHz, CDCl;) do 1-(4-bromofenil)-1,2-

propanodiona (1f).
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E46: Espectro de massas (IE, 70eV) do 1-(4-metilfenil)-1,2-propanodiona (1g).
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E47: Espectro de infravermelho (KBr) do 1-(4-metilfenil)-1,2-propanodiona (1g).
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E48: Espectro de RMN de '"H (300MHz, CDCl3) do 1-(4-metilfenil)-1,2-propanodiona
(1g).
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E49: Espectro de RMN de "°C (125MHz, CDCls) 1-(4-metilfenil)-1,2-propanodiona (1g).
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ES50: Espectro de DEPT 90° e 135° (125MHz, CDCls) do 1-(4-metilfenil)-1,2-propanodiona
(1g).
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ES1: Espectro de massas (IE, 70eV) do 2-bromo-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona.
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ES2: Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do 2-bromo-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-

propanona.
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ES3: Espectro de massas (IE, 70eV) do 2-(4-clorofeniltio)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-

propanona (15b).
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E54: Espectro de RMN de 'H (500MHz, CDCls) do 2-(4-clorofeniltio)-1-(3,4-
dimetoxifenil)-1-propanona (15b).
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ESS: Espectro de RMN de Be (125MHz, CDCls) 2-(4-clorofeniltio)-1-(3,4-dimetoxifenil)-
1-propanona (15b).
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ES56: Espectro de DEPT 90° e 135° (125MHz, CDCl;3) do 2-(4-clorofeniltio)-1-(3,4-

dimetoxifenil)-1-propanona (15b).
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ES7: Espectro de massas (IE, 70eV) do (25)-1-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-1-propanona
(2¢).
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ES8: Espectro de infravermelho (KBr) do (25)-1-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-1-

propanona (2c¢).
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ES9: Espectro de RMN de 'H (300MHz, CDCl3) do (25)-1-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-1-

propanona (2c¢).
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E60: Espectro de RMN de BC (75MHz, CDCls) (25)-1-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-1-

propanona (2c¢).
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E61: Espectro de massas (IE, 70eV) do éster derivado do S-MPA e de 2¢ (23).
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E62: Espectro de RMN de 'H (300MHz, CDCl3) do S-MPA e de 2¢ (23).
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E63: Espectro de massas (IE, 70eV) do éster derivado do R-MPA e de 2¢ (23).
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E64: Espectro de RMN de '"H (300MHz, CDCl3) do R-MPA e de 2¢ (23).
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E65: Espectro de massas (IE, 70eV) do 2-(metanossulfonil)-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-

propanona (25a).
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E66: Espectro de massas (IE, 70eV) do 2-cloro-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-propanona (24).
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E67: Espectro de RMN de 'H (250MHz, CDCl3) do 2-cloro-1-(3,4-dimetoxifenil)-1-

propanona (24).
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E68: Espectro de massas (IE, 70eV) do (25)-2-hidroxi-1-fenil-1-propanona (2a).

116



1L R

T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 ppm

E69: Espectro de RMN de '"H (300MHz, CDCl3) do (25)-2-hidroxi-1-fenil-1-propanona
(2a).
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E70: Espectro de RMN de B (75MHz, CDCls) (25)-2-hidroxi-1-fenil-1-propanona (2a).
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E71: Espectro de massas (IE, 70eV) do (£)-anti-1-fenil-1,2-propanodiol (4a).
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E72: Espectro de RMN de '"H (300MHz, CDCls) do (+)-anti-1-fenil-1,2-propanodiol (4a).
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E73: Espectro de RMN de "*C (300MHz, CDCls) do (&)-anti-1-fenil-1,2-propanodiol (4a).

i

B

L (e I A S S G i e e B o v i G e el e B i

S LTl i T S e o
140 120 100 80 60 a0 20 ppm

S

T T

E74: Espectro de DEPT 90° e 135° (75MHz, CDCls) do (%)-anti-1-fenil-1,2-propanodiol
(4a).
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(E)-1-fenil-1-propeno (27
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E75: Espectro de massas (IE, 70eV) do (E)-1-fenil-1-propeno (27).
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E76: Espectro de massas (IE, 70eV) do (£)-syn-1-fenil-1,2-propanodiol (4a).
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E77: Espectro de RMN de 'H (500MHz, CDCl5) do (£)-syn-1-fenil-1,2-propanodiol (4a).
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E78: Espectro de RMN de °C (125MHz, CDCL3) (+)-syn-1-fenil-1,2-propanodiol (4a).
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