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....E na gente deu o habito
de caminhar pelas trevas
de murmurar entre as pregas
de tirar leite das pedras

de ver o tempo correr...

“Chico Buarque”

....“Este trabalho é dedicado ao meu pai, Adonias F. Patrocinio



“Acilsilanos e biorreducio: uma alternativa biologica para sintese de a-
hidroxi-silanos opticamente ativos
mediada por Saccharomyces cerevisiae ”

A Dbiomredugio de compostos carbonilicos envolvendo células inteiras de
Saccharomyces cerevisiae ¢ uma técnica bastante aplicada na preparagio de alcoois
opticamente ativos, tendo como principal vantagem o baixo custo e simplicidade da
operagio.

Uma série de acilsilanos (organo-silanos contendo silicio ligado diretamente a
carbonila) foi preparada com intuito de investigar o comportamento destes compostos
frente as condicbes de biotransformaciio mediada por Saccharomyces cerevisiae. A
biomreducio de acilsilanos é uma alternativa para obten¢io de o-hidroxi-silanos com
quiralidade no carbono-ct, importantes intermediarios em muitas rotas sintéticas.

Na preparagio dos acilsilanos foi empregada principalmente a metodologia de
inversdo de reatividade do grupo carbonilico, envolvendo trés etapas: transformacio da
carbonila no derivado 1,3-ditiocicloexano; litiaco/sililagdo e regeneragdio da carbonila por
hidrélise. Os rendimentos isolados nas trés etapas foram respectivamente na faixa de 35-
96%, 69-97% e 27-90%. A etapa de biorredugio apresentou rendimentos moderados, de 20
a 70%, devido a problemas com reagdes competitivas de clivagem da lfigagio Si-CO. As
reacdes laterais foram extensivamente estudadas com intuito de elucidagdes mecanisticas.

Os a-hidroxi-silanos foram isolados com excessos enantioméricos variando de 13 a
89%, sendo estes valores determinados por RMN 'H através dos correspondentes ésteres
derivados do acido (§)-(+)-O-metilmandélico. Os aicoois tiveram também suas respectivas
configuragdes absolutas propostas com base no modelo empirico proposto por Trost.



Acylsilanes and bioreduction: a biological alternative for the synthesis of
optically active a-hydroxysilanes
mediated by Saccharomyces cerevisiae

Abstract

The bioreduction of carbonyl compounds mediated by Saccharomyces cerevisiae
has been extensively applied for preparation of optically active alcohols.

Various acylsilanes (organosilicon compounds in which the silicon atom is directly
attached to the carbonyl group) were prepared to investigate these compounds under
bioreduction conditions. Bioreduction of acylsilanes is an alternative route for synthesis of
enantiomerically enriched o-hydroxysilanes, which are important intermediates in synthetic
routes. _

The acylsilanes were conveniently prepared from the corresponding aldehydes
following dithiane route (inversion of reactivity of carbonyl group) in three steps: carbonyl
transformation to 1,3-dithiocyclohexane derivatives; silylation and carbonyl regeneration
by hydrolysis. The yields in each step were 35-96%; 69-97%, and 27-90% respectively.
Moderated yields were found in the acylsilanes bioreduction (20-70%) due to the
competitive 51-CO bond cleavage reactions. These side reactions were extensively
investigated in this work.

The a-hidroxysilanes were isolated with enantiomeric excesses varying from 13 to
89%, determined by 'H NMR after derivatization with S-(+)-O-methylmandelic acid. The
proposal of the absolute configurations of alcohols was based on Trost model.
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L Intreducéie

Parte1. Abordagem sobre a guimica des aclislianss

At¢ 1823, quando foi reportada por Berzelius a primeira preparagio de um silano, a
quimica envolvendo compostos de silicio era pouco explorada, uma vez que estes ndo
ocorrem, ou ndo sio encontrados em produtos naturais. O primeiro organo-silano
(composto contendo ligagdo C-Si), o tetraetilsilano, foi preparado por Friedel e Crafis em
1863 mas o grande avango da quimica destes compostos vem acontecendo nas Gltimas
décadas.’

Algumas particularidades na quimica do silicio (semelhangas e diferencas em
relagho ao carbono) fazem com que os organo-silanos tenham cada vez mais aplicabilidade
em sintese orgénica ¢ atualmente é comum o emprego de reagentes organicos contendo
silicio para formagdo de ligagdes C-C, transformagdes de grupos funcionais e como grupos
de protegdo.” Nos fltimos anos, lan Fleming® vem concentrando grande parte de suas
pesquisas na quimica do silicio ¢ ¢ sem davida um dos grandes responsiveis pelo
desenvolvimento desta 4rea. Desde 1972, Fleming dedica-se & preparagio de organo-
silanos e aplicagio em sintese orgénmica incluindo, enmtre outras, aspectos de controle

estereoquimico e sintese de produtos naturais.

Compostos orgénicos contendo silicio ligado diretamente ao grupo carbonilico
representam uma das inimeras classes de organo-silanos. Esses compostos sdo

! Colvin, E. W. “Silicon in Organic Synthesis” 1981, Butterworth and Co (Publishers) Ltda.

° Chan, T. H.; Wang, D. Chem. Rev. 1992, 92, 995

> a) Fleming , I; Barbero, A ; Walter, D. Chem. Rev. 1997, 97, 995.b) Crump, R. A.N. C,; Fleming, 1.;
Hill, J. H. M.; Parker, D.; Reddy, N. L.; Waterson, D. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1992, 3277,
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denominados acilsilanos (acetilsilanos, benzoilsilanos, etc.). As nomenclaturas “c-silil-
cetonas” e “a-ceto-silanos” sio &s vezes encontradas na literatura porém sio consideradas
inadequadas por alguns pesquisadores.*’

Talvez a propriedade fisica mais marcante dos acilsilanos sejam suas caracteristicas
espectrais. Os espectros de Infra-vermelho (IV) e Ultra-violeta (UV) desses compostos
exibem absor¢des da carbonila em freqiiéncias menores comparado aos compostos
cetdnicos andlogos. Visualmente todos os acilsilanos exibem uma forte coloragdo amarela,

diferente de seus compostos analogos que s3o na maioria incolores.*

Absorciio da Carbonila no Infra-vermelho de alguns acilsilanos*®

0 A cm’!
Me)(l)\SMez 6,08 1,645
Ph)okSiMeg 6,18 1618
Me)ok SiPhs 6,08 1.645
Ph/lk 6,18 1.618

o SPhy

Z)\SM% 6,11 1.636

O

6,18 1.618
Ph)j\SiMezPh

A absorglio anormal da carbonila de acilsilanos no IV e UV deve-se principalmente
a baixa eletronegatividade do silicio (Si: 1,8 ; C: 2,5) e a grande massa do atomo que
desloca a densidade eletronica em dire¢iio a carbonila. Brook® em um de seus primeiros
trabalhos com acilsilanos propde a alta polarizagiio da carbonila nestes compostos com base
em dados de absorgio da carbonila no Infra-vermelho que em alguns casos chegam

“Brook , A. G. “Keto derivatives of group IV organometalioids. em: Stone, F. G. A.; West, R_ eds,
“Advance Organometallic Chemistry”. Ac. Press, N.Y, 1968, 7, 95.

* Fleming, 1. Organic Silicon Compounds em: Barton, D.; Ollis, W. D. eds. “Comprehensive Organic
Chemistry” Oxford, Pergamon Press, 1979, 3, 541.

® Brook, A G.; Quigley, M. A; Peddle, G. J. D.; Schwartz, N. V.; Wamer, C. M. J. Am. Chem, Soc. 1960,
82, 5102.
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proximos aos baixos limites de ions carboxilatos ou de compostos enélicos B-dicetdnicos.
A alta polatizagdo da carbonila ¢ um dos fatores mais importantes que fazem estes
compostos muito reativos frente a nucledfilos como hidretos, hidréxidos e reagentes de
Grignard. A forma de ressondncia polarizada provavelmente tem uma contribuicdo mais
significante que em compostos cetdnicos analogos.

0 0°
R3Si/LR- y ' R3Si/JQR'

Figural

A espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (RMN) de acilsilanos exibe
também caracteristicas peculiares, principalmente no *C com relagdo ao sinal da carbonila
que aparece em regides de campo bem abaixo dos compostos anilogos de carbono (Tabela
3). No espectro de RMN 'H (Tabela 2) os hidrogénios ligados no carbono o s3o observados
em campo mais baixo que os correspondentes compostos de carbono, com excegio dos
acilsilanos o, B-insaturados.” Os valores de & no espectro de °C reforcam bem a proposta
da alta polarizagéo do grupo carbonilico.

ol #1a2 | pudos e RMN 'H (exemplos)*’

" IDados de RMN ®C (exemplos)*’
8 CHC=0(*) 5 00%)
O i a— ()
: 2450 (2150)
Messi)LCl‘h 220 (208) M"SS‘);K
0
)I\ Messi)l\ Me 2476 (100
PhsSi CH, 230 (2.01) i
Q ' Me,Si”” “Ph 235 Q07.0)
)k 3,77 355
MesSi” | “CH,Ph o
0
240,1
P PhySi”_ Mo
Me;Si”” “CH=CH, 6 (3 Q
(*) valores 3 spxecimados de astons milogas Me, Si/u\SiMea 3182
) valore 5 dicudos de ostorms anll oy

? Page, P. C. B,; Klair, S. S.; Rosenthal, S. Chem. Soc. Rev, 1990, 19, 147.
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Estudos de difragdo de raio-X com o acetiltrifenilsilano, realizados por Trotter®,
mostram os grupos fenilas e acetila localizados ao redor do &tomo de silicio na forma
tetraédrica. Os comprimentos de ligagdes e o dngulo referente ao grupo carbonilico sdo
mostrados na Figura 2. Na Figura 3 uma nova forma candnica C, além das ja conhecidas
para cetonas, ¢ mostrada tal como sugerida por Trotter para explicar o comprimento
anormal e consegiientemente o enfraquecimento da ligago Si-CO.

‘Mc/"\s ku)qsm"_“m) €rn,

Flgtira 3 |Formas canénicas para acilsilanos

Aclisiisnes: prepriedades yuimicas (reatividads)

Estudos tém mostrado que os acilsilanos em geral comportam-se quimicamente
como tipicas cetonas, porém algumas reagBes anormais, particularmente diante de reagentes
nucleofilicos, envolvendo migragiio e rearranjos para formacdo da ligacdo Si-O siio
comuns. Este rearranjos (tipicos exemplos de rearranjos de sililcarbindis para silil-éteres)’
sdo conhecidos como “rearranjo de Brook” ilustrado no Esquema 1. O rearranjo de
acilsilanos em reagBes com alcoxidos, Esquema 2, foi um dos primeiros estudos de Brook
com finalidades de esclarecimento mecanistico.'®

® Chieh, P. C.; Trotter, J. J. Chem. Soc.,1969, 1778.
’Brook,A.G Warmer, C. M.; McGriskin, M. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 981.

19 2) Brook, A. G. J. Org. Chem. 1960, 25, 1072. b) Brook, A. G.; Schwartz,N V. J. Org Chem. 1962, 27,
2311. ¢)Brook, A. G. Ace. Chem. Res. 1974, 7, 1977.
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OH H
.| Na —K . [
R, R,
95% paraR; =R, =Ph
Esnuoma 1 I
EO, Ph Ph 0
. N O| clivegem l
Ph Sl 22, Ph—?l ( on ™ EtO/s\;; HJj\Ph
Ph lmsmsﬁo (ewil >> alquil)
< :
. rearmanjo
BO—SH0 <mmm Evo—%n Ph
6 Fh 5 Ph Ph
Esqwoma? |

A formagdo do silil éter 3 e do aldeido 4 foi inicialmente proposto como no
Esquema 2 mas posteriormente Brook, num elegante trabatho!! com acilsilanos
opticamente ativos (quiralidade no silicio), elucida o mecanismo envolvido neste processo
de clivagem freqiientemente observado em reagdes destes organo-silanos. Teoricamente a
clivagem pode ocorrer pelos caminhos a e b como no Esquema 3. Na reagio de alcoxidos
com o acilsilano opticamente ativo (-)-8 (Esquema 4) foi obtido o composto opticamente
ativo 1-naftilfenilmetilsilano (-)-11, apos redugio com hidreto de litio aluminio (LiAIH,). A
retencio de configuracdo no atomo de silicio mostrou que a reaglio de clivagem acontece
preferencialmente com o ataque nucleofilico do alcéxido na carbonila. Um possivel ataque
no atomo de silicio levaria a inversio de configuragdo, o que ndo foi observado. A retengdio

" Brook, A. G.; Vandersar, T. J. D.; Limburg, W. Can. J. Chem. 1978, 56, 2758.
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de configuragiio no silicio neste rearranjo foi bem definida em trabalhos anteriores '
Produtos de migragio (migragio da fenila e naftila), que caracterizam o ataque sobre o
atomo de silicio, também foram detectados nas reagdes com alcoxidos pouco volumosos.

Il BOH  _ j\
Il’h 0o 2 2 —» EOSPh; + OC—Ph—>EO + 4 Ph
Ph—Si o} 0
T o
1 Ph Ph b U PhSiC—Ph . J\
[ H Ph
7 OE 4
Me
- / Me
i Y e QSi—np Lam,  L.~NP
Me)L Si/Me LD Me—(‘T—S__i_\Np—H:) Me-—(.EH _‘-Ph —_— ,Si_-
&, Np OBu Ph OtBu Ph
o8 9 10 -1
Eswuonad |

Acilsilanos sdo facilmente reduzidos aos correspondentes o-silil alcoois com hidreto
de litio aluminio sem complicagdes, seguindo o mecanismo dos seus compostos analogos.
Por outro lado algumas reagdes especificas ocorrem com estes organo-silanos n#o
observadas com outros compostos cetbnicos. Por exemplo, o benzoiltrifeniisilano 1 em
solugdo aquosa comtendo tragos de hidroxido hidrolisa-se rapidamente para formar
trifenilsilanol 12 e benzaldeido 4, Esquema 5.1°®

*? (a) Brook, A. G.; Wamer, C. M,; Limburg, W. W. Can. J. Chem. 1967, 45, 1231. (b) Brook. A. G.;
Warner, C. M. Tetrahedron Lett. 1962, 18, 815.
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0 o OSiPh,
PhsSi )j\Ph OH Ph, i ph Ho)\ pt, ~2% Ph;SiOH +PhCHO
1 OH 2 4

Reagbes de acilsilanos com reagentes de Grignard seguem cursos diferentes de
acordo com a caracteristica do reagente. Haletos de metil-magnésio e benzil-magnésio
adicionam-se normalmente & carbonila destes compostos fornecendo silil alcoois tercidrios,
mas um haleto de alquil-magnésio contendo hidrogénio B, leva quase que exclusivamente

ao produto de redugdo (transferéncia de hidreto).®

HO, H 0 HO_ CH
N/ emamMx L o N
T U SAN
sy, 3 K SR,
Esqvoma$ |

Com diazometano acilsilanos levam a interessantes produtos de migragdo.
Independente dos grupos ligados ao silicio e i carbonila sempre ocorre a migragao podendo
levar a dois produtos carbonilados 13 ou 14, Esquema 7. Quando o grupo ligado a
carbonila for aril, ou seja, aroilsilanos como 15 (Esquema 8) ocorre formagdo de uma
quantidade razoavel de a-siloxiestireno 16 via rearranjo. Siloxiestirenos também sdo

formados preferenciaimente em reagdes de aroilsilanos com fosforanos (reagiio Wittig),
Esquema 94
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0 o /R3SiCH2COR'
R SIJLR(" CHzNz —'—PR3SI_"_R' 13
3
CHzNz \ Rg,SlCOCHzR'
Esmoma? |
? R3SiO
R3Si)kAr + CHN; —= R351—<E-——Ar >C=CH2 + N,
15 Hﬁ AT 16
U
tsmemas |
j)\ R R,SIO_
RySi”” “Ar + %Hz_?l’ha, —-Rg,SiC(l:—Ar — Ar/C-—CHZ + PPhy
15 E%?th 16
Esqwomna® |

O fato da carbonila de acilsilanos absorver em comprimento de onda relativamente
alto (item 1.1.2.), permite que estes compostos sofram interessantes reagdes fotoquimicas,

principalmente na presenca de oxigénio. O Esquema 10 refere-se ao primeiro relato deste
fendmeno.

Ph Ph Ph
Ph\ h\ Sl— OH

UOZLL Q

** Brook, A. G.; Pierce, J. B. Abst. 149th Meeting Am. Chem. Soc. Detroit, 1965, p.2P.
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Owiros axempies de reacles envelvende aciisilanes

Reagoes com lantanideos: Lantanideos, especificamente Itérbio e Samario,

promovem inumeras reagdes com alcanoil e aroilsilanos'*, Esquema 11.

?H
R—CH—S8iMe;
R=alquil e La = Yb, S,
R=aril e Ln = Sml,
0 OLn ) o”
I = Ad “Ln R&MQ RN/
J\. TLIH{F_’ R_-—(lz. in ‘An]Y.b R_#/ B ,;C_C:“SiMC3
R™ TSiMe; SiMe, SiMe; Me,Si l R
Me;SiOLn0 iMe;
In(OSMe;), + RC=CR =*+——
R R
Essuoma 11

Estereocontrole mediado por acilsilanos: Acilsilanos podem exibir grande controle
estérico em adigdes nucleofilicas. Como o grupo silila pode ser removido, acilsilanos sdo
muitas vezes aplicados em sintese como um “aldeido altamente impedido” promovendo

reagdes mais estereoespecificas que aldeidos verdadeiros.*®

M
Me  SiMe; , .. ¢ Bu ., uBuNF Me Pu
—

0 Ph OH Ph OH

Esmmoma 12 |

Esta habilidade dos acilsitanos em promover controle estereosseletivo possibilita o
estereocontrole em reagGes catalisadas por 4cidos de Lewis em compostos que nfio possuam

** (a) Taniguchi, Y.; Fujii, N.; Takaki, K.; Fujiwara, Y. App. Organomet. Chem. 1995, 9, 377. (b) Chuang,
T.H,; Fang, J. M.; Jiaang, W.T; Tsai, Y. M. J. Org. Chem. 1996, 61, 1794,
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capacidade de quelagiio, como 20, Esquema 13. O composto 22, um intermediario do
calcitriol (maior metabélico da vitamina D;) foi obtido majoritariamente com seletividade
variando de 1,8:1 até 36:1, dependendo do nucledfilo utilizado. A maior seletividade foi

observada com o metaliltrimetilsilano como nucleéfilo, na presenga de complexos de
titanio."

CH

Opn 20 22

OBn

(*) outros exemplos de reagBes de acilsilanos ver: ref. 3a ¢ 17 € Teagdes mais recentes ver artigo de revisio:

Ricci, A Newly designed acylsilanes as versatile tools in organic synthesis, .J Organomet. Chem. 1998, 567,
181.

Métedes do proparagiie de aclisiianes

A primeira sintese de um acilsilano, o benzoiltrifenilsilano 1, foi reportada em 1957
por Brook'® a qual foi realizada, com rendimento de apenas 4%, pelo acoplamento do
trifenilsilil-potassio com cloreto de benzoila. No mesmo trabalho Brook relata uma

preparagio do mesmo composto com bom rendimento através da hidrélise de di-haletos,
Esquema 14.

0
Ph Ph Ph
|
Ph—Si—CHPh + 2NBS 2 » Ph—%i—-CBrzPh %“n‘iPh /\S{JLPh
Pb

23 24(70%) 1(78%)

' Nakada, M.; Urano, Y.; Kobayashi, S.; Ohno, M. Tetrahedron Lett, 1994, 35, 741,
' Brook, A. G. J.Am. Chem. Soc. 1957, 79, 4373.
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Alguns métodos de preparagdo de cetonas as vezes falham quando aplicados para
acilsilanos, geralmemte devido 4 relativa reatividade destes organo-silanos frente aos
reagentes e condi¢des das reagdes. Talvez o maior problema esteja na clivagem da fraca
ligagsio Si-C=0.% A seguir alguns métodos mais comuns, bem como outros mais recentes,

serdao mostrados resumidamente.

Sililagdo redutiva:'’ A formagio de silil-acetais com posterior hidrolise fornece

acilsilanos, mas geralmente com baixos rendimentos.

RN A §
A “OMe MEPHMPT  Af “SiMes Af Me3

(5-75%)

Oxidagdo de a-silil dlcoois:* Esta rota oferece vérias limitagdes como o rearranjo
de Brook que ocorre facilmente quando R = aril e 4 sensibilidade do acilsilano formado aos

métodos de oxidagio.

i i
R;Sii + RCHO —» R3Si—CH—R [O] —»R;8i—C—R

Oxidagdo de carbindis alilicos ™"

Li
nBuLl tBuli
Me;SlCl MSM: - R)\(\OSM%
Rl

Y
’ﬁ)\’ /\\r)\m, mo R/%/’\s

17 Ricci, A ; Degl’Innocenti, A Synthesis. 1989, 647,
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Através de sililcupratos e cloretos e dcido:'® Reagdes de sililcupratos com cloretos
de acido fornecem aciisilanos com bons rendimentos e oferecem vantagens sobre as reagdes
de silil-litic com cloreto de 4cidos que geralmente fornecem baixos rendimentos e uma
complexa mistura de produtos. Cupratos de Zn-Cu (menos reativos) tem tido aplicagéio
para sintese de acilsilanos funcionalizados (contendo grupos CN, F, éster, etc.).'®

) | 0
RJ\ e RJ\SiMe3

Cl

Reagdo de ésteres e amidas com silil-litio."™ A reagiio de dimetilfenilsilil-litio pode
fornecer acilsilanos com bons rendimentos quando realizada em temperaturas bem baixas
(~-110°C).

0
/[j\ Me,PhSiLi j\
R SiMe,Ph

R OMe -110°¢

O maior problema nesta metodologia é a adigio do préprio silil-litio a carbonila do
acilsilano para formar di-silil alcoois. Recentemente foi reportado que estes di-silil 4lcoois
podem ser aplicados na preparagio de acilsilanos através da oxidagio radicalar com tetra-
acetato de chumbo.'™ Reagdes com correspondentes dimetilamidas a -78°C fornecem
acilsilanos em altos rendimentos. Este método mostrou-se improprio para sintese de
benzoildimetilfenilsilano.

0 O

X, e 1
R” “NMe, 7€c R MePh

Hidrdlise de tiocetais. A hidrolise de silil-1,3-ditianas foi primeiramente investigada
por Brook® e Corey®™ sendo uma das metodologias mais aplicadas para sintese de

'* Capperucci, A.; Degl'Innocenti, A.; Faggi, C.; Ricci, A J. Org. Chem., 1988, 53, 3612. Bonini, B. F.;
anchun.,MC Mazzanti, G.; Passamonti, U.; Ricci, A.; Zani, P. Synthesis, 1995, 92.

1 2) Fleming, L.; Ghosh, U. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1994, 257. b) Paredes, M. D.; Alonso, R,
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3973,
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 acilsilanos. O grande problema nesta rota é a remogdo do tiocetal (regeneragio da
carbonila) devido a reatividade do produto nas condigBes de hidrélise.

Os dois exemplos seguintes mostram uma aplicagdo de 2-sililditianas na preparagio

de acilsilanos que posteriormente sdo transformados em 2-sililfuranos. 2™

™ H 0 H %
S H hidrolise , H LHCITHF
P}hMcSikg&(OR__" thMes\/H:j\A’ 2 MsClpridma  PhsMeSi” o

69%

() ma
Ph,MeSi 0} acetoma Ph,MeSi” N

1%

Adigdo de trimetilsilil a cloretos de dcidos via estanil-silanos® A ligagio Si-Sn é
polarizada e bem mais fraca que a Si-Si nos dissilanos. Desta forma reagentes estanil-
silanos podem transferir grupos timetilsililas a cloretos de acidos, numa alternativa ao

método apresentado por Yamamoto™® (dissilanos com cloretos de benzoila) inadequado

para acilsilanos alifaticos.
i so[ (' C3Hs)PACI)2 i
. AL + ClSnBy,
R)LCI * Me,SSuBu, @O K SiMe
18-74%

2 Brook, A. G; Duff, J. M_; Jones, P. F.; Davis, N. R.. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, ,431.

21 3) Corey, E. J.; Secbach, D.; Freedman R J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 434. b) Siedem, $.C.; Molander,
G.A. J. Org. Chem. 1996, 61, 1140.

Z 2) Geng, F.; Maleczka Jr, R. E. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3113. b) Yamamoto, K_; Suzuki S.; Tsuji, J.
Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1653.
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Parts 2. Blotransiormagioe: aberdagom geral

Biotransformagio (alternativamente denominada “transformag3o microbiologica ou
bioconversio™) ¢ a conversdo de uma substéncia (o substrato) em outra (o produto) através
de um sistema enzimético. No processo vital muitas enzimas atuam para o normal
metabolismo celular e reproducio do organismo. Entretanto na biotransformagio uma
determinada enzima atua apenas como catalisador de uma reagdo quimica e desta forma
pode utilizar, além de seus substratos naturais, outros compostos como substratos,
eventualmente adicionados ao meio reacional. Esta espécie de transformacio constitui

entdo uma categoria especifica de sintese de produtos quimicos, sendo bastante aplicada na

preparagdo de compostos farmacoldgicos, alimenticios e outros relacionados & quimica
fina

ERZimas: estruturas proteicas especializadas em catdlise biologica

As enzimas (biocatalisadores) aumentam a velocidade de uma reagdo baixando a
energia de ativagio da mesma forma que os catalisadores quimicos e talvez a diferenca
mais marcante esteja na especificidade por substratos. Uma enzima catalisa geralmente
umd, ou uma pequena quamtidade de reagBes em compostos especificos, podendo
diferenciar entre quimio, regio e esterecisdmeros com alta eficiéncia. As condigdes de
reagSes utilizando-se enzimas como catalisadores sdo suaves, como pH proximo da
neutralidade, temperaturas entre 20 a 40°C e isto torna esta metodologia importante quando
moléculas a serem convertidas sdo instiveis em condigdes mais severas (geralmente
requeridas por catalisadores quimicos). Por outro lado as enzimas sdo geralmente inertes
sob condigSes drésticas devido 4s suas delicadas estruturas proteicas, e por serem
extremamente seletivas oferecem desvantagem com relagiio & limitacdo na aplicagiio.

Atuando numa ordem seqiiencial as enzimas constituem entio um caminho
metabolico no qual as moléculas vdo sendo transformadas, com alta seletividade, até 10
vezes mais rapidas em condigdes brandas de pH e temperatura. A alta seletividade

> Yamada, H.; Shimizw, S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 27, 622.



Introdugéo 15

enzimitica (especificidade) baseia-se na complementaridade estrutural, ou seja, o
reconhecimento mituo entre a enzima e o substrato (Figura 4).%

Flgura 4 Reconhecimento estrutural enzima-substrate (complexo ordenado)

Nomenclatura: tradicionalmente as enzimas recebem 0 nome adicionando-se o sufixo ase
ao nome do substrato no qual ela age. Por exemplo, Urease gue catalisa a hidrélise da uréia;
Josfatases que hidrolisam grupos fosfatos. Em 1956 foi criado um sistema pela Unido
Internacional de Bioquimica que as classifica de acordo com a reacdo que catalisam. Sdo seis

classes, cada uma contendo suas respectivas subclasses:**

1. Oxi-redutases: reagdes de oxidagdo e reducdo
2. Transferases: reagdes de transferéncia de grupos funcionais
3. Hidrolases: reagGes de hidrolise/esterificagéio
4, Liases: eliminagio/adi¢io a duplas ligaghes
5. Isomerases: reagéo de isomerizagio
6. Ligases: formagdo e clivagem de liga¢8es C-O; C-S; C-N, C-C
Exemplo:
ATP + D-Glicose ——» ADP + D-Glicose-6-fosfato
A enzima que catalisa a reagéio ¢ a transferase (transfere o grupo fosfato para o carbono-6
da glicose).

2 Garrett, R. H.; Grisham, C. M. “Biochemistry”, S. College Publishing. 1995, Cap.11-16.
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O sistema de biotransformagio pode ser diferenciado em duas classes, aquela
utilizando enzimas isoladas ou aquela promovendo transformagBes através de células
inteiras (microorganismo vivo ou ndo). Nos dois casos existem as vantagens ¢
desvantagens. Enzimas isoladas oferecem desvantagem com relagdo ao custo financeiro
mas sdo bem mais especificas mediando reagBes mais “limpas” e consegiientemente
facilitando o isolamento do produto de interesse. Por outro lado o emprego de células
inteiras geralmente oferece maiores dificuldades no isolamento do produto desejado devido
aos grandes volumes de biomassa utilizados e principalmente pela formagdo de sub-
produtos. A vantagem de células inteiras esté principalmente no custo da operagio.®’

As principais aplicagles de biotransformagdes em pesquisas quimicas,
especialmente na irea de sintese orgénica, concentram-se ma resolucio de racematos
(Esquema 15a)*, conversao seletiva de grupos funcionais (Esquema 15b)?’, introdugéio de
centros quirais (Esquema 15¢)*® e funcionalizagio (Esquema 15d)’.

el N !
.
AcO"‘\/J\o Pseudomonas #o 0 +AcO"’ R0

R-~100% ee  (S)- ~ 100% ce

OCOMe OH
DCOMe OCOMe
b I.apase
OCOMe Porcnapanmiuca COMe
COMe OCOMe _gso cc

Ph H

Saccharomyces cerevisiae
Me NO,

O

.
oo, e L,

€0, +H,0 OH

Eswwemats |

» Csuk, R_; Glanzer, B.1. Chem. Rev. 1991, 91, 49.

% Stecher, H.; Faber, K. Synthesis. 1997, 1.

21 Roberts, S. M.. J. Chem. Soc. , Perkin Trans, 1 (review), 1998, 157,
2 Ohta, H; Kobayashi, N.; Ozaki, K. J. Org. Chem. 1989, 54, 1802,
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As transformagBes microbiologicas sfo catalisadas pelas enzimas que por sua vez
necessitam, em alguns casos, de cofatores que executam a transformagdo. Estes cofatores
podem ser jons metdlicos (Fe'”, Mg'?, etc) ou moléculas orginicas demominadas
coenzimas. Muitas coenzimas sio vitaminas, ou possuem vitaminas na estrutura, e
geraimente atuam ativamente na converséo do substrato ao produto. Virias espécies de
coenzimas ja sdo industrializadas e comercializadas regularmente mas elevam
significativamente o custo das reagdes. Em muitos casos a regeneragio destas coenzimas é
possivel e sem divida € um ponto de extrema importancia. A adenosina-trifosfato (ATP)
além de fonte de energia € também utilizada como substrato para varias reagdes
enzimaticas e sua regeneragdo, ou produgdo, durante a biotransformagéio é possivel,
Esquema 16. O mecanismo envolve a fosforilagio da adenosina-monofosfato (AMP) ou

adenosina via Adenosina-difosfato (ADP) utilizando-se a energia fornecida pela glicolise

Glicose //—)\P Etanol + CO,
ATP
ADP w
k/ AMP «+— Adenosina
Eswuoma 16 |

Outros exemplos de cofatores importantes em reagdes biologicas sio as coenzimas
nicotinamida-adenina-dinucleotideo “NADH”, Figura 5, e a nicotinamida-adenina-
dinucleotideo-fosfato “NADPH”. Estas coenzimas contendo nicotinamida sdo
transportadoras de elétrons e participam de uma variedade de reagSes de oxi-redugdes onde
o carbono C-4 do anel piridinico ¢ o centro reativo da molécula podendo transferir ou
aceitar ions hidretos (H), Figura 6. As enzimas que catalisam estas reagdes sio conhecidas
como desidrogenases. A transferéncia estereoespecifica de hidreto da coenzima para o

substrato ou vice-versa € conseqiiéncia da natureza assimétrica do sitio ativo destas
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desidrogenases. A Figura 7 é uma ilustragio deste mecanismo, mostrando a interagiio entre

a enzima, a coenzima e substrato. %

H H
o N
e o

0/ 0 H

o, OH OH

pe N

0"\ i
0

H

OH OH

% w Ny

b "
chlione
)

N

Flysra I Nicotinamida adening dinuclestideo SR8 | Transferencia de hidreto
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A regeneragdo da NAD(P)H ¢ feita por varios sistemas envolvidos no metabolismo
celular. Um desses sistemas ¢ a oxidagfio da glicose-6-fosfato pela enzima glicose-6-fosfato
desidrogenase. Na pratica este método ¢ eficientemente aplicado apenas misturando-se a
massa celular do microorganismo com glicose em condigdes apropriadas. Desta forma
muitas reagdes de redugdes assimétricas de compostos carbonilicos sfio efetuadas em
sintese orgénica baseando-se nesta metodologia, Figura 8.2 No Esquema 17 é mostrado
um exemplo de resolugio de racematos, neste caso a intercomversio ¢ mediada pelo
microorganismo Candida parapsilosis . A enzima slcool-oxidase reconhece apenas um dos
isomeros do substrato racémico 25 formando a cetona 26 que é reduzida pela enzima
alcool-redutase.”

Alcool quiral

Etanol [Cetona pré-quimlJ
NADP)H

LHIIIIB Regeneracio da NAD(P)H no meio celalar

L akool oxidase OH ceto-ikool redutase ?H

25 NADH 26 NADP" 27 (97 a 100%ee)

Nestes processos de biotransformacdes envolvendo regeneraciio de cofatores o
microorganismo Saccharomyces cerevisiae é sem divida o mais aplicado em reagdes de
sintese orginica devido principalmente ao seu baixo custo e grande disponibilidade.

# Sheldon, R. A. “Chirotechnology: Industrial synthesis of optically active compounds”, Marcel
Dekker, Inc. N.Y., 1993, Cap 4.
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 Sacchsromyces corevisise ¢ blerredugies

A produgdo anual de 600.000 toneladas de Saccharomyces cerevisiae (uma das
varias espécies de leveduras, comumente conhecido como fermento) mostra a grande
aplicabilidade deste microorganismo, o qual participa de inumeras atividades
principalmente na inddstria alimenticia (fabricagdo de pées, por exemplo) e produgio de
etanol e bebidas alcoolicas. A primeira observagiio da agio fermentativa® deste
microorganismo data de 1874 e a primeira biorredugdo, transformacéio do furfuraldeido
para dlcool furfurilico, foi reportada em 1898 % Na érea de pesquisa em sintese orgénica a
redugdo de compostos carbonilicos para formar centros opticamente ativos é sem divida a
sua maior participagdo e redugSes enantiosseletivas de P-ceto-ésteres aos correspondentes
alcoois sdo provavelmente as reagdes mais estudadas. Geralmente nas reducSes com
fermento os excessos enantioméricos (ee) sfo altos somente quando as concentragdes nio
ultrapassam 1g/L (1g de substrato por litro de biomassa). O Esquema 18 mostra alguns
exemplos de redugses aplicando-se Saccharomyces cerevisiae *

0o 0 g OHO

RMOR‘ - RUOR' (75 2 100% ee)
0 H, ,OH

R)k,OH —_— R&OH (91 2 100% ee)

o o) O y OH
M — (~100% ee)
R R

Nota™: Fermentagdo refere-se ao processo vital de microorganismos na presenga de uma fonte de
carbono, enerﬁa e nutrientes. Diferente da biotransformacdo a fermentagdo ocorre através de reagdes em
vdrios passos que ndo sdo possiveis de acontecer fora da célula. E comum atribuir a expressdo “células em
crescimento” quando uma determinada sintese acontece por biotransformagdo acompanhada pela
regeneragdo do cofator via fermentagdio.”’



Infroducdo 21

As enzimas presentes no microorganismo Saccharomyces cerevisiae responsiveis
pela redugdo enantiosseletiva de cetonas pertencem i classe das oxi-redutases e sdo
dependentes da coenzima NADH, denominadas dlcool-desidrogenases NADH-
dependentes. As alcool-desidrogenases do fermento sdo em geral enzimas de cadeias
médias (~ 350 aminoécidos por unidade) e requerem jons zinco ( Zn'"? ) como ativadores >

Apesar de desvantagens como a diminui¢gdio do excesso enantiomérico devido
principalmente a interferéncia de outras enzimas, o emprego de “células inteiras” da
levedura Saccharomyces cerevisiae (colonias, como no fermento de pio) é bem mais ficil
de se utilizar que enzimas isoladas, ndo requer grande habilidade em microbiologia para
manipulagiio, oferece facilidade na regeneragfio da coenzima e como ja salientado é um

processo de custo bem baixo. >

Compostos orginicos contendo ligacdo C-Si (organo-silanos) sio sem divida uma
importantissima classe de substancias presentes numa grande quantidade de rotas sintéticas,
como ji comentado anteriormente. Os organo-silanos sio compostos “nio-naturais” e
apesar de participarem de uma infinidade de reagfes quimicas e imimeras vezes como
intermediarios em rotas sintéticas de produtos naturais, a aplicagio destes diretamente
como agentes ativos € ainda bastante restrita. Como drogas ou pré-drogas (Figura 9a),
estudos e aplicagdes ja vém sendo feitos na 4rea farmacologica e na agricultura a partir dos
anos 60 como possiveis substitutos de drogas conhecidas (Figura 9b), ou como drogas sem
analogos-carbono (Figura 9¢). Apesar de que se conhega a participagiio do elemento silicio
na estrutura de organismos apenas na baixa escala da evolugao, tal como nas diatomaceas
(ainda que somente fazendo ligagdo com oxigénio) estudos tém comprovado que
determinados organo-silanos (8i-C) podem ser metabolizados por organismos vivos.*!

¥ Hummel, W. Adv.Biochem.Eng./ Biotechnol. 1997, 58, 14.
*! Tacke, R ; Linoh, H. “Bicorganosilicon chemistry” em: Patai, S.; Rappoport, Z.(eds). The Chemistry of
Organic Silicon Compounds, 1989, cap.18. John Wiley & Sons Ltd.
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oo (i

WWIR ¥ | a silabolina (anablico) b. agente psicotrépico c. silatranos (inseticida com R=Ph)

A partir da descoberta de que compostos de silicio poderiam participar de
metabolitos de seres vivos muitos estudos vém sendo feitos com organo-silanos em reagdes
de biotransformagdes. O primeiro exemplo foi reportado por Tacke’’, um dos grandes
pesquisadores nesta area, onde foram preparados alcoois opticamente ativos contendo
silicio, como no Esquema 19. A biotransformacio foi mediada por células em crescimento

de Kioeckera corticis e posteriormente Saccharomyces cerevisiae também foi aplicada
mostrando bastante viabilidade.

¢/ Kloeckera corticis ({H H
Me;Si(CH,),O0COCH,C. Mo » Me;Si(CH;),0COCH,C.

28

e
29 (80% ee)

Esquema 19 l

Compostos como 28, que apresentam o elemento silicio afastado do grupo
carbonilico, foram biotransformados praticamente da mesma forma que seus compostos

* Tacke, R ; Linoh, H; Stumpf, B.; Abraham, W. R ; Kieslisch, K.; Emest, L. Z Naturforsch, 1983, 38b,
616.
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anélogos, variando pouco os rendimentos e excessos enantioméricos, mas compostos
contendo silicio ligado diretamente ao grupo carbonilico (acilsilanos), mostram reatividade
bem mais diferenciada de seus analogos. O acetildimetilfenilsilano 30, por exemplo, foi
reduzido por Zrigonopsis variabilis ao sen correspondente ct-silil alcool 31, Esquema 20,
cerca de 20 vezes mais rapido que o seu anilogo dimetilfenil-propanona.®® O acilsilano 30
tem sido extensivamente aplicado, principalmente pelo grupo de pesquisa de Tacke, como
substrato para uma enorme quantidade de microorganismos (incluindo Saccharomyces

cerevisiae como fermento comercial ou linhagem pura)®.

M
| © ,90 Trigonopsis variabilis Me ?HH
Ph—SIi—C\ Ph——Si—c;:"‘
Me Me l\lde Me
30 31 (Rend.~ 70%, 86% ee)

Outras formas de biotransformagdes também sdo reportadas para organo-silanos tal
como resolugio de racematos®’ esterificagio enantiosseletiva®, e oxidagio de alcoois
sililados®, envolvendo uma variedade de microorganismos ¢ enzimas isoladas. O Esquema
21% exemplifica uma transformagio bioldgica de um acilsilano contendo silicio assimétrico
32 que posteriormente ¢ aplicado para a sintese do R-(+)-1-feniletanol 37. A sintese do
alcool opticamente ativo 37 foi realizada gragas a varias propriedades atribuidas pelo

elemento silicio, como indugdo de estereoquimica e rearranjo de Brook ( Segio 1.1 ).

% a) Syldatk, C,; Stoffregen, A.; Wuttke, F.; Tacke, R. Biotech. Letters, 1988, 10, 731 b) Fischer, L.
Wagner, S. A ; Tacke, R. Appl. Microbiol. Biotechnol. 1995, 42, 671. c) Tacke, R.; Wagner, S, A;
Brakmann, S.; Wuttks, F. J. Organomet. Chem. 1993, 458, 13.

> Fukui, T., Kawamoto, T.; Tanaka, A. Tetrahedron: Asymmetry, 1994, 5, 73.

* Fukui, T.; Zong, M. H.; Kawamoto, T.; Tanaka, A Apil. Microbiol. Biotechnol, 1992, 38, 209.

* Huber, P.; Bratovanov, S.; Bienz, S.; Syldatk, C.; Pietzsch, M. Tefrahedron: Asymmetry, 1996, 7, 69.
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II.Okjetives

Em vista da importéncia dos compostos contendo silicio em sintese organica e do
desenvolvimento de metodologias para preparagdo de produtos opticamente ativos, este
trabalho tem como objetivo o estudo especifico sobre a viabilidade em se aplicar acilsilanos
como 42 para sintese de a-silil alcoois enantiomericamente enriquecidos (ct-hidroxi-silanos

como 53) via biotransformagdo mediada por células de Saccharomyces cerevisiae.

Apesar de determinados acilsilanos serem conhecidos como bons substratos para
biorredugdes mediadas por uma variedade de microorganismos e enzimas isoladas, pouca
discussio tem sido encontrada na literatura sobre a influéncia do elemento silicio na
reatividade das reagSes. Desta forma objetivou-se também neste trabalho o estudo do
comportamento quimice de acilsilanos contendo diferentes substituintes como contribuigiio
as discussGes mecanisticas com relagio & participagio do silicio na ativagio de

determinadas reagdes quimicas.

OH

0 R/L SiMe,F53

R)J\ SMC3 Saccharomyes cerevisiae QH

42 :
v R SiMe 053
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ITI. Resultadess discussie

Com o objetivo de estudar a aplicagéio de biorredugdo na sintese de a-sililcarbindis
com quiralidade no carbono-o, uma série de acilsilanos foi preparada empregando-se
principalmente a metodologia de inversio de reatividade do grupo carbonilico,
desenvolvida por Corey e Seebach.’” Neste método a polaridade da carbonila é

temporariamente invertida (“umpolung™), e o carbono é transformado nmum centro
nucleofilico.®

R +5 CS R i CS R o
HS _A~USH + ,C=8 —_— )( Buty >< = /C=O
" H s H s Li
39 l.x 40

SR SR R
XI“'—< — |
s K S X

Lium“
41

Compostos ditiocicloexanos como 39, comumente denominados 1 3-ditianas, s#o
excelentes intermediarios para uma imensa quantidade de rea¢des quimicas. Ditianas sio
os compostos de enxofre que mais participam em sintese orgénica com esta finalidade de
inverséc de reatividade devido & grande facilidade de preparagio e a alta estabilidade das
moléculas. A manipulagio de ditianas, como é caracteristica de compostos de enxofre,
requer cuidados especiais tendo em vista o caracteristico odor desagradavel. Qutros tidis

37 Corey, E. 1.; Seebach, D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1968, 4, 1075 ; 1077
* Bloc, E. (ed.) “Reactions of Organosulfiur Compounds” AcPress. N.Y. 1978, Cap.2.
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podem ser empregados com intuito de diminuir a volatilidade destes compostos e por
conseqiiéncia diminuir o odor, porém o 1,3-propanoditiol 38 ¢é ainda o mais aplicado.”

A abstragio do hidrogénio ligado na posigio-2 do anel ditiocicloexano 39,
geralmente por n-butil-litio, € possivel gracas a estabilidade do carbanion proporcionada
pelos dtomos de enxofie. Inicialmente esta estabilizagio foi explicada através do possivel
envolvimento de obitais d do enxofre, Esquema 23.*

v ) IRs RSO R
RS, H S
ol B \Ce - \\C—-R - o Ne—r
rs” R R R rs” R
Esqwoma 23 |

Por outro lado Streitwieser!! através de estudos cinéticos e calculos ab #nitio
demonstrou que o envolvimento de orbitais d nio é importante para o aumento da acidez do
hidrogénio, mas sim o comprimento e a grande polarizabilidade da ligagdo C-S. Segundo
determinagdes de Streitwieser grupos R ligados na posicao 2 do anel ditidnico influenciam
a acidez destes compostos de forma bastante significativa (p.ex. R = Ph, pka 29; R =H, pka
31; R = Me, pka 38 ), sugerindo a localizagdo de carga no carbono-2.

Hartmann e Eliel* estudaram a alquilagiio e protonagdo de 1,3-ditianas littadas onde
observaram que a reagdio acontecia rapidamente na posigiio equatorial, Esquema 24. A
reagio na posicdo equatorial do anel demonstra a estabilizagdo do par de elétrons
promovida pelos atomos de enxofre. Esta estabilizagio do par eletrdnico tem sido bem
explicada em termos de transferéncia de carga do carbono para o orbital antiligante da
ligagdio antiperiplanar C-§ 3% 4

CH; CH; H
ripido %\ lento %
ﬁ%ﬂ Lo QS D o ﬁs CH;
S 2 D,0 2.D,0
: Esuwoma 24 |

* Grébel, B. T.; Seebach, D. Synthesis. 1977, 357,

* Tagaki, W. em: Oae, S. (ed) “Organic Chemistry of Sulfur” P.Press N.Y. 1977, 269.
" Streitwicser, A. Jr.; Ewig, 8. P. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97,190,

“2 Hartmann, A. A ; Elic), E. L. J. Am. Chem. Soc. 1971, 2572.

 Deslongchamps, P. “Stereoeletronic effects in Organic Chemistry”, P Press, Oxford, 1989, Cap.2.
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reparacio e aciisiianes stravés de 1.3-dldanss

7 I 0
g CH; 1
e RO
0 70
42 43
g h i ] I m n
CHz OCHy
—_
AT O™ Pelaeme el
GruposR OCHy OCH4 0 CHgD &

A série de acilsilanos 42a-n, 43 e 44 foi preparada partindo-se de correspondentes
aldeidos 45, Esquema 25. A grande vantagem da “rota 1,3-ditiana” estd na maior
generalidade em relagio a outros métodos.'” Além disso, a disponibilidade de substratos, j4
que uma enorme quantidade de aldeidos séo disponiveis comercialmente, e a possibilidade
de grande variagéo do grupo silila tornam esta metodologia das mais aplicaveis para sintese
de acilsilanos. As desvantagens estdo principalmente na dificuldade de regeneragio da
carbonila em determinados casos, na preparagio de acilsilanos com grande impedimento

estérico e alguns problemas mais especificos que serdo discutidos.

1 Q Bul Q (CH;351 m hidrolise @
38 S n-Bulj S, S XxX®n8
AH > 2 b A R” “SiCH,),
R H Ry “Li R7 SICH); ©

43 LTOne hldrohse ﬁ (QHQ;SICI Sm (CH;),CeHsSICl Sq hidrSlise
>< " ———---—-D- —_— 44
H;C” "Si(Cgls)s H C” "L H;C - Si(CH;),CcH;
47

Esquema 25 lj:
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A primeira etapa, a transformagio do grupo carbonilico no anel 1 3-ditiocicloexano
(anel ditidnico), nio oferecen qualquer grau de dificuldade com relagiio ao isolamento e
purificagdo dos produtos, proporcionando bons rendimentos. Geralmente o acido de Lewis
trifluoreto de boro-eterato (BF;.OFt;) ¢ utilizado como ativador da carbonila, porém na
preparagdo de ditianas o,B-insaturadas como 39i e 39j houve a formagdo de uma certa
quantidade de subprodutos nio identificados. Neste caso a troca por cloreto de estanho II
(SnCl;) melhorou o rendimento das reacdes fomecendo produtos brutos com maior grau de
pureza. Para os demais aldeidos a troca do acido de Lewis nio diferenciou expressivamente
o rendimento das reagles. A principal caracteristica espectral para identificagdo de
compostos como 39 € o sinal na regido entre 34,00 - §5,50 no espectro de RMN 'H
referente ao hidrogénio localizado no carbono-2 do anel (SCHS) tal como no exemplo a
seguir, Figura 10. Qutros detalhes de RMN estio comentados na se¢do II.1.3. A Figura
11 mostra um espectro de massas como exemplo ilustrativo da fragmentagio de anéis
ditidnicos. Os resultados e condigSes das reagdes estiio expostos na Tabela 4, pagina 36,

52904 [y 3307 V{ug.g) ~1440 om
~ 8320y H8>13 ;
HH 850.6 (°C)
5243 (70
H
51,80-2,20(m) OMe

Floura 10 | Principais atribuicses de RMN e IV para o 2-(4-metoxifenil)-1,3-ditiana, 39d
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A segunda etapa, litiagio e sililagio das 1,3-ditianas 39, ofereceu de bons a altos
rendimentos e, em geral, uma relativa facilidade de isolamento dos produtos 2-silil-1,3-
ditianas 46 com bom grau de pureza, onde a maioris necessitou apenas de uma rapida
cristalizagdo em solvente apolar (hexano ou éter de petrbleo).

Apesar da maior generalidade oferecida por esta rota, em relago a outros métodos
de sintese de acilsilanos, alguns pontos negativos devem ser relatados com relagdo aos
compostos preparados. Estruturas que ofereciam grande impedimento estérico ao ataque do
volumoso eletrofilo (CH;)SiCl levavam as desejadas silil-1,3-ditianas com muito baixo
rendimento. Desta forma a 2-(2,4,6-trimetilfenil)-1,3-ditiana 39p, a bis-1,3-ditana 39q
(Figura 12) ¢ a 2-(2,6-diclorofenil)-1,3-ditiana 39r apresentaram baixa porcentagem de
sililagio (10 a 20% estimado por RMN 'H no produto bruto) acompanhada de outros
produtos ndo identificados. A formago de subprodutos provavelmente esti relacionada
com a abertura de anel pelo ataque do butil-litio, ou da propria ditiana litiada, sobre o
atomo de enxofre. A reagio de abertura de anéis ditidnicos por butil-litio é conhecida,
apesar de pouco comum.* Na reagio da 2-(4-nitrofenil)-1,3-ditiana 39s ndo houve
forma¢do de qualquer quantidade da silil-ditiana correspondente. O que se sabe sobre
compostos contendo grupos nitro € que estes sdo capazes de oxidar ditianas litiadas,
podendo levar a produtos de dimerizagio oxidativa,*”’ tal como no Esquema 26, além
disso ¢ provavel que butil-litio possa reagir com o grupo nitro e levar a produtos de
polimerizagio. A identificagio por espectroscopia de 2-silil-1,3-ditianas & feita
principalmente por sinais caracteristicos dos organo-silanos, como banda intensa na regido
de 840 cm™ (estiramento C-Si) no infra-vermelho e o sinal no RMN 'H e °C na regido de &
0,0 para CH ligado diretamente ao atomo de silicio, além do padriio espectral do anel
ditidnico mostrado anteriormente na Figura 10. No espectro de massa, Figura 13, além de
sinais caracteristicos da clivagem do anel ditidnico o fragmento R,Si® ¢ bastante importante
para caracterizagdo. Os resultados experimentais desta etapa encontram-se¢ na Tabela 5,
pagina 37.

“ Ikehira, H.; Tanimoto, S.; Oida, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans I. 1984, 1223.
“ a) Baarschers, W_H.; Loh, T.L. Tetrahedron Lett. 1971, 37, 3483.
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FIgura 13 | rragmentacio de silil-1,3-ditianas (Exemplo: 2-fenil-2-trimetilsilil-1, 3-ditiana)
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A terceira e ultima etapa, a hidrolise que regenera o grupo carbonilico, é sem divida
a mais delicada nesta rota, j4 que o produto formado muitas vezes é sensivel ao meio
reacional. Imimeros métodos de hidrélise de 1,3-ditianas podem ser emcontrados na
literatura® mas para o caso especifico de silil-1,3-ditianas o emprego de sais de mercirio de
um modo geral parece ser o mais adequado. A aplicago de metais de transigdo (Ti, Cu, Ag,
Cd, Hg) para formar o derivado “metal-tiolato” ¢ bastante antiga® e muitos trabalhos vém
demonstrando que o mercirio, Esquema 27, é o metal mais utilizado sendo compativel
com grupos sensiveis como aldois, carbonilas o, B-insaturadas, compostos olefinicos, etc. A
maior desvantagem da aplicagio do merciirio € sem ditvida a sua alta toxidade.

RSR mex | R
R s O R’
mecanismo:*
M g afl) M)
S HeCh . SPCS5—Hecl —» | SHECL HO o % SHC

Na preparagdo dos acilsilanos 42, 43 e 44 alguns métodos alternativos de hidrolise
foram testados no decorrer do trabalho*® mas o cloreto de mercurio IT mostrou-se mais geral

para os compostos em estudo. O problema observado foi a j4 esperada formagio de

“ Fischer, E. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894, 27, 673.
“ Kocienski, P. J. “Protecting Groups” , G. Thieme Verlag Stuttgart, N.Y. 1994, Cap. 1.
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aldeidos®, resultado da clivagem da ligaggo C-Si do produto. A clivagem da ligagdo C-Si,
ocorre pois & reacdo de hidrolise com HgCl, geralmente necessita de tempos de reagdo
relativamente longos sob condigdes basicas que favorece este tipo de reagso em acilsilanos.

A hidrélise oxidativa com N-halosuccinimida, uma excelente metodologia de
desprotecdio para compostos ndo sililados, apresentads por Corey®, foi também aplicada
mostrando-se vidvel, oferecendo bons rendimentos em alguns casos ¢ em periodos
relativamente curtos de reagiio, Esquema 28. A hidrolise oxidativa com NBS (N-bromo-
succinimida) ¢ impropria para compostos contendo duplas ligacSes ¢ ambos NBS e NCS
(N-cloro-succinimida) mostraram-se pouco adequados para aroilsilanos contendo grupos
retiradores de elétrons, como 42.1 ¢ 42m. Nestes casos a hidrélise oxidativa levou quase que
exclusivamente aos correspondentes acidos carboxilicos. Para o caso da 2-(4-cloro-fenil)-
2-silil-1,3-ditiana 42m a hidrélise a —23°C forneceu o produto desejado com 27% de
rendimento em 1h de reagio com NBS em acetonitrila € uma grande quantidade (~50%) do
acido p-clorobenzoico. A grande vantagem encontrada neste método foi que em todos os
casos todo material de partida era transformado em tempos curtos de reaglio e o acido
carboxilico faciimente isolado por coluna cromatogrifica, ao contrario da hidrélise com
merchrio onde alguns substratos mostraram-se extremamente resistentes (caso do 42m)
necessitando de periodos extremamente longos de reagio.

Esta metodologia de hidrélise via NBS ou NCS ndo tem tido aplicaciio para 2-
sililditianas, provavelmente devido a esta expressiva formago de 4cido carboxilico, que em
muitos casos supera o rendimento do proprio composto sililado de interesse. Este
indesejavel subproduto seria originado pela oxidag@o do acilsilano promovida pelo bromo
molecular (ou cloro) gerado em excesso na reagdo. Esta afirmacio baseia-se em testes
experimentais realizados com o benzoiltrimetilsilano 42a que foi parcialmente oxidado
(~80%) por bromo em etanol/agua aos correspondentes acido benzoico e benzoato de etila
em 2 horas de reagdo. A formagfio excessiva de bromo molecular, proveniente da reagZo de
acido bromidrico com NBS, durante a hidrélise pode ser observada pela coloragdo
vermelha ‘adquirida pelo meio reacional imediatamente ap6s adigio da ditiana sobre a

“ (@) Rao, C. S.; Chandrasekharam, M; Isla, H.; Junpappa, . Tetrahedron Lett., 1992, 8163, (b) Varma, R_
S.; Saini, R K Tetrahedron Lett,, 1997, 2623.

* Corey, E. J.; Erickson, B. W. J. Org. Chem. 1971, 23, 1971.
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NBS. A Figura 14, a seguir, mostra os cromatogramas e os respectivos espectros de massa
obtidos neste estudo.

“composto puro” O‘j“c“ﬁ “reacdo com Bry/EtOH/H,O”
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Os acilsilanos preparados (geralmente dleos, exibindo uma forte coloragio amarela
como comentado na segéo I) tiveram suas estruturas confirmadas por RMN 'H, RMN C
(sinal caracteristico da carbonila na regifio em torno de § 230) e pela banda da carbonila em
frequéncia relativamente baixa no infra-vermelho (regido em torno de 1600 cm™). No
espectro de massa e especificamente no caso dos aroiltrimetilsilanos os principais picos sdo
relacionados ao fragmento Me;Si® e o comrespondente ion acilio, resultado da clivagem da
fraca ligagio Si-C=0. O mesmo ndo acontece com os alcanoiltrimetilsilanos menos
susceptiveis & clivagem desta ligacdo e o ion acilio é de muito pouca intensidade (ver
espectros de massas, se¢do VII). Os melhores resultados obtidos por hidrélise oxidativa ou
por cloreto de merciirio séo mostrados na Tabela 6, pagina 38.

Hidrdlise oxidativa: O principio deste método baseia-se na transformagdo da fungfio em um
melhor grupo de saida e formagdo de um derivado irreversivel (S-S).* A aplicagdo de N-
halo-succinimidas favorece a clivagem da ligagiio C-S preferencialmente oxidagdo do
enxofre para sulfoxido.*

mecanismo (proposta):
Halogénio molecular pode adicionar a sulfetos orgdnicos para formar halo-sulfetos. *
X’ ¥
+
Ri~—S—R, + X, R—3>—R, = R—8—R,
. X X

2O

@ S-X
§/C\s 2, IL{5(::5"'9)( sj - . o
RZ R R R O N O HX O N O,x
o T 0T
A
O
q I -HX (/?_
Ss— +R-/C\.R'-_' S\ Co
Rl/ \\0
Esqmoma 28 |

_ (*) halo-sulfetos podem reagir com dgua para formar sulféxidos ¢ HX. Com NBS e sulfetos nio
aromdticos a clivagem da ligagio C-S ¢ mais comum que a formagio de sulféxidos: Drabowicz, J.:
Kielbasinski, P.; Mikolajezyk, M. “Synthesis of Sulphoxides” em: Patai, S.; Rappoport, Z.; Stirling, C.J M.
(Eds.) “The chemistry of sulphones and sulphoxides™ , J Willey & Sons Ltd. 1988, cap.8.
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Resultados experimentais: 1,3-ditianas 39

Ril_x'i'}m\/\/sa_mm S + H,0

CHQY 15hs

Giupos R

N R LN TN

Aldeido 45  Acido de Lewis _1,3-ditiana 39 (rend.%)*  Espectros
a BF;O0Et, 94 E-01;02;
b BF;0Et, 80 E-10; 11
c BF;O0Et, 96 E-20;21; 22; 180
d BF,0Et, 91 E-29;30; 31; 183
e BF,0Et, 90 E-40; 41; 42; 185
f BF;0Et, 93 E-52;53; 54; 188
g SnCl, 82 E-64; 65,
h SnCl, 72 E-74;75;76; 192
i SnCl, 81° E-86; 87
i SnCl, 84 E-94; 95
I BF;0Et, 38 E-101; 102; 103
m BF;0Et, 85 E-110;111; 112; 200
n BF,OFEt, 88® E-121;122
0 BF;OEt, 70 E-131; 132
p BF;OFEt, 85 E-135; 136; 137; 202
q BF,;0Et, 35% E-138; 139; 140
r BF,O0Et, 80 E-141; 142; 143
s SnClL 67 E-144; 145; 146

(*) Rendimento isolado e purificado apenas por cristalizaggo, exceto quando indicado.
(a) Coluna cromatogréfica (b) isolado puro (c)dois equivalentes de 1,3-ditiol para formar 1,3-bis-ditiana.

* Waldmann, H.; Braun, M. J. Org. Chem. 1992, 44, 4444,
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Resultados experimentais: 2-silil-1,3-ditianas, 46,22

Q mBLi (CHSIC] Q
R 23°C 1h Wi 0° s

H R R Si(CH;),
30 40 46
Gry '.R € ] ' I3 ¥ = ] i 1 - » . r L] r *
R R R R L L Y ek

1,3-ditiana 39 2-silil-1,3-ditiana 46 (rend. %)* Espectros
a 82 E-03; 04
b 69 E-12;13;14;178
c 76 E-23; 24; 25; 181
d 9] E-32;33;34; 184
e 97 E-43;44; 45, 186
f 90 E-55; 56;57; 189
g 89 E-66, 67;68; 191
h 72 E-77;78;79; 193
i 77" E-88; 89; 90: 195
i 93 E-96; 97, 98; 197
1 94 E-104; 105; 106; 198
m 70 E-113; 114; 115; 201
n 95° E-123; 124; 125; 203
] 91* E-133; 134
P 10° .-
q —— —-——
r 20° -—

—r— s . — ==_=_=--

{*) Rendimento isolado e purificado apenas por cristalizac#o, exceto quando indicado.
{2) coluna cromatogréfica (b) isolado puro (c) nfio isolado (estimado por RMN ‘H)

Nota; A ditiana 390 foi também sililada com (CgHs),SiCl e (CHs),CH,SiCl fomecendo as correspondentes 2-
silil-1 3-ditianas 47 ¢ 48 com respectivamente 41% e 40%(coluna) de rendimento.

O O
CH3 Sl(C6H5)3 CH3 Si(CHS)ZCGH5
47 438
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Gmpos R

Si(CHs),

acewna!gg
reagentes

Hidrélise das 2-silil-1,3-ditianas 46.2°21>%

]

<

0

R” “Si(CHs)
42

TG THEATS L TTY Q=

hsi £

46 reagente tempo em hs 42 (rend.%)* KEspectros

a NBS 1(0°C) 74 E-05; 06

b NBS 1 (0°C) 838 E-15;16;179

¢ NCS/AgNO;  1(0°C) 90 E-26,27;28; 182
d HgCl/CaCO; 6* 91 E-35;36

e NCS 1(0°C) 64° E-46;47; 48; 187
f NCS 2° 77 E-58;59; 60; 190
g HgCly/CaCO; 15 (25°C) 76 E-69; 70

h NBS 2° 92 E-80; 81; 82; 194
i HgClL/CACO;  8(25°C) 44 E-91; 92; 93; 196
i HgCl,/CdCO; 8 (25°C) 60 E-99; 100

1 HgCl/CdCO;s  8(25°C) 37 E-107; 108; 109; 199
m NBS 1(-23°C) 27" E-116; 117

n HgCl,/CaCO,  15(25°C) 55° E-126; 127; 204
o HgCl; ou NBS —- -— -—

(*) Rendimento isolado sem necessidade de purificagio, excete quando indicado,
a) 4hs a 25°C + 2hs sob refhmxo. b) cotuna cromatogréfica, ¢) lha 0°C + 1ha25°C.

Nota: As 2-silil-1,3-ditianas 47 e 48 foram hidrolisadas respectivamente com NBS/AgNOo/2hs e HgCly
CdCO4/8hs fomecendo os correspondentes acilsilanos 43 (89%) e 44 (50%).

0O

43

cHg,)L

SKCeHs)s CHsJ]\Si(CHs)zcsHs
44

O

33
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Comentéries finais sebre 1.3-ditianas

Algumas caracteristicas interessantes em espectroscopia de RMN 'H podem ser
observadas nos compostos 1 3-ditiocicloexanos (1,3-ditianas) e seus correspondentes
sililados. Diferente do cicloexano, no anel ditidnico os hidrogénios axiais localizados nos
carbonos vizinhos ao enxofre sio desblindados em relagio aos equatoriais. Esta
desblindagem pode ser atribuida 4 interagéio estereoeletronica entre os orbitais niio ligantes
(n) do enxofre com orbitais anti-ligantes (n*) da ligagdio C-Haxial. A parte espectral
ampliada da regido entre 82,10 - 3,10 permite, com base em valores de acoplamento J (Hz),
demonstrar a posigio destes hidrogénios ligados no carbono vizinho ao stomo de enxofie
(C-4 ¢ C-6 do anel). As Figuras 15 e 16 representam respectivamente a regido ampliada do
espectro de RMN 'H (E-147) e as atribuigdes de acoplamentos, para o composto 2-metil-2-
dimetilfenilsilil-1,3-ditiana 48 . escolhido como exemplo. Com raras excegBes este padréio
espectral é observado para todos os compostos ditidnicos. Os valores de acoplamentos J
foram atribuidos de acordo com dados da literatura para o cicloexano,”! e mostram-se
coerentes a0s determinados por Corey* para 1,3-ditianas semelhantes.

O anel 1,3-ditiocicloexano deve acomodar o grupo R na posi¢do equatorial e
determinados hidrogénios (p.ex., H-orto do anel aromatico) sdo mais blindados no espectro
de RMN em relagio ao seus correspondentes compostos sililados (Tabela 7). Esta
observagdo mostra a inversdo do grupo R da posigio equatorial para a posigio axial, que
ocorre durante a reacio com n-butil litio para formar a correspondente ditiana litiada onde
O par eletronico, estabilizado na posiglio equatorial, ¢ atacado pelo eletréfilo (R3SiClI),
Figura 17a. A sensivel desblindagem dos hidrogénios deve acontecer devido a efeitos
anisotropicos da ligagdo C-S.

O efeito oposto ocorre com os hidrogénios do anel ditidnico que sdo deslocados para
campo mais alto do espectro (especialmente os localizados em Cy4 e Cs) apés sililagio. O
caso mais extremo desta interagdo é observado para os compostos 39¢ (R = Ph,CH) e seu
comrespondente 46¢. Neste caso o efeito anisotropico das fenilas, bem mais acentuado, leva
os hidrogénios axiais para campo mais alto que os equatoriais, Figuras 17b e 18.

*! Sitverstein, R. M.; Bassler, G. C.; Morril, T. C. “Spectrometric identification of organic compounds” 5™
Ed. John Willey & Sons, Inc. N.Y. 1991.
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Tpem (9-14Hr)
Jox-ax (8-12Hx)
Jog-0q (2-3Hz})
Taq-a= (2-3Hz)

Flgura 15 I Parte espectral do 2-metil-2-dimetilfenilsilil-1,3-ditiana

Efeito de desproteciio do anel ditiinico (exemplos)

Grupo R 5-H (1,3-ditiana 39) 8-H (2-4i8-1.3-ditmnn 45)
/é' 7,40(4) 7,80(d)
CH;O
O/_(“ 6,10(dd) 5,30(d}
O)\ 3,00(8) 3,50(x)
4,15(8) 4,43(s)
. 7,30 7,90
H H R
S S% esiabilizaxdo H
do par eletrdmico

Fgsratl |f3 a. Inversio do grupo R (eq — ax). b. Efeito do grupo fenila sobre i
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Aplicaciie do sutres métedes e sintese

a. parte do espectro de RMN ‘H da 2-(difenil-me#il )-1,3-ditiana 39¢
— b. parte do espectro de RMN 'H da 2-(difenil-metil )-2-trimeilsilil-1,3-ditiana 46¢

Além da rota via 1,3-ditianas outras metodologias foram testadas para sintese dos

acilsilanos. O benzoiltrimetilsilano 42a foi também preparado via sililagio redutiva® com
apenas 8% de rendimento contra 51% de rendimento total via 1,3-ditiana,Esquema 29. A

formacdo de a-silil-Grignard parece nio ser facil e este método ndo tem sido muito

aplicado para acilsilanos, porém neste trabalho foi testado com intuito de se preparar o 4-

nitrobenzoiltrimetilsilano (sem éxito via ditianas). Infelizmente a reagio do 4-nitrobenzoato
de etila com silil-Grignard levou a uma mistura complexa de produtos sem a formagdo do
composto de interesse.

CHD

o ,--\
o S S

HMPA SHCHg)y

o .
: /(j/'\ocus MOHCHISICI o
oN HMPA
fsmoma2e |

o]

(j)\sm[cna_}3 + CH3OSKCHa)s

42-a(3%)

" Picard, J. P; Calas, R.; Dunogués, J.; Duffant, N.; Gerval, J. J. Org. Chem. 1979, 44, 420,
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Por outro lado, a sintese do acetildimetilfenilsilano 44, obtido com apenas 14% de
rendimento total via 1,3-ditiana, foi preparado com 20% de rendimento (nfio otimizado)
pela reaglio do dimetilfenilsililcuprato com cloreto de acetila, Esquema 30. Apesar de
reportada,”’ preparagdes de sililcupratos geralmente ndo sdo bem sucedidas quando ndo ha
pelo menos um grupo arilico ligado ao silicio.”® Grupos arilicos estabilizam o intermedisrio
“silil-litio” 50 que pode ser obtido mais facilmente pela reacio com litio metalico e cloro-
silano como 49, em tetraidrofurano. O trimetilsilil-litio por esta rota ¢ tradicionalmente
obtido pela reagiio do hexametildissilano com metil-litio em hexametilfosforamida e tetra-
idrofurano.* A rota silil-cuprato foi também aplicada para obter o acilsilano 52 com 30%

de rendimento purificado em coluna cromatografica.

CeH5(CH3),SiCl + 2Li T CH((CHy)SILi + LCI

49 0
lCuCN (0,5 eq.)

CeHs(CH,),SICOCH; <222 [C H,(CH,),Sil,Li,CuCN
44(20%) 51

Essmema 30 |

[CeHs(CH,),Sil,Lip CuCN —S5°0C o [CoH(CH,),SICOCH,
51 52

Esquema 31 |

Concluindo, a rota 1,3-ditiana apesar de invidvel para alguns compostos mostra-se
mais geral ¢ a que oferece maior versatilidade. Uma vez que um grande nimero de aldeidos
sdo comercialmente disponiveis e diferentes grupos sililas (R3Si) podem ser adicionados,

inimeros acilsilanos sdo obtidos por este método. A sintese de um acilsilano contendo

5> Capperucci, A.; Del’Innocenti, A.; Faggi, C; Ricci, A. J Org. Chem. 1988, 53, 3612.
5% Patrocinio, A F. “Dissertacdo de Mestrado-Unicamp” 1990. p.23-28 ; 76-78 ¢ referéncias citadas.
% Still, W. Clark. J. Org. Chem. 1976, 41, 3063.
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grupe R = CHsCOCHz, grupo q da Tabela 4, também foi investigada via cuprato,

Esquemsa 32, e via enolato, Esquema 33, sem éxito.

OCHCH, ™ ™

o O

CGI-Is)I\/"\S'(CH;)ZCGHg ‘#

0o o d Lo 0/"5 o
M HOCH,CH,0H NaOHrefhum
CeHs OCH,CH, C

J{slm

RSt

OH

Cl
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Parte 2. o-hidrexi-silanes spticaments atives

omentirios Inlclals: aplicaciio e sintese niio-biolégica.

A grande aplicagio de a-hidroxi-silanos tem sido como intermediarios na sintese de
alcoois secundérios. Esta metodologia, comentada anteriormente na se¢do 1.1, tem como
ponto principal a relativa facilidade de se eliminar o grupo silila geralmente com alta
estereosseletividade. A eliminagdo do grupo silila, que geralmente ¢ mediada por fluoretos
ou alcéxidos, leva a produtos com retengio ou inversio de configuragdio no carbono,

dependendo da estrutura do composto e condigdes da reagio.

H
Keses X H N on
R R' R R ou R R
"retengdo” "inversdo"

Esquoma 34 |

Por outro lado o-hidroxi-silanos secundarios sic menos explorados em sintese
assimétrica. A principal aplicacdo tem sido baseada nos interessantes rearranjos térmicos
que podem ocorrer com os compostos acetilados correspondentes, Esquema 35.°7 Estes
rearranjos, que acontecem entre temperaturas de 200 a 270°C podem oferecer vantagens
sintéticas sobre a redugio direta de uma cetona quando os grupos ligados a carbonila séo

pouco diferenciados estericamente, como por exemplo a redugdo da fenil toluil cetona.

o H;C B0,
o o L
g‘\,H acetibigho CH3>_${'H _A...R ' S(CeHy), >\CGHS
R™ “SiCgls) R™ "SiCels) o CH; oo
T
Esgunoma 35 l

5 a) Brook, A G.; Pascoe, J. D. J Am. Chem. Soc. 1971, 33, 6224. b) Hudrik, P, F,; Hudrlik, A. M_;
Kulkarni, A K J Am Chem. Sc. 1982, 104, 6809.

*’ Bassindale, A. R.; Brook, A. G.; Jones, P. F.; Lennon, J. M. Can. J. Chem. 1975, 53, 332. b) Buynak, J.
D.; Strikland, J. B.; Hurd, T.; Pan, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 89. c) Buynak, J. D.; Strikland,
J.B.; Lamb, G. W.; Khasnis, D.; Modi, S.; Williams, D.; Zhang, H. J. Org. Chem. 1991, 56, 7076.
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Outros exemplos de aplicagdes de a-hidroxi-silanos secundarios em sintese podem
ser citados tais como transformagiio em acidos carboxilicos por oxidagio com o0zdnio™® e
adigBes a enonas catalisadas por fluoreto, Esquema 36.*° O Esquema 37 demonstra uma
recente aplicagio de um o-hidroxi-silano como indutor quiral na sintese de ciclopropanos

opticamente ativos onde o grupo silila & posteriormente, apds varias etapas, substituido.®®

0
OCH,OCH 1
QH CH,OCHCI 7o é{n=566}
A&SM@, PINEL, SiMe; GsF nf
CH,0CH,0 Ar
Esquoma 36 I
OH OH
B
_;1)&/ CeHy 2% —-—él%/ Cly —» —»
|
Esquema 37 I

Com relagio a preparag@o de a-silil dlcoois enantiomericamente enriquecidos por
métodos quimicos podem-se destacar as metodologias convencionais por transferéncia de
hidreto via boranos®-*™ Alilboragio assimétrica de acilsilano®’, Esquema 38a, e
transmetalaciio de silil-éteres via “rearranjo de Brook inverso”, Esquema 38b,* sio outros
exemplos de sintese de a-sililcarbinéis opticamente ativos realizada por reagentes

quimicos.

“Lmdemm,k J.; Chen, K. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6767.
* Lindermem, R J.; Ghannam, A ; Badejo, 1. J. Org. Chem. 1991, 56, 5213.

“’Sakagmm,ﬁ Mano, H.; Ohfune, Y. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4311.
Soderqmst,]' A; Anderson, C. L.; Miranda, E. I; Rivera, I. Tetrahedron Lett. 1990, 33, 4677,
“ Buynak, J. D.; Geng, B.; Uang, S.; Strikland, J. B.. Tetrahedron Lett, 1994, 35, 985.
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OSiMe;
nBuli
b. C:H, 1)\5113!13 CsHyj Li C:H, 1/'\31M53

B-a;l

- Bietransformagiio dos aciisilanes

O trabalho de biotransformacdo envolvendo os acilsilanos (preparados na segdo
III.1) foi realizado utilizando-se células inteiras de Saccharomyces cerevisiae liofilizadas e
imobilizadas em montmorilonita K10 tendo sacarose como fonte regeneradora do cofator.

Apesar de que em alguns casos pode ocorrer diminuigio da atividade enzimatica
varios pontos positivos devem ser considerados nesta técnica de biorreducdo suportada. A
imobilizacBo ajuda a estabilizag@io das células, aumenta a area de contato com o substrato
(separagdo das colémias celulares) e facilita o isolamento do produto final ?* Esta ltima
caracteristica ¢ bastante importante pois o isolamento de um produto do meio celular ndo
suportado torna-se dificil devido & grande emulsio formada entre o meio celular e o
solvente orgénico adicionado para extragdo. O emprego de extratores continuos é comum
em biotransformagdes com células ndo suportadas ¢ é uma técnica muitas vezes inviavel
por submeter os produtos a longos periodos sob refluxo.

O argilomineral montmorilonita K10 faz parte dos suportes solidos que atua por
adsor¢do. Os argilominerais s3o muito empregados em imobilizagdes de microorganismos
devido & grande disponibilidade, baixo custo, facilidade de manipulagio e por oferecer
menos danos as células que outros suportes® Os resultados das biorredugBes estio
colocados na Tabela 8 e 9 ¢ serfio discutidos nos itens seguintes.

* Linderman, R_ I; Ghannam, A J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2392,
* Hartmeier, W. “Imobilized Biocatalysts™. Springer-Vertag, Berlin Heidelberg, 1988.



Resultados e discussdo

47

Incubagcfio dos acilsilanos 43, 44, 52 com Saccharomyces cerevisiae

“ oiSi(cc.Hs)a 7 =

u A S{CH3),CeHs 48 60
0

52 gLSi(CH3)2C6H5 43 45

-33 E-1624

a) isolado e purificado por coluna cromatografica b) ¢ = 2,0; CHCl,

0

OH

RJk S.c./K10/35°C . A

Si{CH;); égua/sacarose/KCl

42

53

.| Incubagiio dos Acilsilanos 42 com Saccharomyces cerevisiae

S{CH;3);

I Obagdg-A - 7Y O

ilano 42

a 60 * g4%¢

b 70 * 14¢

c 00 & -

d 45k 44°

e 46 89¢

f 2048 78¢

g 45 % 65¢

h 50 % 43¢

i 20 kb -—

j 15 %k -

. <10 B 85°

m 70 7% 864 88°
n 57 i 184 13°

L la gy ba L |

L Un

-51,0 (1,%)
+5,6 (1,5)
-32.4 (1,5)
-35,5 (1,5
+20,4 (2,5)
-21,9 2,3)
23,0 2,0
-42.0 2,5
+2.5 (3,0)

E-07; 08; 09; 168
E-17; 18; 19; 169
E-37; 38; 39; 170
E-49; 50; 51; 171
E-61; 62; 63; 172
E-71;72; 73; 173
E-83; 84:85; 174

E-175
E-118; 119;120; 176
E-128: 129:130: 177

a) Isolado ¢ purificado por placa cromatogrifica b) proposta por modelo da literatura®™ c) CHCl; d)
RMN 'H ¢. CG quiral ) confirmada por rotagéio éptica da literatura® g) recuperado acilsilano h)
ndo-isolado puro (rend. estimado por CG/EM) i) 48 horas j) 24 horas k) consumo total do substrato.
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ractorizacie des o-hidrexi-silanss

Com excecdo dos produtos 53i-l, todos os outros alcoois sililados obtidos na
biorredugio foram isolados e purificados por cromatografia (ver Experimental, Secio V). A
identificag@o das estruturas foi realizada por RMN 'H e ’C (sustentado por analise DEPT),
onde os sinais mais caracteristicos s3o os relacionados ao hidrogénio carbinélico e ao grupo
silifa; Infra-vermelho; Microanilises CHN e por Espectrometria de massas (CG/EM,
impacto de elétrons 70¢V), onde os fragmentos caracteristicos relacionam-se ao grupo
R3Si® e em geral a rearranjos envolvendo o atomo de silicio. As Figuras 19 e 20 mostram

como exemplo os dados espectrométricos do g-trimetilsilil-4metoxibenzenometanol 53d.
Os demais encontram-se na Segdo V (Experimental) e VII (fragmentacdes no CG/EM). O
trabalho de determinagéo dos excessos enantioméricos, e das respectivas configuragdes
absolutas, serd discutido detalhadamente na Segio IL.2.8, p.67.

fc?o.oah”o 248 g a0 g
6,90 /CH3
& 1136 & 1363 ?I\CH3 Vgarcn™! 3441 (-OH)
ﬁéf?CHgo(' 2 H;C 1415 (C-Si)
5 1579 z:iol 842 (C-Sp

Figura 19 | Atribuicbes de RMN e IV para o a-trimetilsilil-4metoxibenzenometanel 53d

N
miwe
gl il M .';-'1 i

0 100 150 20 0 250

Figurs 20 l Espectro de massas do x-trimetilsilil-4metoxibenzenometanol 53d
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Alnflwéncis de grupes suhstitnintes ne rendimente das hierredugies

ReagGes envolvendo enzimas sdo extremamente dependentes do volume dos grupos
ligados a0 centro reativo da molécula do substrato. No caso especifico de redugdes com
células de Saccharomyces cerevisiae bons rendimentos sio alcancados para pequenas
cadeias carbdnicas mas cadeias longas como por exemplo 4-octanona e muitas outras
cetonas estericamente impedidas, como a ferc-butil metil cetona, ndo sdo bem aceitas como
substrato pelo microorganismo. %

Em contraste a estas observacgQes, os acilsilanos mostram-se bons substratos para
biorredugdes ¢ em determinados casos sdo transformados bem mais rapidos que seus
compostos analogos (ver seglio 1.2.5; p.22). Os acilsilanos 43, 44 e 52 foram preparados
com intuito de se testar substratos com alto impedimento estérico com relagdio ao grupo
silila ¢ apenas o 43 (acetiltrifenilsilano) ndo foi aceito pelo microorganismo, nio
fornecendo o correspondente a-sililcarbinol, Tabela 8. O acetil-dimetilfenilsilanc 44 como
j& comentado tem sido extensivamente estudado em biorredugdes frente a uma centena de
microoganismos e enzimas isoladas, apresentando bons resultados >

Com a outra série de acilsilanos, Tabela 9, onde foi mantido o trimetilsilila (TMS)
variando-se o outro grupo ligado & carbonila, realizou-se um estudo especifico sobre a
influéncia do elemento silicio em biorredugdes. Com excegdo dos compostos  que
ofereciam um impedimento estérico muito acentuado como 42c (totalmente inerte) e 42f
(apenas parcialmente convertido) todos os outros substratos foram convertidos até 48hs de
reacido.

A biotransformacdo destes acilsilanos ndo foi especificamente otimizada, porém
todas as reagbes foram feitas nas mesmas condigdes previamente estudadas para outros
compostos ndo sililados.*® O tempo de reagio de 48hs foi encontrado ideal para a total
conversdo do benzoiltrimetilsilano 42a, a qual, realizada com ou sem o suporte K10 ndo
apresentou alteragdo significativa no rendimento do correspondente o-sililcarbinol 53a.
Desta forma todos os outros substratos foram submetidos 4 incubagéio microbiologica em
condigdes semelhantes, ou seja, 35°C/K10 até no maximo 48hs e apenas o 4-

% Faber, K. “Bio-transformations in Organic Chemistry” . Springer-Verlag, Berlin, 1992, Cap.2
* Corréa, 1. R J1. “Dissertagdo de mestrado” Unicamp, 1998,
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clorobenzoiltrimetilsilano 42m e o 3-trifluormetilbenzoiltrimetilsilano 42.1 ndo necessitaram
de um tempo acima de 24 horas para total conversio.

A analise dos resultados mostrou a grande influéncia do elemento silicio na ativagio
da carbonila em biorredugBes. Para efeito de comparagio a acetofenona', por exemplo,
em condi¢gBes de redugdo nlicrobioiégica com Saccharomyces cereviside tem sua
reatividade sensivelmente diminuida pela presen¢a de grupos doadores de elétrons no
anel *"*> Nas mesmas condigdes estudadas para os acilsilanos 42 a 4-metoxi-acetofenona
ndo forneceu nenhuma quantidade do alcool correspondente em 48hs ¢ o composto 3,4-
metilenodioxi-acetofenona tem se mostrado inerte em biotransformagio com

Saccharomyces cerevisiae em diferentes condig3es de incubagio®® | Esquema 39.

o

RO

O/Lcmﬂah —p—

E provéavel que a influéncia do silicio seja tio marcante na reatividade da carbonila
de acilsilanos em redugdes que a presenga de outros grupos passa a ser menos sentida. Pelo
menos dois fatores importantes devem ser enfatizados para explicar a boa performance de
acilsilanos, especificamente em biorredugdes: a polarizagio da carbonila e o alivio estérico.
A polarizagio da carbonila proposta por Brook foi apresentada na segdo 1.1. que sugere a
interagdo de orbitais d do silicio com o atomo de oxigénio na estabilizagio da forma
polarizada, conseqiientemente mais susceptivel ao ataque do hidreto, Figura 21.

Nota'”: 4 acetofenona foi tomada como exemplo de comparagdo pelo fato de que o composto
andlogo do benzoiltrimetilsilano 42a, o terc-butil-fenil-cetona é inerte ao Saccharomyces cerevisiae.”

5 a) Mitteilung, K.; Eichberger, G.; Faber, K.; ; Griengl, H. Mounatsch. Chem. 1985, 116, 1233. b) Deardorff,
D R.; Myles, D.C.; MacFemrrin, K. D Tetrahedron Lett 1985, 26, 5615.

% 2) Wendhausen, R.; Moran, P. J. S.; Joekes, I.; ; Rodrigues, J. A R.. JMolec.Catalyses B: Enzimatic. 1998,
5 57. b) Incubacdes testes foram feltas paralelamente nas mesmas condi¢des dos acilsilanos.

® Yamazaki, Y.; Kobayashi, H. Chem. Express. 1993, 97.
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0 0 CH I ) ]
CH 1 A o/ 9
R” Nsi” > B SI_ R Si
7 NCH . / ~CHs / “CH,
CH3 3 3 CH3

Flgura 21_! Alta polarizacio da carbonila e a interagdo Si-O

Como a transferéncia de hidreto ocorre apds a formagdo do complexo Enzima-
substrato, o fator estérico em biorredugdio é de grande importincia. Apesar do grupo
trimetilsilila ser mais volumoso que seu analogo ferc-butila, em determinadas reagdes
quimicas a sua influéncia estérica é conhecidamente menor.*®” Este fato estd diretamente
relacionado com os matores comprimentos das liga¢des C-Si em comparagio as ligagdes C-
C (se¢do I.1). Desta forma o espagamento promovido pelas longas ligagdes, principalmente
entre a carbonila e o atomo de silicio, Figura 22, pode facilitar a aproximagio do cofator
NADH. E evidente que qualquer reagio enzimatica esta relacionada com a acomodagio do
substrato pela enzima e qualquer mudanga estrutural pode acarretar diferengas
significativas na velocidade da reagfio, porém uma analise desta natureza requer um
profundo e real conhecimento estrutural do complexo enzimatico. Mais detalhes sobre

influéncia estérica sio discutidos na segdo I11.2.7.

“ t-butil fenil cetona ¢ benzoiltrimetilsilano

-—ee -+ Egtruturas computacionais (comparagio entre ligagdes C-Si e C-C)
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Uma terceira hipotese para explicar a ativagéo da carbonila pelo silicio baseia-se em
algumas consideragdes feitas por Zong™ em reagdes enziméticas de oxidago de silil-
alcoois. Foi observado que o trimetilsililetanol 54 oxida-se mais facilmente ao
correspondente aldeido 55 que seu analogo 3,3-dimetilbutancl-1. Por outro lado o
trimetilsililmetanol 56 ndo sofre oxidacdo nas mesmas condigdes.

(I:H3 akool desidro, fHs 0
0ldes £nasc .
CHs—Si—CH,~CH,0H —— 200 CH3-—sI.—CH2-cf
Hy s cg, ~ H
55
(i:Hs. (l:H3 o
CH—S—CHOH —F—»  CH—8§i—Z
H3 H3 H
56 57
m“ Eé;

Segundo a proposta de Zong a abstragdo do hidreto em 54 € mais facil devido &
capacidade do silicio em estabilizar carga positiva na posigao-B (efeito-p, Figura 23a)"""*
ao contrario do composto 56 que geraria uma carga positiva nio estabilizada em o. Por
analogia, pode-se propor que no processo inverso (adigéo do hidreto), onde deve-se formar
um estado de transi¢do como na Figura 24,” o atomo de silicio poderia estabilizar a
densidade de carga negativa desenvolvida em a (efeito-ar, Figura 23b)"", diminuindo a
energta no estado de transicio e facilitando a formagdo da ligagiio C-H.

< F
_ Wi g: ——C' @ ? ﬁ_s
Y | [ % R—-C—R R—C—FR
—_—nr— —_ P - !
a b

Faura 23 [ Efeitos eletrfnicos do silicic FIgura 24 l Adicio de hidreto: estado de transiciio

” Zong, M. H.; Fukui, T.; Kawamoto, T.; Tanaka, A. App. Microbiol. Biotechnol. 1991, 36, 40.

7\ Sykes, P. “4 guidebook to mechanism in orgemic chemistry” 4" Ed. 1974, Cap 8.

“ Panek, J. 8. Silicon Stabilization em: Trost, B. M.; Fleming, L (Eds). “Comprehensive Organic Synthesis”,
P.Press, Oxford, 1991, 579, V.1.
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Ao se tragar comparag3es entre a reatividade de acilsilanos e compostos organicos
anglogos, ou de estruturas semelhantes, fica claro que o atomo de silicio ligado diretamente
a carbonila € determinante na sua ativagdo, seja por efeitos eletronicos ou estéricos. £
evidente que grupos ativadores ou desativadores da carbonila atuam na velocidade destas
biorredugdes como em qualquer reagio quimica, haja visto que os dois substratos contendo
grupos retiradores de elétrons (Cl e CFs3) foram convertidos mais rapidamente, mas a forte
influéncia do silicio é sem davida muito relevante na ativa¢do da carbonila.

Os aroilsilanos contendo grupos doadores de elétrons (4-metoxibenzoiltrimetilsilano
42d, 3,4-dimetoxibenzoiltrimetilsilano 42h ¢ 3 4-metilenodioxibenzoiltrimetilsilano 42g)
apos total conversdo forneceram os correspondentes sililcarbindis com rendimentos
semelhantes ao 3-metoxibenzoiltrimetilsilano 42e e ndo muito inferiores ao
benzoiltrimetilsilano 42a. Por outro lado, o acilsilano contendo um grupo CFs, ativador por
indugdio, e os o B-insaturados 42i e 42j mostraram-se invidveis para biorreducdes nas
condi¢bes estudadas. Estes Gltimos forneceram uma mistura de produtos provenientes
(segundo analise por CG/EM) da reduciio da carbonila (rendimento indicado na Tab. 2,
reducdo na dupla ligagio, dupla redugdo, e outros compostos sililados ndo identificados. Os
aroilsilanos e o o,B-insaturado 42j forneceram alcoois primarios, via dessililagio, como
principal subproduto (Tabela 10).

Estas observagdes indicam que o rendimento destas biorredugdes esta relacionado
com outros fatores além da simples aptiddo destes compostos as reagdes de transferéncia de
hidreto. A formagdo de subprodutos como alcoois primarios, silandis e siloxanos,
provenientes da clivagem da ligagio C-Si sfio comuns em reagBes de organo-silanos e sio
determinantes na queda do rendimento. A procedéncia destes subprodutos foi bem estudada
com alguns acilsilanos desta séric e serd discutida na segdo seguinte. Com relagio &
biorredugio do hexanoiltrimetilsilano 42n, a perda de rendimento ocorreu principalmente
por volatilizagdo do produto durante o isolamento.

Estude para slacidacie de mecanisme e civagein om acisianes

Em biorredugdes de acilsilanos os problemas de formacdo de subprodutos tém sido
comentados na literatura porém pouco conclusivos com relagio i procedéncia.”>° A
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Tabela 10 a seguir mostra os rendimentos de varios alcoois primérios isolados na
biotransformagao dos acilsilanos 42.

Subproduto principal isolado nas biorredugées apés 48hs.

0 OH OH
1:'.)k3i(0}13)3 R)\Si(CHE,,)3 * R)\H
42 53 58
Acilsilano 42 a-hidroxi-silano 53 (%) RCH,0H 58 (%)
Grupo R
a CéHs (60) (10)
b CHCH, (70) -
¢ (CeéHs)CH - -~
d 4-MeOC4H, (45) (15)
e 3-MeOC4H, (46) (20)
f 2-MeOCH, (20) (30)
g 3,4-(CH,O0CH)CsH; (45) (15)
b 3,4-(MeO),CH; (50) (25)
i CHsCH=CH (15) (30)°
1 4-CICH, (70) (15)
n CsHp (57) -

a) composto isolado por placa cromatografica e identificado por CG/EM ¢ RMN 'H
b) Observada também redu¢io da dupla ligaco

A hipotese sugerida por Lindermann® de que o carbinol 58a poderia ser formado
via rearranjo de Brook através do a-silil dlcool 53a foi descartada uma vez que os testes de
estabilidade™ realizados com os compostos 53d, 53e, ¢ 53f mostraram nenhuma quantidade
de dessililagio . Realmente, o rearranjo de Brook partindo-se de um sililcarbinol € possivel
mas em condigdes mais vigorosas, como ja comentado na sec@o I.1. A segunda hipotese, a

clivagem da ligagdo C-Si no acilsilano, foi investigada como possivel mecanismo de

 Os sililcarbindis 53d, $3e ¢ 53f puros (~ 50mg) foram misturados com fermento, K 10, agiicar, KC1 2% e
apGs 48 horas foram extraidos ¢ analisados por CG/EM,.
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formagéio do subproduto 58, Esquema 41. A possibilidade de um ataque do hidreto sobre a
estrutura ciclica 42° para formar o intermediario silil-éter pode ser descartada uma vez que
nas redugdes com NaBH,, reagSes extremamente ripidas (~3 a 5 min), ndo se observou a
dessililagdo.

0 .
. b—-—;-; R—(’:——SI(CH3)3 ® O o
Re SiCHy), ‘S(CH,);
42 H 83 R 42 3
H,0/X10 %’ H®
0 .
. . OSi(CH,),
biomedugiio 3
s BTN
58 H
Eswwoma 41 |

A confirmagdo da clivagem Si-C=0 foi feita através de inimeros testes com os
acilsilanos 42 que submetidos a condi¢Bes semelhantes 3 biorredugio, mas sem a presenga
do Saccharomyces cerevisiae, mostraram-se habeis para formar os correspondentes
aldeidos, em periodos relativamente longos (Tabela 11). A clivagem da ligagdo C-Si de
acilsilanos € bem conhecida em solugSes alcalinas para formar aldeidos (se¢do 1.) mas
apenas em agua ndo se tem conhecimento de relatos na literatura. A clivagem em
agua/HCl, também foi detectada, porém em menor porcentagem que em presenca de K10.

| Testes de clivagem de acilsilanos em #gua/K10/35°C @

0
H0/K10
iCHy), — ™ R)LH

0:3000’:;00 o*ocsnn

Teogoths) 60 60 72
Alcbich(%) 10 138 20 25 25 10 02 - -

a) asweentagmssﬁoapmasrelauvas, uumthsporCGlEMse:msolamento
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E provavel que o argilomineral K10 atue quimicamente nessas clivagens, além de
ser determinante para promover um maior contato dos reagentes (dispersio) uma vez que
os acilsilanos sdo insoliiveis em dgua. Durante a biorredugdo outros fatores, como por
exemplo complexagio com metais, devam atuar para conseqiientemente aumentar a taxa de
clivagem da ligagfio C-Si. Inicialmente dois mecanismos foram imaginados com relagiio &
clivagem para formagdo do correspondente aldeido: O ataque lento da égua sobre o dtomo
de silicio semelhante ao proposto por Heathcock’™ em clivagem de acilsilanos promovida
por ions fluoreto (Esquema 42) e o ataque da agua diretamente na carbonila seguido por
dessililag@io via rearranjo de Brook , Esquema 43. O ataque da agua pode perfeitamente
ocorrer em carbonilas altamente reativas’® para formar hidratos mas este Gltimo mecanismo
nio parece provavel uma vez que em meio aquoso a protonagio do oxigénio deve
prevalecer ao rearranjo. Por outro lado, o mecanismo via carbanion deve ser desfavorecido

por grupos doadores de elétrons, o que nio foi observado (ver Tabela 11).

0 .. O 0
R éi@c’_’ RJ © +—3Ot —s RJ\H + o
V]
Esqtoma 42 [
e} o é-_ - H.9Q &OH
Ny 28 rt-Si|— & [ HQ 1{\-0_%'_—. 0 W —tion
o HO:
Eswoma 43 |

Em virtude da detecglio de outros subprodutos como acidos carboxilicos e ésteres
tanto nas biorredugdes quanto nos testes de clivagem, outra investigagio foi
sistematicamente realizada com intuito de comprovar um outro possivel tipo de mecanismo
envolvido nestas reagdes de acilsilanos, 0 mecanismo oxidativo, tal como o comentado

anteriormente nas hidrélises com N-halo-succinimida (segfio II.1.2)). Outra evidéncia do

™ Schienzer, D.; Heathcock, C. H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1881
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envolvimento radicalar na clivagem da ligagio Si-C foi a de que somente os
alcanoilsilanos® nio forneceram estes subprodutos. Em média 10% do correspondente
acido carboxilico, além de uma porcentagem de éster, foi isolado nas biorredu¢bes dos
aroiltrimetilsilanos, sendo as maiores taxas observadas para aqueles contendo grupos
metoxilas. Reagdes radicalares de acilsilanos sdo bem conhecidas mediadas por luz visivel
ou temperatura.” A Tabela 12 a seguir, mostra testes de fotoclivagem realizados com
alguns acilsilanos em presenca de oxigénio (ar).

| Conversiio® de acilsilanos a 4cidos e aldeidos mediada por luz ambiente

0

0
)‘Si(CHs)s —_— RJ‘H + *

Grpo R TQg O T

QCH;3
Tempo(dias) 6 15 6 20
Acido + Aldeido (%) 10 90 20 10

(a) as percentagens sdo apenas reiativas, estimadas por CG/EM

Para suportar o proposto mecanismo radicalar o 4-metoxibenzoiltrimetilsilano 42d
ficou sob agitacdo em K10/agua/etanol em trés condigdes de reagdes como é mostrado na
Tabela 13. Os resultados demonstraram que a proposta radicalar, pelo menos na formacéo
do correspondente acido e éster ¢ bastante aceitavel. Possivelmente o argilomineral K10,
além da acidificag@io do meio reacional, deva atuar de uma forma extremamente lenta como
aceptor de elétrons promovendo a oxidagio do acilsilano ao correspondente acido (ou
éster).

Nota(*): A maior resisténcia em clivar a ligagdo Si-C=0 dos alcancilsilanos pode ser observada nos espectros de massa
{se¢do VII) onde o fragmento MesSiCO" (m/z 101) é relativamente intenso e praticamente inexistente nos aroilsilanos.

”* 2) Brook, A. G.; Ionkin, A ; Lough, A. J. Organomettalics., 1996, 15, 1275. b) Brook, A. G.; Pierce, J. B.
Duff, ). M. Can. J. Chem. 1975, 53, 2874. ¢) Trommer, M.; Sander, W. Organomettalics., 1996, 15, 189.
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Clivagem do 4-metoxibenzoilsilano ,42d, em K10/35°C/dgua/etanol

Condxqﬁes Tempo(hs) Acldo/Ester (%) Aldeldo(%)

Reagiio 1. — 90 20 18
Reagio 2.  Inibidor * 90 03 15
Reagdo 3.  Inibidor® 90 05 16

e e
a. BHT (2,6-Di-ferc-butil-4-metil-fencl),50% b. 1,3-Dinitrobenzeno, 50%

A capacidade de acilsilanos em sofrer facilmente transformagdes para acidos tem
tido aplicagdes em rotas simtéticas, transformagdes estas geralmente mediadas por
peroxidos.®*® Neste contexto, uma interessante transformagéo eletroquimica de acilsilanos
diretamente para éster reportada na literatura deve ser destacada. Nestas reagdes o baixo
potencial de oxidago de acilsilanos (1,45 V) comparado a cetonas (> 2,5 V) permite a facil
transferéncia de elétrons para formar uma espécie catidnica, atacada posteriormente pelo
nucledfilo. O Esquema 44 mostra o mecanismo proposto desta transformagdo.””

o ' 0

%e)
R)kgi— == RL%I-— S J Tt _%HBR'
|

RbH
R orR H J@

Com base nestas informagbes alguns testes com determinados acilsilanos 42 foram
realizados com intuito de ativar o processo de clivagem através de aditivos, ¢ entdo
demonstrar com mais propriedade que um mecanismo radicalar estaria operando nestas
transformagdes. Inmicialmente, baseando-se nas caracteristicas quimicas dos acilsilanos
muitas vezes considerados “aldeidos em potencial”, sais de ferro (IIT) foram empregados

como possiveis ativadores, numa analogia as conhecidas oxidagdes lentas de aldeidos para

78 Miller, J.A.; Zweifel, G. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6217.
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acidos.”"  Surpreendentemente a transformagdo para o correspondente 4cido (quando
utilizado &gua como solvente) e éster (quando utilizado alcoois) foi rapida e em alguns
casos com total conversdo do acilsilano. Segundo analise por CG/EM praticamente apenas
aldeidos eram detectados como subprodutos nestas esterificaces. Apesar de que sulfato ¢
cloreto férrico também mediavam esta conversdo, o melhor procedimento foi encontrado
quando nitrato férrico (1 a 1,5 equiv) foi utilizado. Por outro lado em presenca de nitrato
de potéssio ou cloreto de ferro (IT) nenhuma transformagdo significativa foi observada.

Estes resultados mostraram que a transferéncia de elétrons estaria acontecendo via
Fe(III) ¢ nitrato e bem mais efetiva em meio acido. De fato quando 4cido nitrico diluido foi
utilizado, em lugar dos sais, a conversio para éster foi bem mais rapida na maioria dos
casos estudados, sem formagio de subproduto. No momento ndo se tem conhecimento de
relatos na literatura destas transformagdes de acilsilanos mediadas por sais de ferro(I1I) ou
acido nitrico, e com certeza pode ser uma boa alternativa sintética em relagdo aos métodos
conhecidos, devido principalmente a simplicidade ¢ suavidade da metodologia. Os
resultados desta pesquisa estdo expostos nas Tabelas 14 ¢ 15.

| Conversio de acilsilanos mediada por sais de Ferro(III)

Acilsilano Solvente Reagente” q
CsH5COSiMe; Etanol Fe(NOs); 20 85
Agua Fe(NO;»/K10 20 83
FeCly/K10- 20 72°
Fe(SO./K10 24 50°
FeClz/K10 24 05
KNOy/K10 20 05
n-Butanol  Fe(NO)) 24 10°
4-MeOCH,COSiMe;  Etanol Fe(NOs); 20 100
Fe(SO4)/HCI 08 100
Metanol idem 20 96
i-propanol  idem 24 45°
C:H,,COSiMe, Etanol Fe(NOs); 20 55
4-CI-CH,COSiMe;  Etanol Fe(NOs); 20 100

a) 1,5a2,0 equiv. em 4-5 mL de solvente b) conversio relativa estimada por CG/EM
¢) detectado também formagio de aldeido (10-15%)

" Yohida, J.; Matsunagua, S.; Isoe, S. Tetrakedron Lett. 1989, 30, 5293,
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Conversiio de acilsilanos mediada por Acido Nitrico

Acilsilano Alcool Temm hl Cony, !%I s

C:H;COSiMe, Etanol 02 100 <
Metanol 02 100 ©

4-MeOC¢H,COSiMe; Etanol 02 100
Metanol 03 100°
n-Propanol 03 100
n-Butanol 08 100
i-Propanol 20 50
n-Hexanol 10 100
~-Butanol 10 10
fenilmetanol 06 100°

CsH;,COSiMe; Etanol 20 88

a) conversdo estimada por CG/EM  b) caracterizado também por Infra-vermelho
<} 0 benzoato de etila ¢ benzoato de metila foram caracterizados também por comparagdo com tempo
de retencic dos compostos padrdes (genuinos),

O mecanismo destas reagdes provavelmente é analogo ac anteriormente mostrado
no Esquema 44. Neste caso os fons Fe” e NO; seriam os aceptores de elétrons para
formar o radical [RC=0]". Este mecanismo é coerente ao fato dos compostos com grupos
estabilizadores de carbocations terem apresentado um maior percentual de acidos e ésteres
durante a biorredugfio. E interessante saliemtar que a formagéio de aldeidos apenas foi
observada em casos mediado por sais de ferro mas ndo por acido nitrico, 0 que se pode
pensar que somente uma oxida¢io muito lenta permitiria esta transformacio que seria a
abstracio do hidrogénio do solvente (dlcool ou 4gua) provavelmente por intermédio de um
outro mecanismo por complexagio com o cation Fe'?, Esquema 45. A reagio do
benzoiltrimetilsilano 42a com sulfato de aluminio (agente ndo-oxidante) em etanol/agua
forneceu benzaldeido (~10%) em 24 horas, mas nenhuma quantidade do acido benzéico, ou
benzoato, de etila foi detectada por analise em CG/EM.
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A esterificagio do 4-metoxibenzoiltrimetilsilanc com benzenometanol foi
importante para comprovagio do ataque do nucleéfilo sobre o atomo de silicio para clivar a
enfraquecida ligagdo C-Si do cétion-radicat [RCOSiMe;]™ como proposto no Esquema 44.
Neste caso o silil-éter, PhCH,OSiMe;, de menor volatilidade pdde ser detectado e
identificado por CG/EM.

© Comeutries finals sobre o rendimente das blerrodugides

Os resultados destes estudos mostraram que os acilsilanos sdo compostos bem mais
aptos a biotransformagdo com Saccharomyces cerevisiae que compostos cetdnicos de
estruturas semelhantes, porém, o rendimento em prol do produto desejado, o a-hidroxi-
silano, na maijoria das vezes ¢ seriamente comprometido pela reagdo competitiva de
clivagem da ligagio Si-CO, que atua mais expressivamente que a simples
desativagdo/ativagiio da carbonila.

Algumas experiéncias indicaram que a clivagem da ligagio C-Si em K10 diminui
sensivelmente com o decréscimo da temperatura. Porém um estudo de biorredugiio feito

com o 3-metoxibenzoiltrimetilsilano 42e a 20°C forneceu um decréscimo inexpressivo de
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subprodutos ap6s 48 horas, além de ser recuperado uma porcentagem (~15%) do material
de partida. Isto leva a concluir que o tempo com que um determinado substrato é
biotransformado é também importante no aumento da taxa de clivagem, o que pode
explicar a alta porcentagem de subprodutos (dlcool primario e acido carboxilico) na
incubagdo do 2-metoxifeniltrimetilsilano 42f , substrato com alto impedimento estérico na
carbonila e provavelmente uma baixa velocidade de redugdo.

Apesar dos inimeros experimentos realizados e das conseqiientes observages ainda
¢ dificil uma postura conclusiva sobre os fatores que realmente estariam operando nestas
transformacdes paralelas durante as incubagdes destes organo-silanos. A formagdo dos
correspondentes 4cidos carboxilicos (e ésteres) parece ser realmente via mecanismo
oxidativo semelhante ao proposto nas transformages com Fe™ e NOy~, Esquemas 44 ¢ 45,
A transferéncia de elétrons poderia entéio ser promovida por residuos enzimaticos e pelo
argilomineral K10.

Como se observou nos testes sem fermento, o K10 promoveu a formagio de
aldeidos e em alguns casos levou também a formacio de 4cidos e ésteres. Este
argilomineral pertence 3 classe das montmorilonitas denominadas 2:1, ou TOT,
(constituiglo estrutural laminar em duas camadas paralelas de silicatos SiO4 Tetraédricos
para cada camada de aluminatos AlQs QOctaédricos, Figura 25). Nestas estruturas 2:1 as
substituigSes isomorfas de Al** por Fe™ ou Cr™® sdo bastante comuns.™

No caso dos aldeidos, provaveis responsaveis pela formagdo dos dlcoois dessililados
na presenga de um agente redutor, existem dividas com relagio a procedéncia. Como foi
relatado, estes compostos foram formados em algumas reagSes com nitrato de ferro
(Tabela 14) mas ndio foram detectados nas reagSes com acido nitrico. Uma proposta de
complexagio do ferro (IIT) com a carbonila foi colocada no Esquema 45 e este mecanismo
poderia também operar através do K10, possivelmente por intermédio do aluminio e/ou
silicio presentes na estrutura do argilomineral. A ineficiéncia dos inibidores radicalares com
relagdo 4 formaglio destes compostos, como mostrado na Tabela 13, ajuda a suportar a
idéia de que os aldeidos podem ndo ser formados via radicalar. Uma vez que a simples
clivagem heterolitica da ligagio C-Si promovida pelo ataque de um nucledfilo sobre o

silicio nfio mostrou coeréncia com observagBes experimentais (ver Esquema 42), talvez a
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complexacio do K10 com o acilsilano, permitindo a tranferéncia do hidrogénio sem a
formagdio do ion carbinion, possa ser um mecanismo mais provivel, Figura 26, numa
analogia a um conhecido mecanismo reportado para sintese de sililcarboxilatos via N-silil-
2-oxazolidinonas.”™ Provavelmente residuos enziméticos podem também catalisar, até com
maior eficiéncia, esta transformagéo durante o longo periodo de incubagfio do substrato.

oo %i

A
-\lw i?m @’%v@
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Flowra25 Estrumra esquemitica do Ki0 Houra 26 Complexacio acilsilano-K10

As evidéncias de envolvimentc de um mecanismo radicalar, pelo menos na
formagéo dos correspondentes dcidos carboxilicos, sio importantes pois abrem espago para
novas investigagBes, como por exemplo, a busca de possiveis aditivos para inibigdo destas
reagOes paralelas e conseqiientemente aumentar o rendimento do produto desejado. A
formagdo de subprodutos via clivagem da ligacio C-Si também foi observada em testes de
biorredugdes sem o_suporte K10 . Nestes casos nfio se observou grandes diferencas no
rendimento quimico o que comprova que a propria “biomassa enzimatica” pode promover
estas transformagdes, ¢ o emprego deste argilomineral ndo deve ser considerado inviavel,
uma vez que facilita consideravelmente o isolamento dos produtos, como foi previamente
comentado. Mesmo assim € importante ter em mente que outros suportes devem ser
pesquisados especificamente para biorreducdes de acilsilanos.

”* Ballantine, J. A em: Smith, K. (ed.) “Solid Supports and Catalysts in Organic Synthesis”. Ellis Horwood
Lda NY., 1992, Cap4
" Palomo, C Synthesis, 1981, 309,
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A estereoquimica de redugdes microbiolégicas depende exclusivamente da enzima
atuante em cada substrato. Um modelo racional para explicar a enantiosseletividade
enzimatica foi proposta por A.G.Ogston através da idéia da exata complementaridade
tridimensional entre o substrato e o sitio ativo da enzima, como na Figura 27. O substrato
quiral, ou pré-quiral, terd um dos enantibmeros mais firmemente ligado na posicéo

favoravel ao sitio reativo x’(onde ocorre a transformaco).*

5 AP0

Atague ¢ Ataque Re

Flgura 27 ! Complementaridade “sitio ativo-substrato”

No modelo da Figura anterior o ataque pela face-re é desfavorivel pela nio
compiementaridade substrato-enzima, e a catalise é menos efetiva. A competigio pelo sitio
ativo da enzima pelas duas faces distintas do substrato deve formar dois complexos com
energias livres diferentes no estado de transigdo e aquele que apresentar menor energia de
ativagiio (AG®) ser4 transformado mais rapidamente. A diferenga de energia livre entre os
dois estados de transigio esta diretamente relacionada & pureza éptica do produto formado,
ou seja, quanto maior for esta diferenga maior serd a enantiosseletividade da reacéo.

A estereoquimica nas redugles com Saccharomyces cerevisiae se da através de oxi-
redutases que na maioria das vezes seguem a conhecida regra de Prelog"”, porém muitas
exceghes sdo encontradas e atribuidas 4 competigdo com outras enzimas que geram
compostos com estereoquimica inversa. Técnicas como reagfio em solventes organicos e
imobilizagiio de células® e presenca de aditivos®’ podem ser aplicadas com intuito de
aumentar a seletividade. Nas biorreduges dos acilsilanos 42, pelo menos para o substrato

* Faber K_ “Biotransformations in Organic Chemistry”, Springer-Verlag, Berlin. 1992, Cap.1.

® 4) Fantin, G.; Fogagnolo, M.; Guerzoni, M.E.; Medici, A.; Pedrini, P.; Poli, S. J. Org. Chem. 1994, 59,
924. b) Nakamura, K ; Kawai, Y.; Nakajima, N.; Ohno, A. J. Org. Chem. 1991, 56, 4778. ¢) Nakamura, K ;
Kawai, Y.; Ohno, A Tetrahedron Lett. 1996, 31, 267.
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estudado 42a, a imobilizagio com K10 ndo teve influéncia significativa na seletividade. A
adigdo dos aditivos mais comuns, o metil-vinil-cetona®*® e cloro-propanona®® | nio foi bem
sucedida na biorredugio do acilsilano 42b onde foi observado a formacdo de vérios
subprodutos provavelmente originados da reagéo destes aditivos com o substrato. Estes
subprodutos foram detectados por CG/EM mas ndo foram identificados.

Nem sempre ¢ facil estabelecer a prioridade dos grupos na regra de Prelog. No caso
do tnmetilsilila, por exemplo, apesar de ser um grupo relativamente volumoso exerce
menor influéncia estérica sobre a carbonila que sen anilogo ferc-butila (como foi
comentado em I1.2 4; p.49). Medidas energéticas relacionadas com influéncia estérica de
grupos, denominadas “valores-A”, classificam o grupo TMS ligeiramente abaixo do grupo
fenila e ambos bem abaixo do ferc-butila (Ph ~2,7 Kcal/mol; TMS ~ 2,5 Kcal/mol ; terc-
butila > 4,0 Kecal/mol)®® Com base nestes dados, com excegio do 2-
metoxibenzoiltrimetilsilano 42f os outros substratos mostraram-se de acordo com a regra
de Prelog sendo transformados via “ataque-re” aos correspondentes (S)-sililcarbinéis 53
( Tabela 9, p.47).

Ataque Re
/4
Ph-TMS o Z;__'-’"
H ___.OH rntpe FHB o HO, WH
SI(CH )t G~O)\:Si"CH3 Drelg c'_0>‘Si(cﬂa.)3
CH;
&®-53 (5)-53
//
Ataque S
Esqnoma 46 |
Nota'"; Regra de Prelog* Baseia-se no tamanho dos grupos ligados & carbonila. A adaptac8o da enzima

ao substrato segue uma preferéncia de acorde com o favorecimento energético, onde obtém-se maior
interagdo dos orbitais e menor repulsdo das partes ndo-ligantes, durante o estado de tramsicdo, na
transferéncia do hidrefo. A regra postula que a transferéncia do hidreto geralmente se dé pela face de trds,
do plano da molécula. O plano é definido colocando-se o menor grupo no lado direito da carbonila.

%2 a) a) Squillacote, ML.E.; Neth, J.M. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 198.
% Kitching, W.; Olszowy, HLA.; Drew, G.M. J. Org. Chem. 1982, 47, 5155.
® Prelog, V. Pure App. Chem. 1964, 9, 119.
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Os excessos emantioméricos apenas moderados alcancados nestas reagdes (14 a
89%) talvez possa ser explicado em termos da similaridade de tamanho entre os dois grupos
ligados ao centro reativo (carbonila) o que levaria a enzima ao néio reconhecimento extremo
de apenas uma face da molécula, ou pela competitividade enzimatica onde mais de uma
classe de desidrogenases estariam atuando levando 2 produtos de configuragdo inversa.
Uma outra hipdtese seria baseada na teoria reportada por Benner®, a qual sugere a agéio
enzimatica diferenciada das desidrogenases de acordo com o estado conformacional da
coenzima. Com base em dados experimentais (reagdes e cristalografia de enzimas isoladas)
Benner postula que as enzimas podem atuar diferentemente nos conformeros anti ¢ syn com
relagdio a0 anel nicotinamida do cofator NADH, transferindo respectivamente os
hidrogénios enantiotopicos pro-R e pro-S, Figura 28.

o, @H Chg

&
RO o_ N>
e

HO

OH
anti-NADH syn-NADH

ﬂllﬂ 2' l Conformagies da coenzima NADH proposta por Benner

Segundo esta teoria a conformagio anfi-NADH, considerada um agente redutor mais fraco,
atuaria somente na redugio de carbonilas mais reativas (Keq > 10 M), ao passo que
substratos menos reativos (Keq < 1072 M) teriam suas reducdes catalisadas
preferencialmente pela enzima na conformagio syn-NADH (redutor mais forte).

A analise dos resultados na biorredugio dos arciltrimetilsilanos 42
interessantemente mostrou uma certa coeréncia a esta ultima hipotese. Nesta série de
compostos estudados, os teoricamente mais reativos (contendo grupos retiradores de
elétrons por indugio ou sem um grupo desativador) apresentaram uma melhor
enantiosseletividade em prol do produto de configuragdio S (Tabela 16) via ataque

® Benner, S. A. Experientia, 1982, 38, 633.
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preferencial pela “face-re ”. Apenas o 2-metoxibenzoiltrimetilsilano 42f, bem menos reativo
(grupo desativador por efeito eletrdnico e na posigio orfo do anel), foi biotransformado
preferencialmente via “ataque-si”, levando ao enantiomericamente enriquecido R-(+)-
hidroxi-silano 53f Tragando-se um paralelo com a teoria de Benner, os substratos mais
reativos (entradas 1,2,3,4-Tab.16) foram preferencialmente reduzidos pela anti-NADH, e o
substrato mais inerte (entrada 5-Tab.16) pela syn-NADH. Por outro lado os compostos de
reatividade intermedidria (entradas 6,7,8-Tab.16) seriam alvos de uma maior competigdo
entre as duas conformagSes enzimdticas apresentando, desta forma, uma menor
enantiosseletividade, como foi observado.

.| Enantiosseletividade observada de acordo com a reatividade (aroilsilanos)

Aroilsilanod2___ _____ o-hidoxisilano53 Scletividade
CsHsCOSiMe; CsHsCHSiMe;OH (S)- 84% ee

4-CIC¢H,COSiMe; 4-CICcHCHSiMe;OH (S)- 86% ee

3-CF,CH4COSiMe; 3-CF;CsH4CHSiMe;OH (*) 85% ee

3-MeOCsH;COSiMe;

(5)- 88%

| 2-MeOCHCOSMe - 2:MeOCHCHSIMe, OF 78%
4-MeOCHCOSMe;  4-MeOCH,CHSiMe;OH (S)- 44% ee
3,4-(Me0),CH;COSMes  3,4-(MeO),CaHsCHSIMe;OH () 43% ee

3,4-(OCH,0)CeH3;COSiMe; 3,4-(OCH,0)CH:CHSiIMe;OH  (S)- 65% ee

- B - Y A Sl

(*) configaracio nio determinada

As configuragdes absolutas indicadas na Tab. 9 e 16 para os «-hidroxi-silanos 53
foram propostas através da derivatizagio dos dlcoois a seus correspondentes ésteres,
Esquema 47, utilizando-se o acido (§)<(+)-O-metilmandélico 59, um “modelo de Mosher®

* Dale, J.A.; Mosher, H.S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512.
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modificado” proposto por Trost.?” O modelo sustentado experimentalmente presta-se, além
do célculo de excesso enantiomérico, a atribuices de configuragiio absoluta de alcoois
secundarios com base numa proposta de conformagdo preferencial da molécula onde ha o
enclipsamento dos grupos como na Figura 29. O grupo fenila da “porgéio acido” exerce
uma influéncia anisotropica maior sobre um determinado grupo em um dos isdmeros e
desta forma os respectivos sinais no espectro de ressonincia magnética nuclear apresentam
valores de & menores que os mesmos no outro isdmero. Vérios trabalhos (experimentais e
computacionais) tém sido feito com intuito de credibilizar este modelo de determinagio de
configuragio absoluta.*® A Figura 30 é uma ilustragdo com estruturas computacionais (néo
convergidas energeticamente) dos ésteres SR SS, derivados do q-trimetilsilil-

benzenometanol, 53a.

H, ¢ \(I'ElSi(CH3)3
R
B ™ oH /(%)\H e SR-60

59 53 - SKCHL)
& 3/3
0O R

Esmuomaq? | 5560

(C[-I;);;Siﬁs\

R

ﬂ..r. 29 _f_ Efeito anisotrépico da fenila sobre o grupo trimetilsilila

*! Trost, B.M.; Belletire, J.L.; Godleski, S.; MacDougal, P.G.; Balkovek, J.M. J. Org. Chem. 1986, 51, 2370.
% 2) Latypov, Sh. K_; Seco, J. M.; Quifiod, E.; Riguera, R. J. Org. Chem. 1995, 60, 504. b) Seco, J. M.
Latypov, Sh. K.; Quifiod, E.; Riguera, R. Tefrahedron: Asymmetry, 19958, 6, 107.
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Houra 30 | £struturas do O-metilmandelato de feniltrimetilsilila (SR e $5)

De acordo com o modelo o grupo trimetilsilila deve sofrer maior efeito anisotropico
do grupo fenila da “porgdo acido™ no diasterecisdmero SR (Figura 29) de modo que uma
pequena blindagem pode ser observada no espectro de RMN 'H ¢ o sinal aparece em
campo mais aito, em média 0,185, em relagiio ao seu isdmero SS. A Figura 31 exibe os
espectros dos ésteres derivados do a-silil alcool 53d como exemplo ilustrativo e os demais
estdo parcialmente representados na Figura 32. Esta forma de assinalar configuragdes
absolutas para «-silil alcoois tem sido aplicada em varios trabalhos encontrados na
literatura.*"®* Como suporte para as atribuidas configuragdes dos sililcarbindis 53 o o-(-)-
trimetilsililbenzenometano! (-)-53a, cuja configuragdio § foi determinada por Mosher para o
isdmero de rotagdo Optica negativa,® apresentou o padrao espectral esperade apés
derivatizagdo, ou seja, o singlete de maior intensidade aparece mais desblindado, cerca de
0,158, no espectro de RMN 'H.

Exceto para o 3-trifluormetilbenzenometanol 53, os excessos enantioméricos
foram calculados por comparagio das intensidades integradas dos singletes do grupo
trimetilsilila (TMS) no RMN 'H A grande vantagem quando se analisa compostos

contendo o grupo TMS por esta metodologia € que o sinal caracteristico além de muito

* Biernbaum, M.S.; Mosher, H.S. J. Org. Chem. 1971, 36, 3168.
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intenso, o que faz diminuir a margem de erro na integragdo, aparece numa regifio bastante
distinta no espectro (préximo a zero na escala). As esterificacdes foram realizadas em
periodos de 15hs de reacio na temperatura ambiente e os 4alcoois racémicos
comrespondentes foram preparados por redug@o do acilsilano com boroidreto de sédio em
metanol/THF em tempos 5 a 10 minutos de reagdo a O°C.

A determinagdo das purezas opticas também por cromatografia em fase estacionaria
quiral, CG/EM, para os alcoois 53a, S3m ¢ 53n foi concordante com a obtida por
ressonincia magnética, o que demonstra a nfio racemizagio dos compostos durante as
esterificagbes. O alcool 531 (3-trifluormetilbenzenometanol) ndo foi isolado, tendo sua
pureza Optica apenas estimada por CG/EM no produto bruto. Os cromatogramas obtidos
por coluna em fase estacionaria quiral, estéio expostos na Figura 33.

Derivatizagéo do 53d 2 et o do 53d racémico
Enantiomericamente enriquecido Derivatizagd

rrreeer
7% b B KW 5%

" - _/
5.4 i,%m

Hlll’l 31 ‘Espectro de RMN H. derivatizacfio do silil-dicool 53d com (S)-{+)-O-metiimandélico 59
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Hgura 32

o

SKCH3)s

T O

Pt
f

'

e et e g e

Proporcdo(%). SSSR

57,1/42,9

Parte espectral dos ésteres derivados dos o-silil-dlcoois 53 e 53° (racémicos)

L\

J
AL

Py

Proporgiio(%a): SS/SR
72,0/28,0

71
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ﬂlll‘l 32 E (continuagio)

/
ol A

—r T o e
- =

-1
Proporgdo(%a): SS/SR Proporciio(®e): SSSR
10,7/89,3 _ 83.5/16.5
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Agura 32 E (continuagio)

M

L

o
L
i

LI.JL._ e : T
T A -0 om : -0 ppm
Proporgiio(%): SS/SR Proporgio(%): SS/SR § Proporcio(%): SSSR

71,7/28,3 93,0/7,0 2 59,2/40,8
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Flgurs 33 | Cromatogramas em fase quiral (B-DEX™ 120 Coluna Capilar)

** Peak Report ****
PKNO R.Time

1 27.187

2 27322

MK %Tatal Name
91.74
8.26

Proporgao

a. a-trimetilsilil-benzenometanol, 53a

— |

"™ Peak Report *=*
PKNO R.Time

1 27.166

2 27.258

MK % Total Name
92.23
7.77

loposse |

b. a-trimetilsilil-3-triflucrometilbenzenometanol, 53.1
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Fgnra 33 | (continuagio)

#8$% Degl Report *s2s
PKNO R.Time
116122
v 2 16.440
)\ ] k MK %Fotal Name
604
T T e ——eeeee et
16 T 93.96
composto quiral €Omposto racémico | proporgéo
————soaasssswrrewrre——y]  Erpes——" e

¢. a-trimetilsilil-4-clorobenzenometanol, S3m

MK %Total Name
43.33
56.67

proporgéo

d. a-trimetilsilil-hexanol-1, 53n
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IV. Cenciusie

A prepararagio de o-hidroxi-silanos enantiomericamente enriquecidos via
biorredugdo utilizando-se células inteiras de Saccharomyces cerevisiae mostrou, através
deste trabalho, uma boa viabilidade da metodologia apesar de que nso foram alcangados
altos rendimentos e alta enantiosseletividade, quando comparado aos métodos puramente
quimicos conhecidos. Os resultados mostraram que o microorganismo em questdo foi
bastante receptivo aos compostos ndo-naturais, € o grupo trimetilsilila como se esperava foi
determinante na ativagdo da carbonila, supostamente através de efeitos eletrdnicos e
estéricos. Os baixos rendimentos aconteceram devido a caracteristicas intrinsecas atribuidas

a quimica dos substratos.

A seletividade das redugdes em prol dos isdmeros de configuragio absoluta S,
exceto para o substrato 2-metoxibenzoiltrimetilsilano, esteve de acordo com a regra de
Prelog , com transferéncia do hidreto pela face Re da carbonila. Como em todo trabalho de
biotransformag&o envolvendo microorganismos, muito pouco se pode concluir com relagdo
a0s excessos enantioméricos. Apesar de que o conceito da competitividade de enzimas
diferentes atuando num mesmo substrato, é geralmente utilizado para explicar os baixos
excessos, meste trabalho uma outra teoria ndio to divulgada, que propde a atuacdo
diferenciada de uma mesma enzima dependendo do estado conformacional do cofator e da
reatividade da carbonila, foi também discutida devido & coeréncia dos resultados. Esta é

sem divida uma area a ser mais explorada através de um maior nimero de substratos.

O bom conhecimento que se obteve sobre a quimica dos acilsilanos foi sem divida
muito proveitoso uma vez que abre espago para novos trabalhos nesta area. O mecanismo
elucidado para formagéo de subprodutos (alcoois primérios dessililados, acidos carboxilicos
¢ ésteres) foi da maior importéncia, pois a partir dai pode-se investigar novas estratégias
para melhoria do rendimento nestas biorredugSes. Diminuig3o de temperatura, adicdo de
inibidores radicalares e estudos com suportes diferentes em lugar do argilomineral K10 sio
alguns exemplos que podem ser explorados e que sem duvida tomardo esta metodologia

bem mais importante para sintese de organo-silanos opticamente ativos.
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V.Parte sxperimental

A. Reagentes ¢ Solventes

@ Para a biorredugiio dos acilsilanos foi empregado fermento (Saccharomyces
cerevisiae) liofilizado belga, N.V. Algist-Bruggeman S A.

€ Os solventes empregados nas reagdes foram previamente tratados e secos.
CH:Cl: foi seco em refluxo com CaH;, e o THF tratado com alimina neutra e seco
sob refluxo com sédio metalico/benzofenona.

@ Os aldeidos, quando necessario, foram purificados por destilagéio ou por coluna

cromatogréafica em silica gel (hexano como eluente).

B. Instrumentos de andlises

€ Os espectros de RMN 'H e RMN “C foram obtidos em aparelhos Bruker
modelo  AC-300P, Varian-Gemini-300 e Inova-500. As amostras foram
preparadas em CCl; ou CDCls. Os deslocamentos quimicos expressos em &
foram indicados de acordo com a multiplicidade: s, singleto; s\, singleto largo;
d, dubleto, t, tripleto; q, quarteto; m, multipleto; dd, duplo-dubleto; ddd, duplo-
duplo-dubleto.

@ Os espectros de massa foram obtidos em cromatografos CG/EM Shimatzu
Class 5000. Colunas fase estacionaria DB1 e coluna quiral fase estacionaria
heptakis (2,6-dimetil-3-pentil-B-ciclodextrina).

€ As microanilises foram obtidas pelo Analisador Elementar Perkin Elmer 2400
CHN e as medidas de ponto de fusdo pelo Aparelho Microquimica MQAFP-
301.

@ Os espectros de Infra-vermelho foram obtidos pelos aparelhos Perkin Elmer
1430 e 1600 séries FTIR € Bomem MB series, utilizando-se filmes em KCl ou
NaCl e pastilhas de KBr.

€  As rotagdes dpticas foram obtidas em aparelho Polamat A.

Nota: As atribuigBes espectrais foram baseadas em livros textos: E.M: Hamming, C. M_; Foster, G. N.
“Interpretation of mass spectra of organic compounds” Ac. Press, N.Y. 1972, ¢ Ref 51, RMN 'H: Ref. 51.

RMN 'C: Breitmaier, E.; Voelter, W. “Carbon-13 NMR Spectroscopy: High Resolutions Methods and
Applications in Organic Chemistry and Biochemistry™;, 3*Ed., VCH Publ., N.Y. 1990.
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Preparaciie des composties 392-5 [1.3-ditianas)

A. Procedimento geral com BF;.0Et) como 4cido de Lewis.®

Em um baldo de 100mL (3 bocas) com passagem de argdnio e agitador magnético,
contendo peneira molecular 4 A, diclorometano seco, e banho de gelo, adicionou-se o
aldeido(RCHO) e um ligeiro excesso molar de 1,3-propanoditiol*. Em seguida foi
adicionado o icido de Lewis, _B_E;.Ojg , gota-a-gota. O meio reacional foi mantido em
banho de gelo por mais 1 hora apés toda adigio do acido, deixando vir & temperatura
ambiente onde ficou por mais 15 hs, aproximadamente. Apés este tempo a mistura foi
levada para um fimil de separagdo, tratada com agua € posteriormente com solugio de
bicarbonato de sidio. A fase orginica separada foi entio seca com sulfato de magnésio,
concentrada por evaporagdo do solvente, ¢ o composto desejado submetido a purificagio**

(*)somente para o caso da metil-1,3-ditiana utilizou-se excesso de aldeido devido 3
grande volatilidade do acetaldeido.

(**) e purificago das ditianas, quando solidas, foi feita por cristalizagio em
hexano(ou éter de petrdleo). Quando liquidas (6leo), a purificagio foi feita por coluna
cromatografica em silica gel empregando-se hexano, em até 10% de acetato de etila, como
eluente.

B. Procedimento geral com cloreto de estanho I como acido de Lewis.

Em um baldo de 150ml (2 bocas) com passagem de argénio , agitador magnético, e
diclorometano seco, na temperatura ambiente, adicionou-se cloreto de estanho 11, ligeiro
excesso de 1,3-propanoditiol ¢ o aldeido(RCHO). O meio reacional ficou em agitagio por
15 hs aproximadamente. Apds este periodo a parte solida foi isolada por filtragdo a vacuo e
a parte liquida foi entfo levada a um fimil de separagio, tratada com agua, solugiio de
bicarbonato de sodio, seca com sulfato de magnésio e concentrada. O composto desejado
foi logo em .seguida submetido & purificagio como indicado no procedimento A.
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-~ 2-fenil-1,3-ditiana™"*, 39a

Benzaldeido: 3,160g (29,8mmol) / CH,Cl,, 50mL (c\l b
1,3-Propanoditiol: 3,300g (30,5mmol) S-S
Peneira molecular: 15,0g OXH
BF;.0Et,. 80,0mmol

Dados do compesto:( $4% de rendimento; 4,063g)

MM. 196

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 72,50 - 72,70°C)

RMN 'H (3, J Hz): 1,85-2,00(m, 2H, Hc); 2,91(ddd, J = 14,5; 3,8; 2,9; 2H, Hb-eq);
3,07(ddd, J = 14,5; 12,0; 2,9; 2H, Hb-ax); 5,20 (s, 1H, Ha); 7,30-7,40 (m, 3H, Har);
7,50 (m, 2H, Har).

IV (cm™): 1450 (C=C); 1273(C-S).

- 2-benzil-1,3-ditiana®, 39b

Fenilacetaldeido: 3,000g (25,0mmol) /CH,Cl,, 40mL O/S&Hs
1,3-Propanoditiol:- 2,750g (25,5mmol) k)
Peneira molecular: 15,0g <
BF;.0Ety: 70,0mmol

Dados do composto: (80% de rendimento; 4,250g)

MM. 210

Caracteristica fisica: 6leo amarelo claro

RMN 1H (5, J Hz): 1,75-2,20 (m, 2H, Hc); 2,75-2,90 (m, 4H, Hb); 3,05 (d, J = 10,0;
2H, Hd); 4,25 (t, J = 10,0, 1H, Ha); 7,20-7,40 (mn, SH, Har).

IV (cm™); 1495 (C=C, ar); 1421 e 689(C-8S).

13" 2-(difenilmetil)-1,3-ditiana, 39¢
difenilacetaldeido: 1,560g (8,0mmol)/CH,Cl, , 25mL
1,3-Propanoditiol: 0,897g (8,3mmol)



Parte experimental 80

Peneira molecular: 5,0g
BF;.0Et,: 25,0mmol

Dados do composto: (96% de rendimento; 2,197g)
MM 286

Caracteristica fisica: sélido cristalino (p.f. 114,0 - 116,5°C)

RMN H (5, J Hz): 1,70-2,10 (m, 2H, Hc); 2,85-2,95 (m, 4H, Hb); 4,15 (d, J = 10,2;
1H, Ha); 4,82 (d, J = 10,2; 1H, Hd). 7,18-7,50 (m, Har).

RMN 13C (3): 25.4;30,7, 51,1; 56,9; 127,2; 128 3; 128,5; 140.9.

IV cm™): 1599 e 1480 (C=C, ar); 1440 ¢ 1279 (C-S).

EM. m/z (intensidade relativa): 286 (M * 2%, 178 (36); 165 (60); 119 (100).
Microanalise: Calc. Ci7H;5S2: C, 71,3 e H, 6,3%.Encontrado C, 70,6 e H, 5,8%.

2-(4-metoxifenil)-1,3-ditiana, 39d

4-metoxibenzaldeido: 3,002g (22,0mmol)/ CH,Cl,, 40mL
1,3-Propanoditiol: 2,429g (22,5mmol) Q"

Peneira molecular: 13,0g . d .
a
BF3.0Ety: 60,0mmol f OX
CH;0

Dados do composto: (91% de rendimento; 4,538g)

MM. 226

Caracteristica fisica: sélido cristalino (p.f. 115,8 - 118,2°C)

RMN H (3, J Hz): 1,80-2,22 (m, 2H, Hc); 2,90 (ddd, J =15,1; 3.5; 3,0; 2H, Hb-eq);
3,07 (ddd, J = 15,1; 10,4; 2,8; 2H, Hb-ax); 3,80 (s, 3H, Hf); 5,18 (s, 1H, Ha); 6,90 (d,
J=8,6; 2H, He); 7,40 (4, ] = 8,6; 2H, Hd).

RMN 13C (8). 24,8;31,9; 50,2; 55,2; 114,1; 129; 131,5; 159,8.

IV (cm™): 1607 e 1506 (C=C, ar); 1440 (C-S); 1248 (C-O).

EM. m/z (intensidade. relativa): 226(M"* 42%); 152 (100); 151 (87); 121 (37); 108 (20).
Microanilise: Calc. C,;H,408;: C, 58,4 e H, 6,2%.Encontrado C, 59,0 ¢ H, 5,8%.
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-(3-metoxifenil)-1,3-ditiana, 39¢

3-metoxibenzaldeido: 3,000g (22,0mmol) / CH,Cl,, 40mL (C\y:
1,3-Propanoditiol: 2,465g (22,8mmol) | N
Peneira molecular: 13,0g £ h
BF;.OEt,: 60,0mmol CH,

Dados do composto: (90% de rendimento; 4,471g)

MM. 226

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 62,5 - 62,9°C)

RMN 1H (3, ] Hz): 1,84-2,21 (m, 2H, Hc); 2,91 (ddd, J = 12,4; 4.4; 3.4; 2H, Hb-eq);
3,06 (ddd, T = 12,4, 9,7, 2,6, 2H, Hb-ax), 3,80 (s, 3H, Hg); 5,15 (s, 1H, Ha); 6,84 (dd,
J=17,3;25; 1H, Hf), 7,02-7,28 (m, Hd.e h).

RMN 13C (3). 25.9;32,0;51,4;552; 113,0;, 114.4; 120,1; 129,8; 140,6; 159,9

IV (em™): 1596 (C=Car); 1421 (C-S); 1268 (C-O); 702 (C-S).

EM. m/z (intensidade relativa): 226 (M ° 39%)); 152 (100); 151(54); 121(21); 108 (39).
Microanalise: Calc. C;;H;408,: C, 58 4 e H, 6,2% Encontrado C, 57,7 e H, 5,5%.

* 2-(2-metoxifenil)-1,3-ditiana, 39f db
2-metoxibenzaldeido: 3,140g (23,0mmol) / CH,Clp, SomL| . 4 > .
1,3-Propanoditiol: 2,545g (23,5mmol) £ OgCH

3
Peneira molecular; 13,0g

BF;.0Et,: 60,0mmol

Dados do composto: (93% de rendimento; 4,869g)

MM. 226

Caracteristica fisica: sélido cristalino (p.f. 128,0 - 129,0°C)

RMN 1H (5, J Hz): 1,90-2,00 (m, 1H, Hc); 2,14-2,20 (m, 1H, Hc); 2,85 (ddd, J =
15,2; 5,6; 3,5, 2H, Hb-eq); 3,15 (ddd, J = 152; 12,5; 3.2; 2H, Hb-ax), 3,85 (s, 3H,
Hg); 5,70 (s, 1H, Ha); 6,87 (d,J =8.,3; 1H, Hh), 6,96 (ddd, J = 8,6; 8,6; 1,9; 1H, He);
7,26 (ddd, J=83; 8,6;2,1; 1H, Hf) ; 7,58 (dd, J = 8,6; 2,1; 1H, Hd).
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RMN 13C: (3): 25,3;32,4; 43,6, 55,7; 110,7; 120,9; 127,2; 129,1; 129.4; 155 4.
IV (cm™): 1595 (C=C); 1430 (C-S); 1244 (C-O).

EM. m/z (int relativa): 226 (M** 37%); 152 (100); 151 (94); 121 (34); 108 (17).
Microanilise: Calc. C,H,408;: C, 58,4 ¢ H, 6,2% .Encontrado C, 58,8 e H, 5,8%.

2-(3,4-metilenodioxifenil)-1,3-ditiana*®, 39g

3,4-metilenodioxibenzaldeido: 3,101g (20,6mmol)/CH,Cl5, 40mL

1,3-Propanoditiol: 2,400g (21,3mmot)
Peneira molecular: 12,0g
SnCl; : 8,50g (45,0mmol)

Dados do composto: (82% de rendimento, 4,056g)

MM. 240

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 84,0 - 86,0°C)

RMN 1H (3, J Hz): 1,82-2,20 (m, 2H, Ha); 2,85 (ddd, J = 15,0; 3,9; 3,2; 2H, Hb-eq);
3,04 (ddd, T = 15,0, 11,0; 3,0; 2H, Hb-ax); 5,10 (s, 1H, Ha); 5,98 (s, 2H, Hg); 6,75 (d,
J=8,1; 1H, He); 6,94 (dd,J=8,1; 1,8; 1H, Hd); 6,98(d, J = 1,8; 1H, Hf).

IV (cm™): 1605 (C=C, ar); 1421 (C-S); 1249 (C-0); 757 (C-S).

2-(3,4-dimetoxifenil)-1,3-ditiana, 39h

3,4-dimetoxibenzaldeido: 2,500g(15,1mmol)/CH,Cl,, 35mL
1,3-Propancoditiol: 1,720g (15,9mmol)

Peneira molecutar: 9,0g

SnCl, ; 6,80g (36,0mmol)

Dados do compeosto: (72% de rendimento; 2,740g)

MM. 256

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 81,6 - 82,5°C)

% Seebach, D.; Leitz, HF.; Ehrig, V. Chem. Ber. 1975, 108, 1924,
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RMN 1H (3, J Hz): 1,84-2,24 (m, 2H, He); 2,90 (ddd, J = 15,0; 5,0; 3,5; 2H, Hb-eq);
3,06 (ddd, J=15,0; 11,2; 2,5; 2H, Hb-ax); 3,86 (s, 3H, Hg); 3,90 (s, 3H, He’); 5,13 (s,
1H, Ha); 6,82 (4, 1H, J =8,5; 1H, He); 7,01 (s, 1H, Hf); 7,02 (d, J = 8,5; 1H, Hd).
RMN 13C (3). 24,8;33,9; 51,1; 55,8;110,9;111,2; 120,2; 131,8; 149,3.

IV (cm™): 1595 € 1578 (C=C, ar); 1256 (C-0), 764 (C-S).

EM. m/z (intensidade relativa): 256 (M"* 43%); 182 (100); 151 (19).

Microanilise: Calc. C12H160:8;: C, 56,2 e H, 6,2% Encontrado C, 56,8 ¢ H, 6,8%.

- 2-(2-metil-vinil)-1,3-ditiana®®, 39i c
Crotonaldeido: 2,500g (35,7mmol) / CH,Cl, ,40mL ﬂb
1,3-Propanoditiol: 3,930g (36,4mmol) . ¢ By
Peneira molecular: 15,0g CH3 d

SnCl; : 12,00g (64,0mmol)

Dados do composto: (81% de rendimento, 4,630g)

MM. 160

Caracteristica fisica: 0lec amarelo claro

RMN 1H (8, J Hz): 1,70 (d, I = 6,2; 3H, Hf); 1,80-2,20 (m, 2H, Hc) ; 2,85-3,02 (m,
4H, Hb); 4,62 (d, J = 8,5; 1H, Ha); 5,50-5,70 (m, 1H, He); 5,80-6,00 (m, 1EL Hd).

IV (cm™): 3022 (C=C); 1422 (C-S); 960 (C=C-H).

2-(2-fenil-vinil)-1,3-ditiana®', 39j
Cinamaldeido: 3,001g (22,7mmol) / CH5Cl5, S0mL
1,3-Propancditiol: 2,550g (23,6mmol)

Peneira molecular: 13,0g
SnCl; : 10,0g (53,0mmol)

*! Eilison, R.A ; Woessner, W.D,; Willians, C.C. J. Org. Chem. 1972, 37,2757,
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Dados do composto: (84% de rendimento; 4,270g)
MM. 222

Caracteristica fisica: s6lido cristalino (p.f. 33,0 - 34,5°C)

RMN 'H (3, J Hz): 1,80-2,05 (m, 2H, He); 2,84-2,86 (m, 4H, Hb); 4,70 (dd, J = 9,0;
3,0, 1H, Ha); 6,15 (dd, J= 15,0, 7,1; 1H, Hd); 6,70 (d, J = 15,0; 1H, He); 7,15 - 7,40

(m, 5H, Har).
IV (em™): 1676 (C=C, ar); 1421 e 1274 (C-S); 962 (C=C-H).

2-(3-trifluormetilfenil)-1,3-ditiana, 39.1 S
3-rifluormetilbenzaldeido: 2,000g(11,5mmol)/CH,Ct,, 35mL Qb
d
1,3-Propancditiol: 1,280g (11,9mmol) e H
Peneira molecular: 9,0g f .
BF3.0Et;: 35,0mmol Fy

Dados do composto: (88% de rendimento; 2,667g)
MM. 264
Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 72,0 - 72,5°C)

RMN H (8, J Hz): 1,90-2,24 (m, 2H, Hc); 2,94 (ddd, J = 14,0; 4,7; 3,4; 2H, Hb-eq);
2,82 (ddd, 14,0; 11,3; 3,0; 2H, Hb-ax); 4,60 (s, 1H, Ha); 7,48 (dd, J = 4,7, 4,7; 1H,

He); 7,57 (d, = 4,7, 1H, Hd); 7,68 (d, } = 4,7; 1H, Hf); 7,75 (sl, 1H, Hg).

RMN 13C (5, J Hz): 24,8; 31,9; 31,9; 123,8 (q, J = -271,5, CFs); 124,8 (g, J = -3,9)

125,2 (g, J=-3,9); 129,2; 131,1 (g, T = -32,0 CCF;); 131,2; 140,0.
IV (cm™): 1489 (C=C); 1425 (C-S); 1331 (C-F).
Microanilise: Calc. C, H\1F;38: C, 50,0 e H, 4,2% Encontrado C, 49,6 ¢ H, 4,2%.

2-(4-clorofenil)-1,3-ditiana, 39m

4-clorobenzaldeido: 3,440g (24,5mmol)/CH,Cl,, 40mL ¢
1,3-Propanoditiol: 2,708g (25,1mmol)
Peneira molecular: 13,0g

BF4.0Et;: 70,0mmol
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Dados do composto: (85% de rendimento; 4,815g)

MM. 230

Caracteristica fisica: solido cristalino branco (p.f. 82,0-83,5°C)

RMN 1H (8): 1,90-2,00 (m, 1H, Hc); 2,15-2,22 (m, 1H, He); 2,92 (ddd, J = 13,8; 4.3;
2,9; 2H, Hb-eq); 3,10 (ddd, 13,8; 9,5; 3,2; 2H, Hb-ax); 5,15 (s, IH, Ha); 7,32 (@, J =
8,1;2H, Hd), 7,43 (d, J=8,1; 2H, He).

RMN PC (8): 24,9, 31,9, 50,5, 128,9, 129,1, 134.1, 137.6.

IV (cm™) 1588 (C=C, ar); 1440 (C-S); 1274 (C-S); 1073 (C-CY).

EM. m/z (intensidade relativa): 230 (M *; 65%); 156 (100); 155 (94); 74 (93).
Microanalise: Calc. CyoH; C1S;: C, 52,0 e H, 4,7%.Encontrado C, 51,5 e H, 4,1%.

2-pentil-1,3-ditiana>®, 39n ¢ )

Hexanaldeido: 2,075g (20,7mmol) / CHyCl, ,40 mL m
f e 4

1,3-Propancoditiol: 2,321g (21,5mmol) CH3(CH2)3€H2>8< H

Peneira molecular: 12,0g
BF;.0Et;: 60,0mmol

Dados do composto: (88% de rendimento; 3,460g)

MM. 190

Caracteristica fisica: 6leo amarelo claro

RMN 1H (3, ] Hz): 0,95 (1, J = 6,6; 3H, Hf); 1,20-2,20 (m, 10H, Hcde); 2,70-2,98
(m, 4H, Hb), 4,05 (t, J=72; 1H, Ha).

IV (cm™): 1465 e 1422 (C-S).

2-metil-1,3-ditiana?>"%, 39

Acetaldeido: 2,640g (60,0mmol) / CH,Cl, 40mL dCH3>a< H
1,3-Propanoditiol: 4,968g (46,0mmol)

Peneira molecular: 20,0g

BF;.0Et,: 130,0mmol
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Dados do composto: (obtido com 60% de rendimento; 3,766g )

MM. 136

Caracteristica fisica: 6lec amarelo claro

RMN 1H (3, ] Hz): 1,45 (d, J = 3,8; 3H, Hd); 1,75-2,15 (m, 2H, Hc); 2,70-2,90 (m,
4H, Hb), 4,05 (q, T = 3,8; 1H, Ha).

IV (cm™): 1274 ¢ 719 (C-S).

2-(2,4,6-trimetilfenil)-1,3-ditiana, 39p
2,4, 6-trimetilbenzaldeido:1,501g (10,1mmol)/ CH,Cl, , 25mL
1,3-Propancoditiol: 1,180g (10,9mmol)

Peneira molecular: 6,0g
BF;.0Ety: 30,0mmol

Dados do composto: (85% de rendimento; 2,020g)

MM. 238

Caracteristica fisica: sélido cristalino branco (p.f. 124,5 - 126,0°C)

RMN 1H (3, ] Hz): 1,40 (s, 3H, Hd), 1,85-2,23 (m, 2H, Hc); 2,26 (s, 3H, He); 2,80 (s,
3H, Hf); 2,90 (ddd, 14,0; 4,0, 2,9; 2H, Hb-eq); 3,07 (ddd, 14,0, 11,6; 2,4; 2H, Hb-ax),
5,65 (s, 1H, Ha), 6,82(s,1H, Har); 6,85 (s, 1H, Har).

RMN 13C (8): 20,7; 20,8; 20,8, 25,6; 32,8; 48,9; 128,9; 131,1; 132,0; 135,4; 137.4;
138,7.

IV (cm™): 1609 (C=C, ar); 1420 (C-S); 1265 (C-S).

EM. m/z (intensidade relativa): 238 (M™* ,13%); 205 (2); 163 (100); 149 (40).
Microanailise: Calc. C13H)5S;: C, 65,5 e H, 7,6%.Encontrado C, 64,7 e H, 6,7%.
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Benzoilacetaldeido: 1,801g(13,3mmol) / CH,Cl,, 30mL (sintese p. 114)

1,3-Propanoditiol: 3,000g (28,0mmol)
Peneira molecular: 12,0g
BF;.0Et,: 60,0mmol

Dados do composto: (35% de rendimento; 1,508g)
MM. 328

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 114,0 - 115,0°C)

RMN 'H (3, J Hz): 1,70-2,10 (m, 4H, Hc); 2,45 (d, J = 5,0; 2H, Hd); 2,65-2,90 (m,
8H, Hb); 4,10 (t, J = 5,0, 1H, Ha); 7,25-7,50 (m, 3H, Har); 7,95 (d, J = 7,3; 2H, Har-
orto)

RMN “C (8): 24,6;25,1;27,9; 30,8; 42,4; 50,8, 58,3; 127,7; 128 8; 141 4.

IV (cm™): 1483 (C=C, ar); 1422 e 1270 (C-S).

2-(2,6-diclorofenil)-1,3-ditiana, 39r £

2,6-diclorobenzaldeido: 3,000g (17,0mmol)/CH,Cl, ,50mL ; S
1,3-Propanoditiol: 1,902g (17,6mmol) @Iﬂ( H
Peneira moiecular: 12,0g ¢ Cl
BF3.0Et): 65,0mmol

Dados do composte: (80% de rendimento; 3,647g)

MM. 264

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 125,0 - 126,0°C)

RMN 1H (3, J Hz):1,90-2,20 (m, 2H, Hc); 2,95 (ddd, J = 13,4; 5,0; 3,2; 2H, Hb-eq);
3,15 (ddd, J = 13,4; 10,1; 3,3; 2H, Hb-ax), 6,98 (s, 1H, Ha); 7,14 (dd, J = 7,1; 7,1;
1H, He); 7,29 (dd, T = 7,1; 1,4; 1H, Hf); 7,33 (dd, T = 7,1; 1,4; 1H, Hd).

RMN BC (8): 25,5;33,1; 50,1; 128,4; 129,5; 130,4; 134,0; 1347, 136 1.

IV (cm™): 1558 (C=C, ar); 1269 (C-S); 1083 (C-Cl).
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*+ 2-(4-nitrofenil)-1,3-ditiana, 39s (‘5\
4-nitrobenzaldeido: 2,500g (16,6mmol) / CHyCly, 40mL d S
1,3-Propancditiol: 1,800g (16,6mmol) ¢ a“E

Peneira moiecular; 12,0g
SnCl;: 7,000g (37,0mmol)

Dados do composto: (67% de rendimento; 2,711g)
MM. 241

Caracteristica fisica: sélido amorfo (p.f. 139,0 - 141,0°C)

RMN 1H (8, J Hz): 1,85-2,27 (m, 2H, He); 2,75 (ddd, J = 15,1; 5,2; 3,8; 2H, Hb-eq);
3,02 (ddd, J = 15,15 11,7; 2,8; 2H, Hb-ax); 5,25 (5, 1H, Ha); 7,65 (d, J = 9,4; 2H, Hd);
8,22 (d, J = 9,4; 2H, He).

RMN 13C (3): 24,2;30,2; 50,2; 125,2; 129,1; 146.4; 148 0.

IV (cm™): 1604 (C=C, ar); 1517 e 1351 (N-O); 1272 (C-S).

- Preparacie des compestes 46, 47 ¢ 48 (2-sl11l-1,3-dltianas)

"Procedimento geral”

Em um baldo de 50mL, contendo a 13-ditiana 39 dissolvida em THF seco,

equipado com agitador magnético, passagem de argbnio e resfriado a -239C (banho de gelo
seco/CCly) adicionou-se gota-a-gota um pequeno excesso molar de uma solugiio de n-butil
litio em hexano. O meio reacional, ap6s toda adigio do n-butil litio, permaneceu por mais
1h30min a -239C. Apés este periodo a temperatura foi elevada para 09C e sobre a solugdo
adicionou-se o ¢l imetilsilano* (TMSCI) puro, em excesso. Neste passo observa-se o
desaparecimento da coloragio vermelha da solugiio. Apos 30min a 09C o meio ficou por
mais 1h & temperatura ambiente. Em seguida adicionou-se agua para dissolugiio do sal
(cloreto de litio) e extraiu-se com CHCI3. O produto foi entio submetido 4 purificaglio. **
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(*) 2-trifenilsilil-1,3-ditiana 47 e 2-dimetilfenilsilil-1,3-ditiana 48 foram preparadas
adicionando-se respectivamente cloro-trifenilsilano e cloro-dimetilfenilsilano, dissolvidos
em THF seco.

(**) cnstalizado em hexano, ou éter de petrdleo, quando sélido. Coluna
cromatografica quando liquido (6leo).

2-fenil-2-trimetilsilil-1,3-ditiana>%, 46a

c
1,3-ditiana, 39a: 3,983g (20, 4mmol) / THF 40 mL mb
n-Butil litio(2,3M). 22,0mmol siCHy),
TMSCI: 2,700g (25,0mmol)

Dados do compesto: (90% de rendimento; 4,928g)
MM. 268

Caracteristica fisica: solido cristalino, p.f. 93,7 - 95,0°C (lit. 94,4-94,8 °C )®

RMN 1H (5, I Hz): 0,05 (s, 9H, Hd); 1,90-2,14 (m, 2H, Hc); 2,44 (ddd, J = 14,3, 4.1;
3,0; 2H, Hb-eq); 2,78 (ddd, J = 14,3; 11,5; 3,1; 2H, Hb-ax); 7,20-7,40 (m, 3H, Har),
7,90 (4, J =8,6; 2H, Har-orto).

IV (cm™): 1588 (C=C, ar); 1475 (C-S); 1238 (C-Si); 841 (C-Si).

2. 2-benzil-2-trimetilsilil-1,3-ditiana, 46b

4
T AN SI(CH),
1,3-ditiana, 39a: 4,200g (20,0mmol) / THF ,50mL O?a(s
n-Butil litio (2,3M): 21,0mmol b

TMSCIL: 2,700g (25,0mmol)

Dados do composto: (69% de rendimento; 3,894g)

MM. 282

Caracteristica fisica: sélido cristalino (p.f. 93,0 - 95,0°C)

RMN H (3, ] Hz): 0,10 (s, 9H, Hd);, 1,70-2,00 (m, 2H, Hg), 2,38 (ddd, J = 15,3;
4,1; 3,3; 2H, Hb-eq); 2,71 (ddd, J = 15,3; 11,1; 3,3; 2H, Hb-ax); 3,45 (s, 2H, He);
7,30- 7,50 (m, 3H, Har); 7,55 (dd, 7= 1,8; 7,3; 2H, Har-ort0).
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RMN 13C (3): -3,0;24,0; 24,1, 37,9, 45,0; 127,0; 128,2; 131,3; 139,0

IV (em™); 1599 e 1495 (C=C, ar); 1422 (C-S); 1276 ¢ 847 (C-Si).

EM. m/z (int relativa): 282 (M" ", 1); 209 (20); 191 (84); 91 (38); 73 (100).
Microanalise: Calc. C14H2,S;Si: C, 59,6 ¢ H, 7,8%.Encontrado C, 59,0 e H, 7,1%.

2-(difenilmetil)-2-trimetilsilil-1,3-ditiana, 46¢

1,3-ditiana, 39¢: 2,105g (7,4mmol) / THF, 40mL
n-Butil litio (2,3M): 7 5mmol
TMSCI: 0,925g (8,5mmeol)

Dados do composto: (76% de rendimento; 1,969g)

MM. 358

Caracteristica fisica: sélido cristalino (p.f. 126,0 - 128,0°C)

RMN 1H 3, ] Hz): 0,01 (s, 9H, Hd); 1,50-1,78 (m, 2H, Hc); 2,05 (ddd, J = 13,9,
11,1; 3,3; 2H, Hb-ax); 2,22 (ddd, J = 13,9; 4,5; 3,6; 2H, Hb-eq); 4,43 (s, 1H, He),
7,20-7,38 (m, 3H, Har); 7,94 (d, = 7,4; 2H, Har-orto).

RMN 13C (8): -1,8; 23,0; 25,45; 39,4; 63,5; 126,9; 128,1; 130,7; 142,8.

IV (em™): 1490 (C=C, ar); 1424 (C-S); 1233 ¢ 836 (C-Si).

EM. m/z (intensidade relativa). 167 (100); 165 (44); 152 (30).

Microanilise: Calc. C2o0H36S:8i: C, 67,0 ¢ H, 7,3%.Encontrado C, 66,3 ¢ H, 7,9%.

- 2-(4-metoxifenil)-2-trimetilsilil-1,3-ditiana, 46d

<
1,3-ditiana, 39d: 3,594g (16,0mmol) / THF, 40mL mb
-Butil litio (2,3M): 17,0mmol e >
n-Buti litio (2,3M) 0 . Si(CdH N
TMSCI: 2,070g (19,0mmol) g
CH;O
Dados do composto: (91% de rendimento; 4,308g)
MM. 298

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 79,8 - 82,0°C)
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RMN 1H (8, J Hz): 0,20 (s, 9H, Hd); 1,82-2,30 (m, 2H, Hc); 2,42 (ddd, J = 13,8; 3.3;
2,8, 2H, Hb-eq); 2,78 (ddd, 13,8; 9,7; 2,8; 2H, Hb-ax); 3,85 (s, 3H, Hg); 6,90 (d, J =
9,2; 2H, Hf); 7,80 (d, 7 = 9,2; 2H, He).

RMN 13C (8): -4,3; 24,7, 25,0, 46,7, 55,1; 113,6; 131,0; 132,3; 157.6.

IV (cm™): 1604 € 1499 (C=C, ar); 1460 (C-S); 1289 (C-O); 844 (C-Si).

EM. m/z (int. relativa): 298 (M"* ,3%); 283 (24); 225 (53); 151 (100); 73 (77).

Microanalise: Calc. C14Hx08,Si: C, 56,4 ¢ H, 7,4% Encontrado C, 56,0 e H, 6,7%.

2-(3-metoxifenil)-2-trimetilsilil-1,3-ditiana, 46e

1,3-ditiana, 39: 4,243g (18,8mmol) / THF, 40mL b
n-Butil litio (2,3M): 19,5mmol e Q 4
TMSCL: 2,3g (21,0mmol) : h Si(CHy)s
Dados do composto: (97% de rendimento; 5,508g) (iH3

MM. 298

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 46,0 - 47,0°C)

RMN IH (3, J Hz): 0,10 (s, 9H, Hd); 1,90-2,10 (m, 2H, Hc), 2,44 (ddd, J = 13,7
4,5;3,0; 2H, Hb-eq); 2,80 (ddd, J = 13,7; 8,2; 2,5; 2H, Hb-ax); 3,83 (s, 3H, Hi); 6,75
(dd, J=8,1; 2,5; 1H, Hg); 7,25-7,55 (m, 3H, He.fh).

RMN 13C (8): 4,0, 25,0; 25,2; 47,4; 55,2; 110,6; 115,5; 122,3; 129,2; 142,5; 160,0
IV (cm™): 1596 (C=C), 1422 (C-S); 1280 (C-Si); 1240 (C-0); 842 (C-Si).

EM. mv/z (int. relativa): 298 (M** ,12%); 283 (20); 225 (56); 193 (47); 151 (100); 73 (95).
Microanilise: Calc. C14H208:Si: C, 56,4 e H, 7,4%.Encontrado C, 56,8 ¢ H, 6,9%.

- 2-(2-metoxifenil)-2-trimetilsilil- 1,3-ditiana, 46f b
-] a
1,3-ditiana, 39 4,724g (20,9mmol) / THF, 40mL £ Si((§H3)3
n-Butil litio(solugiio 2,5M): 21,5mmol g 05H3

TMSCI: 2,500g (23,0mmol)
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Dados do composto: (90% de rendimento; 5,600g)

MM. 298

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 34,0 - 35,5°C)

RMN 1H (3, J Hz): 0,11(s, 9H, Hd); 1,85 - 2,10 (m, 2H, Hc); 2,55 (ddd, J = 14,4; 5.0;
3,0; 2H, Hb-eq); 2,59 (ddd, J = 14,4; 11,5; 3,0; 2H, Hb-ax); 3,80 (s, 3H, Hi); 6,90 (d, J
=8,0; 1H, Hh);, 6,98 (ddd, J = 7,8; 7.8; 1.4; 1H, Hf); 7,24 (ddd, J = 8,0, 7.8; 1 ,4; 1H,
Hg), 7,88 (dd, J = 7,8; 1,9; 1H, He).

RMN 13C (8): -1,9; 24,9, 26,1; 43,5; 54.9; 112,3; 120,2; 127,5; 129,6; 132,5; 158,0.
IV (cm™): 1583 (C=C, ar); 1431 (C-8); 1280 (C-Si); 1241 (C-0); 842 (C-Si).

EM. m/z (int. relativa): 298 (M**,16%); 283 (26); 225 (66); 193 (47); 151 (100); 73 (94).
Microanilise: Calc. C;4H,08,Si: C, 56,4 e H, 7,4%.Encontrado C, 56,8 ¢ H, 7,8%.

. 2-(3,4-metilenodioxifenil)-2-trimetilsilil-1,3-ditiana, 46g

1,3-ditiana, 39g: 4,000g (16,6mmol) / THF, 60mL
n-Butil litio(2,3M): 17,0mmol
TMSCL: 20,0mmol

Dados do composto: (89% de rendimento; 4,647g)

MM. 312

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 123 - 125,00°C)
RMN 1H (3, J Hz): 0,10 (s, 9H, Hd); 1,84-2,30 (m, 2H, Hc); 2,42 (ddd, J=14,3; 5,1;
2,9, 2H, Hb-eq); 2,80 (ddd, J = 14,3; 11.4; 3,1; 2H, Hb-ax); 6,00 (s, 2H, Hh); 6,81 (d,
J=82; 1H, Hf), 7,27 (dd, J = 8,2; 1,9; 1H, He); 7,45 (dd, J = 1,9; 1H, Hg).

RMN 13C (3): -4,2; 24,9; 47,1; 101,1; 107,9; 110,2; 123,2; 134,7; 145 4; 1482

IV (cm™): 1604 (C=C, an); 1471 (C-S); 1246 (C-Si); 1232 (C-O); 843 (C-Si).

EM. m/z (int. relativa): 312 (M**,16%); 239 (57); 165 (100); 73 (49).

Microandlise: Calc. C34H300,S,Si: C, 53,8 e H, 6,4% Encontrado C, 54,2 ¢ H, 6,0%.
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2-(3,4-dimetoxifenil)-2-trimetilsilil-1,3-ditiana, 46h

1,3-ditiana, 3%h: 2,730g (10,7mmol) / THF 40mL
n-Butil litio(2,3M): 11,0mmol
TMSCI: 13,0mmol

Dados do composto: (72% de rendimento; 2,500g)

MM, 328

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 96,20 - 97,00°C)
RMN 1H (3, J Hz): 0,06 (s, 9H, Hd); 1,90-2,10 (m, 2H, Hc); 2,43 (ddd, J = 15,0; 4,2;
3,5; 2H, Hb-eq); 2,81 (ddd, Y = 15,0; 10,5; 3,0, 2H, Hb-ax); 3,88 (s, 3H, Hh); 3,89 (s,
3H, Hh), 6,87 (d, J = 8,3; 1H, Hf); 7,42 (dd, J = 8,3; 2,3; 1H, He), 7,48 (d, J = 2.3;
1H, Hg).

RMN 13C (8): -3,9; 25,1;47,2; 55,9; 110,7; 113,0; 122,0; 132,7; 146.,6; 148.6.

IV {(cm™): 1603 (C=C, ar); 1439 (C-S); 1260 (C-Si); 1228 (C-0); 840 (C-Si).

EM. m/z (int. relativa): 328 (M"* , 2%); 313 (97); 255 (65); 181 (100); 73 (59).

Microanilise: Calc. C;5H240,S,Si: C, 54,9 e H, 7,3% Encontrado C, 54,5 e H, 7,8%.

- 2-(2-metil-vinil)}-2-trimetilsilil-1,3-ditiana, 46

1,3-ditiana, 39i: 4,620g (28,9mmol) / THF,50mL
n-Butil litio (2,3M): 30,0mmol
TMSCI: 33,0mmol

Dados do composto: (77% de rendimento; 5,138g)

MM. 232

Caracteristica fisica: oleo amarelo claro

RMN 1H (5, J Hz): 0,10 (s, 9H, Hd), 1,82 (dd, J = 6,5; 1,5; 3H, Hg); 1,90-2,10 (m,
2H, He); 2,38 (ddd, J = 13,5; 3,9; 3,0; 2H, Hb-eq); 3,02 (ddd, J = 13,5; 10,5; 3,1, 2H
Hb-ax), 5,56 (dq, J= 15,0; 1,5; 1H, He); 5,75 (dq, J = 15,0, 6,5; 1H, Hf).

RMN 13C (5): -5,0; 17,5; 25,0; 25,2; 43,0; 128,0; 133,0.

?
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IV (cm™): 1421 (C-Si); 1247 (C-Si); 923 (C=C-H); 844 (C-Si).
EM. m/z: (imensidade relativa) 232 (M"* 17%), 159 (74); 127 (59); 85 (64); 73 (100).

2-(2-fenil-vinil)-2-trimetilsili-1,3-ditiana, 46j

1,3-ditiana, 39j: 1,750g (7,9mmol) / THF, 30mL
n-Butil litio (2,3M): 8,3mmol
TMSCI: 1,200g (11,0mmol)

Dados do composte: (93% de rendimento; 2,151g)

MM. 294

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 97,00 - 95,00°C)

RMN 1H (8): 0,25 (s, 9H, Hd); 1,80-2,00 (m, 2H, Hc); 2,38 (ddd, T = 13,6; 3.5; 2,7;
2H, Hb-eq); 2,90-3,55 (m, 2H, Hb-ax); 6,30 (d, J = 15,6; 1H, He), 6,60 (d, ] = 15,6;
1H, Hf); 7,00-7,40 (m, 5H, Har).

RMN 13C (3): 4,0, 25.0; 26,0 44,0; 126,0; 127,1; 128,0; 131 8; 132,2; 137,0.

IV (cm™): 1420 (C-Si); 921 (C=C-H), 733 (C-S).

EM. m/z (int relativa): 294 (M** ,11%); 222 (35); 189 (31); 147 (67); 115 (33); 73 (100).
Microanalise: Calc. CisH2,S,8i: C, 61,2 ¢ H, 7,5% Encontrado C, 62,3 ¢ H, 6,7%.

2-(3-trifluormetilfenil)-2-trimetilsilil-1,3-ditiana, 46.|

1,3-ditiana, 39.1. 2,641g (10,0mmol) / THF 40mL ('“\' )

n-Butil litio (2,3M): 12,0mmol e S S i

TMSCI: 15,0mmol f {CHs);
g h

Dados do composto: (94% de rendimento; 3,156g) CF;

MM. 336

Caracteristica fisica: solido cristalino (p.f. 59,00 - 60,00°C)
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RMN 1H (5, ] Hz): 0,07 (s, 9H, Hd); 1,90-2,09 (m, 2H, He); 2,46 (ddd, J = 15,0; 4.0:
2,6; 2H, Hb-eq); 2,72 (ddd, J = 15,0; 12,1; 2,7; 2H, Hb-ax); 7,44-7,52 (m, 2H, Hf ),
8,12 (d,J=8,3; 1H, He); 8,21 (sl, 1H, Hh).

RMN 13C (§): -4,1;24,9;25,1;47,2; 122,1 (g, J=4,1; Cg); 1244 (q, J = 2715 ,
CFs); 1263 (q, J=-4,1, Ch); 128,8 ; 130,8 (q,J =-32,2, CCF;); 132,9; 1423,

IV (cm™): 1478 (C=C, ar); 1424 (C-S); 1251 (C-Si); 1324 (C-F).

EM. m/z (int. relativa): 336 (M"*,2%); 263 (8); 244 (39); 189 (28); 170(19); 73(100).
Microanilise: Calc. C1H5F38,Si: C, 50,0 e H, 5,7% Encontrado C, 50,9 e H, 5,1%.

- 2-(4-clorofenil)-2-trimetilsilil-1,3-ditiana, 46m

1,3-ditiana, 39m: 4,000g (17,4mmol)/THF, 40 mL AN

n-Butil litio(2,3M): 18,5mmol . a.S 4

TMSCL: 2,18g (20,0mmol) f Si(CH3)3
cl

Dados do composto: (70% de rendimento; 3,667g)

MM. 302

Caracteristica fisica: solido cristalino branco (p.f. 90,0 - 92,0°C)

RMN 1H (3, ] Hz): 0,08 (s, 9H, Hd); 1,85-2,10 (m, 2H, Hc); 2,42 (ddd, J= 13,8, 4.3;
2,9; 2H, Hb-eq); 2,78 (ddd, 13,8; 9,5; 3,2; 2H, Hb-ax); 7,32 (d, = 8,2; 2H, Hf); 7,85
(d, J=8.2; 2H, He).

RMN B3C (3): 4.0, 23.0; 25.0, 47,0; 128,5, 131,5; 139,5; 143,0.

IV (cm™): 1480 (C=C, ar); 1420 (C-S); 1233 (C-Si); 1083 (C-Cl); 846 (C-Si).

EM. m/z (int. relativa): 302 (M"*; 7%); 267 (8); 229 (42); 194 (100); 155 (86); 73 (90).
Microanilise: Calc. C,3H)5Cl1S;Si: C, 51,6 ¢ H, 6,3%.Encontrado C, 51,0 ¢ H, 5,9%.

2-pentil-2-trimetilsilil-1,3-ditiana, 46n

1,3-ditiana, 39n: 3,129g (16,5mmol) / THF, 40mL ﬁ"
n-Butil litio{soluc#o 2,5M): 17, Smmol

S
f e d g

CH3(CI-IQ3CHj>a<Si(CH3)3

TMSCI: 2,180g (20,0mmol)
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Dados do composto. (95% de rendimento; 4,110g)

MM. 262

Caracteristica fisica: 6leo incolor

RMN 1H (3, ] Hz): 0,20 (s, 9H, Hg); 0,90 (t, J = 6,7; 3H, Hf); 1,20-225 (m, 10H,
He.d.e); 2,44 (ddd, J = 13,0; 4,1; 3,1; 2H, Hb-eq); 3,05 (ddd, J = 13,0; 10,0; 3,3; 2H,
Hb-ax).

RMN BC (5): -2,8; 14,0, 22,3; 23,1; 25,0, 27,2; 32,3; 37,1 38.6.

IV (em™): 1465 ¢ 1422 (C-S); 1248 e 841 (C-Si).

EM. m/z (intensidade relativa): 262 (M"* ,4%), 247 (4); 189 (66); 157 (44); 73 (100).

2-metil-2-trimetilsilil-1,3-ditiana®®>'*, 46n

[ +]
1,3-ditiana, 39: 0,200g (1,49mmol) / THF , 15,0mL m b
n-Butil litio(solugao 2,5M): 1,60mmol . S>a<s ]
TMSCI: 2mmol CH; Si(CH;3);

Dados do composto: (91% de rendimento, 0,280g)

MM. 206 '

Caracteristica fisica: oleo amarelo claro

RMN IH (5): 0,20 (s, 9H, Hd); 1,85 (s, 3H, He); 1,85-2,15 (m, 2H, Hc); 2,50 (ddd, J
=14,2; 4,0, 2,8; 2H, Hb-eq); 3,15 (ddd, J = 14,2; 11,0; 2,8; 2H, Hb-ax).

IV (cm™): 1413 (C-S); 1243 (Si-C); 841 (C-Si).

2-metil-2-trifenilsilil-1,3-ditiana, 47 ¢
b
S.,_S

e d
CH; Si(CcHs)s

1,3-ditiana, 390: 1,512g (11,7mmol) / THF, 30mL
n-Butil litio(solugio 2,5M): 12,0mmol
Cloro-trifenilsilano: 12,0mmol

Dadoes do composto: (41% de rendimento; 1,785g)
MM. 394

Caracteristica fisica: sélido cristalino
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RMN H (3, J Hz): 1,90-2,10 (m, 2H, Hc); 2,09 (s, 3H, He); 2,43 (ddd, = 13,2, 4.2;
3,4; 2H, Hb-eq); 3,15 (ddd, J = 13,2; 10,5; 3,8; 2H, Hb-ax); 7,30-7,40 (m, $H, Har);
7,68-7,73 (m, 6H, Har-orto).

RMN BC (5): 23,3; 24,9; 25,5; 34,4, 1273; 129,5; 131,8; 137,1.

IV (cm™): 1586 (C=C, ar); 1426 (C-S); 1268 (C-Si).

6. 2-metil-2-dimetilfenilsilil-1,3-ditiana, 48 .

: )
1,3-ditiana, 39¢: 3,011g (22,1mmol) /THF, 30mL ﬂ
a
n-Butil litio(solugdo 2,5M): 22,5mmol
Cloreto de dimetilfenilsilano: 22,5mmol

<:°H3><Si(ccll{3)zcﬁﬂs

Dados do composto: (26% de rendimento; 1,525g)
MM. 268
Caracteristica fisica: solido cristalino
RMN HH (8, J Hz): 0,48 (s, 6H, Hd); 1,72 (s, 3H, He); 1,80-2,20 (m, 2H, Hc); 2,42
(ddd, 14,2; 4,1, 2H, Hb-eq); 2,90 (ddd, 14,2; 11,6; 3,1; 2H, Hb-ax); 7,25-7,35 (m,
3H, Har); 7,55-7,60 (m, 2H, Har-or7o).
RMN C (8): -6,0;23,1;24.2; 25,0, 34,0; 127,2; 129.2; 134,4; 1348,
IV (cm™): 1421 (C-S); 1264 (C-Si); 895 (C-Si).

Proparacio dos acilsilanes 42a-0,43 0 44.
“Procedimento geral”
A. Hidrélise mediada por Cloreto de mercirio II (HgCL)™

Em um baldo de 100mL, protegido de luz, contendo Cloreto de merefirio II ( 2,0
equivalentes), acetona/agua (80/20) , carbonato de célcio (ou cadmio) ; foi adicionada a
silil-ditiana . O meio reacional ficou em agitagdo de 8 a 15 horas na temperatura ambiente.
Em alguns casos fo1 feito refluxo por 2 horas. Apos este periodo os solidos foram filtrados
¢ lavados com hexano. Na fase liquida foi adicionada agua, e o composto foi entdo extraido
com acetato de etila. Apos secagem com sulfato de magnésio e evaporagéio do solvente foi



Parte experimenial 98

adicionado uma pequena quantidade de hexano ou éter de petrdleo e a solugfio resfriada

para precipitacio de impurezas solidas. Apds nova filtragdio, o solvente foi evaporado e
composto desejado submetido a purificagdo (se necesséria) por coluna cromatografica.

B. Hidrélise com N-Bromossuccinimida(NBS) ou N-Clorossuccinimida (NCS)*

Sobre uma solugdo contendo de 5 a 6 equivalentes de NBS (ou NCS) acetona/agua
(80%) em baixa temperatura, foi adicionada a silil-ditiana dissolvida em acetona. Apos 60
minutos foi adicionado acetato de efila e dgua para extragio. A fase orgénica foi lavada
com solugdo de sulfito de sodio e o produto extraido com acetato de etila. A fase organica
foi lavada com agua, seca com sulfato de magnésio, e apds evaporagio do solvente o
composto desejado foi submetido, quando necessério,  purificagéio. (ver Tabela 6, p.38).

enzoiltrimetilsilano®?"*, 42a
Silil-ditiana 46a : 1,500g (5,6mmol)

NBS : 6,87g (39,0mmol) 0°C/1h.
Acetona (80%): 50,0mL

. a
Si(CHs),

Dados do composto (74% de rendimento; 0,735g)

MM. 178

Caracteristica fisica: 0leo amarelo

RMN 'H (3, ] Hz): 0,40 (s, 9H, Ha); 7,50 (m, 3H, Har); 7,90 (dd, J =6,9; 1,8; 2H,
Har-orto).

IV (cm™): 1613 (C=0); 1579 (C=C, ar); 1210 e 841 (C-Si).

fenil-acetiltrimetilsilano’, 42b

b

. a
iCH
Silil-ditiana 46b: 0,500 (1,8mmol) Si(CHy),
NBS : 1,890g (10,6mmolY 0°C/1h o

Acetona (80%): 30,0 mL
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Dados do composto (88%de rendimento; 0,300g)

MM. 192

Caracteristica fisica: 6leo amarelo

RMN 'H (8): 0,15 (s, 9H, Ha); 3,90 (s, 2H, Hb); 7,10-7,40 (m, 5Har).
IV (cm™): 1639 (C=0); 1249 e 847 (C-Si).

EM. m/z (imensidade relativa): 192 (M™* 1%); 101 (8); 91 (6); 73 (100).

difenil-acetiltrimetilsilano, 42¢

Silil-ditiana 46a: 0,820 (2,3mmol)
NCS: 1,300g (9,7mmol Y 0°C/1h
AgNO;: 1,500g (4,0mmol)
Acetona (80%): 40,0mL

Dados do composto (90% de rendimento, 0,695g)
MDM. 268

Caracteristica fisica: solido amarelo (p.f. 58,0 - 60,0°C)

RMN *H (8): 0,07 (s, 9H, Ha); 5,42 (s, 1H, Hb); 7,20-7,40 (m, 10H, Har).

RMN PC (8): -2,3(C-Si); 69,0(C-Hy); 127,4; 129.,0; 130.0, 137,4(C"), 242,4 (C=0).
IV (cm™): 1640 (C=0); 1588 (C=C, ar); 1233 e 846 (C-Si).

EM. m/z (intensidade retativa): 268 (M** l%); 253 (2); 167 (8); 101 (10); 73 (100).
Microanilise: Calc. C,7Hz0,08i: C, 76,1 e H, 7,5% .Encontrado C, 75,0 e H, 6,6%.

' 4-metoxibenzoiltrimetilsilano'®, 42d

Silii-ditiana 46d : 1,640g (5,5mmol) 0

b
HgCl, : 4,000g (14, 7mmol) ;OJLSK&H*
) .
'Acetona (80%): 40mL CH;,

CaCOs: 4,0 g (40,0mmol)
Tempo de reagdo. 4h at.a. e 2hs sob refluxo
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Dados do composto (91% de rendimento; 1,040g)

MM. 208

Caracteristica fisica: éleo amarelo

RMN 'H (5, J Hz): 0,40 (s, 9H, Ha); 3,90 (s, 3H, Hd); 6,96 (d, J = 6,9; 2H, He);
7,85 (d,=6.,9; 2H, Hb).

IV (cm™): 1590 (C=0); 1584 (C=C, ar); 1250 e 843 (C-8i).

. 3-metoxibenzoiltrimetilsilano, 42¢

0O
Silil-ditiana 46e : 4,000g (13,4mmol) f a
NCS : 6,000g (45,0mmolY 0°C/1h ‘ {CHs);
LY b
Acetona (80%): 40mL B,

Dados do composto (64% de rendimento; 1,800g “coluna™)

MM. 208

Caracteristica fisica: 6leo amarelo

RMN 'H (3): 0,40 (s, 9H, Ha); 3,85 (s, 3H, Hb); 7,10-7,50 (m, 4H, Har).

RMN “C (8): -0,1(C-Si); 55,2(Cb); 110,4(CH); 119,4(Cc); 121,3(Cd); 129,7(Ce);
142,8(C"); 160,1(C-OMe); 235,6 (C=0).

IV (cm™): 1614 (C=0), 1579 (C=C, ar); 1260 e 842 (C-51).

EM. m/z (int. relativa): 208 (M**,6); 193 (4); 177 (20); 165 (44); 135 (14); 73 (100).
Microanglise: Calc. C1;,H;6048i: C, 63,5 ¢ H, 7,7%.Encontrado C, 63,0 e H, 7,2%.

- - L] - - c
2-metoxibenzoiltrimetilsilano, 42f | , . (C?'Is)a
Silil-ditiana 42f : 0,900g (3,0mmol) N ocH,
NCS : 1,700g (13,0mmolY 0°C/1h

Acetona (80%): 30,0mL

Dados do composto (77% de rendimento; 0,480g)
MM. 208
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Caracteristica fisica: dleo amarelo

RMN 'H (8): 0,23 (s, 9H, Ha); 3,90 (s, 3H, Hb); 6,90 - 7,05 (m, 2H, Hd.D); 7,40-
7,50 (m, 2H, He,e).

RMN BC (8): -2,5(C-Si); 54,5(Cb); 110,7(Cd); 121,0(Cf); 126,9(Ce); 133,0(Cc);
133,4(C"); 158,9(C-OMe); 237,9 (C=0).

IV (em™'): 1610 (C=0), 1587 (C=C, ar); 1280 (C-Si); 1244 (C-0); 841 (C-Si).

EM. m/z (int relativa); 208 (M"*,2%); 193 (7); 177 (2); 135 (44); 75 (100); 73 (90).
Microanilise: Calc. C11H60:8i: C, 63,5 e H, 7,7%.Encontrado C, 63,1 e H, 7,3%.

3,4-metilenodioxibenzoiltrimetilsilano®, 42g

Silil-ditiana 42g : 4,600g (14,7mmol)
HgCl; : 14,000g (52,5mmol)

Acetona (80%): 70,0mL

CaC0;: 10,0g

Tempo de reagéio: 15hsata,

Dados do composto (76% de rendimento; 2,500g)

MM. 223

Caracteristica fisica: Sélido amarelo amorfo (p.f. 53,0 - 55,0°C)

RMN 'H (3, J Hz): 0,40 (s, SH, Ha); 6,05 (s, 2H, He); 6,88 (d, J = 8,0 1H, Hc);
7,29 (d, Y =1,4; 1H, Hd), 7,50 (dd, J = 8,0, 1,4; 1H, Hb).

IV (cm™): 1576 (C=0); 1440 (C-Si); 1241 (C-0); 881 (C-Si).

3,4-dimetoxibenzoiltrimetilsilano, 42h o

Silil-ditiana 46h : 1,300g (3,0mmol)
NBS : 3,000g (15,00mmolY 0°C/1h(+1h/t.a) CHy d
Acetona (80%): 40,0mL
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Dados do composto (92% de rendimento; 0,870g)

MM. 238

Caracteristica fisica: 6leo amarelo

RMN *H (3, J Hz): 0,38 (s, 9H, Ha); 3,91 (s, 3H, He); 3,94 (s, 3H, Hf), 6,94 (d, J =
8,4, 1H, Hc); 7,35 (sl, 1H, Hd); 7,56 (d, ) = 8 4; 1H, Hb).

RMN “C (3): -1,4(C-Si); 55,7(Cf); 55.9(Ce); 107,7(Cd); 110,0(Cc); 124,4(Cb);
135,4(C"); 149,5(C-OMe); 153,3(C-OMe), 233,1(C=0).

IV (cm™): 1573 (C=0), 1508 (C=C, ar), 1413 (C-S$i); 1260 (C-O); 843 (C-Si).

EM. n/z (int. relativa): 238 (M**,2%); 207 (50); 195 (40); 165 (37); 73 (100).
Microanilise: Calc. C12H;3058i: C, 60,5 e H, 7,6%.Encontrado C, 60,1 e H, 8 2%.

2-butenoiltrimetilsilano, 42i 0

Silil-ditiana 46i : 5,138g (22,0mmol) & ;zb)ksﬂéﬁ_,‘)s
HgCl, : 13,700g (50,6mmol) }
Acetona (80%): 70,0mL
CdCO; : 8,600g (50,0mmol)
Tempo de reagdo: 8hs a t.a.

Dados do composto ( 44% de rendimento; 1,401g)

MM. 142

Caracteristica fisica: 6leo amarelo

RMN 'H (3, J Hz): 0,30 (s, 9H, Ha); 1,95 (dd, J = 6,8; 1,5; 3H, Hd); 6,30 (dq, J =
16,0; 6,8; 1H, Hc); 6,80 (dq, J = 16,0; 1,5; 1H, Hb).

RMN “C (8): -2,1(C-Si); 18,5(Cd), 138,3(Cc); 144,0(Cb); 213,0 (C=0).

IV (cm™): 1586 (C=0); 1249 e 844 (C-Si).

EM. m/z (int. retativa): 142 (M"* 2%); 127 (17); 99 (9); 73(100).

%2 Cirillo, P. F.; Pank, . S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 457.



Parte experimental 103

| V3.10  3-fenil-propenciltrimetilsilano®, 42j

Silil-ditiana 46j : 2,207g (7,5mmol)
HgCl, : 5,900g (22,0mmol) { “SiCHy)
Acetona (80%): 40,0mL
CdCOs : 8,700g (50,0mmols)
Tempo de reagéo: 8 horas at.a.

Dados do composto (60% de rendimento; 0,865g)
MM. 204

Caracteristica fisica: 6leo amarelo

RMN *H (3, J Hz): 0,30 (s, 9H, Ha); 6,80 (d, J = 16,1; 1H, Hb); 7,30 (d, J = 16,1,
1H, He); 7,30 - 7,37 (m, 3H, Har); 7,48 - 7,54 (m, 2H, Har-ort0).

IV (cm™): 1638 (C=0); 1580 (C=C, ar); 1249 e 845 (C-Si).

l V.3.11  3-trifluormetilbenzoiltrimetilsilano, 42.|

Silil-ditiana 46. : 1,550g (4,6mmol) '
HgCl, : 3,600g (13,5mmot) ¢ SKCHg);
Acetona (80%): 40,0mL ¢ b

CaCOs : 3,100g CFs

Tempo de reag@io: 8 hsata.

Dados do composte (37% de rendimento; 0,500g “coluna™

MM. 246

Caracteristica fisica: 6leo amarelo

RMN *H (3): 0,40 (s, 9H, Ha); 7,60 - 8,20 (m, 4H, Har).

RMN BC (3, T Hz): -2,0(C-Si); 123,8 (q, J =-271,5, CF5); 124,2 (g, } = -4,1; Cb);
129,2 (4. J = -4,1; Co); 129,6(Ce); 130,9(Cd); 131,5 (q, J = -32,0, CCF»);
140,2(C"); 235,3 (C=0)

IV (cm™): 1423; 1250 e 844 (C-Si); 1126 (C-F).

% Minami, N.; Toru, A.; Kuwajima, . J. Organomet. Chem. 1978, 145, C1.
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EM. m/z (int relativa): 246 (M*" 2%); 231 (2); 154 (4); 145 (8); 126 (20); 73 (100),
Microanilise: Calc. C,,HysF;0Si: C, 53,7 ¢ H, 5,3%.Encontrado C, 53,0 e H. 6,1%.

4-clorobenzoiltrimetilsilano®™, 42m

Silil-ditiana 46m : 2,745g (9,0mmol) b

a
NBS : 9,600g (54,0mmolY -23,0°C/1h y SHCIH);
Acetona (80%): 35,0mL C

Dados do composto (27% de rendimento; 0,527g “coluna™)

MM. 212

Caracteristica fisica: 6leo amarelo

RMN 'H (3, J Hz): 0,38 (s, 9H, Ha); 7,46 (d,7=6,4; 1H, He), 7,78 (d, J = 6,4; 1H,
Hb).

IV (cm™): 1619 (C=C, ar); 1583 (C=0); 1290 e 846 (C-Si).

hexanoiltrimetilsilano”, 42n 5

Silil-ditiana 46n : 1,850g (7,1mmol) €H3(Cf{2)3cl‘fH2(":—si(ca1-I3)3

HgCl; : 8,010g (21,0mmol)
Acetona (80%): 40,0mL
CaC0;: 0,710g (7,immol).
Tempo de reagio: 15 hsa ta.

Dados do composto (55% de rendimento; 0,645g “coluna™)
MM. 172

Caracteristica fisica: 6leo amarelo

RMN 'H (3, J Hz): 0,18 (s, 9H, Ha); 0,92 (t, J = 9,3; 3H, Hd); 1,10-1,60 (m, 6H,
Hb.c); 2,60 (¢, J = 9,3; 3H, Hd).

IV (cm™): 1640 (C=0); 1248 e 836 (C-Si).

“Yamamoto K.; Suzuki, S.; Jsuji, J. Tetrahedron Lett, 1980, 21, 1653.
* Seyferth, D.; Weinstein, R. M. J. Am. Chem. Soc, 1982, 104, 5534
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EM. m/z (int relativa): 172(M"" 1); 157(8); 143(2); 129(14); 101(12); 73(100).

acetiltrifenilsilano®, 43

Silil-ditiana 47. 1,577g (4,0mmol) Q

a
NBS: 3,530g (19,8mmol)/1h 0°C+ lh a ta. CH; SACg¢Hs);
AgNO;: 3,700g (21,8mmol)

Acetona (80%). 40,0mL

Dados do composto (89% de rendimento; 1,071g)
MM. 302

Caracteristica fisica: solido amorfo amarelo (p.f. 125,0 — 126,0°C).
RMN 'H (8): 2,42 (s, 3H, Ha); 7,35 - 7,65 (m, 15H, Har).
IV (cm™): 1645 (C=0); 1427 e 748 (C-Si).

acetildimetilfenilsilano®* 44

Silil-ditiana 48 : 0,887g (3,3mmol) «
HgCl, : 1,970g (7.3mmols) CHs
Acetona (80%): 25,0mL
CdCO; : 20,0mmol

Tempo de reaglo: 8hsata.

b
SHCH;),CgHs

Dados do composto (37% de rendimento; 0,204g)

MM. 178

Caracteristica fisica: Gleo amarelo

RMN 'H (5): 0,49 (s, 6H, Hb); 2,15 (s, 3H, Ha); 7,30-7,38 (m, 3H, Har);, 7,45-7,60
(m, 2H, Har-or10).

IV (cm™): 1643 (C=0); 1427 ¢ 748 (C-Si).
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Proparaciie dos aclislanes 44 (acctildimetilfenilsilano)
8 52 (benzoildimetilfenilsilano) via sillicaprate de litie.

Procedimento: >

a. dimetilfenilsilil-litio 50.  Dimetilfenilclorosilano foi adicionado sobre 1,5
equivalentes de litio metélico (em THF seco) a 0°C. A solugdo vermelha ficou por mais 8hs
sob agitagéio. Apos este periodo, uma aliquota de 0,5mL foi retirada, colocada em agua e
titulada com HCI de concentragéio padronizada.

b. bis-(dimetilfenilsilil)-cianocuprato de litio 51. Sobre CuCN em THF seco, a 0°C,
foi adicionada a solugdo de dimetilfenilsilil-litic de concentragio conhecida (dois
equivalentes). Apos 10 minutos a temperatura foi levada a -23°C e ento adicionado o
cloreto de acetila (ou benzoila) gota-a-gota. Depois de 2 horas o produto bruto foi isolado
adicionando-se solugfio de cloreto de aménio e extraido com acetato de etila.

benzoildimetilfenilsilano'®, 52 o

a
Me,;PhSi Li: 12,1 mmol (14mL/solugdo 0,86M)

CuCN: 0,53g (6,0mmol)

Cloreto de benzoila: 0,840g (6,0mmol)

Dados: (30% de rendimento; 0,430g, “coluna™)

MM. 240

Caracteristica fisica: 6leo amarelo

RMN 'H (8): 0,53 (s, 6H, Ha); 7,25-7,65 (m, 10H, Har).

IV (cm™): 1612 (C=0); 1590 (C=C, ar); 1208 (C-51); 836 (C-Si).

acetildimetilfenilsilano, 44 (20% de rendimento; 0,180g , “coluna™)

Me;PhSi.Li: 10,0mmol (10,0mL, solugiio M) j’\
THF: 15,0mL a .
CuCN: 0,440 (5,0mmol) CHy™ "Si(CH;),CHs

Cloreto de acetila: 0,390g (5,0mmol)

dados do composto: (relatado anteriormente em V,3.15.)
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Preparacie dos o-hidrexi-slianes 33 (biotransformacio)
“Procedimento geral”

Uma mistura contendo aguicar (sacarose), solugio 2% KCl/dgua, montmorilonita
K10 e Saccharomyces cerevisiae (fermento comercial), ficou sob agitacio mecénica por 30
minutos, termostatizada a 35°C, em um baldo de 500mL de duas bocas. Apés este periodo o
acilsilano , dissolvido numa minima quantidade de etanol, foi adicionado. O meio reacional
permaneceu até no maximo 48 horas a 35°C e apés este tempo foi entdo adicionada uma
quantidade (~ 60mL) de acetato de etila, permanecendo a mistura por 2 horas sob forte

agitacio . A parte solida foi em seguida separada por filtragdo a vacuo em filtro de papel €
celite, e lavada por varias vezes com acetato de etila. Apés transferéncia para um funil de
separacdio a fase organica foi isolada, seca com sulfato de magnésio e concentrada por
evaporagio do solvente.

Notas:

01. Todos os dlcoois 53 foram purificados por cromatografia de placa preparativa,
empregando-se uma mistura de hexano/acetato de etila(20%) como eluente.

02. A reagdo foi monitorada com retiradas de aliquotas apds 12 e 24 horas.

03. Os a-hidroxi-silanos 53 na forma racémica foram obtidos por redugio com
NaHB4 em Metanol/THF(20%), em 5 a 10 minutos de reagéo na temperatura ambiente.

(S)-(-)-a-trimetilsilil-benzenometanol ¥, 53a

Acilsilano 42a: 0,400g (2,2mmol) HO g
Fermento: 12,0g b‘mSi((;H3)3
K10: 12,0g

Agucar: 12,0g

KCl1 2% : 100,0mL
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Dados do composto (60% de rendimento; 0,280g)

MM. 180

Caracteristica fisica: 6leo incolor, ap —51,0 (¢ = 1,5/CHCly) para 83% ee.

RMN 'H (8, Y Hz): 0,05 (s, SH, Ha); 1,80 (s, 1H, OH); 4,55 (s, 1H, Hb); 7,2-7,40
(m, 5H, Har).

RMN °C (3): -4,0(C-Si); 71,0(C-OH); 125,0(Car); 126,0(Car); 128,0(Car);
144,0(C").

IV (em™): 3410 (OH); 1599 (C=C, ar); 1247 (C-O); 841 (C-Si).

EM. n/Z (intensidade. relativa): 180 (M"* 10%); 179 (14); 165 (24); 90 (13); 73 (100).

 (S)(+)-a-trimetilsilil-2-benzenoetanol S3b

Acilsilano 42b: 0,290g (1,5mmol) "
Fermento: 8,0g " **H a
K10: 8,0g LA SiCHy),
Agulcar: 8,0g

KCl 2% : 80,0mL

Dados do composto (70% de rendimento; 0,220g)

MM. 194

Caracteristica fisica: 6leo incolor, ap +5,6 (c = 1,5/CHCL) para 14% ee.

RMN 'H (3, J Hz): 0,10 (s, 9H, Ha); 1,30 (s, 1H, OH); 2,68 (dd, T = 13,8; 11,7,
1H, Hd); 2,87 (dd, J = 11,7; 3,0; 1H, He); 3,50 (dd, J = 13,8; 3,0; Hb); 7,15-7,40
(m, 5H, Har).

RMN ®C (8): -4,0(C-Si); 40,0(C-Hb,c); 67,0(C-OH); 127,0(Car); 128,6(Car);
129,2(Car); 140,(C°).

IV (cm™): 3448 (OH); 1495 (C=C, ar); 1247 (C-O); 843 (C-Si).

EM. m/z (int relativa): 194 (M *1%); 179 (18); 120 (8); 104 (95); 103 (95); 73 (100).
Microanilise: Calc. Cy1H;:08i: C, 68,0 e H, 9,3% Encontrado C,672¢H, 8,7%.



Parte experimental 109

5.}__ (8)-(-)-a-trimetilsilil-4-metoxibenzenometanol, 53d

Acilsilano 42d: 0,400g (1,9mmol) - HO bH

Fermento: 10,0g 4z < i(CaH3)3
. ]

K10: 10,0g CH,

Agucar: 10,0g

KC12% : 100,0mL

Dados do composto (45% de rendimento; 0,182g)

MM. 210

Caracteristica fisica: 6leo incolor, ap —32,4 (¢ = 1,5/CHCL) para 44% ee.

RMN 'H (8, J Hz): 0,01 (s, SH, Ha);, 1,70 (s, 1H, OH); 3,80 (s, 3H, He);, 4,48 (s,
1H, Hb); 6,90 (d, J=8,6; 2H, Hd); 7,10 (d, J = 8,6; 2H, Hc).

RMN BC (3): 4,1(C-Si); 55,2(Ce); 70,0(C-OH); 113,6(Cd); 126,1(Cc); 136,3(C%;
157,9(C-OMe).

IV (cm™): 3441 (OH), 1581 (C=C, ar), 1415 (C-Si), 1245 (C-0), 842 (C-Si).

EM. m/z (intensidade relativa): 210 (M** 7%); 195 (58); 167 (19); 120 (80); 73 (100).
Micreanilise: Calc. C;;H;30,8i: C, 62,9 e H, 8,6%.Encontrado C, 62,5 e H, 8,8%.

(S)-(-)-a-trimetilsilil-3-metoxibenzenometanol, 53e

Acilsilano 42e: 0,400g (1,9mmol) _HQ u )
Fermento: 10,0g d Si(CH3)4
K10: 10,0g c f

Acticar: 10,0g -Hs

KCl 2% : 100,0mL

Dados do composto (46% de rendimento; 0,184g)

MM. 210

Caracteristica fisica: 6leo incolor, ap —-33,5, (¢ = 1,5/CHCl,) para 89% ee.

RMN H (3, ] Hz): 0,02 (s, 9H, Ha); 1,88 (sl, 1H, OH); 3,80 (s, 3H, Hg), 4,50 (s,
1H, Hb), 6,70-6,85 (m, 3H, He,e.f); 7,23 (dd, I = 6.9, 7,5; 1H, Hd).
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RMN “C (8): 4,2(C-Si); 55,1(Cg); 70,5(C-OH); 110,4(Ce); 111,2(Cf); 117,4(Cc);
129,2(Cd); 146,2(C°%; 159,7(C-OMe).

IV (cm™): 3479 (OH), 1604 (C=C, ar), 1490 (C-Si), 1243 (C-0), 841 (C-Si).

EM. m/z (intensidade relativa): 210 (M" " 13%); 195 (4); 179 (8); 121 (9); 73 (100).
Microanalise: Calc. C;1H;50,8i: C, 62,9 ¢ H, 8,6% Encontrado C,63,0eH, 8,3%.

(R)}(+)-o-trimetilsilil-2-metoxibenzenometanol, 53f
Acilsilano 42f: 0,400g (1,9mmol) q on

Fermento: 10,0g d O\’Xsﬁc%b
K10: 10,0g g
¢S 0CH,

Agucar: 10,0g
KC12% : 100,0mL

Dados do composto (20% de rendimento; 0,081g)

MM. 210

Caracteristica fisica: solido cristalino, ap +20,4 (¢ = 2,5/CHCL;) para 78% ee.

p.f. 59,0 - 60,0°C.

RMN 'H (3, J Hz): 0,05 (s, 9H, Ha); 1,90 (s, 1H, OH); 3,80 (s, 3H, Hg); 4,85 (s,
1H, Hb); 6,84 (dd, J= 83, 1,0; 1H, Hf); 6,97 (ddd, J = 8,0; 8,0; 1,2; 1H, Hd); 7,17
(ddd, T =8.3; 8,0, 1.2; 1H, He), 7,28 (dd, J =8,0; 1,2; 1H, Hec).

RMN ®C (3): -3,7(C-Si); 54,8(Cg); 65,4(C-OH), 109,7(Cf); 120,6(Cd); 126,2(Ce);
126,5(Cc); 132,5(C%); 155,2(C-OMe).

IV (em™): 3347 (OH), 1592 (C=C, ar), 1400 (C-Si), 1238 (C-0), 836 (C-Si).

EM. m/z (int. relativa): 210 (M"* 1%); 195 (26); 180 (15); 179 (40); 121 (18); 73 (100).
Microanilise: Calc. C11H;50,8i: C, 62,9 € H, 8,6%.Encontrado C, 62,3 ¢ H, 8,1%.
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(S)-(-)-o~trimetilsilil-3,4-metilenodioxibenzenometanol, 53g
Acilstlano 42g: 0,380g (1,7mmol)

HO, bH
Fermento: 9,0g e &
d Si(CH;);
K10:9,0g
-]
Agticar: 9,0g 0
KC1 2% : 90,0mL

Dados do composto (45% de rendimento; 0,170g)

MM. 224

Caracteristica fisica: oleo incolor, op ~21,9 (¢ = 2,3/CHCl;) para 65% ee.

RMN 'H (3, J Hz): 0,01 (s, 9H, Ha); 1,70 (s, 1H, OH); 4,43 (s, 1H, Hb); 5,94 (s,
2H, Hf); 6,62 (dd,J=7,6; 1,1; 1H, Hd); 6,74 (d, ] = 1,1; 1H, He); 6,77 (d, J = 7.6;
1H, Hb).

RMN “C (8):-4,4(C-Si); 70,4(C-OH); 100,8(Cf); 106,0(Ce), 108,1(Cc); 118,0(Cd);
138,6(C°); 145,9(C-OCH); 147,8(C-OCHy).

IV (cm™): 3422 (OH), 1503 (C=C, ar),1410 (C-Si), 1247 (C-0), 841 (C-Si).

EM. m/z (intensidade relativa): 224 (M"* 31%); 151 (14); 134 (63); 73 (100).
Microanilise: Calc. C;H;60:5i: C, 58,9 e H, 7,1%.Encontrado C, 58,5 e H, 6,8%.

- (S)(-)-a-trimetilsilil-3,4-dimetoxibenzenometanol, 53h

Acilsilano 42h: 0,400g (1,7mmol) . Ho_'H
Fermento: 9,0g d i(éﬂa)s
K10: 9,0g CH, .

Agucar: 9,0g C? 3

KCl 2% : 90,0mL

Dados do composte (50% de rendimento; 0,200g)
MM. 240

Caracteristica fisica: 6leo incolor, ap —23,0 (¢ = 2,0/CHCL) para 43% ee.
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RMN 'H (3, J Hz): 0,01 (s, 9H, Ha); 1,85 (s, 1H, OH); 3,85 (s, 6H, HE.g); 4,40 (s,
1H, Hb), 6,67 (dd,J=8,1; 1,8; 1H, Hd); 6,74 (dd, J = 1,8; 1,8; 1H, He); 6,79 (dd,
J=8,1;1,8; 1H, He).

RMN C (3): 4,4(C-Si); 55,6(Cg); 55,7(Cf); 70,1(C-OH); 108,6(Ce); 111,0(Cc);
117,0(Cd); 137,0(C°%); 147,3(C-OMe); 149,0(C-OMe).

IV (em™): 3503 (OH), 1513 (C=C, ar), 1414 (C-Si), 1259 (C-O), 840 (C-Si).

EM. m/z (intensidade relativa): 240 (M * 9%), 225 (76), 166 (29), 135 (23); 73 (100).
Microanailise: Calc. C1oH30058i: C, 60,0 e H, 8,3%. Encontrado C,594eH, 7,7%.

(S)-(-)-c-trimetilsilil-4-clorobenzenometanol, 53m
Acilsilano 42m: 0,300g (1,4mmol)
Fermento: 8,0g HO, °H

c
a
K10: 8,0g :OXSE(CHE,h
Aglicar: 8,0g C

KCi12% : 90,0mL

Dados do composto (70% de rendimento; 0,204g)

MM. 214,5

Caracteristica fisica: 6leo incolor; ap 42,5 (c = 2,5/CHCI;) para 87% ee

RMN *H (8, J Hz): 0,01 (s, 9H, Ha); 1,75 (sl, 1H, OH); 4,50 (s, 1H, Hb); 7,12 (d, J
=79;2H, He), 7,27 (d, J=1.9; 2H, He).

RMN ®C (§): -4,0(C-Si); 70,0(C-OH); 126,1(Cc); 128,4(Cd); 129,0(C°); 131,0(C-
Ch. |

IV (cm™): 3407 (OH), 1594 (C=C, ar), 1241 (C-Si), 1089 (C-CI), 836 (C-Si).

EM. m/z (intensidade relativa): 214 (M"* 1%); 178 (4); 106 (78); 73 (100).
Microanilise: Calc. C1oH;sCIOSi: C, 55,9 e H, 7,0%. Encontrado C, 55,1 ¢ H,
7,8%.
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: (5)-(+)-a~trimetilsilil-hexanol-1°, 53n
Acilsilano 42n: 0,330g (1,9mmol)

f 4
Fermento: 10,0g e 4 o R H
K10: 10,0g CH;(CH,);CH,C—Si(CH;),
Agucar: 10,0g

KCl 2% : 100,0mL

Dados do composto (57% de rendimento; 0,190g)

MM. 174

Caracteristica fisica: Sleo incolor, ap +2,5 (¢ = 3,0/CHCL)Y 12-13% ee.

RMN 'H (3, T Hz): 0,09 (s, 9H, Ha); 0,86-0,94 (m, 3H, He); 1,20-1,64 (m, SH.
Hd,c.f); 3,30 (dd, J = 6,8; 6,9; IH, Hb).

RMN C (8): -3,9(C-Si); 14,1(Ce); 22,6(; 26,4; 31,8; 33,4(Cc); 66,1(C-OH).

IV (cm™): 3386 (OH), 1243 (C-0), 836 (C-Si).

EM. m/z (intensidade relativa): 173 (M-1; 1%); 159 (2); 117 (4); 73 (100).

o-dimetilfenilsilil-etanol’*, 44°
Acilsilano 44: 0,200g (1,1mmol)

Fermento: 6,0g . oH .
K10:; 6,0g CH3 b S(CH3 )2C6H5
Acgucar: 6,0g

KCl 2% : 80,0mL

Dados do composto (40% de rendimento, 0,080g)

MM. 180

Caracteristica fisica: 6leo incolor, ap +15,0 (c = 1,5/CHCLy)

RMN *H (3, J Hz): 0,28 (s, 6H, Ha); 1,21 (d,J =7,3; 3H, He); 1,24 (sl; 1H, OH);
3,55 (q, J=7,3; 1H, Hb); 7,20-7,50 (m, SH, Har).

RMN BC (8): -6,1(C-Si); 19,4(Cc); 60,3(C-OH); 127.6; 128,9; 133,9; 136.3.

IV (cm™): 3395 (OH), 1427 (C-$1), 1114 (C-0), 833 (C-Si).
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Mvaa

- a-dimetilfenilsilil-benzenometanol, 52’
Acilsilano 52: 0,407g (1,7mmol)
OH

Fermento: 10,0g .
K10: 10,0g O/bLSi(CHS)ZCGHS
Agucar: 10,0g

KCl 2% : 100,0mL

Dados do composto (45% de rendimento; 0,180g)
MM. 242
Caracteristica fisica: oleo incolor, op —33,0 (c = 3,0/CHCL)
RMN 'H (8): 0,20 (s, 3H, Ha); 0,26 (s, 3H, Ha); 2,10 (sl, 1H, OH); 4,50 (s, 1H,
Hb); 6,90 - 7,40 (m, 10H, Har).
RMN C (8): -6,3(C-Si); -5,8(C-Si); 69,5(C-OH); 124,9; 125,6; 127,4; 127.6;
129,0; 134,2; 136,0;, 144,0.
IV (cm™): 3422 (OH), 1597 (C=C, ar), 1248 (C-Si), 832 (C-Si).
Mvs Preparaciie des 0-metil-mandelates
“Procedimento geral”®

Os a-hidroxi-silanos 53 ( racémicos e opticamente ativos) foram esterificados em 15
horas de reagdo na temperatura ambiente, partindo-se de ~ 0,08 mmols, em 15 mL de
diclorometano seco, 0,1lmmol de acido~(+)-(§)-O-metilmandélico, 0,11lmmol de
dicicloexilcarbodiimida (DCC), ¢ uma quantidade catalitica de 4-dimetilaminopiridina (4-
DMAP). Em seguida o sdlido insolivel (dicicloexil-uréia) foi filtrado ¢ o produto
submetido a uma pequena purificagio em placa cromatogréfica preparativa (hexano/acetato
de etila 15%) de onde foram descartados apenas produtos retidos na base de aplicaggo.

I V.7 Preparaciio do 3-fenil-3-hidroxi-propenaldeido (grupo R=gq
"da Tab.4, p.36)

Em um baldo de duas bocas em banho de gelo, contendo SmL de etanol seco, sob
fluxo de argdnio, adicionou-se 0,30g de sddio metalico. Apéstodo consume do sédio
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adicionou-se formiato de etila em excesso (20,0mmol). Em seguida acetofenona dissolvida
em THF foi lentamente adicionada (1,301g; 10,8mmol). A reagdio permaneceu por mais

duas horas em banho de gelo e mais 6 horas na temperatura ambiente.

Extracdo e purificacdo: Ao meio reacional foi adicionado cloroférmio e uma solugio
saturada de bicarbonato de sédio. O composto em meio basico foi entio isolado na fase
aquosa, separado de outros produtos orgdnicos (reagentes e subprodutos). Levada para um
bequer contendo cloroférmio, o meio foi neutralizado com HCI concentrado € o produto

desejado foi isolado na fase orgéinica, na forma pura.

Dados do composte (60% de rendimento; 0,953g) OH O o o

MM. 148 O/L\/bﬂ —— OM‘H
Hb ~ H 'H
Caracteristica fisica: 6leo amarelo

RMN 'H (3, J Hz): 6,18 (d, J = 4,2; 1H, Hb); 7,30-7,50 (m, 3H, Har); 7,84-7,90 (m,
2H, Har-orto); 8,20 (d, J = 4,2; 2H, Ha); 15,20 (sl, 1H, OH).

RMN C (3): 97,8; 127,4; 128,4; 132,4; 135,3; 177,7, 187.4.

IV (cm™): 1672 (C=0), 1600(C=0), 1234 (C-O).
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V1. Espectroes -1

Ressonincia Magnética Nuclear de hidrogénio "H e Carbono *C
“Aparelhos - Bruker modelo AC-300P, Varian-Gemini-300 e Inova-500”
Infra-Vermelho

*“ Aparelhos - Perkin Elmer 1430 e 1600 séries FTIR ¢ Bomem MB ™
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E-01. Espectro de RMN. 'H - 300 MHz (CDCl; , ref. intema CHCl; 2 § 7,27)
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E~03. Espectro de RMN "H - 300 MHz (CDCl, , ref. interna CHCL a § 7,27)
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E-05. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl; , ref. interna CHCl; a § 7,27)
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E~07. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCh, ref. CHCl; 2§ 7,27)
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E-09. Espectro de RMN °C 75 MHz (CDCls, ref. interna CHCl; a § 77,0
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E-12. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCls , ref. intema CHCl; 2 & 7,27)
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E-14. Espectro de RMN *C 75 (CDCL, ref. interna CHCL; a 8 77,0)
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E-15. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDC interna CHCl; 2 8 7.2
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E-17. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl;, ref. intema CHCl; a & 7,27)
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E-19. Espectro de RM.N. C 75 MHz (CDCl, ref. intema CHCL; a 5 77,0)
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Espectros-1 RMN ‘H, *C. 1v)
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E-22. Espectro de RMN *C 75 MHz (CDCl,, ref. interna CHCl; a & 77,0)
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E-23. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCls , ref. interna CHCl; a & 7,27)
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E-25. Espectro de RMN *C 75 MHz (CDCl;, ref. interna CHCl; a § 77,0)
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E-26. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl , ref. interna CHCL: 2 7,27)
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E-29. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDC)s , ref. interna CHCl a & 7,27)
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E-31. Espectro de RMN PC 75 MHz (CDCls, ref. interna CHCl; a 5 77,0)
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E-32. Espectro de RM.N. 'H - 300 MHz (CDCls , ref. interma CHCL a § 7,27)
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E-34. Espectro de RMN PC 75 MHz (CDCls, ref. interna CHCl; a 5 77,0)
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E-35. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl;, ref. intema CHCl; a § 7,27)
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E-37. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl,
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E-39. Espectro de RMN PC 75 MHz (CDCL, ref, interna CHCL a § 77,0)
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E-40. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl; , ref intemna CHCl; a 3 7,27)
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E-42. Espectro de RMN °C 75 MHz (CDCl, ref. interna CHCL; a § 77,0)
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E-43. Espectro de RMN "H - 300 MHz (CDCl, ref. interna CHCl; a & 7,27)
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E-46. Espectro de RMN *H - 300 MHz (CDCls, ref. interna CHC); a § 7,27)
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E-48. Espectro de RMN °C 75 MHz (CDCl, ref. interna CHCL a & 77,0)
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E-49. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl, , ref. interna CHCl; a 5 7,27)
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E-51. Espectro de RMN °C 75 MHz (CDCL, ref. interna CHCl; a 5 77,0)
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E-52. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDC), ref. intema CHCL 2 8 7,27)
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E-55. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl , ref. interna CHC; a & 7,27)
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E-57. Espectro de RMN °C 75 MHz (CDCl;,
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E-58. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl , ref. interna CHCls a § 7,27)
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E~60. Espectro de RMN >C 75 MHz (CDCl, ref. interna CHCl; a  77,0)
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E-61. E de RMN 'H - 500 MHz (CDCl, , ref. intema CHCl; a § 7,27)
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E-63. Espectro de RMN °C 125 MHz (CDCls, ref, interna CHCl; a § 77,0)
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E-64. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCI/TMS , ref. int. CHCl; a § 7,27)
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E-~66. Espectro de RMN "H - 300 MHz (CDCl; , ref. intema CHCl a § 7,27)
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E-68. Espectro de RMN PC 75 MHz (CDCl;, ref. interna CHCl; a § 77,0)
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E-69. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl;, ref. intema CHCl; a § 7,27)
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_E-71. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCL , ref. intema CHCL 2 8 7,27)
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E-73. Espectro de RMN *C 75 MHz (CDCL, ref. intema CHCL a & 77.0)
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E-74. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCls , ref, intema CHCL a § 7,27)
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E-76. Espectro de RMN *C 75 MHz (CDCls, ref. interna CHC; a § 77,0)
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Y 2-(3,4-dimetoxifenil)-2-trimetilsilil-1,3-ditiana 46h
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E-79. Espectro de RMN *C 75 MHz (CDCl, ref. interna CHCl; a 8 77,0)
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E-80. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl, ref. interna CHChy 2 § 7,27)
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E-82. Espectro de RMN *>C 75 MHz (CDCL, ref. interna CHC; a 5 77,0)
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E-83. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCL, ref. intema CHCl 2 8 7,27)
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E-85. Espectro de RMN *C 75 MHz (CDCl, ref. interna CHCl: a § 77,0)
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E-86. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCL/TMS,, ref. int. CHCL; a 8 7,27)
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E-88. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl; , ref. intema CHCl; a 6 7,27)
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E-90. Espectro do RMN. °C 75 MHz (CDC, rf intema CHC 23 77,0
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Espectros-I®MN 'H, °C, V)
E-91. Espectro de RMN H - 300 MHz (CDCl; , ref. intema CHCl; a2 8 7,27)
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E-93. Espectro de RMN C 75 MHz (CDCh, ref. interna CHCL a 3 77,0)
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E-94. Espectro de RMN "H - 300 MHz ( CCL/TMS , ref. int. D;0 a 5 4,62)
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E-96. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CCL , ref. interna D,0 2 § 4,62)
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E-99. Espectro de RMN 'H - 300 MHz - (CCl, , ref, interna D;0 a § 4,62)
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E-101. Espectro de RMN 'H - 500 MHz (CDCl;, ref. interna CHCL; a  7,27)
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E-103. Espectro de RMN *C 125 MHz (CDCl, ref. intema CHCl; a § 77,0)
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E-104. Espectro de RMN 'H - 500 MHz (CDCl; Jef. interna CHCl, a 5 7,27)
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E-106. Espectro de RMN °C 125 MHz (CDCl, ref. interna CHCl; a § 77,0)
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E-107. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl; , ref, interna CHCl; a 3 7,27)
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E-109. Espectro de RMN "°C 125 MHz (CDCl,, ref. interna CHCl a § 77,0)
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_E-110. Espectro de RMN 'H - 500 MHz (CDCl
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E-112. Espectro de RMN "*C 125 MHz (CDCl, ref. interna CHCL a & 77,0)
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E-~113. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl; , ref. intera CHCL; a & 7,27)
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E-116. Es de RMN 'H - 500 MHz (CDCl, , ref. interna CHCL; a § 7,27)
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E-118. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl, , ref. intena CHC, a § 7,27)
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E-121. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl, , ref. interna CHCl; a 5 7,27)
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E-123. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl; , ref, interna CHCl; a § 7,27)
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E-125. Espectro de RMN °C 75 MHz (CDCl,, ref. interna CHCl; a & 77,0)
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E-126. Espectro de RMN "H - 300 MHz (CDCl; , ref. interna CHCL; a 5 7,27)
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E-128. Espectro de RMN "H - 300 MHz (CDCl , ref. intema CHCl, a § 7,27)
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E-131. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl, , ref. interna CHCl; a  7,27)
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E-133. Espectro de RMN 'H - 300 (CDCl, , ref intema CHCL,a37,27)
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E-134. Espectro de Infra-vermelho (filme)
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E-135. Espectro de RMN "H - 300 MHz (CDCl; , ref. interna CHCL a & 7,27)
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E-136. Espectro de Infra-vermelho (KBr)
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E-137. Espectro de RMN *C 75 MHz (CDCl,, ref. interna CHCl; a § 77,0)
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E-138. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl;, ref. interna CHCL 2 & 7,27)
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E-140. Espectro de RMN °C 75 MHz (CDCl, ref. interna CHCl; a § 77,0)

q 2-(2-fenil-1,3-ditiana)-1, 3-ditiana 39q
I : é :H

B I L N R B Y LAt B L B (N B LB LA B U S L B e e S RO
Y Jeu iy ﬂa b 4 ] FRL L
L

DEPT




Espectros-1(RMN 'H, °C, IV) 202

E-141. Espectro de RMN 'H - 500 MHz (CDCIy/TMS , ref. int. CHCl; a 8 7,27)
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E-143. Espectro de RMN *C 125 MHz (CDCl,, ref, interna CHCl; a & 77,0)
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E-146. Espectro de RMN *C 75 MHz (CDCls, ref. interna CHC); a & 77,0)
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E-147. Espectro de RMN 'H- - 300 MHz (CCL, ref. intema D,0 a § 4,62)
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E-149. Espectro de RMN ’C 75 MHz (CCL, ref. interna CClea 5 96,0)
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E-150. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CCL, , ref. interna D;0 a § 4,62)
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E-152. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CCl, , ref. intemna D20 a 5 4,62)
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E-154. Espectro de RMN C 75 MHz (CCL, ref. intema CCla & 96,0)
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E-155. Espectro de RMN *H - 300 MHz (CCL, ref interna D,0 a § 4,62)
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E-~156. Espectro de Infra-vermelho (KBr)

o 2-metil-2-trifenilsilil-1, 3-ditiana 47

mmoaoooamom




Espectros-1(RMN 'H, C, Iv) 212

C 75 MHz

E-157. Espectro de B
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E-158. Espectro de RMN *H - 300 MHz (CDCL/TMS, ref, int. CHCl; 2 5 7,27)
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E-160. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CDCl; , ref intema CHCl; a 5 7 . F-160. Espectro de RMN H - 300 MHz (CDCL , ref intema CHClLa §727)
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E-161. Espectro de Infra-vermelho (filme)
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E-162. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CCL, ref. intema D,0 2 & 4,62)
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E-164. Espectro de RMN *C 75 MHz (CCL,, ref. interna CClsa 5 96,0)
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E-165. Espectro de RMN 'H - 300 MHz (CCl, , ref. intemna DO a § 4,62)
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E-167. Espectro de RMN “*C 75 MHz (CCl,, ref, interna CClya 5 96,0)
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VII. Espectres-2

Espectros de Massas — Impacto de elétrons, 70eV

“ Aparelho - CG/EM Shimatzu Class 5000 - Colunas fase estacioncria DBI
e coluna quiral fase estaciondria heptakis (2,6-dimetil-3-pentil--
ciclodextrina)
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E-172. ca-trimetilsilil-2-metoxibenzenometanol 53f
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E-174. a-trimetilsilil-3, 4-dimetoxibenzenometanol 53h
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E-176. a-trimetilsilil-4-clorobenzenometanol 53m
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E-178. 2-benzil-2-trimetilsilil-1, 3-ditiana 46b
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E-187. 3-metoxibenzoiltrimetilsilano 42e
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E-193. 2-(3, 4~dimetoxifenil)-2-trimetilsilil-1, 3ditiana, 46h
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E-196. 2-butenoiltrimetilsilano, 42i
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