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RESUMO
A preparagdo dos farmacos antifungid®)-luliconazol R-1) e do p-agonista R)-
clorprenalinaR-12 g e anélogosR-12 b-j) tiveram como etapa chave a obtencag-de
haloidrinas e3-haloacetatos quiraigja resolucéo cinética dos correspondentes acetatos
racémicos, mediada por lipaser&z-acetato de 2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etilac-4
ourac-11 b, foi utilizado como substrato “modelo” para estaber as condi¢cbes ideais
para a resolucdo cinéticda hidrolise. Através da triagem de lipases comesciaram
selecionadas &. antarctica do tipo B, CAL-B, imobilizada em resina acrilica
(Novozym 435) e aT. lanuginosusmobilizada em immobead-150 (TLL), as quais
levaram a valores de = 50%,e.es e e.ep >92% e E = 185 e 128, respectivamente.
Foram avaliados: tempo reacional, temperatura,or@r@ima/substrato, pH, auséncia
ou presenca de cossolventes e reuso das enzim@aLA foi mais eficiente que a
TLL, requerendo uma menor razdo enzima/substraib:1)0 e apresentando alta
atividade e seletividade em até 5 ciclos reacionass melhores condicbes para a
resolucdo deac-4 foi em tampao P§ (pH 7) sem cossolventes, 15 min de reacédo a 45
°C, levando & = 50%,e.es ee.e, >99% e E >200. Tais condi¢des foram utilizadas par
resolver o acetatrac-11 aque leva ao intermediario na sintes€Rpl12 a bem como
dosp-haloacetatosac-11 b-j, que levam aos anélog¢R)-12 b-j. Ajustes nos tempos
reacionais foram realizados (4 h - 9 d) para queabsres dec fossem= 50%. Os
ésteresac-11 a-j foram resolvidos com =~ 50%, valores de.es ee.e, = 92 - >99% e
E >200. A influéncia dos substituintes dos refegidsteres no tempo da resolucéo
cinética foi analisada considerando os efeitogiesté eletronico e evocando o modelo
do encaixe induzido substrato-enzima com a preselog@ bolsdes hidrofébicos.
Finalmente, partindo ddb)-2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanolS)-3, foi possivel obter
0 (R)-1 com 43% de rendimento. Objetivando uma econondimiat, convertemos as
(9-haloidrinas (S)-10 a-j nos respectivos Rj-acetatos(R)-11 a-j, via reacdo de
Mitsunobu, com rendimentos de 78-89@)-11 a-f; h-j foram transformados noR)¢
epoxidos(R)-34 a-f; h-j com rendimentos de 68-75% €R)-11 g foi transformado na
(R)-haloidrina(R)-10 g com 60% de rendimento. SubsequenteméR®e34 a-f; h-j e
(R)-10 greagiram conmi-PrNH,, levando gR)-12 a-j com rendimentos de 71-80%. Por
altimo, foram sintetizados quatro derivados imidan$d com rendimentos de 72-90%,
sendo que o 1-fenacilimidazal3) apresentou atividade antifingica frente ao fungo
fitopatogénicd-usaruim saccharialém da atividade anticorrosiva para o aco carbon

Palavras-chave Resolucdo cinética enzimatica. Sintese quimioeaizca. Lipases.



ABSTRACT
The preparation of the antifungalR){luliconazole R-1) and p-agonist R)-
cloroprenalineR-12 & drugs and analogueR-2 b-j) had as key step the preparation
of B-halohydrins ang-haloacetates chiraVja kinetic resolution of the corresponding
racemic acetates, mediated by lipase. Tée2-chloro-1-(2,4-dichlorophenyl)ethyl
acetateyrac-4 or rac-11 b was used as the "template” substrate to estattieshdeal
conditions for kinetic resolutiomia hydrolysis. Through the screening of commercial
lipases, were selected tie antarcticatype B, CAL-B, immobilized on acrylic resin
(Novozym 435) andT. lanuginosugTLL) immobilized on immobead-150, leading to
the c values of 50%ege.es e e.ep >92% and E of 185 and 128, respectively. Were
evaluated: reaction time, temperature, enzyme/mtbstatio, pH, absence or presence
of cosolvents and enzyme reuse. CAL-B was moreiefft than TLL, requiring a lower
enzyme/substrate ratio (0.5:1) and presenting higivity and selectivity in up to 5
cycles reactions. The best conditions for the te&mi of rac-4 were the use of PO
buffer (pH 7) in the absence of cosolvents, 15 meiction at 45 ° C, leading o=
50%, e.es ee.ep >99% and E >200. These conditions were used tivesicetateac-
11 g which leads to the intermediate in the synthesi®R)-12 aas wellp-haloacetates
rac-11 b-j, leading to the analogouR)¢12 b-j. Adjustments in the reaction times were
performed (4 h - 9 d) so that the valuexafose to 50%. The esterac-11 a-j were
resolved withc =~ 50%, values oé.es ande.ep, = 92 - >99% and E >200. The influence
of the esters’ substituents in the time of the kmeesolution was analyzed considering
the steric and electronic effects and evoking itiead model induced substrate-enzyme
with the presence of the hydrophobic pockets. Kinatarting from §)-2-chloro-1-
(2,4-dichlorophenyl)ethano{g)-3, (R)-1 was obtainedh 43% vyield. In order to achieve
an atomic economy, we converted tBel{alohydring(S)-10 a-j into the respectiveR)-
acetategR)-11 a-j via the Mitsunobu reaction, yields ranging from 78-89%)-11 a-j
were transformed into th&)-epoxidegR)-34 a-f; h-j in yields from 68-75% an(R)-
11 gwas transformed intd_j-halohydrin(R)-10 gin 60% vyield. Subsequentl{iR)-34
a-f; h-j and (R)-10 g reacted withi-PrNH,, yielding (R)-12 a-j in yields 71-80%.
Lastly, four imidazole derivatives with yields 7P% were synthesized, and 1-
phenacylimidazole 13) showed antifungal activity against phytopathogefingus
Fusaruim saccharibesides the anticorrosive activity for carborekte

Keywords: Enzymatic kinetic resolution. Chemoenzymatic &gsis. Lipases.
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1 INTRODUCAO

Este trabalho de doutorado foi realizado a pagiexkecucao de trés subprojetos,
a saber: 1.1 Sintese quimioenzimaticaolliconazol; 1.2 Sintese quimioenzimatica

da R)-clorprenalina e analogos e 1.3 Sintese de sutiataimidazolicas.

1.1 Sintese quimioenzimética do luliconazol

As infec¢bes por fungos sdo denominadas micosesmeodlo geral podem ser
divididas em infec¢bes superficiais (que afetanela,@s unhas, o couro cabeludo ou as
mucosas) e infeccbes sistémicas (que afetam odose@ Orgdos mais profundos).
Muitos dos fungos passiveis de causar micoses vemmassociacdo com o homem
COmMO comensais e estdo presentes no meio-ambithG; DALE, 2001).

A maioria dos farmacos antifungicos convenciondisa asobre a membrana
plasmatica do fungo, interferindo, na maioria de®eg, no metabolismo do ergosterol.
Os demais farmacos inibem a sintese do DNA e/ou ,RiN¢ de inibirem a sintese de
glucanos, quitinas e proteinas (CRAIG; STITZEL, 200Com isso, o luliconazol
acompanha a tendéncia da maioria dos farmacosiagitbs, inibindo a enzima esterol
14o-desmetilase, denominada de CYP51 (SCHER; NAKAMURPAVAKKOL,
2013).

A enzima CYP51 participa de uma etapa considerane chave na biossintese
do ergosterol, sendo responsavel pela desmetitsgétiva do lanosterol, sintetizando o
precursor zimosterol, conforme mostresgquema 1(FRANCA et al., 2014).
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Esquema 1- Biossintese do ergosterol.

Esterol 14a-desmetilase
(CYP51)

HO

ianosterol zimosterol

HO
ergosterol

Nos farmacos comercializados contendo o grupo @zétiomo o miconazol
(Figura 1), um dos &tomos de nitrogénio do anel azdlicorage através da
coordenacdo com o 4tomo de ferro do grupo hemeziema esterol lg-desmetilase,
localizado na parte central da referida enzifAggura 1). Com isso, o ergosterol
(Esquema ) tem sua conversao catalitica impedida, poisio aftvo da enzima néo
esta mais disponivel (LEPESHEWal, 2007).

Figura 1 — Mecanismo de inibicdo da enzima CYP51 pelo nazoh(FRANCAet al.,
2014).

Aceptor de ligagao
de hidrogénio
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(N7NY A g
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O mesmo mecanismo de acao, mostradeigara 1, ocorre com o farmacd}-
luliconazol R-1, Figura 2) que é um medicamento que possui acdo antifingica,
utilizado para o tratamento dionea pedisconhecido popularmente como pé de atleta,
além do tratamento contra a candidiase e a péif@GRAUL; PROUS, 2006). CR}-
luliconazol foi desenvolvido no Japéo, sendo aptoyaara a comercializagcdo em 2005
pelos 6rgdos de saude japoneses, como solucda thicou como uma pomada 1%
(SCHER; NAKAMURA; TAVAKKOL, 2013). Em 2013, o orgamorte americano
FDA (“Food and Drug Administratidiy aprovou o(R)-1 administrado como creme 1%
para o tratamento dbdinea pedisinterdigital, Tinea cruris e Tinea corporis causados
pelos microrganismosrichophyton rubrurme Epidermophyton floccosu(MULLARD,
2014).

Figura 2 — Estrutura doR)-luliconazol,(R)-1.

NC

2
N°°N
Cl 3\2\

(R)-1

Neste trabalho, estamos propondo a sintes€Rjld, cuja etapa principal
envolve a acdo de um biocatalisador enzimética Blsbrdagem estd em consonancia
com as vertentes da Quimica Verde, pois um bigsatir € ambientalmente aceitavel
por ser completamente biodegradavel.

Dentre as enzimas mais utilizadas na sintese dstésdias organicas,
encontram-se as hidrolases, cujas esterases (EC13.2 lipases (EC 3.1.1.3) fazem
parte desta classe, apresentando boa estabilidadeleentes organicos, além de serem
quimio-, regio- e enantiosseletivas e ndo neceesitada utilizacdo de cofatores.
Lipases sdo consideradas como hidrolases do tinm)dkester lipoliticas capazes de
hidrolisar ésteres insolUveis em agua, levandadnagraxos com longas cadeias (> 8
atomos de carbono), enquanto que as esterase®@#thecidas como enzimas que
agem em ésteres sollveis em agua contendo cade@icas curtas (< 8 atomos de
carbono) (CHAHINIAN; SARDA, 2009; ROMANG@t al, 2015).

Véarios pontos de referéncias, tais como sequéndraapa, caracteristicas

estruturais, cinética e uso de inibidores esp@&sfiém sido propostos para distinguir
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uma lipase de uma esterase, porém com pouco sUcadsd1INIAN; SARDA, 2009;
ROMANO et al, 2015). No entanto, ambas as hidrolases, lipagsserases, possuem a
capacidade de serem Dbiocatalisadores seletivos, duprmlo  substancias
enantiomericamente puras.

Em 2015, o nosso grupo de pesquisa publicou umaae\sobre a acdo de
lipases na preparacao de ingredientes farmacéuwtoass (APIs) enantiomericamente
puros (CARVALHOet al, 2015), como também outra revisdo sobre este@sas
biocatalisadores estereosseletivos (ROMA&tQ@L, 2015), abordando varios exemplos

de aplicacdes destas enzimas em sintese organica.

1.1.1 Estratégias sintéticas

Para a sintese quimioenzimatica(B¢-1, foram propostas duas abordagens: (i)
a resolucdo cinética da haloidrirec-3 mediada por lipasesja reacdo de acetilagdo
em meio organico e (ii) a resolucdo cinética doespondente éster da haloidriaa-4,
mediada por lipasesja reacdo de hidrélise, conforme mostramEsgjuemas 2 e 3
respectivamente.

A primeira abordagem (i) envolveria a sintese aicla haloidrina racémica
(rac-3, Esquema 2 pela redugcdo quimica da cetona comercial 2-clefd4-
diclorofenil)etanona 4) empregando NaBHem MeOH (FONSECAet al, 2015).
Posteriormente, cac-3 seria submetido a resolucéo cinética enzimatitii&zando um
doador de acila, em meio organico (ALATORRE-SANTARIA et al, 2008). Nesta
etapa, a haloidrina remanescerRe3] deve ser obtida com a configuragd@ o éster
gerado como produtaS{4) seria com a configuracdd Cabe ressaltar que a regra
empirica de Kazlauskas (1991) preconiza que nalugm cinética de alcoois
secundériosvia reacdo de acetilacdo, o alcool remanescente apmesEncom
configuracadS e o produto acetilado com configuragdoEm contrapartida, quando a
resolucdo cinética ¥a reacao de hidrélise, mediada por lipase, obtém-&eaml com
configuracaoR e o respectivo acetilado remanescente com confiaiia A regra de
Kazlauskas analisa a prioriadade dos substitumiezentro estereogénico de um alcool
secundério, levando em consideracdo o volume eon&dmero atdbmico, como é
realizado tomando como base as regras de CahaltHRgelog (CIP). Portanto, em
uma primeria analise, se considerarmos apenagi@sIr€IP, poderiamos supor que, em

NOsso caso, a resolucao cinética da haloidana8 ndo estaria obedecendo a regra de
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Kazlauskas. Porém, podemos verificar que o0 modalesséncia é obedecido, pois a
Unica raz&o da inversdo na configuracdo, nesteaspgifico, reside no fato da porcéo
com volume menor da molécula da haloidrina (dtoreochbro) ter prioridade em
detrimento do substituinte com volume maior.

Paralelamente, deveria ser realizada a sintese -dandmetilimidazol §)
através da reacdo do imidaz&) com a BrCHCN, NaH como base e THF como
solvente (DE LA HOZet al, 2002). Em seguid®, deveria ser submetido & uma reacao
com (S)-4 e CS em meio basico (}CO;) utilizando DMF como solvente para a
formacédo do produtdR)-1 (FERREIRA; VILLAR, 2015). Buscando uma alternativa
para 0 uso da “economia atdbmicgdR)-3 deveria ser submetido & uma reagcédo de
acetilacdo, juntamente com uma inversédo de comggia, empregando AcOH, DIAD,
PPh e tolueno como solvente (Ga&fl al, 2008), para obtencéo (9)-4 (Esquema 2.

Esquema 2 Sintese quimioenzimética do farmade)-luliconazol, via resolucao

cinética deac-3 em meio organico.

AcOH; PPhj
DIAD; tolueno
cl o Gl OH Cl OAc
NaBH4 cl hpase doador de acila cl - Ci
+
MeOH soivente organico
2 rac-3 {R)-3 {S)-4
NC NC N
H 5 NN
N BrCH,CN (5)-4 Cl S~ Ny
( —— N —— § ==
2 NaH; THF ( 2 C8xKC0y

. DMF (R

A segunda abordagem (ii) envolveu a resolugéo icmélerac-4, mediada por
lipases,via reagdo de hidrolise. Esta abordagem consistiu eatizar, novamente, a
sintese daoac-3 pelo mesmo método descrito na proposta (i). Emidagorac-3 foi
submetido a uma reacdo de acetilagésquema 3 utilizando A¢O, DMAP como
catalisador em CTl, (ZAIDI; KHELASSI; ZOUIOUECHE, 2015), obtendo mc-
acetato de 2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etilara¢-4). Posteriormente, orac-4 foi
submetido a resolucdo cinética enzimatica em megimso (tampao) (ALATORRE-
SANTAMARIA et al, 2008), obtendo a haloidrin&8) com a configuraca® e o
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composto acetilado remanescerRedf com a configuracaR, de acordo com o que foi
explanado na abordagem (i). Em seguiddS)e3 foi submetido a uma reagdo com
MsCl, EgN, DMAP e CHCIl, como solvente, obtendo 0S4{2-cloro-1-(2,4-
diclorofenil)-2-metanossulfonat&(7) (MCCARRON; PIKE, 2003).

Paralelamente, a sintese @ldoi realizada de acordo com o procedimento da
proposta (i). Por ultimo, (R)-1 foi obtido através da reacgéo (-7 com 6, conforme
descrito na proposta (iE6équema 3.

Esquema 3- Sintese quimioenzimatica do farmad®)-luliconazol, via resolucao

cinética deac-4 em meio hidrolitico.

cl Cl OAc Cl OAc

N CI NaBH4 o1 _Ae20: DMAP ° AcO; DMAP Ci lipase c
] M OH 5
o / e E'%N CHyCl, o tampgo

co-solvente Cl

2 rac-3 rac-4 {R)-4
H OMs
N BrCHzCN - MSCE E13N
/
[;/) NaH; THF /) DMAP CHaCly ¢y
5 (S)-7 (s)-3
CS2 | pmF
K,CO4
NC

1.2 Sintese quimioenzimatica daR)-clorprenalina e analogos

A (R)-clorprenalina R-8, Figura 3) € um farmac@-agonista que é eficaz para o
tratamento de diversos estados patologicos, tam@sma e bronquite (TATSUNMt
al., 1970).

Figura 3 — Estrutura daR)-clorprenalina(R)-8.
cl oH
(R)-8

25



Dessa forma, a sintese quimioenzimaticaR)e8 e analogos, empregando-se
lipases como biocatalisadores, também é uma sirdiemativa ambientalmente
amigavel, pois estd em consonancia com princi@ddwmica Verde.

Neste caso, foram propostas duas abordagens Eara&iesese: (i) a resolucao
cinética das haloidrinas racémicaa reacéo de acetilacdo em presenca de uma lipase, e
(i) a resolucéo cinética dos ésteres racémitaseacao hidrolitica, mediada por lipase.
No caso de (i), inicialmente, seriam realizadasedsicbes quimicas das halocetorfas (
a-j, Esquema 4, com NaBH em MeOH, com obtencdo das correspondentes
haloidrinas racémicagdc-10 a-j), as quais seriam submetidas a resolucéo cinética
enzimética na presenca de lipases e solvente omaBm seguida, as haloidrinas
remanescentes das resolugdes cinétiédd4,0(a-) com configuracadr, deveriam ser
submetidas a uma reacdo conmtRrNH, em MeOH (KAPOORet al, 2005), com a
obtencédo daR)-clorprenalinaR-12 @ e analogosR-12 b-j), com a configuracad=j

desejadaEsquema 4.

Esquema 4— Sintese quimioenzimatica proposta para o farniBpelorprenalina e

analogos, em meio organico.

2 oH . OH OAc
% NaBH,4 X lipase; doador de acila % B
ol ] ™ ol ] wente organico . 6L | v o X
. MeOHM ~ solvente organico Gm\ Gm\ |
9aj rac-10 a-i {R)-10 a-i (8)-11 a-i
9a-G=2-Cle X=Br; FPINH, | MeOH
9b-G6=2-Cl;4CleX=Cl
9¢-G=4-Cle X=Cl;

9d-G=4FeX=Cl

OH H
9e-G=2F;4-FeX=Cl ©/I\/N
9f-G=4-Mee X=B8r, G— | \!/
9g-G=40MeeX=Cl; R
9h-G=3-Cle X=Br; {R}-12 a-i

9i-G=H; X=Br;
9j-G=4-N0O,e X=Br

A abordagem (ii) consistiu na resolucao cinética ésteres das haloidrinais
reacdo de hidrdlise na presenca de uma lipase.téngdo das haloidrinas racémicas
(rac-10 a-)) foi realizada a partir das respectivas halocet@da-j) pela mesma reacao
descrita na metodologia (i). Em seguida, as halmdrac-10 a-j foram transformadas
nos correspondentes ésteres racémicas-11 a-j, Esquema % pela reacdo de

acetilacdo com A©, catalisada por DMAP e & em CHCI,. Posteriormente, os
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ésteresrac-11 a-j foram submetidos a hidrolise catalisada por lipase meio
tamponante na presenca de um cossolvente, obtend@laidrinas $10 a-)) com
configuracaoS e os ésteres remanescentesl{ a-j) com configuracddr. Os ésteres
(R-11 a-)) foram submetidos a reacdo com-BrNH, em MeOH (KAPOORet al,
2005) obtendo aR)-clorprenalinaR-12 g e os analogoR{12 b-j). Nesta abordagem
foi feito o uso da “economia atdomica”, com a transfacdo das haloidrina$)¢10 a-i
nos correspondentes éstef@F11 a-j pela reagcdo de inversao de Mitsunobu @@l
2008),Esquema 5

Esquema 5— Sintese quimioenzimatica proposta para o farnielorprenalina e

analogos, em meio hidrolitico.

OAc
X NaBH4 X ACZO DMAP / X
“MeOH G““ Eth CHCl, ST |

9 aj rac-10 a4 rac-11 a-
tampao;
9a-G=2CleX=Br fipase :
9b-G=2-Cl;4Cle X=CI; cossolvente
9¢c-G=4-Cle X=Cl; OAc OH
9d-G=4FeX=Cl; X X
=
9e-G=2-F;4FeX=Cl N | + GHOA/
9f-G=4-Mee X=Br; 2 2
9g-G=4-OMee X=C| -PrNH3; (R)-11 a {S)-10 a+
9h-G=3-CleX=Br MeOH
9i-G=H; X=Br; \/
9j-G=4-NO,e X=Br AcOH: PPhs;
OH DIAD: tolueno
ol N\r
~
(R)-12 a

1.3 Sintese de substancias imidazolicas

Nesta parte do trabalho, o objetivo foi utilizanmidazol como material de
partida para produzir uma série de substanciasamolttos, Esquema 7, que foram
avaliados quanto ao potencial antifangico, uma gee varias substancias azolicas
possuem tal atividade, como é o caso(B¥l, (EGBUTA; LO; GHOSH, 2014)
(NOBREet al, 2002).
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Além disso, as referidas substancias foram avaiapento a habilidade de
atuar como inibidores de corroséo, pois as suhisgirazolicas apresentam atividade
anticorrosiva de metais, tais como cobre e suas ligetalicas (LEE, 2003) (JANG;
ISHIDA, 1992). Como exemplos de substancias cowidaiile anticorrosiva temos o
benzotriazol (BTA), 2-undecilimidazol (UDI) e o pdl-vinilimidazol (PVI), dentre os
quais sdo mostrados Rggura 4 (JANG; ISHIDA, 1992).

Figura 4 — Compostos azolicos com atividade anticorrosiva.

N NH l} n
@[Nf"‘ [N/>~CH2<CH2>QCH3 9
H H’
BTA uDi PVI

O mecanismo de acdo anticorrosiva dos compostde@z@inda ndo € bem
compreendido pela comunidade académica. Entretexisie uma concordancia de que
0s compostos azélicos sdo adsorvidos na supedici@xido de cobre, formando um
filme entre o metal e 0 azol (XU al, 1989). OEsquema 6mostra o mecanismo de

acao anticorrosiva de um composto azolico, no casodazol, frente ao cobre.

Esquema 6— Mecanismo de ac&o anticorrosiva do imidazoltéreao cobre (XUEet
al., 1988).

H
I\i = . R 02 - . 2+‘ S

2[/>+ Cu  =gemtme (@N'CU'N\\/} - 7@§‘Cu.&] + HyO
N H H A A

Inicialmente, cinco substancias contendo o anallaadlico em suas estruturas

foram sintetizadas, realizando-se uma variacaangsos funcionais, como a obtencao
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de uma cetonal@) através de uma substituicdo nucleofilica (LENNGMMSDEN,
2005). Em seguidd,3 foi submetida a uma reacdo de reducdo quimicagpaktencao
do correspondente alcochc-14 (ROHRIG et al, 2014), seguido de acetilagdo para
obtenc&o do acetatac-15 (ZAIDI; KHELASSI; ZOUIOUECHE, 2015). A partir dé3

e das respectivas aminas, foram obtidas a ogreaa hidrazond7 (RAD; NEZHAD;
BEHROUZ, 2009)Esquema 7

Esquema 7- Esquema geral proposto para a sintese de saidstémidazolicas.

HO.

=N
S
16

H o =N OH =N OAc /fi'\}
N 2-bremoacetcfenona N\/) a N b N
| ) T e — - —
N EtsN; acetona
5 13 rac-14 rac-15
¢d
"N
@] ™ !

HN.

—~N
S
17

Reagentes e condicbega) NaBH;, MeOH. (b) AgO; EtN; DMAP; EtOH. (c)
NH,OH.HCI; MeOH. (d) isoniazida; C¥£OO0H; EtOH.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Aqui serdo apresentados os dados relatados natuiterda sintese ddR)f
luliconazol. O periodo coberto foi de 1997-2016Geaeaferidos dados foram encontrados
através do SciFinder. Todos os relatos encontraddieratura sobre a sintese &)-(
luliconazol tiveram o0 uso de reagentes ou catadissd quirais. Nao foi encontrado
nenhum relato referente a utilizacdo de biocatdtisss na sintese do referido farmaco.
A seguir, descreveremos os exemplos de relatogntkss do R)-luliconazol contidos

em trés patentes.

2.1 Sintese doR)-luliconazol

O relato mais antigo sobre a sintese(Bp1 foi feito por Kodamaet al, em
1997. Os autores relataram em uma patente duas saitéticas distintas para a
obtencdo deg(R)-1. Em uma das rotas, a etapa chave consistiu na mixilacao
assimétrica de Sharpless do 2,4-dicloro-1-vinilleeoz(8) empregando um catalisador
qguimico quiral 19). Como resultado, &5f-1-(2,4-diclorofenil)-1,2-etanodiolSt20) foi
obtido come.e= 98%, porém o rendimento néo foi relatado. Pasteente (S)-20 foi
submetido a uma reacdo de mesilacdo, com obtere;88% de rendimento d&)¢1-
(2,4-diclorofenil)-1,2-dimetanossulfonatS-21) na forma bruta, ou seja, os autores nao
realizaram a purificagdo do mesmo, além do nadoredabre o valor de excesso
enantiomérico. FinalmentgR)-1 foi obtido através da reacdo {8)-21 com 1-
cianometilimidazol §), CS, em meio basico (KOH), seguido de purificacdo por
recristalizacdo com um rendimento de 48&ex= 99%,Esquema 8 (KODAMA et al,
1997).
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Esquema 8 -Sintese do R)-luliconazol através da di-hidroxilacdo assimétride

Sharpless desenvolvida por Kodaetal (1997).

C'gﬂ/ (DHQ),PHAL; KsFe(CN)g CFOH  yscretN  Cf OMs
> ~_OH - “__OMs
KOs 050, /@N CH,C, /@N
cl

18 BUOH:H,O ¢l
{8)-20 {S)-21
e.e = 98% (99%)
NC /=N
NG IN\)
> (S)-21 o s
N - 3
N DMSO
6 Ci {R)-1
e.e = 98%
(DHQ),PHAL (48%)

Na outra rota, os autores realizaram a reducacalqda 2-bromo-1-(2,4-
dicloro)acetofenona 2@) empregando o Y-3,3-difenil-1-metiltetraidro-t#,3H-
pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol 23), com a obtencdo do SE2-bromo-1-(2,4-
diclorofenil)etanol $24) come.e= 80% e rendimento de 94%. Em segui{@24 foi
submetido a reacdo de mesilacdo, com a obtenc@2%ede rendimento ddS)-2-
bromo-1-(2,4-diclorofenil)etiimetanossulfonat&-25) na forma bruta, ou seja, os
autores nao realizaram a purificacdo do mesmo, d@émao relato sobre o valor de
excesso enantiomérico. Por ultimo(S)-25 foi submetido a uma reagcédo céinCs e
em meio béasico (KOH), seguido de purificagdo poriséalizacédo para a formacao do
produto(R)-1 come.e= 95% e rendimento de 35%squema 9 (KODAMA et al,
1997). O rendimento global da reacéo foi de 30%.
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Esquema 9- Sintese doR)-luliconazol através da inducédo assimétrica desleita
por Kodameet al (1997).

H Ph
Ph
o
cl 0 N-~g’ Ci OH OMs
/@)‘bm 23 " /@AB’" MsCl; EtsN m
— —
cl THF of CH:Ch
22 (5)-24 ($)-25
e.e. = 80% (92%)
(94%)
6: CS,
KOH; DMSO
NC. /=N

et

S

O
{R)-1

e.e = 95%
(35%)

Uma metodologia alternativa para a sintese (B¢1 foi relatada por
Vasconcelos em 2001. A rota sintética inicia-se canreacdo da 2’,4’-dicloro-
acetofenona2p) com o acidan-cloroperbenzadico, iodobenzeno e acido metassghoni
com a obtencédo do metanossulfonato de 2-(2,4-dieloil)oxoetila 7). Em seguida,
27 foi submetido a uma redugcdo com um agente redptval a base de ruténio, na
presenca de acido férmico es®f com formacdo doSj-metanossulfonato de 2-(2,4-
diclorofenil)-2-hidroxietila §28). PosteriormentgS)-28 foi submetido a uma reacéo
de mesilacdo, formando 0S)/{1-(2,4-diclorofenil)-1,2-dimetanossulfonataS-21).
Finalmente(R)-1 foi obtido pela reacdo d&®)-21 com 1-cianometilimidazolg), CS e
KOH, Esquema 10 (VASCONCELOS, 2011). Vale ressaltar que os astaméo
relataram sobre os valores de rendimentos e exxemsantioméricos de todos os

produtos.
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Esquema 10- Sintese ddR)-luliconazol desenvolvida por Vasconcelos (2011).

cl 0 cl © RuCly{p-cumeno) Cl OH

mCPBA.; iodobenzeno OMs i{S,S5)-TsDPEN] OMs
o e
0] HCOOH; Et5N;
Cl i Ci

1
- AcOEt
2% CH5CN; —S-0H 27 C {8)-28

O
MsCI; EL:N;
N
1¢ B 2' = Cl OMs
6 /i“{ 2 /@/k/ B

PR Ph KOH; DMSO ¢

RuCly{p-cumeno} (R)-1 {S8)-21
[(8,5)-TsDPEN]

Em 2016, Bhiruckt al relataram a sintese dB){luliconazol,(R)-1, a partir da
reacao do 1,3-diclorobenzen29) com o cloreto de cloroacetila, catalisada porl4AIC
formando a 2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanor®y. (Em seguida, os autores utilizaram a
mesma estratégia utilizada por Kodaetaal, 1997, obtendo o0Y-2-cloro-1-(2,4-
diclorofenil)etanol §-3) a partir da reducédo d&com o agente redutor quirah){3,3-
difenil-1-metiltetraidro-H,3H-pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol 23). Posteriormente,
(S)-3 foi submetido a reacdo de mesilagcdo com o MsGiN, Formando o §)-2-cloro-
1-(2,4-diclorofenil)-2-metanossulfonat&-{). Paralelamente, o 1-cianometilimidazol
(6) foi obtido a partir da reacdo do imidazé) com o cloroacetonitrila e NaOs.
Finalmente, dS)-7 foi submetido a uma reacédo c@CS e NaOH, formando (R)-1,
Esquema 11 (BHIRUD et al, 2016). Novamente, ressalta-se que os referidtuses
néo relataram sobre os valores de rendimentos essos enantioméricos de todos os

produtos.
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Esquema 11- Sintese ddR)-luliconazol desenvolvida por Bhirwet al (2016).

H Ph

cl OMs
© @)K/ /©/\/c: MsCl; EtsN /@'MCI
AICl;
CHaCh cHzcs2

(5)-3 (8)-7
6; CS,
H //CN KOH; DMSO
N CICH,CN; Na,COs
™ L e,/
C
O
5 3 Ci S
@/@

2.2 Sintese daR)-clorprenalina

Diferentemente doR)-luliconazol, existe um relato sobre a preparatddR)-
clorprenalina utilizando biocatalise. Porém, osramitrelatos de sintese do referido
farmaco séo relacionados ao uso de catalisada@amente quiral. O periodo coberto foi
de 1998-2014 e os referidos dados foram encontraiagés do SciFinder. A seguir,
descreveremos os relatos referentes a sintesi)-ado(prenalina contidos em quatro

artigos.

2.2.1 Sintese da (R)-clorprenalina via biocatélise

Em 1998, Wei, Li e Lin prepararam o diol qui(R)-31 a partir da biorreducao
da cetona 1-(2-clorofenil)-2-hidroxietanona&0), utilizando células integras de
Geotrichum sp 38 imobilizado em alginato, glicose como meio ddtivo do
microrganismo, temperatura de 30 °C e tempo déioede 20 h. Nestas condi¢cdes foi
obtido o R)-1-(2-clorofenil)etano-1,2-diolR-31) com 81% de rendimentoece= 65%.
Em seguida, oR)-31 foi submetido a uma reacdo de tosilagcdo regiassel®a
hidroxila priméria, empregando TsCl e piridina, sdg de reacéo de hidrélise em meio
basico, empregando NaOH, com obtencao R}e2{(2-clorofenil)oxirano R-33) com
85% de rendimento e.e= 65%. Por ultimo, ¢R)-33 foi submetido a uma reacédo com

I-PrNH,, seguido por tratamento com HClI em MeOH, para term@io da R)-
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clorprenalina(R)-8, com 91% de rendimento, no qual o valor de excesaatiomeérico
nao foi relatadokEsquema 12 (WEI; LI; LIN, 1998). O rendimento global da réaxcfoi
de 62%.

Esquema 12- Sintese d&R)-clorprenalina desenvolvida por Wei, Li e Lin (B899

i Cl
Cl 0O - Gg?trrchum sp. §8 Cl OH 1)TsCl: piridina o
OH  imobilizada em algsnat)o> OH
glicose; 30°C; 20 h 2) NaOH; MeOH
30 (R)-31 (R)-33
e.e. =85% e.e = 65%

(81%) (85%)

1) i-PrNH, l 2) HCE MeOH

Cl OHH
N

m;f
(R)-8

(91%)
2.2.2 Sintese da (R)-clorprenalina utilizando casador ou reagente quiral

Outra estratégia empregada para sinteti®F8 foi descrito por Pandey,
Upadhyay e Kumar (2006). A sintese foi iniciadaapdithidroxilacdo de Sharpless do
o-cloroestireno 34, Esquema 1B empregando o tetroxido de 6smio e ferricianeto de
potdssio como agentes co-oxidantes, além de urtiseatar quiral (DHQD)PHAL),
com obtencdo de 94% do produto di-hidroxilad®3p). Em seguida, R)-35 foi
submetido a uma reacéao regiosseletiva de tosilagépresenca do catalisador 6xido de
dibutilina, com a protecdo apenas da hidroxila ariej com um rendimento de 95% de
(R)-36. Posteriormente(R)-36 foi transformado no epdxiddr{33) em meio basico
(NaOH) com rendimento de 95%. Finalmen(®)-33 foi submetido a uma abertura
regiosseletiva comPrNH,, acompanhado de tratamento com uma solucao aggosa
HCl em MeOH, resultando erfR)-8 com rendimento de 98%&¢quema 13. Cabe
ressaltar que os autores ndo informaram no arsgeatbres de excesso enantiomérico

dos intermediarios quirais, bem como(B&-8. O rendimento global foi de 83%.
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Esquema 13- Sintese daRj-clorprenalina desenvolvida por Pandey, Upadhyay e
Kumar (2006).

o}
I
7 (DHQD),PHAL; KsFe(CN)ys ~ §1 OH R e
SN - OH o OTs
K,COs; :BuOH:H,0 TsCl EtsN; CHyCl
OSO4
34 (R)-35 (R)-36
©4%) (95%)
NaOH;
MeOH
Cl OH H cl o
N 1) FPINH,
. *_————_———
MeQO OMe HCT‘/ 2) HCI; MeOH
(R)-8 (R}-33
(98%) (95%)

(DHQD),PHAL

Em 2011, Luet al relararam a sintese d@)-8 através da reducdo de uma
halocetona 36 ou 9 a Esquema 14, em uma solucdo aquosa de HCOONa,
empregando um catalisador quiral de ruténio Il (fRtumeno)Cl]./L4), com L4
atuando como o mais eficiente ligante quiral dengejue foram testados referente a
uma maior eficiéncia catalitica e de inducdo assioae O produto da reacdo foi a
haloidrina quiral R-37 ou R-10 @ obtida com rendimentos de 90-93%e&= 97-
>99%. Em seguida, a haloidrina foi convertida noxéo (R-33), na presenca de uma
base (KCOzs), nos quais os valores de rendimento e excessuiemarico ndo foram
divulgados. Finalmente, com a abertura regiossealale (R)-33 utilizando i-PrNH,,
seguido de tratamento com solucdo aquosa de HCMe@H, foi obtida a R)-
clorprenalina,(R)-8, com rendimento de 90% ee>99%, Esquema 14 (LU et al,
2011).

36



Esquema 14 Sintese d&R)-clorprenalina desenvolvida por ke al (2011).

cl O O
¥ {{Ru(p- csmeno)Cl2}2/L4) KgCO:; 2 1) f—PrNH2 ﬁ
HCOONa/H,O eor 2) HCE MeOH H.CI\I/
32-X=Cl {R)-33 - X=C| (R)-34 (R)-8
Qkt Gu
R = e.a >99%
Sa-X=Br {0 {R)-9a-X=8r (©90%)
HoN HN“JS e.e. = 97->99%
Oo’ (90-93%)

L4 - (S,8.9)-Cs-DPEN

A sintese daR)-clorprenalina R-8) foi relatada por Yuart al, 2014, tendo
como etapa chave a reducdo assimétrica do clariddé 2-N-benzil-N-
isopropilamino)-1-(2-clorofenil)etanon@8) empregando um catalisador quimico quiral
a base de iridio e em meio basico (KOH), com oldtendo R)-2-(N-benziliN-
isopropilamino)-1-(2-clorofenil)etanoRE39) com 99% de rendimentoeee>99%. Por
fim, (R)-39 foi submetido a uma hidrogenodlise (desprotecdo dapa benzila)
catalisada por Pd/C, com a obtencdo &-clorprenalina, R)-8, com 85% de
rendimento, na qual o valor de excesso enantiomééo foi informadoEsquema 15
(YUAN et al, 2014).

Esquema 15- Sintese deR)-clorprenalina desenvolvida por Yuahal (2014).

ct 0 Bn Gl OH B8n cl OH
N r—(R) N H, (1 atm) ﬁ
LRPT M, T NiPp - ~LPr
el (10atm) SHOH: KOH PA/C (10%);
38 (R)-39 ACOH (R)-8
e.e = 99,9% (85%)

(99%)

No desenvolvimento de nosso trabalho, ambos osatfrsnR)-luliconazol e
(R)-clorprenalina, assim como seus analogos quicaani preparados a partir de um
tipo de intermedidrio comum, unfiahaloidrina quiral, obtida por resolucéo cinética d
correspondente éster d&haloidrina racémica na presenca de lipases. Rortan
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consideramos importante a inclusdo de um item foedasse a revisdo de relatos de
resolucao cinética dmc-p-haloidrinas, via reacdo de acetilacdo ou dos spordentes
ésteres racémicos dehaloidrinas, via reacdo de hidrélise, ambos naegmea de

lipases.

2.3 Resolugéo cinética enzimética dihaloidrinas

A obtencao de haloidrinas enantiomericamente péifagortante, uma vez que
essas haloidrinas sao intermediarias na sintepeodatos com alto valor agregado. Um
dos métodos que pode ser empregado para a obté@fdwaloidrinas €-haloacetatos
quirais é a resolucao cinética enzimética empregbpdses (ADAM; BLANCAFORT;
SAHA-MOLLER, 1997).

Dentro desse contexto, a seguir, iremos abordavisao bibliografica acerca da
resolucdo cinética enzimatica de haloidrinas e éstdwes racémicos que estejam de
acordo com a estrutura geral ilustradditura 5.

Figura 5 — Estrutura geral de haloidrinas e haloéstereswmos revisados ritem 2.3.

OR

A resolucdo cinética enzimatica de algunfabkaloidrinas racémicas foram
realizadas utilizando a Amano lipase a partiPdaudomonas fluoresceimsobilizada
em esferas de fibra da seda, via reacdo de aéetilagsando a sintese de agentes
antifingicos quirais com estruturas analogas a@maizol e 0 econazol. Inicialmente,
0S pesquisadores realizaram uma triagem de lipasa®solucdo cinética d@c-2-
cloro-1-feniletanol fac-40) e dorac-2-bromo-1-feniletanolrac-10 i) empregando as
lipases deP. fluorescensC. cylindracea R. niveuse deA. niger A temperatura da
reacao foi de 32 °C, o doador de acila foi o acedatvinila, o solvente organico foi o
n-hexano e o tempo de reacéo foi de 24 h e sfhyema 1§. Os melhores valores de
e.es= 38-88%,e.ep, =92-98%,c = 28-48% e E =70-168 foram obtidos com a lipase de
P. fluorescen¢$FERREIRAet al, 2017).
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Esquema 16- Triagem de lipases na resolucéo cinéticaate2-cloro-1-feniletanol e

dorac-2-bromo-1-feniletanol.

OH lipase; AcOVin OH QAc
K e S X ~ X
n-hexano; 32 °C: + @r\/
24ed8h
rac-10i - X = Br; (R}-10i- X = Br; ($)-11i-X=Br,;
rac-40 - X = Cl (R)-40 -X =ClI {(8)-41-X=Cl

Em seguida, outras haloidrinas racémicas foramlvidss, via reacdo de
acetilacao utilizando a lipase Be fluorescensmobilizada em esferas de fibra da seda,
tais como o rac-2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanol r#@c-3), rac-2-bromo-1-(4-
bromofenil)etanol rac-42) e o rac-2-bromo-1-(4-clorofenil)etanol r&c-43) nas
condicbes acima citad&gquema 17. Como resultados, foram obtides.= 32-99%,
c=24% a 35% e E >200 em um tempo reacional de #otem, a lipase néo foi capaz
de realizar a resolucdo dac-3 em 120 h de reacdo (FERREIRAaL, 2017).

Esquema 17— Resolucéo cinética gie-haloidrinas utilizando a lipase &a fluorescens

imobilizada em esferas de fibra da seda.

CH lipase da P. fluorescens OH QAc
X X imobilizada em esferas de fibra da seda 2 X \ - X
G > o + Gor
= AcOVin; n-hexano,; 32 °C; 96 h = =

rac-3 -X=Cl; G = 2,4-Cl; (R)-3-X =Cl; G =24-Cl; {$}4-X=CY; G=24-Cl;

rac-42 - X = Br; G = 4-Br; (R)42-X =Br; G =4-Br; {8)44 - X =Br; G = 4-Br;

rac-43 - X = Br; G = 4-Cl {R}43-X =Br; G = 4-Cl {8)-45 - X = Br; G = 4-Cl
ee =32-85%
c=24e35%

E >200

Mangas-Sanchez e colaboradores, em 2011, realizaraesolucdo cinética
enzimatica darac-2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanolréc-3) e dorac-2-bromo-1-(2,4-
diclorofenil)etanol ac-24), via reacdo de acetilacédo, visando a sintese dos ctwspos
antifingicos miconazol e econazol, utilizando ade deCandida antarcticado tipo B
e a Amano lipase PS dgurkholderia cepaciacomo biocatalisadores. Entretanto, os
autores constataram que a lipaseCdeantarcticado tipo B ndo apresentou qualquer
atividade enzimatica frente a reacdo de acetilalgioreferidas haloidrinas. Apenas a
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Amano lipase PS d8. cepaciapromoveu a resolucdo cinética de tais haloidrinas
racémicas, resultando em valores ee, >99%, poréem com baixos valores de
conversdod = 2-3%), na presenca de acetato de vinila comdatade acila, éter metil-
terc-butilico (MTBE) ou acetato de vinila como solventerganicos em uma
temperatura de 30 °E¢quema 18.

Esquema 18- Resolucao cinética enzimatica i@de-2-bromo-1-(2,4-diclorofenil)etanol

e dorac-2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanol utilizando a Amalipase PS dB. cepacia

ct OH Ct  OH Cl  QAc
X Amano lipase PS da B. cepacia X : X
t o +
cl AcOVin; TBME; 30 °C cl cl
-3-X=Ck 3-X=Cl; 8)4 - X =Cl;
rac-3-X=Cl; {(R-3-X=Cl () 6.0, >99%
rac-24 - X = Br {R)-24 - X = Br (S)-46 - X =Br
c= 2-3%

Andrade et al, em 2010, realizaram a resolucdo cinéticarao2-bromo-
feniletanol ¢(ac-10 i), o qual é um intermediario na sintese dos farsdltmxetina,
tomoxetina e nisoxetina, mediada pela lipasédkholderia cepaciana forma livre,
via reacdo de acetilacdo, na presenca de acetatoileoamo doador de acila, tolueno
ou éter metilterc-butilico (MTBE) como solventes organicos, temparatde 32 °C e
tempo reacional variando de 5 a 2&8quema 19. Os resultados obtidos foram de
5-20%,e.es = 2-20%,e.ep, = 30-78% e E <30.

Esquema 19- Resolucéo cinética dac-2-bromo-feniletanol empregando a lipase da

B. cepaciana forma livre.

OH lipase da B. cepacia; CH QAc
Br AcOVin @/‘\/Br - Br
Lt +
solvente organico; 32 °C ©/\/
rac-10 i (R)-10 i (8)-111
e.e.q=2-20% e.e., = 30-78%
c= 5-20%
E <30

Em seguida, os autores decidiram realizar o estladoesolucéo doac-10 i

empregando a lipase @ cepaciamobilizada em nanoparticulas magnéticas usando o
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método de adsorcédo. A temperatura da reacédo vde@2 a 52 °C, o tempo reacional
de 24 a 72 h, na presenca de tolueno ou éter tagtibutilico (MTBE) como solventes
organicos e acetato de vinila, acetato de iso@enilacetato de etila como doadores de
acila Esquema 20. Os resultados de seletividade enzimatica tivawamaumento (E
>200 ee.ep>99%), porém a atividade da enzima permaneceu laammaderadac(= 0O-
34% ee.es = 0-51%). Adicionalmente, os pesquisadores denirealizar a resolucao
dorac-10 iempregando as mesmas condi¢Oes descritas antantermeas desta vez na
presenca da lipase dB. cepaciaimobilizada covalentemente em nanoparticulas
magneéticas usando carboxibenzaldeido e glutarald@&siquema 2. Os resultados
foram semelhantes aos obtidos com a referida lip@aedilizada pelo método de
adsorcao, com valores de= 0-29%,e.es = 0-50%e.e,>99% e E >200 (ANDRADE

et al, 2010).

Esquema 20- Resolugéo cinética dac-2-bromo-feniletanol empregando a lipase da

B. cepaciamobilizada em nanoparticulas magnéticas.

OH fipase da B. cepacia imobilizada OH OAc
d\/Br em nanoparticulas magnéticas ©/k/l3r B Br
SO O
solvente organico; doador de acila;
rac-10i 32-52 °C; 24-72 h (R)-101 (S)-111

As B-haloidrinas rac-1-(4-(benziloxi)fenil)-2-bromoetanolrgc-47), rac-1-(4-
(benziloxi)fenil)-2-cloroetanolréc-48) e rac-1-(4-(benziloxi)fenil)-2-fluoroetanotéc-
49) foram resolvidas via resolugcdo cinética mediagas lipases,via reacdo de
esterificacdo, empregando a lipase@kndida antarcticado tipo B imobilizada em
resina acrilica (Novozym 435 a lipase deCandida antarcticado tipo A imobilizada
em MCM-41 (Novozym 739 e a lipase deCandida antarcticaimobilizada em
particulas macroporosas (ViaZym® VZ 1031-3). O dwatk acila foi o butanoato de
vinila, em uma mistura de solventes LLH/hexano (1/3), temperatura de 30 °C e tempo
de reacdo que variou de 4 a 10Ekquema 2). Os melhores resultados foram obtidos
com a Novozym 43% com valores de.es = 94-99%,e.ep = 99% para todag-
haloidrinas e E >200 (LYSTVE®t al, 2010).
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Esquema 21- Resolucdo cinética d&haloidrinas utilizando lipases e butanoato de

vinila.
OH OH
X lipase; BuOVin X OBu
[ N N X
G CH,Clyhexano; 30°C; G toGy
4103 h
rac-47 - X = Br; G = 4-OCH,Ph; (R)-47 - X = Br; G = 4-OCH,Ph;  (§)-50 - X = Br; G = 4-OCH,Ph;
rac-48 - X = Cl; G = 4-OCH,Ph; (R)-48 - X = Cl; G = 4-OCH,Ph;  {S)-51 - X = CI; G = 4-OCH,Ph;
rac-49 - X = F; G = 4-OCH,Ph (R)-49 -X =F; G= 4.0CH,Ph  (S)-52 - X = F; G = 4-OCH,Ph

Emaet al, em 2009, realizaram o estudo da resolucédo cané&tinzimética de
variasp-haloidrinas, entre as quaisac-2-cloro-feniletanol ac-40) utilizando a lipase
deBurkholderia cepacigdPS-C II), lipase d®seudomonas aeruginogalP) e lipase de
Candida antarcticado tipo B (Chirazyme L-2). Foi utilizado como doadle acila o
acetato de vinila ePr,O ou EtO como solventes orgéanicos a 30 ESquema 22. Os
valores de enantiosseletividade (E) oscilaram et e 2453. O melhor resultado de
seletividade enzimatica (E = 2453) foi obtido coR emi-Pr,O (EMA et al, 2009).

Esquema 22— Resolucdo cinética dac-2-cloro-feniletanol em diferentes solventes

organicos.
OH OH
cl fipase; AcOVin cl ?AC c
» I
solvente organico; 30 °C *
rac-40 (R)-40 (5)-41

E=7405-2453

A resolucéo cinética dinamica foi utilizada na fes@o de variag-cloroidrinas
racémicasr@c-10 c,rac-10 d,rac-10 e,rac-10 g,rac-40 erac-53-57) para a obtencao
de B-cloroacetatos quiraiss{11 ¢,S-11 d,S-11 e,511 g,S41 eS-58-62), via reacao
de acetilacdo empregando a lipasePd®@udomonas cepaci@S-C “Amano” Il) na
presenca de um catalisador a base de ruténio pareoper a racemizacao. Foi utilizado
acetato de isoprenila como doador de acila em roluomo solvente organico e
N&COs; como base. As reagOes foram conduzidas a tempasatue variaram de
ambiente a 90 °C em tempos reacionais de 13 a (#duema 23. Foram obtidos
valores dee.ep= 92 - >99% e rendimentos entre 84 - >99% (TRAEEL, 2008).

42



Esquema 23— Resolucédo cinética dinamica dkecloroidrinas utilizando a PS-C

“Amano” Il na presenca de um catalisador de ruténio

PS-C "Amano" i}; Ru-cat.;

OH A ’ ; v QAc
cO-isoprenila :

A Cl P - N Cl

Gy P tolueno; Na,COs; G
t.a,-90°C; 13-48 h

rac-10 ¢ - G = 4-Cl; {S)-11¢ -G =4-Cl;
rac-10d - G = 4-F; (S)-11 d - G = 4-F;
rac-10 e -G = 3-F; 4-F (8)-11e-G=3-F; 4-F
rac-10 g - G = 4-OMe; (S)-11 g - G = 4-OMe; e.e.,= 92 - >99%
rac-40 - G = H; (S)-41 -G = H;
rac-53 - G = 4-CF; (8)-57 - G = 4-CF3; r= 84 ->99%
rac-54 - G = 3-Br; 4-F; (8)-59 - G = 3-Br; 4-F;
rac-55 - G = 4-OPh; (5)-60 - G = 4-OPh;
rac-56 - G = 4-CH,; (5)-61 - G = 4-CHj;
rac-57 - G = 3-CF;; 3-CF3; (5)-62 - G = 3-CF3; 3-CF3;

Fuglseth, Anthonsen e Hoff, em 2006, relataram saluogdo cinética dag-
haloidrinasrac-2-bromo-1-(4-(benziloxi)-3-metoxifenil)etanalac-63) e rac-2-cloro-1-
(4-(benziloxi)-3-metoxifenil)etanol r@c-64) na presenca das lipases @andida
antarcticado tipo B (Novozym43% e Novozym 738), lipase deHumicola lanuginosa
(HLL), lipase deRhizomucor miehe{(RML) e lipase deThermomyces lanuginosus
(Lipozyme® TL IM). As reacdes foram conduzidas a°B0na presenca de acetato de
vinila como doador de acila em uma mistura de@iexano (1/1)Esquema 24. Os
valores de enantiosseletividade (E) nas reacoesso&icao cinética dac-63 erac-64
variaram entre 24 e > 200, com destaque para a2\pv@35 que proporcionou valor
de E >200 na resolucéo cinéticardo-63, além de valores dees = 94 e 97% @.ep =
95 e 98% na resolucdo dg$-haloidrinas rac-63 e rac-64, respectivamente
(FUGLSETH; ANTHONSEN; HOFF, 2006).

Esquema 24- Resolucéo cinética gehaloidrinas utilizando lipases e acetato de vinila

OH OA
Ilpase AcOVin X z ¢ X
] = f =
CHgClthexano 30°C Gi- + G

rac-63 - X = Br; G = 3-OMe; 4-0Bn; {R}-63 - X = Br; G = 3-OMe; 4-OBn; (8)-65-X = Br; G = 3-OMe; 4-OBn;
rac-64 - X = Cl; G = 3-OMe; 4-0Bn {R}-64 - X = Cl; G = 3-OMe; 4-OBn  (5)-66 - X = Cl; G = 3-OMe; 4-OBn
E =24 ->200
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Itoh et al, em 2006, relataram o estudo da seletividade ipasd de
Burkholderia cepaciana auséncia e na presenca de um liquido iGnicremrte a
resolucao cinética d@c-2-cloro-feniletanol fac-40) via reacdo de acetilacdo. A reacéo
foi realizada na presenca de acetato de vinila cdoamlor de acila emPr,O como
solvente organico,b a 35 °C em 24 h, contendo o iddqu idnico
[bdmim][C1eH33(OCH,CH,):00SQs] (Esquema 2%. Como resultados, na auséncia do
liquido i6nico foi obtida uma enantiosseletividdfg¢ igual a 12, porém na presenca do

liquido ibnico este valor passou para 123 (IT€tl, 2006).

Esquema 25- Resolucgéo cinética adac-2-cloro-feniletanol em liquido iénico.

OH lipase da B. cepacia; OH OAc

@)\/Cl AcOVin; i-Pr,0 ©/]VC¥ ol
> +
liguido ibnico; 35 °C; ©/\/

rac-40 24h (R)-40 (S)-41

Os farmacos §)-sotalol e R)-nifenalol sao pB-bloqueadores adrenérgicos
utilizados no tratamento da asma, bronquite e dmepardiovasculares. Os referidos
farmacos podem ser sintetizados a partir de unniret@iario comum, a 2-halo-1-(4-
nitrofenil)etanol quiral. Kapoogt al, em 2005, relataram o estudo da resolugéo cinétic
enzimatica dorac-2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanolr@c-10 j) e do rac-acetato de 2-
bromo-1-(4-nitrofenil)etila rac-11 j) e analogosr@c-67 e rac-68) na presenca de
lipases. Inicialmente, os autores realizaram urisgem de lipases, via reacdo de
hidrolise derac-11 j, rac-67 e rac-68. Foram avaliadas as lipases @andida rugosa
(CRL), lipase de pancreas do porco (PLAP), Amapasik deBurkholderia cepacia
(Lipase PS), Amano lipase d@aurkholderia cepaciamobilizada em ceramica (PS-C-
), lipase deBacillus subtilis(RRLBB-1), lipase dérthrobacter sp (RRL-1 - MTCC
5225), lipase dd@richosporon beigiligRRLY-15 - DSM 11829), lipase d&acillus sp
(RRL-1789) e lipase d&accharomyces cerevisiaks reacdes foram realizadas a 28 °C
em tampao fosfato (pH 7), 100 mM, com tempo readiorariando de 4 a 48 h
(Esquema 26. Como resultados foram obtidos valores de co@eegsie variaram entre
0 e 56%, valores de.ep variando entre 0 e 75% e enantiosseletividadev@Eiando
entre 0 e 7. Os autores consideraram os resulta@losmuito satisfatérios, porém
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ressaltaram que a CRL teve seletividagle = 60%) e atividadec(= 47%) razoaveis

na resolucéo cinética dac-68.

Esquema 26— Resolucdo cinética dac-acetato de 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etilaa

reacao de hidrdlise enzimatica.

OCOR OCOR OH
fipase; tamp#o fosfato pH 7 E

@J\/Br /©)\/Br | "
+ /@/\/
°C: 4 €., = 0-75%
ON 26 °C; 4-48 h OuN N eep b

rac-11j - R = CHaj; {R}11j-R=CH;; {S)-10j
rac-67 - R = CyHg; {R)-67 - R = C,Hs; {5)-69
rac-68 -R = C3Hy {R)-68 - R = C3H, {S)-70
c= 0-56%
E=0-7

A fim de melhorar a seletividade da CRL frente drdlise enzimatica deac-
68, 0s autores realizaram um estudo do efeito deobmistes (acetona, GBN,
benzeno, dn-butiléter, E3O, diisopropiléter, 1,2-dimetoxietano, hexano, ispanol,
THF e tolueno) Esquema 27. Porém, os resultados continuaram ndo sendo
satisfatorios, uma vez que a conversdo variou @4Z% e os valores de excesso
enantiomeérico do produt@ ) variaram entre 16 e 87%, enquanto que os vatbges

enantiosseletividade (E) oscilaram entre 1 e 16reamdes conduzidas entre 2 e 20 h.

Esquema 27— Resolucdo cinética dac-68 empregando a CRL em diferentes co-

solventes.

OCOC,H QCOC5H OH
> CRL; tampéo fosfato pH 7 v -

» + m
O,N co-solvente; 2-20 h O,N O,N

rac-68 (R)-68 (S)-70
e.e.,=16-87%

¢ = 2-47%
E=1-16

Em seguida, os autores realizaram um estudo dhugésocinética deac-10 |,
via reacao de acetilacdo, avaliando as lipase€R5E, PPL, lipase d&ucor meiheide

Pseudomonas fluorescende Candida antarctica(CAL), de Candida cylindracea

45



(CCL), RRL-1, lipase d®acillus pumilus(RRL-191), NTM-105, RCCL e PS-C-Il. O
acetato de vinila foi utilizado como doador de a@l solvente organicds reacoes
foram conduzidas em tempos reacionais que variaragne 2 e 9 diasEsquema 28.
Como resultados, apenas trés lipases foram capl@zesalizar a esterificacdo: CRL,
CAL e PS-C-ll com destaque para a PS-C-ll que pagoou valor dec = 42%,e.ep
>99,5% e E = 865 em 48 h de reacgao.

Esquema 28— Resolugcédo cinética doac-2-bromo-1(4-nitrofenil)etanol utilizando

lipases, via acetilagcéo.

OH OH OAc

/(jl\/Br lipase; AcOVin /©)\/Br : By
G—— +
2e 9dias m
O,N O,N O,N
rac-10 (R)-10j (S)-11j

Objetivando melhores resultados, os autores reatizaim estudo do efeito de
diferentes solventes organicos (§{CH\, benzeno, C§Cl,, dioxano, 1,2-dimetoxietano,
diisopropiléter, B, heptano, hexano, 2-metoxietanol, THF e toluentlizando a
PS-C-Il na resolucéo cinética aac-10 j (Esquema 29. Foram obtidos valores de
conversao que variaram entre 0 e 50% e enantitisgidee (E) entre 411 e >1000 em
28 h de reacéo. O solvente mais eficiente foi oetod que proporcionou conversao de
50% e enantiosseletividade (E) >1000 (KAPO@R, 2005).

Esquema 29— Resolucéo cinética d@c-2-bromo-1(4-nitrofenil)etanol utilizando a

PS-C-lI, via acetilagéo.

OH
PS C-i; AcOVin QA
Br Br
+
olvente organico; 28 h /Cr,\/ Q\/
O,N Q5N
rac-10 j {R)-10j {S}H11]

¢ = 0-50%
E =411->1000

Kamal, Sandbhor e Ramana, em 2002, relataram wmcesbbre a resolucao

cinética de alcoois secundarios na presenca deeBpaartindo das respectivas cetonas
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e realizando a reducéo e resolucéo cinética “otie-pEm de alcoois secundarios, 0s
autores realizaram a resolucéo de (lwdoroidrina, arac-2-cloro-feniletanol ac-40).
Inicialmente, os pesquisadores realizaram uma emagle lipases utilizando na
resolucdo cinética do feniletanol, via reacdo detilacdo. A Amano lipase de
Pseudomonas cepaci@S-C ‘Amano’ Il) foi a lipase mais efetiva. Edtpase foi
utilizada na resolucdo cinética dacloroidrina rac-2-cloro-feniletanol rac-40) na
presenca de acetato de isoprenila como doador itke e@chexano como solvente
organico, a 25 °C em 10 Egquema 3(). Foram obtidos valores de= 50%, e.es
>99%,e.e,>99% e E = 1057 (KAMAL; SANDBHOR; RAMANA, 2002).

Esquema 30— Resolugdo cinética dmc-2-cloro-feniletanol empregando a PS-C-

‘Amano’ Il, via acetilacao.

OH
i NaBH, , PS-C-‘Amana' 1l §H OAc
Cl c - Cl . Cl
hexano; AcO-isoprenita; 25°C; 10 h @(\/
imida rac-40 (R)-40 (S)41
e.e.s>99% e.e.,>99%
¢ = 50%
E = 1057

Pamies e Backvall, em 2002, relataram a resolugéica de uma série ¢k
haloidrinas, via reacdo de acetilacdo, na presaigalipases. Inicialmente, os
pesquisadores realizaram uma triagem de lipasksantio como substrato padrédo o
rac-2-cloro-1-feniletanoliac-40). Foram avaliadas as lipasesRieudomonas spPS-
C), de Candida antarcticado tipo B (Novozym 43% e a Amano lipase da
Pseudomonas fluoresce(®K). As reacdes foram realizadas utilizando ota@cede 4-
clorofenila como doador de acila, a 60 °C, em Hd,presenca de solventes como
tolueno, ciclo-hexanoj-Pr,O ou éter metiterc-butilico (MTBE), Esquema 3).
Foram obtidos valores de conversdo que variarame ¢hte 50%, valores de excesso
enantiomérico do substrate.€s) que variaram entre 16 e 93%, valores de excesso
enantiomérico do produte.gp) que variaram entre 92 e 99% e enantiosseletieiday
oscilando entre 60 e 230. A lipase PS-C apresamsultados satisfatorios, tais como

conversao de 42% e enantiosseletividade (E) deed@lueno como meio organico.
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Esquema 31— Triagem de lipases na resolucao cinéticeade?-cloro-1-feniletanol.

OH lipase; AcO-4-clorofeniia OH l::}AC
Cl o Cl : Cl
solvente organico; 80°C; 5 h * ©/\/
rac-40 (R)-40 (S)-41
e.e,=16-93% e.e., = 92-99%
c=11-50%
E = 60-230

ApoOs a escolha da lipase, o estudo de resoluc@éticarfoi estendido para fis
haloidrinas rac-2-bromo-1-feniletanol rac-10 i), rac-2-cloro-1-(4-fluorofenil)etanol
(rac-10 d), rac-2-cloro-1-(4-metoxifenil)etanol rgc-10 ¢ e rac-2-bromo-1-(4-
metoxifenil)etanol fac-71) mediada pela lipase PS-C, em tolueno e utilizaamiiato
de 4-clorofenila como doador de acila, a 60 °C hdmde reacadssquema 32. Foram
obtidos valores de conversdo entre 41 e 47%, \sldecexcesso enantiomeérico de
substratos €.e) variando entre 72 e 87%, valores de excesso ienarico de
produtos €.ep) variando entre 95 e 97% e enantiosseletividajl@gEilando entre 105
e 185.

Esquema 32- Resolucéo cinética gehaloidrinas utilizando a PS-C, via acetilagéao.

OH « PS-C; AcO-4-clorofenila OH ?AC
G- D tolyeno; 60 °C; 5 h - Gi— - ’ * o 4§
= ’ ’ L~ Gy =
rac-10i-X=Br; G = H; {(R-10i-X=Br; G=H; (S)11i-X=Br;G=H;
rac-10d - X = Cl; G = 4-F; (R)}-10d - X =Cl; G = 4-F; {811 d-X=CkL G = 4-F;
rac-10 g - X = CI; G = 4-OMe; (R)-10g - X =CI; G = 4-OMe; (S8)-11 g - X =ClL G = 4-OMe;
rac-71 - X = Br; G = 4-OMe {R)-7T1 - X = Br; G = 4-OMe {$)-72 - X = Br; G = 4-OMe
e.e,= 72-87% e.e., = 95-97%
c=41-47%
E = 105-185

Por ultimo, os autores realizaram a resolucéo icemélinamica das referidfis
haloidrinas Kac-10 i, rac-10 d, rac-10 ge rac-71) empregando a PS-C, acetato de 4-
clorofenila como doador de acila, catalisador aebds ruténio para realizagdo da
racemizacéao, tolueno como solvente organico, temyer variando de 60 a 80 °C e
tempo reacional de 48 a 72MBsfuema 33. Os resultados obtidos foram ele, = 93 a
97% e conversdes de 39 a >99% (PAMIES; BACKVALLO2pD
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Esquema 33— Resolucdo cinética dinamica @ehaloidrinas utilizando a PS-C e

catalisador a base de ruténio.

OH PS-C; AcO-4-clorofenila QAC
X X » N X
G“:““/ Ru-cat.; tolueno; G
=
60-80°C; 48 & 72 h

rac-10i-X =Br; 6 =H; (§)}-11i-X=Br; G=H; e.e.,=93-97%
rac-10 d - X = Cl; G = 4.F; ($)-11d-X=Cl; G = 4-F; _ .
rac-10 g - X = Cl; G = 4-OMe; (S)11g-X=Cl; G = 4-OMe; [=39->99%
rac-70 - X = Br; G = 4-OMe (S)-71 -X = Br; G = 4-OMe

Kim et al, em 2001, relataram a resolucao cinéticaatn2-cloro-1-feniletanol
(rac-40) mediada pela lipase deseudomonas cepaci@CL), utilizando acetato de
vinila como doador de acila, a 25 °C em um tempoioaal de 48 h. Foram utilizados
como solventes organicos THF ou tolueno, bem comdiquidos idnicos [EMIM]-
[BF4] (1, [EMIM]" = 1-etil-3-metilimidazol) e [BMIM]-[PF] (2, [BMIM] * = 1-butil-3-
metilimidazol) Esquema 34. Como resultados, foram obtidos valoreseds, = 12-
42%, e.ep = 95- >99% e E = 56- >450. Os autores observaragnagseletividade da
resolucdo cinética foi maior utilizando liquidosidbs como solventes, com destaque
para [BMIM]-[PFs], o qual proporcionar uma enantiosseletividade )50 (KIM et
al, 2001).

Esquema 34— Resolugéo cinética dmc-2-cloro-1-feniletanol utilizando a PCL e

liquido i6nico.
OH PCL; AcOVin OH QAc
C » cl ~__Cl
solvente orgénico ou .
liquido ibnico; 25 °C;
rac-40 48 h (R)-40 (5)-41

e.es = 12-42% e.e,=92->99%

E =56 - >450

Campos, Bosch e Guerrero, em 2000, relataram &ugdsocinética enzimatica
de umag3-bromoidrina, aac-1-(4-(benziloxi)-3-nitrofenil)-2-bromoetanotgc-73), cuja
forma quiral € um intermediario chave na sintese(RIR)-formoterol, um potente
receptor agonist@,-adrenérgico, utilizado no tratamento da asma eduite. A

resolucao foi realizadaa reacao de acetilagdo empregando lipases, tais adipase
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de pancreas do porco (PPL), Amano lipasePdeudomonas cepaci@S) na forma
livre e na forma imobilizada em Celite® (PS immoBdi utilizado acetato de vinila
como doador de acila, a 37 °C em éter ntetd-butilico (MTBE). As rea¢fes foram
conduzidas em tempos reacionais que variaram 2Rtee263 hEsquema 3%. A PPL
nao apresentou atividade, porém a PS livre e maaf@mobilizada levou a valores de
= 50-54%, e.e; = 95 -96%,e.e, = 74-86% e E = 35-111 (CAMPOS; BOSCH,;
GUERRERO, 2000).

Esquema 35— Resolucéo cinética dac-1-(4-(benziloxi)-3-nitrofenil)-2-bromoetanol

utilizando lipases, via acetialagao.

OH OH Chc

Q5N Br lipase; AcQVin O,N Br O,N E Br
¢ + :@A/
TMBE; 37 °C;
Bno 22263 h BnO BnO
rac-{3 (R)-?s (3)-74
ee.,=95e 96% e.e., = 74-86%

¢ = 50-54%
E = 35-111

Condeet al, em 1998, relataram a resolucéo cinética enzia&kbrac-acetato
de 1-(4-amino-3-cloro-5-cianofenil)-2-bromoetilea¢-75) via reacdo de alcoodlise e
hidrolise. Cabe ressaltar que a correspondente didoima quiral € um intermediario
chave na sintese do LAS 32.521, cigp-€énantiomero apresenta propriedades agonistas
B-adrenérgicas. Com relacédo a resolucao cinétiaaalcodlise -BuOH emi-Pr,0),
foram avaliadas as lipases dgandida rugosa Amano lipase dePseudomonas
fluorescensAmano lipase dBurkholderia cepaci@ a deCandida antarcticalo tipo B
(Novozym 438), em uma mistura dePr,O en-BuOH, a 45 °C em um tempo reacional
de 4 diasEsquema 39. Os melhores resultados % 53,5%,e.es = 99%,e.e, = 86% e

E = 75) foram obtidos empregando a Novozym®35
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Esquema 36— Resolucéo cinética dac-acetato de 1-(4-amino-3-cloro-5-cianofenil)-

2-bromoetila utilizando lipases, via alcodlise.

OAc QAc OH
NG gr lipase; n-BuOH/i-Pr;O NG Br NC - Br
-
45 °C; 4 dias '
HoN HN AN
Ci Cl Cl
rac-75 (R)-75 (S)-76

As lipases avaliadas nas reagfes de alcoodlise ferapregadas na resolucao
cinética deac-75 via hidrélise. As reacfes foram estudadas endifésentes meiod-
BuOH/tampéo fosfato pH = 7 (9/1)4Pr,O saturado com tampéao fosfato pH = 7 e
tampao fosfato pH = 7E6quema 37. Os melhores resultados £ 49,6%,.e.es = 96%,
e.ep = 98% e E >200) foram obtidos com a Novozym 48/ i-PrO saturado com

tampao fosfato pH = 7, temperatura de 60 °C e tewgmonal de 24 h.

Esquema 37- Resolugdo cinética dac-acetato de 1-(4-amino-3-cloro-5-cianofenil)-2-

bromoetila utilizando lipasesia hidrolise.
OAc OAc OH
NC Br lipase; tampéo fosfalopH7 NG Br NC ‘. Br
o +
H,N co-solvente; 60°C; 24 h HaN RY
2 2
Cl Ci Cl
rac-75 (R)-75 {5)-76

Os autores, também, realizaram a resolucédo cinétieanatica darac-1-(4-
amino-3-cloro-5-cianofenil)-2-bromoetanol ra¢-75), via reacdo de acetilacao,
empregando as mesmas lipases que foram avaliadadcodlise e hidrélise. Os
doadores de acila empregados foram o acetato de &in butirato de trifluoroetila, em
i-Pr,O e acetato de vinila como solventes organicosnpeeatura de 40 °(Eéquema
38). Os melhores resultadas< 53%,e.es = 96%,e.ep, = 90% e E = 85) foram obtidos
com a Amano lipase d& fluorescengm 5 dias de reagéo (CONREal, 1998).
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Esquema 38 — Resolucdo cinética daac-1-(4-amino-3-cloro-5-cianofenil)-2-
bromoetanol utilizando lipases, via acetilagéo.

OH OH OAc
NC Br  lipase; doador de acila NC Br NC : Br

L o8 +
HoN solvente organico; 40 °C HN H,N

i cl Cl
rac-76 (R)-76 (S)-75

Hiratakeet al, em 1988, relataram a resolucao cinética medaddipases das
B-haloidrinas rac-2-cloro-I-feniletanol (ac-40), rac-2-bromo-I-(4-bromofenil)etanol
(rac-42), rac-2-bromo-I-(4-metoxifenil)etanol réc-71) e rac-2-cloro-l-(3,4-
dimetoxifenil)etanol ac-77). As referidasp-haloidrinas foram resolvidas através da
resolucdo cinética enzimatica empregando a Amaagdi dd°seudomonas fluorescens
emi-Pr,O como meio organico, temperatura de 25 °C, termpoonal de 5-42 h. Como
doadores de acila foram avaliados o0 acetato deyasetato de isoprenila e butirato de
vinila (Esquema 39. Os autores observaram que as reacdes ocorreral® m
rapidamente na presenca de acetato de vinila. Folbdinlos valores de conversao entre
49 e 52%, valores de excesso enantiomeérico do ratigge.es) entre 80 e 97% e
valores de excesso enantiomérico do prodet®,) entre 92 e 97% (HIRATAKIEt al,
1988).

Esquema 39— Resolucado cinética dehaloidrinas utilizando a Amano lipase Be
fluorescensvia acetilacao.

OH OH QhAc
R X Amano lipase da P. fluorescens . X o X
G > gt + Gy
= doador de acila; i-PryQ; = £
ors.
rac-40-X=CLG=H; 2> >4 o0 x=clG=H: ($)41-X=Cl; G = H;
rac-42 - X = Br; G = 4-Br; (R)-42 - X = Br: G = 4.Br; {S)43 - X =Br; G =4-Br;
rac-T1 - X =8r; G =4-OMe; {R)}-71 - X = Br; G = 4-OMe; {S)-72 - X = Br; G = 4-OMe;
rac-77 - X = CI; G = 3-OMe; 4-OMe {R)-77 - X = CI; G = 3-OMe; 4-OMe {S}-78 - X = Cl; G = 3-OlMe; 4-OMe
e.e. = B0-97% e.e,=92-97%
c=49-52%
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese quimioenzimatica ddR)-luliconazol

Os itens apresentados e discutidos a seguir, d@oemes a (i): sintese
quimioenzimatica doR)-luliconazol R-1) (Esquema 40)

Esquema 40- Esquema geral da sintese quimioenzimatic&ptuliconazol.

Cl OAc
Cl

Cl
cl O Ct OAc

resolucio cinética (R)-4
@/L/C& —_— /@/k/m enzimatica
....._..___».
Ci *

¢ Ci OH

. H
2 @NCI
,H //CN Ci ?MS / al
Cl

N
T IR - At

l'Nc /=N
Ve
Ct S
/@/’VS

3.1.1 Sintese do rac-2-cloro-1-(2,4-diclorofeniBebl (rac-3) e do rac-acetato de 2-
cloro-1-(2,4-diclorofenil)etila (rac-4)

Inicialmente, foi necessario preparar mac-acetato de 2-cloro-1-(2,4-
diclorofenil)etila, rac-4, e orac-2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanolfac-3, para serem
analisados em CG-FID utilizando uma coluna quicaln o objetivo de separar os

enantibmeros e, portanto, estabelecer um métodacdmpanhamento da resolucéo
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cinética. A haloidrinarac-3, foi preparada a partir da reducdo quimica dao&el-
(2,4-diclorofenil)etanona2j com NaBH como agente redutor em MeOH. Em uma
primeira tentativa, foram empregados 2 eq. de NaBid relacdo &£ e um tempo
reacional de 2 h. Entretanto, foi observada a fodmale um subproduto, caracterizado
como o correspondente epdxido, uma vez que o exceshidreto e a presenca de um
bom grupo abandonador presente no substrato costnibpara a formacdo deste
subproduto. Sendo assim, reduziu-se a quantidatiaBel, para 0,5 eq. em relacdo ao
substrato2 e concomitantemente, reduziu-se o tempo reacipa 40 min . Desta
forma, foi produzido apenasrac-3 com um rendimento de 90%. Posteriormente, 0
rac-3 foi submetido a uma reacéo de acetilacdo na prasdm AgO, DMAP, EgN e
CH.Cl;, em um tempo reacional de 2 h, & temperatura amebidlestas condicdes, 0

rac-4 foi obtido com 87% de rendimentBgquema 4).

Esquema 41- Sintese doac-3 e dorac-4.

¢l o NaBH,; MeOH cl OH Ac,O; DMAP cl OAc
Cl ———————— Cl — cl
0°C-» 10 min Et;N; CH,Cl,
2 90% rac-3 87% rac-4

3.1.2 Triagem de lipases utilizando a reacao derébiide do rac-acetato de 2-cloro-1-
(2,4-diclorofenil)etila (rac-4)

Uma vez preparados a haloidrirec-3 e seu correspondente aceteto-4 e
estabelecidas as condicfes de separacdo dos respeshantiomeros em CG-FID
utilizando uma coluna quiral, realizamos a resaluci@éticade rac-4 na presenca de
lipasesyia reacao de hidrdlise.

Com o objetivo de encontrar uma lipase ideal paedian a referida resolucéo
cinética (altas atividade e seletividade), realigeuuma triagem com doze lipases
comerciais, a saber: Amano lipase AKREeudomonas fluorescemamano lipase G de
Penicillium camembertilipase deRhizomucor miehamobilizada em resina anionica,
Amano lipase PS dBurkholderia cepaciamobilizada em terra diatomacea, Amano
lipase PS d&urkholderia cepacialipase defhermomyces lanuginosimobilizada em

immobead-150, lipase dghizopus oryzaéAmano lipase M d&lucor javanicuslipase
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de Candida rugosalipase de pancreas do porco, lipas&kt&oupus niveus lipase de
Candida antarcticado tipo B imobilizada em resina acrilica. As reeg:de hidrélise de
rac-4 foram realizadas em condi¢cbes utilizadas, antegata) em nosso grupo de
pesquisa (FONSECALt al, 2015; SILVAet al, 2014) para a resolugcédo cinética de
racematos, a saber: tampéao fosfato 0,1M (pH 7)zartido como cossolvente 20% de
THF, a 30°C Esquema 42. Inicialmente, as reacdes foram realizadas potampo de
24 h. Porém, em algumas reac¢fes o tempo reacamnaduzido para que os valores de
conversao ficassem proximos a 50%. Os produtosnfaeaalisados por CG-DIC,
utilizando coluna quiral e os resultados encontsanapresentados fabela 1.Vale
ressaltar que osxcessos enantiomeéricos foram calculados atravébtdacéo das areas
dos cromatogramas, nos quais 0os padrdes foramadogtutilizando as condigbes
descritas noltem 5.1. Além disso, encontram-se rnexo 46 0s cromatogramas

obtidos por CG doac-4, rac-3 e dos produtos enantiomericamente piR)s4 e (S)-3.

Esquema 42 Triagem de lipases empregando a resolucao cirdicac-4.

Cl  OAc Cl  OAc Cl OH
cl lipase; tampéo fosfato (pH 7)» i . : cl
THF; 30°C; 24 horas; 250 r.p.m.
Cl cl cl

rac-4 {R)-4 (5)-3

As configuracdes dos centros estereogénicd®kpié e (S)-3 obedeceram a regra
empirica de Kazlauskas (KAZLAUSKA®t al, 1991). Tais configuracbes foram
verificadas pelo método da polarimetria, com olfiendas seguintes rotacfes Opticas
especificas(R)-4 =[a]%%5 = -52,3° (c = 1,00 AcOEt), 99%e.e (S)-3 = [0]*p = +51,1°
(c = 2,50 CHGJ), 99%e.e; enquanto que o valor descrito na literatusd®p = -52,8° (c
= 2,55 CHCJ), 99% e.e. para o(R)-3 (JANECZKO; DYMARSKA; KOSTRZEWA-
SUSLOW, 2014).

Tabela 1- Triagem de lipases na reacao de hidrolisedél.

€.e(R)-4 €.€¢9)-3 C

. [of

Entrada Lipase (%)° (%)° (%)b E
1 Amano AK deP. fluorescens 77 70 5¢ 13
2 Amano G deP. camemberti 3 3 50 1
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3 R. mieheimobilizada em resina anidnica 60 57 51° 6

Amano PS d&. cepaciamobilizada em terra

4 _ 73 66 5 10
diatomacea

5 Amano PS d@. cepacia 80 74 59 16

6 T. lanuginosusmobilizada em immobead-1£ >99 92 52 128

7 R. oryzae 53 57 48 6

8 Amano M deM. javanicus 11 59 16 4

9 C. rugosa 9 48 16

10 Pancreas de porco 3 3 50

11 R. niveus 1 64 2 5

12 C. antarcticaB imobilizada em resina acrilic 97 95 50 185

#Determinado por GC;

® Conversaog = e.e 4/(€.er4+e.€(9.3);

° Razéo enantiomérica, E = Inf{+e.e(3))/In[1-c(1-e.eq-3)];
4 Valores de convers&o obtidos em 19 h de reacao;

€ Valores de conversdo obtidos em 14 h de reacéo.

Dentre as lipases avaliadas, a lipaseTHermomyces lanuginosy$LL) e a
lipase deCandida antarticaB (Novozym 438) foram as que proporcionaram melhores
resultados de atividade enzimatica e seletividadeengdo de hidrolise dac-4, uma
vez que os valores agc = 50-52%).e.e.(92-99%) e de enantiosseletividade (128-185)
foram satisfatériosEntradas 6 e 12, Tabela)ll

No tempo reacional de 24 h, cinco lipases apresent&alores de conversao
gue ultrapassaram 50% £ 58-81%), a Amano lipase AK dre fluorescensa lipase de
R. mieheiimobilizada em resina anidnica, Amano lipase P8 .deepaciaimobilizada
em terra diatomacea, Amano lipase PBdeepaciae a lipase d®. oryzagEntradas
1, 3, 4,5 e 7, Tabela)l Sendo assim, decidiu-se realizar as analisesnemores
tempos reacionais, objetivando alcancar a convems@ixiima de 50%. Nestes casos,
foram necesséarias 19 h para os sistemas reacignaisitilizaram as enzimas listadas
nasEntradas 1, 4, 5 e 7, e 14 h para o sistema reacional na presenda. driehei
imobilizada em resina anibnic&ntrada 3. Porém, nestes casos, 0s valore®.gee
enantiosseletividade (E) ndo foram satisfatorioantd a Amano lipase G dE.
camembertguanto a lipase de pancreas do porco apresenvalanes de conversao de
50%, porém com baixos valores de.(3%), como também baixos valores de E (1),
(Entradas 2 e 10, Tabela )1 Finalmente, a Amano lipase M dk javanicus a lipase

de C. rugosae a lipase d®. niveus apresentaram baixos a moderados valoreseale
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(1-64%), baixos valores de converg2-16%) e baixos valores de enantiosseletividade

(E) que variaram entre 3 e Br(tradas 8, 9 e 11, Tabela)l

3.1.3 Reacdo de hidrélise do rac-acetato de 2-clbr@,4-diclorofenil)etila (rac-4)

utilizando lipases

Cabe lembrar que a TLL e a CAL-B foram as lipasgsazes de catalisar a
reacao de hidrolise dac-4 em meio aquoso com a obtencao de resultadosasatiet
(Entradas 7 e 12 Tabela 1). Portanto, decidimos empregar a referida meta@lque
esta descrita nBsquema 3para a sintese quimioenzimética &p-luliconazol.

Com objetivo de otimizar a etapa de resolucdo icaénzimética doac-4,
realizamos um estudo detalhado das condicfes neagjozariando alguns parametros,
tais como: temperatura, tempo reacional, cossagemH da solucdo tampédo e razéo
enzima:substrato (massa/massa). Além disso, comotrata de duas lipases
comercialmente imobilizadas, foram realizados dsdes de reuso. Agens 3.1.3.1a

3.1.3.5descrevem com mais detalhes o referido estuddimiezacéo reacional.

3.1.3.1 Otimizac¢ao da temperatura e tempo reacional

As lipases TLL e CAL-B foram efetivas na reacachtrolise dorac-4 em um
tempo reacional de 24 h e temperatura de 30It&tn(3.1.2. Decidimos realizar o
aumento de temperatura e fazer a anélise dosadeslem menores tempos reacionais,
utilizando como cossolvente o THF, tampéo fosfaio7/pcomo meio hidrolitico e uma
relacdo enzima:substrato 2:1 (m/m). Tais condig6esm empregadas para ambas as
lipases Esquema 43. Os resultados obtidos com a CAL-B encontrameseasiados
naTabela 2e os resultados obtidos com a TLL estdo apresental abela 3

Esquema 43 -Reacéo de hidrdlise dac-4 utilizando lipases e variando temperatura e

tempo.
Gl OAc ¢l QAc Cl OH
cl lipase; tampdo fosfato (pH 7) cl : cl
- +
THF: 250 r.p.m.
cl i cl
rac-4 (R)-4 (S)-3
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Tabela 2- Resultados da reacdo de hidroliseam4 utilizando a CAL-B, em diferentes

temperaturas e tempos reacionais.

Entrada Temperatura Tempo e.ewa(%)? e.ega(%)® c(%)° E

1 35°C 20 h >99 >99 50 >200
2 35°C 16 h >99 >99 50 >200
3 35°C 12 h 68 98 41 >200
4 40 °C 12 h >99 >99 50 >200
5 40 °C 8 h >99 98 50 >200
6 40 °C 4 h >99 98 50 >200
7 40 °C 3h >99 >99 50 >200
8 40 °C 2h >99 98 50 >200
9 40 °C 1h 90 88 50 48
10 45 °C 1h >99 >99 50 >200
11 45 °C 45 min >99 >99 50 >200
12 45 °C 30 min >99 >99 50 >200
13 45 °C 15 min >99 >99 50 >200

#Determinado por GC;
® Conversaog = e.e, 4/(€.er4+e.€(9.3);
° Razdo enantiomérica, E = Inf(t+e.e(g.3)]/In[1-c(1-e.e-3)].

Na presenca da CAL-B, (®)-4 e (S)-3 foram obtidos cone.e.>99%,c = 50% e
E >200, nas temperaturas de 35 °C, 40 °C e 450%8empos reacionais de 16 h, 2 h e
15 min, respectivamentd@dbela 2 Entradas 2, 8 e 13respectivamente).

Tabela 3 - Resultados da reacdo de hidroliserao4 utilizando a TLL, em diferentes

temperaturas e tempos reacionais.

Entrada Temperatura Tempo e.em4(%)? e.eqs(%)? ¢ (%)" EC

1 35°C 20 h 97 97 50 >200
2 35°C 16 h 97 96 50 >200
3 35°C 12 h 55 97 36 123
4 40 °C 12 h >99 >99 50 >200
5 40 °C 8h >99 95 50 >200
6 40 °C 4h >99 >99 50 >200
7 40 °C 3h >99 >99 50 >200
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40 °C 2h >99 >99 50 >200

40 °C 1h >99 96 51 >200
10 45 °C 1h >99 >99 50 >200
11 45 °C 45 min >99 >99 50 >200
12 45 °C 30 min >99 >99 50 >200
13 45 °C 15 min >99 >99 50 >200

#Determinado por GC;
® Conversaog = e.e 4/(€.er4+e.€(9.3);
° Razdo enantiomérica, E = Inf{1+e.e.3)]/In[1-c(1-e.e-3)]-

Com a TLL, os resultados foram muito semelhanias kigeiro decréscimo nos
valores dee.e de (R)-4 e (S)-3 a 35 °C em 16 h, os quais foram de 97% e 96%,
respectivamente, com= 50% e E >200Hntrada 2, Tabela 3. Com o aumento da
temperatura para 40 °C e 45 fR)-4 e (S)-3 foram obtidos cone.e>99%,c = 50% e E
>200, em tempos reacionais de 2 h e 15 min, ragpaatnte Tabela 3 Entradas 8 e
13, respectivamente).

Portanto, na etapa de resolucdo cinética enzima&aac-4 na sintese
quimioenzimatica doR)-luliconazol, a temperatura reacional ideal foi 4 °C e o
tempo reacional de 15 min, para ambas as lipasésBCATLL, uma vez que a reagéo
ocorre em um curto espaco de tempo, levando atadssl que configuram uma

resolucao cinética ideal, com maximoate 50%, valores de.e.>99% e E >200.

3.1.3.2 Efeito da variacéo do cossolvente

O ambiente aquoso € considerado ideal para asesa® biocatalise, pois
possibilita a manutencdo estrutural da enzima.efnito, o nimero de substratos
organicos sollveis em agua € limitado. Sendo asdaterminadas proporcdes de
cossolventes organicos sdo empregadas nas reagf@gibas utilizando lipases, a fim
de alcancar uma maior solubilidade do substrat@raleio meio reacional (GOTOR,;
ALFONSO; URDIALES, 2008).

O uso de solventes tanto em pequenas escalas erattains de pesquisa, como
em processos industriais tém causado certa preg@ojpdevido serem agressivos ao
meio ambiente. Assim, um dos principios da “Quimieade” € a maior utilizacdo de

“solventes verdes”, 0s quais apresentem baixa ittade e sejam benignos ao meio
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ambiente, além da possibilidade de reciclagem sordos mesmos (VALAVANIDIS;
VLACHOGIANNI, 2008).

A American Chemical SociefACS) elaborou uma lista de referéncia de alguns
solventes organicos, contendo informacdes comouidmolecular e CAS, além do
grau de toxicidade e dos impactos ambientais. tA templeta que poder ser utilizada
como um guia para escolha de cossolventes em poscésocataliticos, é encontrada
no seguinte endereco: http://molsync.com/demo/gaeents.php

Tomando como base a referida lista desenvolvidéa p&CS e da
disponibilidade dos solventes em nosso laborata@temidimos realizar o estudo da
variacdo do cossolvente utilizando solventes oogénde toxicidade moderada para a
saude e para o meio ambiente. Dentre eles estaO&tA acetona, CIN e EtOH,
além do THF utilizado nas rea¢des apresentadakdemss3.1.2e3.1.3.1

A lista contém codificacdes utilizando nameros da 10, sendo que quanto
maior 0 nimero, maior o perigo ou toxicidade, seagdaumeros 1-3 (cor verde) de
baixa toxicidade, numeros 4-7 (cor amarela) dectdade moderada e os numeros 8-10

(cor vermelha) de alta toxicidad&apela 4.

Tabela 4- Grau de toxicidade de alguns solventes organsaggindo a ACS.

Entrada Solvente organico Uso Meio ambiente
Seguran¢ Saude Ar Agua Residuos
1 AcOEt 5 4 6 4 4
2 Acetona 4 4 7 1 5
3 CH;CN 3 5 6 4 6
4 EtOH 4 3 5 1 6
5 THF 5 6 5 4 5

Além disso, os referidos cossolventes apresentéenedies valores de 1dg,
tais como: AcOEt = 0,73; acetona = -0,24;5CN = -0,34; EtOH = -0,31 e THF = 0,50
(SOUZAet al, 2011; FONSECAet al, 2015). O lodP representa o valor numérico do
coeficiente de particdo octanol/agua, e pode spresentado como uma medida
quantitativa da polaridade do solvente. Geralmeagdipases sofrem uma mudanca na
sua atividade enzimatica, quando se muda a poterida solvente (FONSECét al,
2015).
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Sendo assim, o estudo da reacdo de hidrélisecd empregando a TLL e a
CAL-B variando o tipo de cossolvente (20% em ratagio tampao fostato
(volume/volume), foi realizado em tampéo fosfato pHemperatura de 45 °C, tempo
reacional de 15 min e relacdo enzima:substrat¢n2/th) para ambas lipasdssguema
44).

Esquema 44 -Reacéo de hidrolise dac-4 utilizando lipases e variando o cossolvente.

Ct  OAc Cl  OAc Gl OH
¢t lipase; tampéo fosfato {pH 7) Cl - cl
; +
cossolvente; 45 °C; 15 min; 250 r.p.m.
Ci cl Cl
rac-4 (R)-4 (5)-3

Como resultados, foram obtidos valoresede do (R)-4 e do(S)-3 >99%, ¢ =
50% e E >200 para ambas lipases e em todos odwarses avaliados. Posteriormente,
decidiu-se realizar a reacdo de hidrélisean4 nas mesmas condi¢gdes descritas neste
item, porém sem a presenca de cossolvente. Foradoslalores de.edo (R)-4 e do
(9)-3 >99%, c = 50% e E >200, para ambas as lipases CAL-B e Tam isso,
podemos concluir que a reacdo ocorre na interfassislema meio hidrolitico/meio
organico, sem a necessidade da adicdo de um cestalv

Com isso, a etapa de resolucdo cinética enzimaw@aac-4 na sintese
quimioenzimatica doR)-luliconazol foi realizada sem a presenca de ussa@oente,

resultando em uma metodologia ambientalmente nmajsle aceitavel.

3.1.3.3 Efeito da variacdo do pH da solucéo tampéao

Com o objetivo de avaliar a robustez das lipases;aso a CAL-B e a TLL,
outro parametro estudado na resolucao cinétiagacd foi o efeito de variacado do pH
das solucdes tampdes. As reacdes foram realizadaauséncia de cossolvente,
temperatura de 45 °C, tempo reacional de 15 malaedo enzima:substrato 2:1 (m/m),
para ambas as lipases TLL e CALBs(uema 45.
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Esquema 45 -Reacé&o de hidrolise dac-4 utilizando lipases e variando o pH.

Cl OAc Cl CAc Gl C:)H
lipase; tampéo - Cl
Ci p p - Ci N
45°C; 15 min; 250 r.p.m.
Cl Cl Ci

rac-4 (R)4 (S)-3

As reacOes foram avaliadas tanto em solucéo tarapido (acetato C¥€OO
pH 5; 0,1 M quanto em solucdo tamp&o basica (catboBQ* pH 10; 0,1 M). Para
ambos os sistemas, pH acido e pH basico e parasaathanzimas CAL-B e TLL,
foram obtidos valores dee.de(R)-4 e(S)-3>99%,c = 50% e E > 200.

Apesar de tampdes acidos e basicos utilizadosswuggio cinética enzimatica
do rac-4 terem gerados resultados satisfatériog.@e c e E, decidiu-se utilizar apenas
como meio hidrolitico a solu¢cdo tampédo fosfato pHamteriormente empregada nos
ltens 3.1.2, 3.1.3.1 e 3.1.3.20 meio neutro para o0 sistema reacional pode ser
considerado mais amigavel ambientalmente, além ede ptoporcionado valores

satisfatorios de.e, ce E.
3.1.3.4 Efeito da raz&o substrato:enzima (m/m)

Foi realizado, também, o estudo do efeito da vaoata razdo substrato:enzima
(m/m) na resolucdo cinética enzimatica ka-4 utilizando tampéo fosfato pH 7,
temperatura de 45 °C e um tempo reacional de 15pama as rea¢des mediadas por
TLL e por CAL-B Esquema 49.

Esquema 46- Reacdo de hidrélise dmc-4 utilizando lipases e variando a razéo

enzima:substrato (m/m).

Cl  OAc Cli OAc ¢l OH
Cl lipase; tampéo pH 7 cl ~._-Cl
o

45°C; 15 min; 250 r.p.m.
Cl Cl Cl

rac-4 (R4 (85)-3

Os resultados encontram-se sumariadog abslas 5e6.
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Tabela 5 - Resultados da reacdo de hidrolise rdo-4 utilizando a CAL-B, em

diferentes razdes substrato:enzima (m/m).

Razao enzima:substrato

Entrada e.em4(%)® e.ega®)? c(%)” E°
(m/m)
1 15:1 >99 >99 50 >200
2 1:1 >99 >99 50 >200
3 0,5:1 >99 >99 50 >200
4 0,25:1 76 >99 43 >200

#Determinado por GC;
® Conversaog = e.e, 4/(€.er4+e.€9.3);
° Razdo enantiomérica, E = Inf{t+e.e(g.3)]/In[1-c(1-e.e-3)].

A variacao da razdo enzima:substrato (m/m) foizadh e avaliada em quatro
diferentes proporc¢des, tanto para TLL quanto par&@Ad-B. Ao analizarmos os
resultados apresentados Tabela 5 (CAL-B), € possivel evidenciar os obtidos com a
razao enzima:substrato, 0,5:1 (m/rBn{rada 3), com obtencdo de valores dee.do
(R)-4 e do(S)-3 >99%,c = 50% e E >200. Entretanto, quando a raz&o engubstrato
foi de 0,25:1 (m/m)Entrada 4), a reacdo foi mais lenta, ja que o valorcd#iminuiu
para 43% com consequente diminuicdo do vala@.dele (R)-4 para 76%.

A Tabela 6apresenta os resultados obtidos com a TLL, a guadastrou menos
eficiente quando comparada com a CAL-B. Os valalese.e, c e E foram,
respectivamente >99%, 50% e >200 apenas para @ eazéma:substrato, 1,5:1 (m/m)
(Entrada 1). Quando a raz&o enzima:substrato passou parémlni), os valores de
e.ede (R)-4 diminuiram para 41% e para 30%, indicando que para essa razado a reacao

foi mais lentaEntrada 2).

Tabela 6 - Resultados da reacao de hidroliseraw4 utilizando a TLL, em diferentes

razdes substrato:enzima (m/m).

Razao substrato:enzima

Entrada e.era(%)?  e.ew3(%)? ¢
(m/m) (r)-4(%) (9-3(%) %)"
1 15:1 >99 >99 50 >200
2 1:1 41 >99 30 >200

#Determinado por GC;
® Conversaog = e.e, 4/(€.er4+e.€(9.3);
° Razdo enantiomérica, E = Inf(t+e.e(g.3)]/In[1-c(1-e.e-3)].
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Finalmente, outro parametro estudado para efetuaresalucdo cinética
enzimatica dorac-4, foi o estudo de reuso das enzimas, uma vez q@AlaB
(Novozym 438) é uma lipase imobilizada comercialmente em reaandica e a TLL é
uma lipase comercialmente imobilizada em immobée#il-Esse estudo foi realizado a
fim de investigar a eficiéncia das lipases em mraot® valores de conversédo e

enantiosseletividade satisfatérios em dez ciclogdso.

3.1.3.5 Estudo do reuso das enzimas utilizandeaed® de hidrdlise do rac-acetato de

2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etila (rac-4)

Inicialmente, foi realizado o estudo do reuso da_@Aimobilizada em resina
acrilica empregando as seguintes condicfes: tanfpafato pH 7, proporcao
enzima:substrato 0,5:1 (m/m), temperatura de 45%thdempo reacional de 15 min.
Ao término de cada ciclo, a enzima foi filtrada @&wo e lavada com hexano. Os
resultados encontram-se apresentadoSnadico 1. Foram obtidos valores de=c50%
durante os dez ciclos, aléem de valoreg @g>90% até o quinto ciclo. A partir do sexto
ciclo reacional, a enzima teve uma ligeira perdasda seletividade, apresentando

valores dee.ep entre 89 e 81%.

Grafico 1 - Resultados do reuso da CAL-B imobilizada emrni@sicrilica.

100 2 —g3—55 94

91
90 -~ 88 89 g7 85

80 -

70 A

60 -

50 - He.e.p (%)

40 - conversdo (%)
30 -
20 -

10 A

0 1 T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ciclo

Para a TLL imobilizada em immobead-150 foram wdiazs as condi¢des
otimizadas, a saber: tampéo fosfato pH 7, propoeg@oma:substrato 1,5:1 (m/m),
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temperatura de 45°C e um tempo reacional de 15 Aarfinal de cada reacéo a TLL
foi filtrada a vacuo e lavada com hexano. Os radok encontram-se apresentados no
Gréfico 2. Foram obtidos resultados satisfatorios apenas@arimeiro ciclogc = 50%

e e.ep >99%. A partir, do segundo ciclo reacional até cirdé ciclo, a enzima perdeu
atividade e seletividade, apresentando valoresodegecsdo que variaram entre 30 e

37% e valores de.ep que variaram entre 65 e 90%.

Grafico 2 - Resultados do reuso da TLL imobilizada em imnaobk&50.
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Sendo assim, a CAL-B foi mais eficiente do que & Tib estudo de reuso na
reacao de hidrdlise dac-4. Portanto, a CAL-B foi escolhida como biocatalmapelo
fato de necessitar de uma menor quantidade de rdassazima e por apresentar uma

melhor eficiéncia no reuso em relagdo a TLL.

3.1.4 Reacéo de acetilacéo do rac-2-cloro-1-(2,dlatiofenil)etanol (rac-3) utilizando

lipases, em meio organico

A resolucdo cinéticaia acetilacdo, € um método complementar ao processo
hidrolitico, objetivando a obtencdo de resultadescdnverséo, razdo enantiomérica e
excesso enantiomeérico de substrato e produto @do&Z em um menor tempo
reacional. As resolugfes cinéticas enzimaticasadisidtinarac-3 foram realizadas na
presenca dos solventes &Hb, hexano ou THF, utilizando acetato de vinila como
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doador de acila, temperatura de 30°C, tempo realciemtre 1 e 24 h e uma razéo

enzima:substrato 2:1 (m/mEgquema 47.

Esquema 47— Resolucéo cinética enzimatida acetilacdo doac-3 utilizando lipases,

em meio organico.

Cl OH cl OH Cl OQAc
lipase; AcOVin; solvente organico - cl
cl > b
temperatura (°C); tempo; 250 r.p.m.

rac-3 (R)-3 (s)-4

ApoOs as andlises realizadas no CG-FID, foi possilsskrvar que oac-3 néo
sofreu a reacdo de acetilacdo nas condi¢Oes citamlm® na presenca dos solventes
CHCl,, hexano ou THF.

Na literatura encontramos dois trabalhos refererdesesolucado cinética
enzimatica dorac-2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanol r§c-3), no caso a mesm§-
haloidrina que est& descrita Hem 3.1.3 O primeiro € o de Ferreiraoglaboradores,
em 2017, nos quais 0s mesmos realizaram a resatinggtica enzimatica dac-3, via
reacdo de acetilacdo. Os autores relataram quehodee formacdo dos produtos
empregando a lipase da fluorescensmobilizada em fibras de seda, tempo reacional
de 120 h e 32 °C. O segundo trabalho relatado feiabizacdo da resolucéo cinética
ezimética daac-3, via reacdo de acetilacdo, empregando a Amanselip® e em uma
temperatura de 30 °C, no qual foram obtidos valdees= 2 e 3%, aléem de.e, >99%
(MANGAS-SANCHEZet al, 2011).

Sendo assim, os resultados obtidos pelo nosso gcop@boram com os
encontrados na literatura. Assim, decidimos rembizeesolucdo cinética enzimética do
rac-acetato de 2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etil@a¢-4) empregando a CAL-B, via reagéo
de hidrélise. O referido éster é provenientepdaaloidrinarac-3, nos quais foram
obtidos bons valores dee, c e E em um tempo recional relativamente curto (ifH,m
auséncia de solvente organico na reacéo e umdibigaeia no reuso da enzima em até
dez ciclos.

A resolucao cinética dac-4, também, foi avaliada na presenca de esterases.
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3.1.5 Reacdo de hidrélise do rac-acetato de 2-clbr@,4-diclorofenil)etila (rac-4)

utilizando esterases

Além do uso de lipases, foi realizada a resolugégtica enzimatica dmac-4 na
presenca de trés esterases recombinates, empregands expressos e coli, além
do controle positivo (enxerto do DNA da esterasdp eontrole negativo, coli sem
enxerto do DNA da esterase). As esterases reconibm@& 0s controles positivos e
negativos foram fornecidas pelo Laboratorio de &gial Microbiana e Biotecnologia
(Lembiotech) do Departamento de Biologia da UF@nAldas esterases recombinantes
e dos controles, foi avaliada uma esterase conhegcipartir do figado do porco
imobilizada em Eupergit® C.

Inicialmente, as condi¢cdes empregadas para asgsserecombinantes e para 0s
controles fornecidos pelo Lembiotech, foram: terapga de 35 °C e tempos de reacao
gue variaram entre 16 h e 24 BsQuema 48. A temperatura de 35 °C e o tempo
reacional de 16 h foram escolhidos como condi¢c@esionais para viabilizar uma
comparacao com os resultados obtidos na resolugé&bca enzimatica doac-4 com
lipases, conforme dsntradas 2 dasTabelas 2 e 3Além disso, a temperatura de 35 °C
foi a mais proxima da temperatura ideal pait. @oli que é a de 37 °C (HACKETT,;
BRAGG, 1983). A concentracdo da enzima foi de Ogdnmh, sendo que a mesma foi
ressuspendida em tampéo fosfato (pH 6,8). Os eelkdtencontram-se apresentados na
Tabela 7.

Esquema 48 —Reacgdo de hidrélise dmc-4 utilizando esterases recombinantes e

controles.
Cl  OQAc Cl  OAc Gl OH
esterase; tampéo pH 6,8 ~ Cl
Cl gaop - Ci +
35°C; 250 rp.m.
Cl cl Ci
rac-4 (R)-4 (S)-3
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Tabela 7 — Resultados da reacdo de hidrolise @w-4 utilizando esterases

recombinantes e controles.

Entrada Tempo Esterase e.emy4(%)® e.eg3(%)? c(%)° E°
1 16 h Al 10 40 20 3
2 16 h A2 1 26 4 2
3 16 h A3 11 39 22 3
4 16 h A4 4 10 29 1
5 16 h A5 8 37 18 2
6 24 h Al 22 20 52 2
7 24 h A2 20 5 80 2
8 24 h A3 13 30 30 2
9 24 h A4 31 38 45 3
10 24 h A5 14 30 32 2

Al-Controle positivo; A2-Controle negativo cdin coli hospedeira; A3-Clone G6; A4-Clone G7;
A5-Clone H7;

&Determinado por GC;

® Conversaog = e.e 4/(€.er4+e.€(9.3);

° Razdo enantiomérica, E = Inf{2+e.eg.3)]/In[1-c(1-e.e-3)].

Tanto em 16 como em 24 h de reacdo, as esterasmwhi@antes avaliadas
apresentaram baixa seletividade (E = 1-3), aléemvaleres dee.e. = 1-40% né&o
satisfatorios Tabela 7).

Posteriormente, a resolucdo cinética enzimaticaade! foi realizada com as
mesmas esterases recombinantes e 0s mesmos @nirakesses tiveram juntamente
ao seu crescimento, a presenca da tributizsgema 49. A principio, considerava-se
que essa substancia promovia o aumento da prodigc@sterases no microrganismo,
porém, verificou-se que a tributirina apenas indig® o microrganismo possui a
referida enzima. As condi¢fes reacionais foram @snmas empregadas para a resolucdo
do rac-4 utilizando as esterases recombinantes e 0s cestisem a presenca da

tributirina (Esquema 49. Os resultados encontram-se apresentaddainela 8
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Esquema 49 —Reacdo de hidrolise doac-4 utilizando esterases recombinates e

controles na presenca da tributirina.

Cl  OAc

ci  esterase com tributirina

Cl
rac-4

tributirin;

tampédo pH 6,8; 35 °C; 250 rp.m.
C

/\/&O/\/\Oj}\/\

Cl OAc
Ci

(R)-4

Cl

(8)-3

Cl

Tabela 8 — Resultados da reacdo de hidrolise @w-4 utilizando esterases

recombinantes e controles na presenca da tribautirin

Entrada Tempo Esterase e.emy4(%)® e.eg3(%)? c(%)° E°
1 16 h Al 4 8 33 1
2 16 h A2 5 28 15 2
3 16 h A3 15 46 25 3
4 16 h A4 20 26 43 2
5 16 h A5 10 2 83 1
6 24 h Al 25 21 54 2
7 24 h A2 20 9 69 1
8 24 h A3 27 41 40 3
9 24 h A4 40 25 61 2
10 24 h A5 19 1 95 1

#Determinado por GC;

® Conversaog = e.e 4/(€.er4+e.€(9.3);
° Razdo enantiomérica, E = Inf{t+e.e(.3)]/In[1-c(1-e.e-3)].

Os resultados obtidos em 16 e 24 h de reacdo parésaesterases avaliadas e

para os controles, também, ndo foram satisfatG@jmgsentando uma baixa seletividade

(E = 1-3), além de valores éee.que variaram entre 1 e 46%apela 8.

Uma vez que os resultados obtidos na resolucadicanénzimética doac-4

empregando esterases recombinantes e o0s controlesoo sem a presenca da

tributirina ndo foram satisfatorios, decidimos r&al a resolucdo deoac-4 utilizando
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uma esterase recombinante e um controle obtidasuliso com inducdo na presenca
de fac-4). Para a reacao foi selecionado o controle pas(#i), dentre os controles e
o clone G7 (A4) foi o selecionado dentre os clon@sia vez que 0S mMesmoOSs
apresentaram valores dgeroximos de 50%Hntradas 6 e 9 Tabela 7 e Entradas 6 e
9, Tabela §. As reacOes foram realizadas nas mesmas condigdesiores:
temperatura de 35 °C e tempos reacionais de 1B4hheEsquema 5(. Os resultados

encontram-se sumariados habela 9

Esquema 50 -Reacdo de hidrélise dac-4 utilizando esterase recombinante e controle

positivo cultivados na presenca i@a-4.

Cl  OAc Gl OAc ct ©OH
esterase com rac-4 R Cl
cl - Ci +
tampéo pH 6,8; 35°C; 250 r.p.m.
cl cl Ci
rac-4 {R)-4 (S)-3

Tabela 9— Resultados da reacéo de hidréliseain4 utilizando esterase recombinante

e controle positivo cultivados na presencaatn4.

Entrada Tempo Esterase e.emy4(%)® e.eg3(%)? c(%)° E°
1 16 h Al 80 75 52 17
2 16 h A4 26 28 48 2
3 24 h Al 78 72 52 14
4 24 h A4 25 30 45 2

#Determinado por GC;
® Conversaog = e.e, 4/(€.er4+e.€(9.3);
° Razdo enantiomérica, E = Inf{+e.e(g.3)]/IN[1-c(1-e.e-3)].

Ao analisarmos os resultados apresentadoBabala 9 podemos destacar um
aumento nos valores @ee.de (R)-4 e de(S)-3, além de valores moderados de E (14 e
17) com valores de conversdo préoximos a 50%, eraptego controle positivo Al.
Tais variaveis foram semelhantes tanto para umdemacional de 16 h, quanto para
um tempo de 24 hEfptradas 1 e 3 Tabela 9. O aumento na seletividade pode ser

explicado pela inducéo da esterase na presenge-de
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Por outro lado, para a resolucaorde-4 com a esterase recombinante A4, 0s
valores dee.e.de(R)-4 e de(S)-3 ndo foram satisfatérios, além de E =Ehtfadas 2 e
4, Tabela 9.

A técnica de inducdo de crescimento do microrgamisom a adicdo de um
substrato organico ao meio é descrita na literatdeste caso, ocorre a adaptacdo do
microrganismo ao meio contendo a substancia orgaaiamentando a possibilidade da
obtencdo de resultados satisfatérios (CARVALHO, 201(SONI; KANSAL;
BANERJEE, 2007).

Em decorréncia dos valores de E obtidos na resmlag#&tica enzimatica do
rac-4 utilizando esterases recombinantes terem sido®®$au moderadod &belas 7,

8 e 9, decidiu-se realizar a referida resolugcdo conresenca da resina polimérica
Amberlite XAD-7°. Esta resina é considerada “moderadamente pola®siste a
temperaturas de até 150 °C e em meios com valerpbl dariando de 0 a 14 (SIGMA-
ALDRICH®).

O uso das resinas hidrofébicas do tipo Amberlite®@DXsédo descritas na
literatura como uma forma de promover o aumentoselatividade enzimatica em
reacdbes de biocatdlise (CONCEICAO; MORAN; RODRIGUES2003);
(NAKAMURA,; FUJII; IDA, 2000). A resina realiza o otrole da concentragdo no
meio do substrato e do produto, através do procdss@dsor¢cdo, sendo que as
substancias devem possuir certo carater hidrofébdcaoncentracdo do substrato
presente na fase sélida (XAD) é maior do que ardreta Nno meio aquoso, e assim a
XAD atua como um reservatério de substrato, forndceapenas a quantidade
necessdria para o biocatalisador promover a reagg@ndo produto com elevada
enantiosseletivade (E) (CONCEICAO; MORAN; RODRIGURS03).

As esterases e as condi¢cles reacionais foram dsasekescritas anteriormente,
mas as esterases recombinantes nao foram cultimada®senceac-4, como substrato

indutor Esquema 5). Os resultados encontram-se apresentaddsinela 10
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Esquema 51 -Reacdao de hidrélise dac-4 utilizando esterase recombinante e controle

positivo na presencga da resina XAD-7.

Cl  OAc Cl  OQAc Gl OH
¢} esterase; tampéo pH6,8> Ci ~ Cl

XAD-7; 35°C; 250 r.p.m.
Cl Ci Cl

rac-4 (R)-4 (5)-3

Tabela 10 — Resultados da reacdo de hidrolise @m-4 utilizando esterase

recombinante e controle positivo na presenca daaéGAD-7.

Entrada Tempo  Esterase e.ew4(%)? e.ewqa(%)® c(%)° EC
1 16 h Al 2 3 40 1
2 16 h A4 6 1 86 1
3 24 h Al 13 15 46 2
4 24 h A4 6 2 75 1

&Determinado por GC;
® Conversaog = e.e 4/(€.er4+e.€(9.3);
° Razdo enantiomérica, E = Inf{1+e.e.3)]/In[1-c(1-e.e-3)].

O uso da resina XAD-7 na resolucdo dac-4 utilizando esterases
recombinantes n&o logrou sucesso. Os resultadm®sptanto em 16 h quanto em 24 h
de reacae.e.de (R)-4 e (S5)-3, 2-13% e 1-15%, respectivamente e enantiosselatiei
variando entre 1 e Zébela 10 foram inferiores aos obtidos no sistema reaciseai
a referida resinadgsquema 50e Tabela 9.

Finalmente, a resolugéo cinética enzimaticaain4 foi realizada na presenca
da esterase comercial do figado de porco imobizam Eupergit & nas seguintes
condicbes reacionais: tampédo fosfato pH 7, razémimensubstrato 2:1 (m/m),

temperaturas de 30, 40 e 50 °C e tempo reaciorid leEsquema 52.

Esquema 52 -Reacdo de hidrélise dac-4 utilizando esterase comercial.

¢l Qhc Esterase do figado do porco Gl OAc ¢l OH
/@ACI em Eupergit® C /@/‘\/CE /@A«Ci
I +
Cl tampao fosfato (pH 7); 250 r.p.m. Cl Cl

rac-4 (R4 (S)-3
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No entanto, ndo ocorreu a reacao de hidrolisecld empregando a esterase do

figado de porco imobilizada em Eupergft €utilizando as condicées acima citadas.

3.1.6 Sintese do (R)-luliconazol (R-1)

Apéds a otimizacdo da resolucado cinética enzimaaeac-4, procedemos com
as etapas seguintes para a obtenca®gdmliconazol R-1).

Cabe lembrar que, inicialmente, foi obtida a hioa (ac-3) a partir da
halocetona q) através de uma reducdo quimica com NaBkh MeOH por 40 min,
obtendo-se 90% de rendimento. Posteriormerate3 foi acetilado na presenca de
Ac,0, DMAP, EgN em CHCI, por 2 h, obtendo-s@ac-4 com 87% de rendimento.

Na sequénciarac-4 foi submetido a resolucéo cinética enzimaticavasade
uma reacdo de hidrolise com a CAL-B, tampéo fosfptd 7), 45 °C e 15 min de
reacao, levando @®)-4 e (S)-3 come.e.>99%,c = 50% e E >200.

Em seguida, a haloidrings)-3 foi submetida a uma reacdo de mesilagdo com
MsCI, DMAP e EtN em CHCI, por 7 h, obtendo-se o produto mesilg&p-7 com
89% de rendimento@e.>99%.

Paralelamente, foi obtido o 1-cianometilimidazg)l ¢om 70% de rendimento, a
partir do imidazol §) em uma reacdo de substituicdo nucleofilica coBr@H,CN,
meio basico (NaH) em THF seco por 4 h.

Por ultimo, realizou-se a reacdo (-7 com6 na presenca de @¥,CO; em
DMF, temperatura ambiente e 24 h de reacéo, patetizar o R)-luliconazol (R)-1,
tomando como base o trabalho relatado por Ferreir&igueroa-Villar (2015).
Entretanto, observou-se em analise por CCD apenpesenca d€S)-7 e a nao
formacao d€R)-1. Entdo, decidimos utilizar a metodologia desqrita Kodamaet al.
(1997), empregando-se a reacad$e7 com6 na presenca de GKOH em DMSO,
temperatura ambiente e 24 horas de reacao. Neste @R)-1 foi obtido com 43% de
rendimento &.e.>99% Esquema 53.

A sintese total deste farmaco envolveu seis etesgE®jo a etapa chave a
resolucdo cinética enzimatica thec-4, mediada pela CAL-B. O rendimento global na
sintese d€R)-1 obtido por nosso grupo foi de 10%. Desse mod@ eakr é menor
guando comparado ao da literatura (30%) obtidoKmmtamaet al, 1997. Como foi
mencionado anteriormente, foram encontrados apeglatos da sintese d@R)-1

empregando catalisadores quirais quimicos. Serglmasossa contribuicdo para este
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trabalho foi realizar a sintese (RR)-1, via resolucdo cinética enzimatica, na qual foi
empregado um catalisador (lipase imobilizada) cdia aeletividade enzimatica,
robusto, baixo custo, biodegradavel e reutilizé&mlaté cinco ciclos reacionais.

Esquema 53 Sintese quimioenzimatica d@){luliconazol.

ct © Cl  OH Cl - OAc
¢ NaBHg MeOH o Ac0 DMAP cl
0 °C —= 10 min EtsN; CH,Cly
cl ta —m 30min © _ Cl
2 rac-3 ta;zh rac-4
(90%) (87%)

CAL-B; tampéio PO pH 7
45 °C; 15 min; 250 rpm

Cl OMs Ct OH Cl  OAc
/@/Cl MsCE EtsN /@/:\/C} /@/‘\/C'
- +
ol DMAP; CHCly ) ¢l
()7 Q°C g 1 h (5)-3 (R4
ta. - Bh N o ERo =500
e.e. >98% ge >99% ¢=50% ee >99%
(89%) E »200
+
NC /=N
H //CN N\Q
N BrCH,CN; NaH N Y
[ g —— || ,> ct & S
N THF seco; N, N
5 ta..4h 6
(70%) c (R)-1
e.e »99%

(43%)

3.2 Sintese quimioenzimatica daR)-clorprenalina e analogos

A sintese quimioenziméatica d&){clorprenalina e analogos teve como etapa
chave a obtenc&o dehaloidrinas quiraissia resolugdo cinética dos correspondentes
acetatos racémicos na presenca da lipase CAL-Berizaina foi a mais efetiva na etapa
chave da sintese dB)luliconalzol (tem 3.1), constituida pela resolucao cinéticafdo
haloacetatorac-acetato de 2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etileac-4), via reacdo de
hidrélise. Em seguida, apresentamos o esquemaonghgpara a obtencdo d&®){

clorprenalina e analogoEgquema 54.
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Esquema 54- Esquema geral da sintese quimioenzimatic&kdalgrprenalina (R)-12
a] e analogos(R)-12 b-j].

OH

St
Ch
=
CAL-B (Sy1023
o +
tamp#o fosfato pH 7 OAc

9aj rac-11 a- % X

9a-G=2-Cle X=Br; =
9b-G=2-Cl;4-Cle X=CI;

9c-G=4CleX=Cl {R)-11 a4
9d-G=4-FeX=Cl; /

9e¢-G=2-F;4-FeX=Cl

9f-G =4-Mee X = Br; OH
9g-G=40MeeX=Cl @/k/N\r
9h-G=3CleX=Br GI—/

9i-G=H; X=Br;

9j-G=4-NO,e X=Br; (R)-12 a4

3.2.1 Preparacédo das haloidrinas racémicas rac-H)eados correspondentes ésteres

racémicos rac-11 a-j

Inicialmente, realizou-se a reacdo de reducdo gairdas halocetona® a-j
empregando NaBHem MeOH. De acordo com a descricaol@on 3.1.1, utilizou-se
0,5 eq. de NaBldem relacdo as halocetonas, além de um tempo nahae 40 min a
temperatura ambiente. Quando a reacéo foi realizagleexcesso de NaBlem relacéo
ao substrato e/ou em um tempo maior que 40 minsracoa formacdo do
correspondente epoxido como sub-produto. Forandadtas haloidrinasac-10 a-j
com rendimentos que variaram entre 87 e 93%. Emidagas haloidrinasac-10 a-j
foram submetidas a reagdo de acetilacdo cos® ABMAP, EtEN em CHCl,. Apos 2 h
de reacdo, a temperatura ambiente, foram obtidaesrosspondentes ésteres racémicos
rac-11 a-j com rendimentos que variaram entre 83 e 9H&fema 59. Vale ressaltar
gue o ésterac-11 b corresponde a@ac-4, o qual foi utilizado como substrato “modelo”
para otimizar as condi¢des reacionais nas res@ugiiéticasyia processo hidrolitico,
na presenca de lipasétefs 3.1.3.1- 3.1.3.5.
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Esquema 55- Sintese geral d@ishaloidrinasrac-10 a-j e dos correspondentes acetatos

rac-11 a-j.
O OH OAc
- | X NaBH,4; MeOH - P ] X Ac0; DMAP = ] X
G— > . > G-
% 0 °C-» 10 min = EtsN; CH,Cl, 2
t.a-» 30 min . ta;2h
9 a- rac-10 a-j a rac-11 a-j

9a-G=2-Cle X=Br,; rac-10 a (92%) rac-11 a (86%)
9b-G=2-Cl; 4-Cle X=Cl; rac-10 b (90%) rac-11b (91%)
9c-G=4-CleX=Cl; rac-10 ¢ (93%) rac-11 ¢ (83%)
9d-G=4FeX=Cl rac-10 d (93%) rac-11d (87%)
Se-G=2-F;4-Fe X=CI; rac-10 e (92%) rac-11 e (83%)
9f-G=4-Me e X =Br; rac-10 f (89%) rac-11 f (83%)
8g9-G=4-OMee X=Cj; rac-10 g (92%) rac-11 g (83%)
9h-G=3Cle X=Br; rac-10 h (90%) rac-11 h (90%)
8i-G=H; X=Br; rac-10 i (87%) rac-111i (81%)
9j-G=4-NOye X=Br rac-10j (88%) rac-11j (80%)

3.2.2 Resolucéo cinética, via reacao de hidrélides ésteres racémicos rac-11 a-j na

presenca de CAL-B

As reagdes de resolucdo cinétigia, hidrolise enzimatica, dos ésteres racémicos
rac-11 a-j (Esquema 56 foram realizadas empregando condicdes pré-estabat na
resolucdo cinética dexc-4 (rac-4 =rac-11 b), a saber: CAL-B como biocatalisador,
temperatura de 45 °C, tampao fosfato pH 7, tempaioeal de 15 min e razéao
enzima:substrato 0,5:1 (m/m). Os produtos foraaligados por CG-DIC, utilizando
coluna quiral e os resultados encontram-se apasentnasiabelas 12 e 13Cabe
salientar que o®xcessos enantiomeéricos foram calculados atravésbténcédo das
areas dos cromatogramas, nos quais os padrdes ifgetados utilizando as condi¢des
descritas noltem 5.1. No Anexo 4 encontram-se apenas um exemplo de
cromatogramas obtidos por CG, no caso orawmll b, rac-10 b e dos produtos

enantiomericamente pur¢R)-11 be(S)-10 b.
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Esquema 56— Resolucao cinéticaja reacao de hidrélise, dos ésteres racémmod 1

a-j na presenca de CAL-B.

QAc OAc OH
= X CAL-B; tampao fosfato (pH 7) == X i ~_K
oL » G- | LR e T
2 temperatura (°C); tempo; 250 r.p.m. S RN
rac-11 a4 (R)-11 a- (5)-10 a-

rac-11 a - G = 2-Cl e X = Br {intermediario da {(R)-clorprenalina);

rac-11 b -G = 2-CI; 4-Cl e X = Ci {rac-4, intermediario do {R}-luliconazol});
rac-t1c-G=4-Cle X=CL

rac-t1d-G=4-Fe X =Cj;

rac-t1e-G=2-F;4-Fe X=CI;

rac-11f-G=4-Me e X = Br;

rac-11 g -G = 4-OMe e X = Cl;

rac-11h -G = 3-Cle X= Br;

rac-11i-G = H; X= Br;

rac-11j-G =4-NO, e X=Br

As configuragbes dos centros estereogénicog-dadoidrinas(S)-15 a-j e dos
acetatos remanescent¢R)-16 a-j obedeceram a regra empirica de Kazlauskas
(KAZLAUSKAS et al, 1991). Tais configuracdes foram especificadas pedtodo da
polarimetria, comparando os valores das rotacdésadpespecificas obtidas com os
relatados na literatura. No caso da haloid(@®al0 ae do respectivo ést¢R)-11 a
nao foram encontrados dados na literatura dastesgagpticas especificantradas 1
e 11, Tabela 11). Porém, inferiu-se que a partir do valor de rétagptica especifica do
epoxido (R)-34 a o qual € um respectivo produto a partir do é§Rrll a as
configuracdes déS)-10 ae (R)-11 aestdo corretada Tabela 11sdo apresentados 0s

valores das rotacdes oOpticas especificas obtidsgeatados na literatura.

Tabela 11 -Rotacdes Opticas especificas das haloidriSa)(a-)) e dos éstereff11
a-j).

Entrada Molécula Valor calculado Valor da literatura

Cl OH

Br [0]*% = +30,P (c = 1,0(
1 Nao relatado
CHCls), 99%e.e.

(5)-10 a
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cl OH
Cl

%

(S)-10b

OH
Cl

:

(S)-10 ¢

OH

g

(5)-10d

%

(5)-10 e

OH
Br

:

(S)-10¢

CH
Cl

:

{S)-10g

OH

C Br

:

(5)-10 h
OH

o
-

(S)-101

[0]?% = +51,1° (c = 2,6
CHCls), 99%e.e.

[0]?% = +46,4° (c = 1,40
CHCL), 99%e.e.

[a]?% = +50,0° (c = 1,1
CHCl), 99%e.e.

[0]?% = +44,2° (c = 5,00
CHCl), 99%e.e.

[a]?% = +46,8° (c = 1,00
CHCl), 99%e.e.

[0]?% = +39,3° (c = 1,00
CHCl), 95%e.e.

[0]?% = +23,4° (c = 1,0
CHCLy), 97%e.e.

[a]?% = +38,0° (c = 1,30
CHCl), 99%e.e

[a]*% = -52,8° (c = 2,55
CHCl), 99%e.e.paraR?

[a]?% = -47,1° (c = 1,47
CHCl), 99%e.e.paraR?

[a]*°> = -51,1° (c = 1,10
CHCl), 99%e.e.paraR?

[]?% = +43,0° (c = 5,00
CHCl), 98%e.e”

[a]*°0 = +48,3° (c = 1,00
CHCls), 99%e.e°

[a]*°0 = +41,4° (c = 1,00
CHCls), 99%e.e°

[a]?% = -22,1° (c = 0,97
CHCL), 99%e.e.paraR’

[a]?% = -33,0° (c = 1,32
CHCl), 93%e.e.paraR?
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10

11

12

13

14

15

16

17

OH
Br

S
Z 5

(5)-10]
Cl  OAc

K

(R)-11a

Cl  OAc
Cl

:

(S)-11b

OAc
Cl

:

{R)-11 c
QAcC

%

(R)-114d
F  OAc

%

(Ry-i1e
OAc

%

(R)-111

CAc
Cl

;

{R-11g

[0]? = +31,1° (c = 1,0
CHCls), 95%e.e.

[0]* = -37,4%Cc = 1,00
AcOEt), 97%e.e.

[a]?% = -52,3%c = 1,00
AcOEt), 99%e.e.

[a]?% = -69,29c = 1,00
AcOEt), 99%e.e.

[a]?% = -55,79c = 1,00
AcOEt), 96%e.e.

[a]?3 = -49,4%c = 1,00
AcOEt), 98%e.e.

[a]?3 = -65,49c = 1,00
AcOEt), 99%e.e.

[a]?% = -82,8%c = 1,00
AcOEt), 92%e.e.

[0]*5 = -29,8° (c = 1,00
CHCly), >99%e.e.paraR’

N&o relatado

N&o relatado

[a]*% = +72,8° (c = 1,00
AcOEt), 99%e.e.paraS

[]*% = +58,6° (c = 1,00
AcOEt), 99%e.e.paraS

Nao relatado

Nao relatado

[a]?% = +89,7° (c = 1,00
AcOEt), 99%e.e.paraS
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QAc

cl BT 1%, = -30,% (c = 1,0C )
18 Nao relatado
AcOEt), >99%e.e.

(R-11h
OAc
(jwsf [0]? = -64,3° (¢ = 1,00 )
19 Nao relatado
AcOEt), 95%e.e.
(R)-111
OAc
2 Br 1018, =-50,# (c=1,0C [0]®s = +51,2° (c = 1,00
O,N CHCl), 93%e.e. CHCl), >99%e.e.paraS’
(R)-11]

4 JANECZKO; DYMARSKA; KOSTRZEWA-SUSEOW, 2014.
b STEPANENKOEet al, 2009.

° FARDELONE; RODRIGUES; MORAN, 2011.

4LIN et al, 2000.

® KAPOORet al, 2005.

"TRAFFet al, 2008.

Os resultados para as resolucdes cinéticas dest@eic-11 a-j, via reacdo de
hidrélise, empregando a CAL-B como biocatalisadocoatram-se apresentados nas
Tabelas 12e 13 sendo que ndabela 12 estdo listados os resultados para os
haloacetatos que possuem o atomo de bromo na pdsiad grupo acetoxi € na a
Tabela 13 estéo listados os resultados para os haloacejampossuem o atomo de

cloro na posica@ ao grupo acetoxi.

Tabela 12- Resultados da resolucéo cinétiaa, reacédo de hidrélise, dac-11 a rac-

11 ferac-11 h-j utilizando a CAL-B, em diferentes temperaturasredos reacionais.

. €.€Rr)-11 €.€¢9-10 c c
Entrada Ester Temperatura Tempo b
(%)° %)% (%)
1 rac-11 a 45 °C 15 min - - 0 -
2 G =2-Cl 45 °C 9d 97 >99 49 >200
3 50 °C 15 min 1 >99 1 >200
4 50 °C 9d 95 >99 49 >200
5 rac-11 f 45 °C 15 min 6 >99 6 >200
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20

G =4-Me

rac-11 h
G = 3-Cl

rac-11i
G=H

rac-11 j
G = 4-NG,

45 °C
50°C
50°C
45°C
45°C
50°C
50°C
45°C
45 °C
50°C
50 °C
45°C
45°C
50°C
50 °C

20 h
15 min
20 h
15 min
22 h
15 min
22 h
15 min
16 h
15 min
16 h
15 min
8d
15 min
8d

98

>99

>99

>99

95

94

93

>99
>99
>99
>99
97
>99
98
>99
>99
>99
>99

95
>99
95

50

50

50

50

49

49

49

49

>200
>200
>200
>200
>200
>200
>200
>200
>200
>200
>200

133
>200
129

#Determinado por GC;

® Converséog = e.er)-11/(e.eR)-11+€.€(3-10);

° Razéo enantiomérica, E = Inf(1 +e.e(g)-10)]/In[1-c(1-e.e(9-10)].

Tabela 13- Resultados da resolucéo cinétiga, reacéo de hidrolise, dac-11 b, rac-

11 c-eerac-11 gutilizando a CAL-B, em diferentes temperaturasregdos reacionais.

Entrada  Ester Temperatura Tempo Sfmu SS9 © c
(%)* %) (%"
1 rac-11 b 45 °C 15 min >99 >99 50 >200
2 G =2,4-C| 50 °C 15 min >99 >99 50 >200
3 rac-11 c 45 °C 15 min 20 >99 17 >200
4 G = 4-Cl 45 °C 4 h 95 >99 49 >200
5 50 °C 15 min 22 >99 18 >200
6 50 °C 4 h >99 >99 50 >200
7 rac-11d 45 °C 15 min 4 >99 4 >200
8 G =4-F 45 °C 7h 96 >99 49 >200
9 50 °C 15 min 7 >99 7 >200
10 50 °C 7h 90 >99 48 >200
11 rac-11 e 45 °C 15 min 27 >99 21 >200
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12 G=24-F 45 °C 7h 84 >99 46 >200

13 50 °C 15 min 30 >99 23 >200
14 50 °C 7h 98 >99 50 >200
15 rac-11 g 45 °C 15 min 6 >909 6 >200
16 G =4-OMe 45 °C 18 h 90 95 49 120
17 50°C 15 min 4 >99 4 >200
18 50 °C 18 h 92 95 49 129

#Determinado por GC;
® Converséog = e.er)-11/(e.eR)-11+€.€(3-10);
° Raz&o enantiomérica, E = Inf(2 +e.e(g)-10)]/In[1-c(1-e.e(g-10)].

Inicialmente, as reacfes foram realizadas a 451G % min. Porém, observou-
se que nessas condi¢cbes, as reacOes foram leptasyalores de conversao que
variaram entre 0 e 21% e valores de excesso en#rimd dos acetatos remanescentes
variando entre 2 e 27%ftradas 1, 5, 9, 13 e 17Tabela 12e Entradas 3, 7, 11 e 15,
Tabela 13. Entretanto, a enzima manteve a alta seletividad®porcionando valores
de excesso enantiomérico dos produpekgloidrinas) > 99% e E >20&Ktradas 1, 5,
9,13 e 17Tabela 12e Entradas 3, 7, 11 e 15, Tabela 13

Sendo assim, a temperatura de 45 °C foi mantigagatando o tempo de reacéo
até que os valores de conversao se aproximassesiide Como resultados, foram
obtidos valores de conversdo que variaram entree B9)% e valores de excesso
enantiomérico dos acetatos remanescentes quearariemtre 84 e >99% em tempos
reacionais que oscilaram entre 4 h e 9 d. Cabaltasjue a alta seletividade
enzimatica foi mantidee(e, = 95 - >99%, E = 120 - >200kGtradas 2, 6, 10, 14 e 18,
Tabela 12 e Entradas 4, 8, 12 e 16, Tabela)13

Com o objetivo de promover uma diminui¢cdo no termgaxrional, foi feito um
incremento de 5 °C na temperatura, passando dé gér@ 50 °C. Entretanto, para todas
as reacoes de hidrélise dos ésteaesll a-j, os valores de excesso enantiomérico dos
substratos€.es), dos produtose(ey), conversadc) e de enantiosseletividade (E) néo
foram, significativamente, alterados quando cong@saos obtidos a 45 °Er(tradas
3,4,7,8,11, 12, 15, 16, 19 e 20, Tabela 12 ¢&r&tes 2, 5, 6, 9, 10, 13, 14, 17 e 18,
Tabela 13.

Para os éstergac-11 b, rac-11 ¢ rac-11 de orac-11 e 0s tempos reacionais

para que as resolugdes cinéticas atingissem valodegnos a 50% foram de 15 min, 4
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h, 7 h e 7 h, respectivamente. Nestes casos, @sdasf ésteres possuem um atomo de
cloro na posi¢ca@ ao grupo acetoxi. Entretanto, para os éstere4 1 a rac-11 f, rac-

11 h rac-11 i erac-11 | os tempos reacionais para que as resolucdes eamétic
atingissem valores préoximos a 50% foram de 9 d,h2022 h, 16 h e 8 d,
respectivamente. Nestes casos, no lugar do atorolmie tem-se um atomo de bromo
localizado na posicap ao grupo acetoxi. Com base em tais resultadogs&\el notar
que 0s tempos reacionais nas resolucdes cinétosmagsieres racémicos contendo um
atomo de bromo na posi¢cfao grupo acetoxi sdo maiores quando comparado®som
valores obtidos com os ésteres contendo um atonwhod® na mesma posicdo. Cabe
ressaltar que em todos 0s casos ocorreram apdresndas no tempo de reacdo com
manutencdo da alta seletividade enzimatica.

Em uma tentativa de racionalizar tais resultadas)isamos dois fatores que
poderiam influenciar na interacdo do substrato osrholsdes hidrofébicos da CAL-B,
a saber: efeito estérico que esté relacionado ctamanho dos substituintes (ligados na
posicaoB ao grupo acetoxi ou ao anel benzénico), o quaélamionamos com o raio de
van der Waals (expresso em picometro) e o fattrdelieo dos substituintes ligados ao
anel benzénico, diminuindo ou aumentando a densididronica no anel benzénico.

Cabe lembrar que Kazlauskas (KAZLAUSKAS al, 1991), com base em
estudos de raios-x, sugeriu para a resolucdo céndé alcoois secundéarios mediada por
lipases, a participacdo de dois bolsdes hidrof&bmo sitio ativo da enzima, um de

tamanho médio e o outro grande, conforme a repiasemaFigura 6.

Figura 6. Representacdo dos bolsbes hidrofobicos, um dantaonmédio e o outro

grande (a). Conexao favoravel e desfavoravel éhtomis secundarios com a lipase (b).

Favorecido Desfavorecido

I I
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Neste caso, a estrutura do alcool é classificadadeas porcdes, uma mais
volumosa (R), e outra menos volumosa R Figura 6a. Na sequéncia, € possivel
associar a interacao da porcao mais volumosa sadgrande da enzima e a da menos
volumosa com o bolsdo médio, caracterizando-se econsgconexao favoravetjgura
6b (I). A associacéo contraria € considerada desfavofienglira 6b, I1).

Com base no exposto, Kazlauskas propbés uma reggiriean (regra de
Kazlauskas) que pode ser visualizada e melhor ceengida pel&igura 7.

Figura 7. Representacdo esquematica de uma resolucaocaimizimatica, mediada
por lipases, de acordo com o modelo empirico ddakiakas. Prioridade de grupos
G>P.

A A
It — “—

R O

enantibmero-(S) enantidbmero(R) i OH
H;0 RO™ 'R
o e ] + + —ROCR 3
lipase lipase e
OH
racemato (RS) oH racemato (RS)
— Y 9 —

enantibmero(R) . enantibmero-(S)

[ reagdo de hidrdlise ] [reaq:a?\o de esterificaq:éo)

Conforme o modelo empirico de KazlauskBgy@ra 7), na resolugéo cinética
de um ésteryia hidrolise, ocorrera a formacédo do correspondeR)ealcool e do
remanescente éster com configuracgo Por outro lado, na resolucéo cinética de um
alcool, via acetilacdo, ocorrerd a formacgéo &)-éster e do remanescente alcool com
configuracdo 9.

Ao analisarmos oB-haloacetatos racémicos resolvidos neste trabélpossivel
classificar a porcdo contento o anel aromatico canmoais volumosa (G) e a porcao
contendo o atomo de halogénio (cloro ou bromo) eopor¢do menos volumosa (P).
Assim, a porgdo menos volumosa parece ser muite seasivel ao aumento de volume
do halogénio, ao passar de um atomo de cloro —daiwan der Waals = 180 pm
(BROWN et al, 2013) para um de bromo — raio de van der Wadl85=pm (BROWN
et al, 2013), tornando a reagdo mais lenta. Provavééneom o aumento de volume
do halogénio, € necesséario um tempo maior paraini@@cao efetiva desta porcao da
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molécula com o bolsdo hidrofébico pequeno da CALF&l. argumento, explicaria 0s
altos valores de tempo de reacdo para a resolugéatica dos acetatos contendo o
atomo de bromo na posi¢cficao grupo acetoxi, a sabeac-11 a(9 d),rac-11 f (20 h),
rac-11 h(22 h),rac-11 i (16 h) erac-11 j (8 d).

Ao analisarmos a por¢cdo mais volumosa fldsmloacetatos racémicos, a que
contém o anel benzénico, verificamos que os substis ligados ao anel aromaticos
influenciam na velocidade da resolucdo cinétiareacdo de hidrolise. Neste caso,
sugerimos que a influéncia deve ocorrer ndo sO patoanho do grupo, mas,
concomitantemente, somado a um fator eletrénico ppoe aumentar ou diminuir a
densidade eletrénica no anel aromatico.

Com base nestas premissas, podemos sugerir cuaoggnios cloro ou flaor
no anel aromatico devem atuar mais com a influéetetronica. Orac-11 b, que
contém dois atomos de cloro no anel aromatico (amasicamrto e outro ngara) foi
resolvido em apenas 15 min. Possivelmente, a prasge dois &tomos de cloro nas
referidas posicdes do anel benzénico conferemealdtsino uma densidade eletronica
ideal para uma interacao efetiva com o bolséo fobico grande da CAL-B. Por outro
lado, a presenca de apenas um atomo de cloro, éomaaso daac-11 c ndo é
suficiente para que o anel benzénico atinja umaidade eletrbnica ideal para uma
efetiva interacdo com o referido bolsdo hidrofébim@ue torna a reagdo mais lenta (4
h).

Com relagcdo aos substratos contendo um atomo ae figado ao anel
aromaticoyac-11 d (fluor na posicagara) erac-11 e(fldor na posicdmrto) os tempos
reacionais foram idénticos (7 h). Portanto, pamgee a posicdo em que o atomo de
flior se encontra ligado ao anel benzénico ndaenitia na velocidade da reacéo.
Porém, ao compararmos 0 tempo reacional destes q@st) com o0s substratos
contendo atomos de cloro na por¢gdo aromataall b (15 min) erac-11 c (4 h), é
possivel inferir que o atomo de fllor exerce umtefeetirador de elétrons suficiente
para tornar o anel benzénico deficiente eletrongcde) de tal forma a prejudicar em
uma interacdo efetiva com a porcdo hidrofébica dsdm grande da CAL-B e,
consequentemente, diminuir a velocidade da reacéo.

Diferentemente, a presen¢ca de um grupo muito vadommm anel aromatico
pode influenciar de forma negativa na interacdo d¢misdo hidrofébico grande da
CAL-B. Este parece ser o casorma-11 g que apesar de conter um atomo de cloro na

por¢cdo menos volumosa da molécula (posijgd@m grupo acetoxi), contém um grupo
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muito volumoso, metoxila — raio de van der Waalgd28 pm (FUJITA, 1995), na
posicagpara do anel benzénico. Neste caso, o tempo reaciondéfl8 h.

Dos substratos contendo bromo na por¢cao menos eskhinpodemos destacar o
rac-11 i, que ndo contém substituinte no anel aromatieveu 16 h para ser resolvido.
Por outro lado, a insercdo de substituintes no amehatico, como é o caso dic-11
a, contendo um atomo de cloro na posigéto — raio de van der Waals = 180 pm
(BROWN et al, 2013), daac-11 f, contendo uma metila — raio de van der Waals = 200
pm (BROWNet al, 2013) empara e orac-11 h, contendo um atomo de cloro na
posicdopara foram resolvidos em 9 d, 20 h e 22 h, respectivaeeNestes casos,
acreditamos que os fatores volume do grupo sulmgétie eletrbnico devem estar
atuando conjuntamente.

Um caso interessante, € o dac-11 j, contendo bromo na por¢cdo menos
volumosa e um grupo nitro ligado ao anel benzéeitopara. O bromo na porgao
menos volumosa deve prejudicar uma interagcdo efedipida com o bolsdo hidrofobico
médio e o0 grupo nitro na por¢cdo mais volumosa digcuata, também, vai prejudicar a
interacdo com o bolsdo grande da lipase. Neste sastado ao razoavel volume do
grupo nitro — raio de van der Waals = 260 pm (SZSKE; URBANCZYK-
LIPKOWSKA, 2002), devemos ter um efeito eletronietirador de elétrons do anel
aromatico, que prejudicaria na interacdo destendltcom o bols&do hidrofébico da
CAL-B. A soma de tais fatores deve ser a respohgila demora em resolver este
substrato, que foi de 8 d.

Relatos na literatura mostram os diferentes valaiesatividade enzimatica
obtidos na resolucdo cinética enzimética de substr@ anélogos. Dentre eles,
encontram-se a resolucdo cinética de varias fanilss mediada pela lipase AS
‘Amano, em que foi obtido o valor de conversdo de 37%resolucdo de uma
fenilalanina, em 4 fJrom o atomo de cloro (180 pm) ligado ao anel armmatnquanto
que foi obtido o valor de conversédo de 31% na veso de uma fenilalanina com o
grupo metila (200 pm) ligado ao anel aromatico,nmesmo tempo reacional de 4 h
(WANG et al, 2012). Outro relato refere-se a resolucédo aadale ésteres do acido 2-
bromofenilacético empregando a lipaséPdeepaciaem que foi obtida uma conversao
de 47% em 84 h de reacdo de um éster sem nenhamteligo anel aromético, enquanto
para o éster com o grupo metila ligado ao anel aticm foi necessario um tempo
reacional de 120 h para atingir uma converséo ée (@UIEYSSEet al, 2003).
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3.2.3 Sintese quimioenzimética da (R)-clorprenalieanalogos utilizando a CAL-B

Finalmente, realizou-se a sintese quimioenzimatiea R)-clorprenalina e
analogos utilizando a CAL-B. ApOs submetermos dsrés racémicosac-11 a-j a
resolucdo cinética com a CAL-B, via reacéo de liggde obtermos os éster@d-11
a-j come.e= 92 - >99% e as haloidrin&S)-10 a-j come.e= 95 - >99%, os referidos
ésteres(R)-11 a-j foram submetidos a reagdo carRrNH, em MeOH em refluxo,
tomando como base a metodologia descrita por Kapbail (2005), objetivando a
formacéo dos produtq®)-12 a-j. Entretanto, a reacdo foi monitorada por CCD e néo
foi observada a formacéo dos referidos produtos.

Entdo, realizamos a hidrélise dos éstgiRs11l a-j, tomando como base a
metodologia descrita por Mangas-Sancéieal (2011): meio basico #COs), presenca
de MeOH e HO, sob refluxo e tempo reacional de 3 h. Apos testgo, foram obtidos
0s respectivos epoxidoR)34 a-f; h-j, com rendimentos que variaram entre 68 e 75%
e e.e= 92 - >99%. No entanto, ndo foi possivel obteRe4 ¢ a partir do ésterR)-
acetato de 2-cloro-1-(4-metoxifenil)etilR-L1 g. Assim, a haloidrinaR)-2-cloro-1-(4-
metoxifenil)etanol R-10 g foi sintetizada com 60% de rendimente.e= 92%, a partir
da reacédo de hidrdlise B)-11 gcom HCI (ag.) em refluxo por 3 h, uma vez que foi
observada a formacgéo de sub-produtos quando aoréaicénonitorada por CCD em
tempos reacionais maiores que 3 h.

Finalmente, os epoxidoR)-34 a-f; h-j e 0(R)-10 greagiram com-PrNH,, a
temperatura ambiente por 30 min e a 60 °C porcérn, a obtencao d&)-clorprenalina
(R-12 &, com rendimento de 78%, e analogés1@ b-j) com rendimentos que
variaram entre 71 e 80%eee= 92 - >99%.

Paralelamente, foi realizada a reacédo de Mitsunmdmtindo das haloidrinds)-

10 a-jna presenca de AcOH, PRhDIAD, em tolueno seco e atmosfera de nitrogénio,
a 4 °C por 30 min, e, em seguida, a temperaturdeatebpor 24 horas. Apés este
tempo, foram obtidos os éster@®)-11 a-j com rendimentos entre 78 e 89%. Desta
forma, realizamos uma economia atémica, ao tramsfonos as §-haloidrinas nos
respectivos R)-acetatos, os quais foram convertidos nos reyosctiR)-epoxidos
(Esquema 57.

Os produtogR)-12 a-j foram sintetizados, separadamente, em cinco e&@apas
rendimentos globais foram de 14-22%. Nossa congé@ioupara a referida sintese da

(R)-clorprenalina(R-12 a) e analogogR-12 b-j) foi a utilizacdo da resolucao cinética
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empregando uma lipase imobilizada altamente saledém do uso da “economia

atbmica”.

Esquema 57— Sintese quimioenzimatica dd-clorprenalinaR)-12 a e analogo$R)-

12 b+j.
Q NaBH.; MeOH A0x0; DMAP OAc
X - X
T R
G 0 °C-»10 min. Et:N; CH.CL G-
L P
) rt. = 30 min. rt;2h
9 a-j rac-10 a4 rac-11 a+j
9a-G=2CleX=Br; (87-93%) (83-91%)
9b-G=2Cli4CleX=Cl
9c-G=4-CleX=Cf © = 49-50% _CALB;
9d-G=4FeX=Ck E = 129-5200 tampé&o fosfato pH 7;
8e-G=2-F; 4FeX=Cl 250 rpm
9f-G=4-Mee X=Br;
99-G=4-OMeeX=Cl Qhc o X
9h-G=3CleX=Br; X X (\j/\/
P = H- ¥= Rr- G + Gy
31-G=H; X=Br; K2COg; MeOH / /
9j-G=4-NOse X =Br;
{(R)-11 a-j (5)-10 a4
= _ 9, = - 0,
OH . FPINH, “ O A\ 0 refiuxo &= 92-799% e.e.= 95->99%
N - gl 3h A Acon; PPy,
1/ rt-® 30 min. SAD o "
i s tolueno; Ny
(RI-12 a4 BOCT 6N (R)-34a; b 0°C—> 1h
(71-80%) (68-75%) It —» o4 h
e.e.= 92->99% ee=92->88% (78-89%)
-PINH,
OAc
r.t-®= 30 min. HCI (3 M) Ci
60°C—>6h refEuxa 3h ~0
(RH-10 g {R)-11 g
(60%)
e.e= 92%

3.3 Sintese de substancias imidazolicas

Este item se refere sobre a sintese das substamidezodlicas, apresentadas
detalhadamente nBsquema 58 Adicionalmente, apresentaremos e discutiremos 0s
resultados dos testes de atividade antifungica tieoarosiva realizadas com estas

substancias.
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Esquema 58- Condicdes e rendimentos das sinteses das substénitiazdlicas.

HO\N Y
St

16
(T2%)

Cl+NH,OH T peneira

MeOH: ta. molecular,;
24 h

,_N
.H 2-bromoacetofenona o = N NaBH,; MeOH OH [‘/’ N Ac,O; DMAP Ohc
N romeacetteno {7 NesHaveon [y hecoun
[N/> EtzN; acetona 0°C = ta. EtsN
refluxo; 3 h 3h rac-14 MeOH / CHCl, rac-18
5 13 0 tai3h (80%)
{75%) (80%) °
isoniazida; AcOH
EtOH; refluxo
“ N
0 N I

HN
N FN
o
17

3.3.1 Condicdes e rendimentos das sinteses daga&utias imidazolicas

Inicialmente, realizou-se a sintese das substamuidazolicas através da reacéo
de substituicdo nucleofilica da 2-bromoacetofencoma o imidazol5, na presenca de
EtsN em acetonagsquema 56 A reacdo permaneceu em refluxo por 3 h, levandb-a
fenacilimidazoll3 com 75% de rendiment&squema 58

Em seguida, a cetoria foi submetida a duas diferentes reages paravaafdio
das substancias imidazolicaé e 17, Esquema 58 A oxima 16 foi obtida através da
reacdo del3 com HCIL.NHOH em MeOH. A reacdo foi realizada a temperatura
ambiente por 24 h, com adi¢cdo de peneira moleqalea a remoc¢éo de agua formada
no meio reacional. A substandié foi obtida com 72% de rendimento. Nao foi possivel
obter a hidrazond7 pela reacdo d&3 com isoniazida e acido acético em EtOH a
refluxo por 3 h. Além disso, foram realizadas algaralteracbes na metodologia, como
a adicdo de peneira molecular e aumento do tengmorel para 24 h. No entanto,
mesmo com tais modificacbes n&o foi obtido o prodigsejado, com a deteccaolde
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e da isoniazida em CCD. Possivelmente, a reaca@acd@ueceu por questdes estéricas,
uma vez gue a isoniazida é uma molécula volumosa.

A cetonal3 foi reduzida na presenca de NaBem MeOH. A reacao foi
realizada a 0 °C por 10 min e, em seguida, a teatyrar ambiente por 3 h, com a
obtencéo do alcowhc-14,com rendimento de 90%squema 58

Finalmente,rac-14 foi submetido a uma reacdo de acetilacdo na prasde
Ac,0O, DMAP, EtN em CHCI,/MeOH (5/1 v/v). A reacéo foi realizada a temperatu
ambiente por 3 h, com obtencdo do produto acetiladd5, com 80% de rendimento,

Esquema 58

3.3.2 Testes antifungicos das substancias imidazadi

AplOs a realizacdo da sintese das substancias ibhcks (3-19, foram
realizados os testes de atividade antifUngicadrarguatro tipos de fungos patogénicos:
Trichosporon asahjiCandida parapsilosisC. albicanse C. krusei(Tabela 14. Esses
testes foram realizados por conta do relato featparte introdutoria deste trabalho, no
qual dizia que as substancias imidazolicas possatentdades antifingicas relatadas
pela literatura.

Os testes foram realizados pela Profa. Dra. RosdanAguiar Cordeiro do
Centro Especializado em Micologia Médica (CEMM) W&BC. Os resultados obtidos
nao foram satisfatérios, uma vez que foram nedass&iltas concentracdes das
substancias imidazolicas para inibir o crescimaifde fungos em 50% e 100%. A
substéancia antifungica representada como referéwiaiefluconazol.

Tabela 14— Resultados da atividade antifungica das subssth8-16

Entrada Fungo Inibicdo Fluconazol 13 rac-14 rac-15 16

1000 125 >1000 | 250
PPMppm—  ppm ppm
2 asahii 100% 520 ppm >1000 250 3125 500

ppm ppm - ppm ppm
ppm  ppm  ppm ppm
4 parapsilosis  100% >20 ppm >1000 >1000 >1000 >1000

ppm  ppm  ppm ppm

1 Trichosporon  90%  >20 ppm

5 Candida  50%  5p0ppm 1000 >1000 >1000  >1000
b ppm  ppm ppm  ppm
6 albicans  100%  sp0ppm  >1000 >1000>1000 1000
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ppm ppm  ppm ppm

7 50% >1000 =>1000 =>1000
Candida >20PPMom ppm ppm
i >1000 >1000
8 krusei 100% >20 ppm >1000 >1000 opm opm
ppm ppm opm

>1000 ppm = N&o foi observada inibicdo do cresctmemicrobiano empregando a maxima
concentracao.

Foi ainda investigada a atividade fungicida d8-16 contra o fungo
fitopatogénico Fusarium sacchari(Figura 8). Os ensaios foram realizados pelo
Laboratério de Micologia da UFC, coordenado pelof.PDr. Cristiano Souza Lima.
Observou-se que a substantBaconseguiu inibir parcialmente o crescimento daytun
fitopatogénico. Porém, as demais substaneied 4, rac-15 e 16 ndo foram efetivas na
inibicdo do referido fungo. O controle positivoliatdo foi o folicur com concentragéo
igual a 20 ppm.

Figura 8 - Teste de atividade antigungica das substark3a$6 frente aoFusarium
sacchari

16 controle
negativo

folicur
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3.3.3 Testes anticorrosivos das substancias imitlezs

Em seguida, foram realizados os testes com aséswiess$ imidazolicas frente a
atividade anticorrosiva do aco carbono, uma vezdgpmro da parte introdutéria deste
trabalho consta que na literatura existem relatws abmpostos imidazolicos como
inibidores de corrosdo. Os referidos ensaios foraalizados pelo Laboratério de
Pesquisa de Corrosao (LPC) da UFC, coordenaddefoDr. Pedro de Lima Neto.

Os testes foram realizados na concentracéo @&1das substancias, e em HCI
0,1 M. Os resultados apresentadod abela 15indicam que a substanci® (Entrada
3, Tabela 195 apresentou melhores resultados de resisténcieadsferéncia de carga
(Rtc) e eficiéncia de inibicdo (E.l.) do que aosidiis pelas substancisasc-14, rac-15
e 16 (Entradas 4, 5 e 6, Tabela 15

Além disso, quando os resultados de inibicdo daosao do aco carbono
obtidos pela substancis sdo comparadasom a substancia deferéncia, no caso o 4-
(1H-imidazol-1-yl)benzaldeido Entrada 2, Tabela 15, pode-se concluir que o0s

valores de Rtc e E.I. obtidos pbB sdo excelentes.

Tabela 15 -Valores de g e E.1.% obtidos a partir do diagrama de impedancia.

Entrada Inibidor Rtc Qcmi?) =%
1 Branco 35.15 _
2 4-(1H-imidazol-1-

yl)benzaldeido 299,94 92,76

> 13 455,11 92.28
) rac-14 276,77 87 30
5 rac-15 145.90 65.67
° 16 189,90 7476

Rtc— Resisténcia de transferéncia de carga; E.l.cidncia de inibi¢éo.
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4 CONCLUSOES

A sintese quimioenzimatica d®)luliconazol R-1) foi realizada utilizando a
CAL-B (Novozym 435), uma vez que essa enzima proporcionou valorese&9%,
¢ =50% e E >200 na resolugéo cinéticaate4 (intermediario na sintese (i8)-1), em
15 min, 45 °C e tampéo fosfato pH 7. A CAL-B foi megada como biocatalisador
pelo fato de utilizar uma menor razéo enzima:sats0,5:1 (m/m), quando comparada
com a TLL (1,5:1 (m/m)), além de que a CAL-B foiimaficiente no reuso, mantendo
a atividade e seletividade durante cinco ciclosesalucdo deac-4.

Porém, a CAL-B e a TLL nado foram capazes de reatiz@solucdo cinética do
rac-2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanolr@c-3), via reacdo de acetilacdo e a resolucao
cinética darac-4 utilizando esterases mostraram resultados ing#irgss.

(R)-1 foi sintetizado em seis etapas com 10% de rendorgtabal ee.e.>99%,
sendo que foi possivel obter uma rota alternativéética de (R)-1 usando um
catalisador eficientee(e. >99%), robusto (diferentes valores de pH), biodégvel,
econdmico e que proporciona um tempo de reacatvesteente curto (15 min) na
etapa considerada como chave do processo.

As sinteses ddR}-clorprenalinaR-12 @) e analogosR-12 b-j) foram realizadas
pela resolucao cinética dos ésteas11 a-j com a CAL-B, gerando resultados ele
= 92 ->99%,c = 49-50% e E = 129 ->200 em 15 min - 9 d, 45 oPGCe tampéo
fosfato pH 7. A partir desses resultados, foi padshferir uma discussdo acerca dos
mesmos, tomando como base os efeitos estéricosd@gavan der Waals) e eletrénicos
presentes emac-11 a-j e as interacbes com os bolsfes hidrofobicos @dadipAlém
disso, foi realizada uma economia atémica empregaréacao de Mitsunobu, partindo
de (9)-10 a-j, obtendo-se os ésterdR)-11 a-j com rendimentos de 78-89%.
Finalmente, R)-12 a-j foram sintetizados em cinco etapas com redimeyitdsais de
14-22% ee.e= 92 ->99%, representando uma rota alternativdantase de farmacdgs
agonistas, a qual obedece aos critérios da Quivteode, uma vez que faz o emprego
de um biocatalisador (CAL-B) na etapa chave daidHesintese.

Com relacdo a sintese de substancias imidazolicesmn sintetizadas quatro
substancias com rendimentos de 72-90%, porém ayaeam resultados insatisfatorios
na inibicdo de fungos patogénicos, e somente ondefimidazol (3) apresentou
inibicdo parcial do fungd-usarium saccharialém de atividade anticorrosiva do aco

carbono em meio acido com valores de Rtc = 458dt? e E.I. = 92,28%.
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5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1 Instrumentos

Os espectros de RMNH e *C foram obtidos no Centro Nordestino de
Aplicacdo e Uso da Ressonancia Magnética Nucle&inilgersidade Federal do Ceara
(CENAUREMN/UFC), utilizando-se Espectrometros Bnykeodelo Avance DPX-
300 e Avance DRX-500, que operam na frequiénciaD8ee3600 MHz para hidrogénio,
respectivamente e 75 MHz e 125 MHz para o carbono.

Os acompanhamentos das reacdes de hidrélise lmgéetha resolucdo cinética
enzimatica foram realizados em um cromatografo ggasta marca Shimadzu de
modelo GC 2010 com um detector DIC, utilizando-se auto-injetor da marca
Shimadzu de modelo AOC-20i. A fase movel utilizémlao gas nitrogénio com 0,5 bar.
Para a fase estacionaria, utilizou-se uma columalodo tipo CP-ChiraSil-DEX CB
com um comprimento de 25 m, didmetro interno dé& &, diametro externo de 0,39
mm e 0,25 um da espessura de filme para a sepatags@mantiomeros do:

» rac-2-bromo-1-(2-clorofenil)etanokdc-10 @ — rampa de temperatura: 155 °C;
1 °C/min. 165 °C (5 min.); 0,5 °C/min. 170 °C (1bm Tempos de retencéo
foram: §-haloidrina= 16,65 min.;R)-haloidrina= 17,03 min.

» rac-2-cloro-1-(4-clorofenil)etanolr@c-10 ¢ — rampa de temperatura: 185 °C; 1
°C/min. 190 °C (5 min.); 0,5 °C/min. 200 °C (15 midMempos de retencao
foram: ©-haloidrina= 6,22 min.;R)-haloidrina= 6,42 min.

» rac-2-cloro-1-(4-fluorofenil)etanolréc-10 d) — rampa de temperatura: 175 °C;
1 °C/min. 185 °C (5 min.); 0,5 °C/min. 190 °C (1k/n Tempos de retencéo
foram: @-haloidrina= 4,54 min.;R)-haloidrina= 4,70 min.

» rac-2-bromo-1-(4-metilfenil)etanolrgc-10 f) — rampa de temperatura: 165 °C;
1 °C/min. 175 °C (5 min.); 0,5 °C/min. 180 °C (1k/n Tempos de retencéo
foram: §-haloidrina= 8,68 min.;R)-haloidrina= 8,96 min.

» rac-2-cloro-1-(4-metoxifenil)etanolrc-10 g — rampa de temperatura: 165 °C;
1 °C/min. 175 °C (5 min.); 0,5 °C/min. 180 °C (1k/ Tempos de retencéo
foram: ©-haloidrina= 11,09 min.;R)-haloidrina= 11,45 min.

» rac-2-bromo-1-(3-clorofenil)etanokgc-10 h) — rampa de temperatura: 155 °C;
1 °C/min. 165 °C (5 min.); 0,5 °C/min. 170 °C (1B Tempos de retencéo
foram: ©-haloidrina= 20,54 min.;R)-haloidrina= 21,37 min.
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» rac-2-bromo-feniletanolréc-10 i) — rampa de temperatura: 165 °C; 1 °C/min.
175 °C (5 min.); 0,5 °C/min. 180 °C (15 min.). Tawle retencdo foramS)¢
haloidrina= 7,07 min.;R)-haloidrina= 7,23 min.

» rac-acetato de 2-bromo-1-(2-clorofenil)etile@a¢-11 g - rampa de temperatura:
185 °C; 1 °C/min. 190 °C (5 min.); 0,5 °C/min. 2@ (15 min.). Tempos de
retencao foram:R)-acetato= 20,79 min.§-acetato= 21,23 min.

» rac-acetato de 2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etilara¢-11 b) - rampa de
temperatura: 135 °C; 1 °C/min. 145 °C (5 min.); @hnin. 150 °C (15 min.).
Tempos de retencao foranR){acetato= 8,33 min.S-acetato= 8,82 min.

» rac-acetato de 2-cloro-1-(4-clorofenil)etilea¢-11 9 — rampa de temperatura:
175 °C; 1 °C/min. 185 °C (5 min.); 0,5 °C/min. @) (15 min.). Tempos de
retencao foram:R)-acetato= 6,24 min.J-acetato= 6,40 min.

» rac-acetato de 2-cloro-1-(4-fluorofenil)etilea¢-11 d) — rampa de temperatura:
165 °C; 1 °C/min. 175 °C (5 min.); 0,5 °C/min. &) (15 min.). Tempos de
retencao foram:R)-acetato= 4,53 min.J-acetato= 4,65 min.

» rac-acetato de 2-cloro-1-(2,4-difluorofenil)etilara¢-11 € - rampa de
temperatura: 155 °C; 1 °C/min. 165 °C (5 min.); @hnin. 170 °C (15 min.).
Tempos de retencao foranR){acetato= 5,91 min.S-acetato= 6,04 min.

» rac-acetato de 2-bromo-1-(4-metilfenil)etilea¢-11 f) — rampa de temperatura:
165 °C; 1 °C/min. 175 °C (5 min.); 0,5 °C/min. P& (15 min.). Tempos de
retencao foram:R)-acetato= 7,56 min.J-acetato= 7,73 min.

» rac-acetato de 2-cloro-1-(4-metoxifenil)etilara¢-11 ¢ - rampa de
temperatura: 165 °C; 1 °C/min. 175 °C (5 min.); @Hnin. 180 °C (15 min.).
Tempos de retencao foranR){acetato= 9,94 min.J-acetato= 10,16 min.

» rac-acetato de 2-bromo-1-(3-clorofenil)etil@¢-11 h) - rampa de temperatura:
135 °C; 1 °C/min. 145 °C (5 min.); 0,5 °C/min. P&D (15 min.). Tempos de
retencao foram:R)-acetato= 24,65 min.S-acetato= 26,61 min.

» rac-acetato de 2-bromo-1-feniletilaat-11 i) — rampa de temperatura: 165 °C;
1 °C/min. 175 °C (5 min.); 0,5 °C/min. 180 °C (1k/n Tempos de retencéo
foram: R)-acetato= 5,63 min.§-acetato= 5,77 min.

Utilizou-se, também, a coluna quiral com fase ésteria Rt®bDEXcst com
um comprimento de 30 m, diametro interno de 0,25 didmetro externo de 0,39 mm

e 0,25 um da espessura de filme para a separag@&madntiomeros do:
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» rac-2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanolrg§c-10 b) - rampa de temperatura: 185
°C; 1 °C/min. 190 °C (5 min.); 0,5 °C/min. 200 °f5 (min.). Tempos de
retengéo foram:§)-haloidrina= 17,89 min.;R)-haloidrina= 18,50 min.

» rac-2-cloro-1-(2,4-difluorofenil)etanolréc-10 6 — rampa de temperatura: 186
°C; 0,5 °C/min. 187,3 °C (1 min.); 0,5 °C/min. BB7C (1 min.); 0,1 °C/min.
187,6 °C (5 min.); 1 °C/min. 190 °C. Tempos de ngde foram: 9-
haloidrina= 6,11 min.;R)-haloidrina= 6,24 min.

Foram realizadas, também, analises das reacoemaitas utilizando um
cromatografo liquido de alta eficiéncia (CLAE) darsa Shimadzu de modelo LC-
20AT acoplado a um detector de UV da marca Shimadzmodelo SPD-M20A. A
coluna utilizada foi da marca Daicel Chiralcel OBzéin diametro interno de 4,6 mm,
comprimento de 15 cm e 5 um da espessura de filimeegoseparacao dos enantibmeros
do:

» rac-2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanol réc-10 j): hexano/isopropanol (90:10),
fluxo: 1 mL/min, 215 nm. Tempos de retencao forg8rhalohidrina= 15,17
min.; (R)-halohidrina= 16,35 min.

> rac-acetato de2-bromo-1-(4-nitrofenil)etila rac-11 j): hexano/isopropanol
(90:10), fluxo: 1 mL/min, 215 nm. Tempos de retenfdram: R)-acetato=
24,97 min.; §-acetato= 28,88 min.

As determinacOes de rotacdes Opticas especific@anfaealizadas em um
polarimetro Jasco P-2000 digital.

Os pontos de fusbes néo corrigidos das substafoceas determinados em um
aparelho da marca Microquimica de modelo MQAPF-302.

As reacbes com agitacao foram realizadas em unesldgkbancada com uma

incubacéao refrigerada da marca Analitica de mo8&R00R.
5.2 Solventes e reagentes
5.2.1 Solventes empregados

Acetato de etila, acetona, tolueno, cloroférmio, clatbmetano,
dimetilformamida (DMF), etanol, hexano e o metafmam todos de procedéncia
Syntl’. O Acetato de etila, acetonitrila e o hexano, g&lLAE, foram da marca
TEDIA®. O THF foi de procedéncia Sigma-Aldrith
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5.2.2 Reagentes empregados

Imidazol, bromoacetonitrila, hidreto de sédio, A2tricloroacetofenona, 2,4'-
dicloroacetofenona, 2-cloro-2’,4’-difluoroacetofer@ 2-cloro-4’-fluoroacetofenona, 2-
bromo-acetofenona, 2-bromo-4’-metilacetofenona,lo2ee4’-metoxiacetofenona, 2-
bromo-2’-cloroacetofenona, 2-bromo-3’-cloroacetafiea, 2-bromo,4’-nitroacetofenona
boroidreto de soédio, trietilamina, dissulfeto derbomo, cloreto de mesila,
diisopropilazodicarboxilato (DIAD), trifenilfosfinabenzofenona e acetato de vinila,
todos comercias de procedéncia Sigma-Aldtich

Acido cloridrico concentrado, carbonato de potassiffato de sodio anidro e
bicarbonato de sédio, todos comercias de procealdreie®. Anidrido acético, acido
acético e o cloridrato de hidroxilamina foram deogedéncia Dinamifa 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) comercial, de proced&nécros Organicd Hidreto de

calcio comercial, de procedéncia Métck

5.3 Biocatalisadores utilizados

Amano lipase G a partir d@enicillium camembertiAmano lipase AK a partir
da Pseudomonas fluorescenfpase a partir ddRhizopus oryzaelipase a partir da
Thermomycefanuginosusmobilizada em immobead-150, Amano lipase PS trma
Burkholderia cepacia Amano lipase PS-IM a partir d®8urkholderia cepacia
imobilizada em terra diatomacea, Amano lipase Madipdo Mucor javanicus lipase
da Candida rugose a lipase a partir d@hizopus niveysa lipase a partir do pancreas
do porco e a esterase comercial do figado de porebilizada em Eupergi€®, todas
comercias de procedéncia Sigma-Aldfich

A lipase a partir d€andida antarticaB (CAL-B, Novozym 438) imobilizada
em resina acrilica de procedéncia Novozyme. LipazigRiv IM a partir ddRhizomucor

mieheiimobilizada em resina aniénica de procedéncia Nonalisk®.

5.4 Adsorventes utilizados

As cromatografias em coluna vertical foram efetgadidizando silica gel 60-
230 mesh, comercial, de procedéncia Vt&das andlises por CCD foram empregadas

cromatoplacas de silica gel 60 G 5-40 um comercabre poliéster T-6145
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provenientes da marca Sigma Chemicaf @om camada de 250m de espessura e
dimensodes de 10 x 5 cm.

ApOs eluicdo das substancias nas cromatoplacasieamas foram reveladas
através de pulverizacdo com solucédo de vaniling) (& acido perclérico (0,75 mol/L,
100 mL) em etanol (150, 100 mL), seguida de aquecimento a 100 °C cotolpis
aquecedora da marca Deéketodelo DK1060, por aproximadamente 1 min.

5.5 Secagem dos solventes utilizados na reacao dechtalise

Os solventes hexano e g, foram tratados com a adicao de Ga&rh refluxo
empregando N(LI; LIMBERAKIS; PFLUM, 2007).

O tratamento do THF foi realizado com a adicaodtBosmetalico na presenca
de benzofenona em refluxo utilizandg. ND tratamento teve seu término com o

aparecimento de uma coloracéo azul escura (LI; LHRBKIS; PFLUM, 2007).
5.6 Preparacédo das substancias utilizadas como padrs
5.6.1 Sintese do 1-cianometilimidazol (6)

Em um baldo tritubular de 100 mL, dissolveu-se 7m3&ol (500 mg) de
imidazol 6) em 50 mL de THF seco, sob atmosfera de nitrogéiia seguida,
adicionou-se 7,35 mmol (176,4 mg) de NaH até cotapliberacdo de hidrogénio.
Posteriormente, adicionou-se, gota a gota, 7,35 Inf@61 mL) de BrCHCN, com
aparecimento de uma coloracdo na reacao. Agitasacao por 4 h, a temperatura
ambiente. O solvente foi evaporado a pressao r@aueiem seguida, adicionou-se 10
mL de 4gua e extraiu-se a fase aquosa corCGH3 x 50 mL), sendo a fase orgénica
secada com N&QO, anidro e filtrada. Evaporou-se o &F, a pressdo reduzida. Em
seguida, purificou-se o produto realizando umar@leromatografica, empregando gel
de silica como fase estacionaria e como fase mevaistura CHG/MeOH 5%. O
compostadb foi obtido com 70% de rendimento como um séliderora com p.f. = 141-
142 °C Lit p.f. = 142 °C (CHEMICAL BOOK) e Rf (CHgMeOH 5%) = 0,5.
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5.6.2 Sintese geral das haloidrinas racémicas (fi#ca-j)

Em um baldo de 250 mL, dissolveu-se 1 eq. de c€fbag) em MeOH (0,1M).

Em seguida adicionou-se, lentamente, 0,5 eq. deHhaB temperatura de 0 °C. A

reacao procedeu-se por 30 min. Ao término, evapseoa MeOH a pressao reduzida.

Adicionou-se 10 mL de uma solugcdo de HCIl 1 M eautse o produto com AcOEt (4

x 60 mL), sendo a fase organica tratada coSRaanidro e filtrada. Evaporou-se o

AcOEt a pressao reduzida. Em seguida, purificoa-peoduto realizando uma coluna

cromatografica, empregando gel de silica como éstacionaria e como fase movel

CHCI; 100%. Foram obtidas as haloidrinas racémicas 10 a-j).

>

rac-2-bromo-1-(2-clorofenil)etanol ¢ac-10 a): 92% de rendimento como um
liquido incolor com Rf (100% CHg)I= 0,42.
rac-2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanol ¢(ac-10 b): 90% de rendimento como
um sélido laranja com p.f. = 47-49 °C Lit p.f. =-46 °C (MANGAS-
SANCHEZet al, 2011) e Rf (100% CHg)I= 0,45.
rac-2-cloro-1-(4-clorofenil)etanol ¢ac-10 c): 93% de rendimento como um
sélido branco com p.f. = 40-43 °C Lit p.f. = 3941 (WOODCOCK, 1949) e
Rf (100% CHC}) = 0,42.

rac-2-cloro-1-(4-fluorofenil)etanol (ac-10 d): 93% de rendimento como um
liquido amarelo com Rf (100% CH{E 0,44.
rac-2-cloro-1-(2,4-difluorofenil)etanol fac-10 e): 92% de rendimento como
um liquido amarelo com Rf (100% CHE¥ 0,49.
rac-2-bromo-1-(4-metilfenil)etanol (ac-10 f): 89% de rendimento como
liquido incolor com Rf (100% CHg)I= 0,40.
rac-2-cloro-1-(4-metoxifenil)etanol (ac-10 g): 92% de rendimento como um
liguido amarelo com Rf (100% CH{E 0,43.
rac-2-bromo-1-(3-clorofenil)etanol ¢ac-10 h): 90% de rendimento como um
liquido amarelo com Rf (100% CH#{kE 0,48.

rac-2-bromo-1-feniletanol fac-10 i): 87% de rendimento como sdlido branco
com p.f. = 113-114 °C Lit p.f. = 114-115 °C (PODGEEK et al, 2009) e Rf
(100% CHCY) = 0,45.

rac-2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanol (rac-10 j): 88% de rendimento como um
sélido amarelo com p.f. = 92-94 °C Lit p.f. = 96(5 (KAPOORet al, 2005) e
Rf (100% CHC}) = 0,28.
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5.6.3 Sintese geral dos ésteres racémicos (rac-f)1 a

Em um baldo de 125 mL, dissolveu-se 1 eq. da halaidacémicar@c-10 a-))

em CHCI, (0,1M). Em seguida, adicionou-se 1 eq. deNEé 0,5 eq. de DMAP.

Posteriormente, adicionou-se 3 eq. de@\cA reacéo foi processada por 2 h, e logo

apos, adicionou-se 10 mL de agua destilada e exden fase agquosa com £ (3 x

50 mL), sendo a fase organica tratada corsSRa anidro e filtrada. Em seguida, 0

solvente foi evaporado a pressao reduzida e o firquuificado utilizando uma coluna

cromatografica de gel de silica e como eluente GHTD)%.

>

rac-acetato de 2-bromo-1-(2-clorofenil)etila rac-11 a): 86% de rendimento
como um liquido amarelo com Rf (100% CH)G} 0,62.

rac-acetato de 2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etila rac-11 b): liquido amarelo
com rendimento de 91% e Rf (100% CkG 0,61.

rac-acetato de 2-cloro-1-(4-clorofenil)etilar@c-11 c): liquido amarelo com
rendimento de 83% e Rf (100% CHY* 0,60.

rac-acetato de 2-cloro-1-(4-fluorofenil)etila ac-11 d): liquido amarelo com
rendimento de 87% e Rf (100% CHYC* 0,65.

rac-acetato de 2-cloro-1-(2,4-difluorofenil)etila fac-11 e): liquido amarelo
com rendimento de 83% e Rf (100% CKGl 0,67.

rac-acetato de 2-bromo-1-(4-metilfenil)etila fac-11 f): liquido amarelo com
rendimento de 83% e Rf (100% CHYC* 0,61.

rac-acetato de 2-cloro-1-(4-metoxifenil)etilar@c-11 g): liquido amarelo com
rendimento de 83% e Rf (100% CHY* 0,63.

rac-acetato de 2-bromo-1-(3-clorofenil)etila rac-11 h): 90% de rendimento
como um liquido amarelo com Rf (100% CH)Gt 0,62.

rac-acetato de 2-bromo-1-feniletila rac-11 i): liguido amarelo com
rendimento de 91% e Rf (100% CHY* 0,60.

rac-acetato de 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etila fac-11 j): 90% de rendimento
como um solido branco com p.f. = 116-118 °C Lit p.f118,5 °C (KAPOORt
al., 2005) e Rf (100% CHg)I= 0,58.
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5.6.4 Sintese do (S)-2-cloro-1-(2,4-diclorofeniPa2etanossulfonato (S-7)

Em um baldo de 50 mL, dissolveu-se 2,21 mmol (5Pde(S)-3 em 25 mL de
CH.Cl; a 0 °C. Em seguida, adicionou-se 2,21 mmol (30/deLEgN, 0,22 mmol (27
mg) de DMAP e 11,05 mmol (855 pL) de MsCI, deixaiséaa reacao agitando por 1 h
a 0 °C. Posteriormente, a reacao foi resfriadanpéeatura ambiente com agitacéo por 6
h e ao seu término, adicionou-se 20 mL de agudatése extraiu-se a fase aquosa com
CH.CI; (3 x 40 mL). Em seguida, a fase organica foi reare tratada com 20 mL de
uma solucdo aquosa saturada de Nakl@€pois a fase organica foi reunida, seca com
NaSO, anidro e filtrada. Por ultimo, o solvente foi evegdo a presséo reduzida e o
produto bruto foi purificado utilizando uma colua@matografica com gel de silica e
como fase movel a mistura CH@lexano 30%. O compos{8)-7 foi obtido com 89%
de rendimento como um sélido amarelo com p.f. Fd3€ Rf (CHC{/hexano 30%) =
0,45. ] p*° = +64,0° (= 1,00, CHC}) 99%e.e

5.6.5 Sintese do (R)-luliconazol (R-1)

Em um baldo de 15 mL, dissolveu-se 3,72 mmol (24D ae KOH em 3,1 mL
de DMSO. Em seguida, adicionaram-se 0,93 mmol (@Y de 1-cianometilimidazol
(6) e 0,93 mmol (56 puL) de G&m 3,1 mL de DMSO a temperatura de 4 °C. A reacéo
foi agitada por 2 h, a temperatura ambiente, pdi@raacido do sal de ditiolato. Em
seguida, foram adicionados 1,86 mmol (560 mg)S)e/ a temperatura de 4 °C. A
reacdo foi agitada por 24 h a temperatura ambigkwetérmino da reacdo, foram
adicionados 30 mL de agua gelada e, deixou-se gatag por 10 min. Posteriormente,
a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 40 mb) fase organica foi lavada com
agua gelada (2 x 20 mL), seca comyB3, anidro, filtrada e concentrada a vacuo. O
produto bruto foi purificado através de uma colar@matografica com gel de silica e
eluente: CHGI/MeCN 10%. O(R)-1 foi obtido com 43% de rendimento como um
sélido amarelo com p.f. = 151-152 °C Lit p.f. = 1B °C (TOKYO CHEMICAL
INDUSTRY) e Rf (CHC}YMeCN 10%) = 0,45.
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5.6.6 Sintese geral dos (R)-ésteres (R-11 a-j)aaiido a reacdo de Mitsunobu

Em um tubo de Schlenk de 25 mL, adicionou-se 2,@8ledPPkhem tolueno seco
(0,1M) sobre atmosfera de,NEm seguida, adicionou-se 2.6 eq. de DIAD, gogata,
a temperatura de 4 °C por 30 min. Depois, adicies®(l eq.) déS)-10 a-je 2.6 eq. de
AcOH, sendo que a reacao foi agitada por 24 h pdemtura ambiente. Ao término da
reacdo, o solvente foi evaporado a pressao redezwgroduto bruto foi purificado
através de uma coluna cromatografica com gel o €leluente: CHGIL00%.

» (R)-acetato de 2-bromo-1-(2-clorofenil)etilaR-11 a): rendimento de 80%.
(R)-acetato de 2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etilaR-11 b): rendimento de 83%.
(R)-acetato de 2-cloro-1-(4-clorofenil)etilaR-11 c):rendimento de 82%.
(R)-acetato de 2-cloro-1-(4-fluorofenil)etila R-11 d): rendimento de 89%.
(R)-acetato de 2-cloro-1-(2,4-difluorofenil)etilaR-11 e):rendimento de 83%.
(R)-acetato de 2-bromo-1-(4-metilfenil)etilaR-11 f): rendimento de 85%.
(R)-acetato de 2-cloro-1-(4-metoxifenil)etilaR-11 g):rendimento de 78%.
(R)-acetato de 2-bromo-1-(3-clorofenil)etilaR-16 h): rendimento de 81%.
(R)-acetato de 2-bromo-1-feniletilaiR-11 i): rendimento de 86%.

(R)-acetato de 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etila R-11 j): rendimento de 82%.

YV V.V V V V V V V

5.6.7 Sintese geral dos (R)-epoxidos (R-34)

Em um baldo de 10 mL, adicionou-se 1 eq.(Hell a-j foi dissolvido em
MeOH/H,O(1/1, 0,1M). Em seguida, adicionou-se 4,5 eq. d€Q% e a reacao foi
mantida sobre refluxo por 3 h. Posteriormente, cOMefoi evaporado a pressao
reduzida e a fase aquosa foi extraida comGIH3 x 10 mL). A fase organica foi seca
com NaSQ, anidro, filtrada e concentrada a vacuo, sendo queoduto bruto foi
purificado através de uma coluna cromatografica ogeh de silica e eluente:
CHCly/hexano 30%.

» (R)-2-(2-clorofenil)oxirano (R-34 a):liquido incolor com rendimento de 69% e

Rf (CHCl/hexano 30%) = 0,430]p° = -55,4° (c= 1,00, CHC}) 97%e.e Lit

[a]p® = -56,9° (c = 1,00, CHG) 95%e.e.[PANDEY; UPADHYAY; KUMAR,

2006].

» (R)-2-(2,4-diclorofenil)oxirano (R-34 b): liquido amarelo com rendimento de

72% e Rf (CHGY/hexano 30%) = 0,420]p*° = -52,3° (c= 1,00, CHC}) 99%
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e.e Lit [o]p® = +54,2° (c = 1,00, CHG)l >99% e.e. do (S-enantibmero
[MANGAS-SANCHEZ et al, 2011].

» (R)-2-(4-clorofenil)oxirano (R-34 c):liquido incolor com rendimento de 74% e
Rf (CHCl/hexano 30%) = 0,440]p*° = -15,4° (c= 1,00, CHC}) 98%e.e Lit
[a]p™ = -17,2° (c = 1,00, CHE) >99%e.e.[FORBESet al, 2009].

» (R)-2-(4-fluorofenil)oxirano (R-34 d): liquido amarelo com rendimento de
71% e Rf (CHGYhexano 30%) = 0,460]p*° = -7,4° (c= 1,20, CHC}) 96%e.e
Lit [a]p* = +9,0° (c = 1,20, CHG) 99% e.e.do (S)-enantibmero [HUANGet
al., 2011].

» (R)-2-(2,4-difluorofenil)oxirano (R-34 e):liquido amarelo com rendimento de
73% e Rf (CHGYhexano 30%) = 0,450]p%° = -7,2° (c= 1,00, CHC}) 97%e.e
Lit [a]p®° = +8,0° (c = 1,00, CHG) 98% e.e.do (S)-enantibmero [HUANGet
al., 2011].

» (R)-2-(4-metilfenil)oxirano (R-34 f): liquido incolor com rendimento de 75% e
Rf (CHCl/hexano 30%) = 0,440]p*° = -18,0° (c= 1,00, CHC}) 99%e.e Lit
[a]p®° = +22,0° (c = 1,80, CHE) 98%e.e.do (§-enantidbmero [HUANGet al,
2011].

» (R)-2-(3-clorofenil)oxirano (R-34 h): liquido incolor com rendimento de 68% e
Rf (CHCl/hexano 30%) = 0,45a]*° = -9,8° (c= 1,30, CHC}) 98%e.e Lit
[a]p® = +11,2° (c = 1,29, CHE)98%e.e.do (S)-enantibmero [MATSUMOTO:;
OGUMA; KATSUKI, 2009].

» (R)-2-feniloxirano (R-34 i): liquido incolor com rendimento de 68% e Rf
(CHCly/hexano 30%) = 0,48a]p™° = -22,7° (c= 1,00, CHC}) 94%e.e Lit
[a]p® = -24,0° (c = 1,00, CHE) >99%e.e.[FORBESet al, 2009].

» (R)-2-(4-nitrofenil)oxirano (R-34 j): solido amarelo com p.f. = 87-90 °C Lit
p.f. = 84-85 °C (FORBESt al, 2009) com rendimento de 74% e Rf
(CHCly/hexano 30%) = 0,35.a]p™° = -42,0° (c= 1,00, CHC}) 92% e.e Lit
[a]p®° = +46,0° (c = 1,00, CHE) 97%e.e.do (§-enantidbmero [HUANGet al,
2011].

5.6.8 Sintese do (R)-2-cloro-1-(4-metoxifenil)etaifiR-10 g)

Em um baldo de 10 mL, adicionou-se 100 mg (0,48 inde(R)-11 gem 4,8

mL de uma solucédo de HCI 3 M. A reacao foi procgggaor 3 horas em refluxo. Ao
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término da reacao, a fase aquosa foi extraida ¢dorametano (3 x 8 mL), sendo que
a fase organica foi seca com sulfato de sadidro, filtrada e concentrada a vacuo. O
produto bruto foi purificado através de uma colar@matografica com gel de silica e
CHCI; 100%, obtendo oR)-2-cloro-1-(4-metoxifenil)etanolR-10 g como um liquido
incolor com 60% de rendimenta]f% = -37,2° (c = 1,00 CH@), 92%e.e.Lit [a]*°p =
+41,4° (c = 1,00 CHG), 99%¢e.e.do (R)-enantiomero (FARDELONE; RODRIGUES;
MORAN, 2011).

5.6.9 Sintese geral da (R)-clorprenalina e analodBs12 a-j)

Em um baldo de 10 mL, adicionou-se 1 eq(R)e34 a-jem 37 eq. d&-PrNH,.
A reacdao foi agitada por 30 min. a temperatura antbie em seguida, aquecida a 60 °C
por 6 h. Ao término da reacéaoj-8rNH, foi evaporada a pressao reduzida e o produto
bruto foi purificado através de recristaliza¢éo dwwano.

» (R)-1-(2-clorofenil)-2-(isopropilamino)etanol R-12 a): sélido branco com
com p.f. = 77-78 °C Lit p.f. = 79-80 °C (PANDEY; BBHYAY; KUMAR,
2006) com rendimento de 78% e Rf (CH®leOH 5%) = 0,37.d]p*° = -67,5°
(c = 1,40, EtOH) 97%e.e Lit [a]p® = -69,2° (c = 1,40, EtOH) 95%.e
(PANDEY; UPADHYAY; KUMAR, 2006).

» (R)-1-(2,4-diclorofenil)-2-(isopropilamino)etanol R-12 b): sélido laranja
com p.f. = 74-77 °C com rendimento de 80% e Rf (GH&OH 5%) = 0,48.
[0]o?° = -60,2° (= 1,00, EtOH) 99%.e

» (R)-1-(4-clorofenil)-2-(isopropilamino)etanol R-12 c): sélido branco com p.f.
= 79-81 °C com rendimento de 72% e Rf (CHI@EOH 5%) = 0,42.d]p>° = -
54,2° (c= 1,00, EtOH) 97%.e

» (R)-1-(4-fluorofenil)-2-(isopropilamino)etanol (R-12 d): sélido branco com
p.f. = 90-92 °C com rendimento de 73% e Rf (C#/8&OH 5%) = 0,50. d]p*°
=-40,1° (c= 1,00, EtOH) 95%.e

» (R)-1-(2,4-fluorofenil)-2-(isopropilamino)etanol R-12 e):solido amarelo com
p.f. = 74-76 °C com rendimento de 75% e Rf (C{@EOH 5%) = 0,52. ] p*°
=-33,7° (c= 1,00, EtOH) 97%.e

» (R)-1-(4-metilfenil)-2-(isopropilamino)etanol R-12 f): s6lido branco com p.f.
= 80-83 °C com rendimento de 75% e Rf (CHI@EOH 5%) = 0,42.d]p>° = -
71,4° (c= 1,00, EtOH) 99%.e
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» (R)-1-(4-metoxifenil)-2-(isopropilamino)etanol R-12 g): sélido laranja com
p.f. = 82-83 °C Lit p.f. = 84-86 °C (VENTER, 199d9m rendimento de 77% e
Rf (CHCL/MeOH 5%) = 0,28.4]p%° = -60,2° (c= 1,00, EtOH) 92%.e

» (R)-1-(3-clorofenil)-2-(isopropilamino)etanol R-12 h): solido branco com
p.f. = 78-80 °C Lit p.f. = 79,14 °C (SANTA CRUZ BIBCHNOLOGY) com
rendimento de 77% e Rf (CHfMeOH 5%) = 0,37.q]p*° = -34,5° (c= 1,00,
EtOH) 97%e.e

» (R)-2-(isopropilamino)-1-feniletanol R-12 i): solido amarelo com p.f. = 83-84
°C Lit p.f. = 84-85 °C (WOLLWEBERet al, 1996) com rendimento de 71% e
Rf (CHCL/MeOH 5%) = 0,47.d]p>° = -77,2° (c= 1,00, CHC}) 94%e.e Lit
[a]p?® = +79,4° (c = 1,00, CHE) 95%e.e.do (S)-enantibmero [WOLLWEBER
et al, 1996].

» (R)-1-(4-nitrofenil)-2-(isopropilamino)etanol (R-12 j): sélido laranja com p.f.
= 111-112 °C Lit p.f. = 113,2 °C (KAPOO& al, 2005) com rendimento de
80% e Rf (CHGYMeOH 5%) = 0,27.q]p%° = -9,7° (c= 1,00, EtOH) 92%¢.e
Lit [o]p?® = -11,3° (c = 1,00, EtOH) >99%e(KAPOOREet al, 2005).

5.6.10 Sintese do 1-fenacilimidazol (13)

Em um baldo de 10 mL, dissolveu-se 1,5 mmol (102 aegimidazol $) em 6
mL de acetona. Em seguida, adicionou-se 0,5 mndgl(j de E4N, deixando a reacao
em agitacao vigorosa por 10 min. Posteriormentejambu-se 0,5 mmol (100 mg) de
2-bromoacetofenona e a reacao foi deixada em efax 3 h. Logo apdés, o solvente
foi evaporado a pressao reduzida e em seguidapmadicse 10 mL de agua. A fase
aquosa foi extraida com GEl, (3 x 30 mL). Em seguida, a fase organica foi tfata
com NaSQO, anidro, filtrada e o ChCl, foi evaporado a presséo reduzida. Finalmente, o
produto bruto foi purificado utilizando gel de sflicomo fase estacionaria e como fase
movel a mistura: CH@MeOH 5%. O compost®3 foi obtido como um sdlido laranja
com p.f. =117-118 °C Lit p.f. = 116-118 °C (RADERHAD; BEHROUZB, 2009), Rf
(CHCIs/MeOH 5%) = 0,5 e rendimento de 85%.
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5.6.11 Sintese do 2-imidazol-1-il-1-feniletanol §14

Em um baldo de 50 mL, adicionou-se 0,54 mmol (1@) de13 em 6 mL de
MeOH. Em seguida adicionou-se, lentamente, 1,08 Iniiomg) de NaBhla 0 °C. A
reacdo procedeu-se por 3 h. Ao término, evaporoo-88OH a pressdo reduzida.
Adicionou-se 10 mL de uma solucdo de agua destiéa@xtraiu-se o produto com
CH)CI, (3 x 50 mL), sendo a fase organica tratada corS®aanidro e filtrada.
Evaporou-se o solvente a pressdo reduzida. Em deegpurificou-se o produto
realizando uma recristalizacdo com acetona/hexénd-ai obtido o compostb4 como
um solido branco com 85% de rendimento, p.f. = 148-°C Lit p.f. = 146 °C (BANFI;
BENEDINI; SALA, 1991) e Rf = 0,5 (CHGIMeOH 10%).

5.6.12 Sintese do acetato de 2-(1H-imidazol-1-Hemiletila (15)

Em um baldo de 25 mL, adicionou-se 0,53 mmol (1@) de14 em 5 mL de
CH.Cl; e 1 mL de EtOH. Depois, adicionou-se 0,53 mmol 1f5g) de EN, 0,053
mmol (6 mg) de DMAP e 1,6 mmol (150 pL) de 8¢ A reacdo durou 3 h a
temperatura ambiente. Ao término, evaporou-se venaté a pressado reduzida e em
seguida, adicionou-se 10 mL de agua e extraiufsseaaquosa com G, (3 x 20
mL), sendo a fase organica seca corlTanidro e filtrada. Por ultimo, o solvente foi
evaporado a pressao reduzida e o produto brutpuidiicado através de uma coluna
cromatografica com gel de silica e eluente: GHMXHOH 5%. O compostd5 foi
obtido como um 6leo marrom com Rf (CH®eOH 5%) = 0,65 e rendimento de 80%.

5.6.13 Sintese da oxima da 2-imidazol-1-il-acetafea (16)

Em um baldo de 25 mL, adicionou-se 0,54 mmol (109 del3 em 10 mL de
MeOH. Em seguida, adicionou-se peneira moleculab,2 mmol (370 mg) de
HCI.NH,OH. A reacao durou 24 h a temperatura ambientesé&guida, evaporou-se 0
MeOH a presséo reduzida e adicionou-se 20 mL da dgstilada, extraindo a fase
aquosa com CHiLl, (3 x 25 mL), em seguida, a fase organica foi sema NaSO,
anidro e filtrada. Posteriormente, o0 solvente feaporado a pressao reduzida e o

produto bruto foi purificado por recristalizacaadliphndo AcOEt. O compost6 foi
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obtido como um sdlido branco com p.f. = 163-166L%Cp.f. = 163-165 °C (RAD;
NEZHAD; BEHROUZB, 2009), Rf = 0,5 (CHgIMeOH 5%) e rendimento de 72%.

5.7 Reac0es de resolucdo cinética enzimatica

5.7.1 Resolugéo cinética enzimatica dos ésteregmacos (rac-16 a-j) via reacdo de

hidrélise empregando lipases comerciais

Em um erlenmeyer de 5 mL, dissolveu-se 1 egdler (ac-11 a-)) em 20% de
THF e 80% de tampao fosfato (P® 0,1M, pH 7, e por Ultimo, adicionou-se 0,5 eg. d
lipase. A reacgédo foi processada em sua devida ramopa e tempo reacional, com uma
rotacdo de 250 rpm. Posteriormente, realizou-se extracdo do produto com AcOEt
(3 x 5 mL), sendo a fase organica tratada corSNaanidro. Evaporou-se o AcOEt a
pressdo reduzida. Em seguida, purificou-se o poodwalizando uma coluna
cromatografica, empregando gel de silica como éstacionaria, e como fase movel
CHCI; 100%. Para realizar a analise no CG, retirou4sg a amostra pura e diluiu-se
em 1 mL de AcOEt grau HPLC. Na anélise do HPLGraetse 1 mg da amostra pura e

diluiu-se em 1 mL da mistura hexano/isopropanoll@p

5.7.2 Resolucao cinética enzimatica do rac-2-cldrg2,4-diclorofenil)etanol (rac-3)

via reacdo de acetilacdo utilizando a CAL-B e a TLL

Em um erlenmeyer de 5 mL, adicionou-se 50 mg (f&tbl) dorac-2-cloro-1-
(2,4-diclorofenil)etanol rfac-3) e 100 mg de lipase. Em seguida, o erlenmeyer foi
vedado com um septo e realizou-se vacuo seguidmud@ com N Posteriormente,
adicionou-se 2,0 mL de solvente, previamente set@® enmol (94 puL) de AcOVin. A
reacao foi realizada em uma agitacdo de 250 rprngndo-se a temperatura e o tempo
reacional. Os solventes empregados foram: hexaheClg e THF. Retirou-se uma
aliquota de 20 pL do meio reacional e diluiu-selemL de AcOEt grau HPLC a fim de

realizar a analise no CG.
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5.7.3 Resolucao cinética enzimatica do rac-acetaeo2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etila

(rac-4) via reagdo de hidrolise empregando estesase

Em um erlenmeyer de 5 mL, dissolveu-se 0,07 mn®Iing) derac-acetato de
2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etilar@c-4) em 140 pL de THF, 560 pL de tampéao fosfato
(PO2), 0,1M, pH 6,8 e células de esterase recombiremtsolucdo tamp&o. A reacédo
foi processada a 35 °C, com uma rotagédo de 250 egor um periodo de 16 h e 24 h.
Posteriormente, realizou-se uma extracdo do prodomo AcOEt (3x5 mL), sendo a
fase organica tratada com 4$&, anidro. Para realizar a analise no CG, retiroli-g&

da amostra pura e diluiu-se em 1 mL de AcOEt grau®

5.7.4 Resolucao cinética enzimatica do rac-acetaeo2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etila
(rac-4) via reacdo de hidrolise empregando a esser@omercial do figado de porco

imobilizada em Eupergit &

Em um erlenmeyer de 5 mL, dissolveu-se 0,07 mn®Iing) derac-acetato de
2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etilar@c-4) em 140 pL de THF, 560 pL de tampéao fosfato
(PO2), 0,1M, pH 7, e por Gltimo, adicionou-se 40 mg elterase. A reacéo foi
processada, paralelamente, a 30 °C, 40 °C e 5bACuma rotacéo de 250 r.p.m e por
um periodo de 24 h. Posteriormente, realizou-se extracdo do produto com AcOEt
(3 x 5 mL), sendo a fase organica tratada coaBNaanidro. Para realizar a analise no
CG, retirou-se 1 pL da amostra pura e diluiu-seleni. de AcOEt grau HPLC.
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ANEXOS

DADOS ESPECTROSCOPICOS DO CIANOMETILIMIDAZOL (6) (A NEXO 1)

RMN *H (CDCls, 300MHz): & (ppm) 4,92 (s, 2k); 7,10 (s, 1K); 7,27 (s, b

1Ha): 7,55 (s, 1H). N/\a:i‘N
RMN *°C-BB (75 MHz, CDCL): & (ppm) 34,51 (§); 113,88 (Q); 119,13 e[ /> ¢

(Co); 130,94 (G); 137,20 (GQ). d "N

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 34,51 ();
119,13 (Q); 130,94 (G); 137,20 (Q).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})

—1755
—1727

—17.10
703
—492
—263

g & B
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})

228% brs
KRR 3

—137.20
— 13094
—118.13
— 11388

<

T T T T T T T T T T

T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20

T 1
10 ppm

Espectro de DEPT 135° (75 MHz, CRLI

34.51

—137.20
— 130,94
—119.13

T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T 1
180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-2-BROMO-1-FENILETANOL ( RAC-
10 A) (ANEXO 2)

e
RMN *H (CDCls, 300MHz): 5 (ppm) 3,55-3,58 (dl= 9 Hz, 1H); f d
3,62:3,67 (m, 18); 4,92-4,94 (dJ= 6,0 Hz, 1H); 7.27-7,40 (M, 5. ¢ OH
RMN 3C-BB (75 MHz, CDCL): 5 (ppm) 40,3 (@; 74,0 (G); 126,1 (G, h b
a
Cd); 128,6 (Q); 128,8 (G, CJ; 140,5 (G). o
DEPT 135° (75 MHz, CDCH): 5 (ppm) 40,3 (@; 74,0 (G); 126,1 (G); 128,6 (G, Co);
12818 (Q) Cd)'
Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)
BN VOS2 i
934 B8 A7 38 =gz uans
VT 1T T i S\
|
|"'
|'||
| !
[V ! |
I|I lllll Jl |k Jluﬂl&_
o I - R - |-
__HECET
| ﬂ l
JIL i L A
T T T T T T T T EFEEI T T T ?’E] T T Eglj I%W T T T T T 1
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})

s2ees O

— 14053
1280
128.17
TT87
TT24
7842
4100

7
— 40

C i
R
—
_HM"'H_

T T T T T T
200 190 180 170 180 152 140 130 120 110 100 a0 =) 7O a0

50 4D a0 zln 1'0 ppt:r:
Espectro de DEPT 135° (75 MHz, CRLI
B8 = 5
\/ | |

T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 gl 150 140 i3a 123 110 100 a0 ED 7o a0 0 &0 20 a0 10 ppm
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-2-CLORO-1-(2,4-
DICLOROFENIL)ETANOL ( RAC-10 B) (ANEXO 3)

RMN *H (CDCl3, 300MHz): 5 (ppm) 2,5 (OH); 3,50-3,54 (dds= 11,8 Hz

e 5,0 Hz, 1H); 3,85-3,88 (ddJ= 8,3 Hz e 2,0 Hz, 18 5,22-5,27 (dd)=  cif % g4/C

6,0 Hz e 2,7 Hz, 1K); 7,26-7,32 (ddJ= 10,1 Hz e 2,3 Hz, 1§}t 7,38 (d,J= € OH
1,8 Hz, 1H); 7,57-7,58 (dJ= 8,0 Hz, 1Hj). h
RMN *3C-BB (75 MHz, CDCL): § (ppm) 49,4 (@; 70,5 (G); 127,8 (Q);

128,7 (G); 129,5 (G); 132,7 (§); 134,8 (G); 136,1 (Q).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}h): & (ppm) 49,4 (@); 70,5 (G); 127,8 (GQ); 128,7 (Q);
129,5 (G).

jo ey

Cl

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)

P o= S o menm = @
EEEZROER Az GAEEEERE &
W T o o e el el O I W L A &
bikebdchabaada Han et S L
T | |
_Ju | J| || ||L_)/\—_—Jl
1 | | ;
FEE 2 B
Aed (=1 (=] =] == = =
T T T T T T T T T T
105 1o ns5 9.0 L] RO i.5 7.0 (] (] 5.5 50 4.5 40 is ia 25 0 LS Lo L5 ppm
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-2-CLORO-1-(4-
CLOROFENIL)ETANOL ( RAC-10 C) (ANEXO 4)

RMN *H (CDCls, 300MHz): & (ppm) 3,57-3,64 (ddl= 11,2 Hz e 8,5 Hz, 14}

3,70-3,75 (ddJ= 14,7 Hz e 3,5 Hz, 15t 4,87-4,91 (ddJ= 14,0 e 3,4 Hz e

Hz, 1H,); 7,26-7,37 (M, 4kbg). s ‘;
RMN **C-BB (75 MHz, CDCl): & (ppm) 50,80 (@; 73,50 (§); 127,60 9 7 ™"
(Cer Cy); 129,00 (G, Cr); 134,40 (G); 138,60 (@. a>c

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 50,80 (Q); 73,50 (G); 127,60 (G, Cy); 129,00
(Cq, G-

0

W %

TA%01

TATI0
T30
T.a445

72684

Vs

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1L} o5 L] 83 0 ] 14 683 &l 35 A0 45 40 is i 25 0 L3 10 05 00 ppm
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-2-CLORO-1-(4-
FLUOROFENIL)ETANOL ( RAC-10 D) (ANEXO 5)

RMN *H (CDCl3, 300MHz): 5 (ppm) 2,60 (OH); 3,58-3,62 (dds 13,0

Hz e 5,3 Hz, 1H); 3,68-3,71 (dd, J= 8,0 Hz € 2,0 Hz,JJH,80-4,88 (dd, € ¢
J=6,0 Hz e 2,0 Hz, 1§); 7,03-7,07 (ddJ= 12,0 Hz e 9,0 Hz, 2§J; 7,35- f c
7,39 (ddJ= 12,0 Hz e 9,0 Hz, 1. YV b
RMN *3C-BB (75 MHz, CDCL): § (ppm) 50,9 (@; 73,6 (G); 115,6 (G, ac|
Cg); 127,9 (G, Gr); 163,8 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 50,9 (@; 73,6 (G); 115,6 (G, Cy); 127,9 (G,

Ch).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCY)

~\/ N SN | | |
ey ,u-l ‘ul.u' - HJJL_ __NA,JU' Mn_u__ﬁ_,illk__k_ e
— HH . e = N |
85 &0 7.5 ki) &85 &0 55 50 a5 40 as 340 25 20 1.5 .o s Fpm
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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— I
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Espectro de DEPT 135° (75 MHz, CRLI
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAG-2-CLORO-1-(2,4-
DIFLUOROFENIL)ETANOL ( RAC-10 E) (ANEXO 6)

RMN *H (CDCls, 300MHz): & (ppm) 2,53 (OH); 3,56-3,60 (dd= 11,0 - e
Hz e 5,1 Hz, 1k); 3,75-3,77 (ddJ= 8,5 Hz e 2,1 Hz, 1§ 5,12-5,14 (dd,  f

J=6,0 Hz e 2,0 Hz, 1§); 6,75-6,79 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 1§}t 6,86- 9 b o
6,89 (ddJ=9,0 Hz e 3,0 Hz, 1§t 7,45-7,50 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, a~c
1Hr).
RMN *C-BB (75 MHz, CDCl): & (ppm) 49,7 (@; 68,0 (G); 104,0 (Q); 111,7 (Q);
128,8 (G); 164,0 (G).
DEPT 135° (75 MHz, CDCh): & (ppm) 49,7 (@); 68,0 (G); 104,0 (Q); 111,7 (G);
128,8 (G).
Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)
RECCRERZEECEE f*%fﬁ A
VN © W
) -._,J __Jl ‘-" W L___Jpl,_ﬁi
R - - - - . fEIIH | °r . .
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})

S EmEE mES A58 poe o =
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Espectro de DEPT 135° (75 MHz, CRLI

=E= TEZRE - —

sfm  Zz=3sE z S

VooV ]

;
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

e i) i) a0 {51 170 L 150 140 130 120 (R 11 100 L) ED T () Sl 40 30 e} o (4] —10 ppen

127



DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-2-BROMO-1-(4-
METILFENIL)ETANOL ( RAC-10 F) (ANEXO 7)

RMN H (CDCls, 300MHz): § (ppm) 2,38 (s, 3Rt

3,54-3,58 (ddJ= 11,6 Hz e 5,4 Hz, 14t 3,63-3,65 (ddJ= 8,2 Hz e 2,0
Hz, 1H); 4,90-4,93 (ddJ= 9,0 Hz e 3,0 Hz, 14); 7,20-7,22 (dJ= 6,0 Hz,
2Hqye); 7,28-7,30 (tJ= 6,0 Hz e 3,0 Hz, 24).

RMN *3C-BB (75 MHz, CDCL): § (ppm) 21,3 (Q; 36,4 (G); 73,8 (G);
126,3 (G, C); 129,2 (G, Cy); 137,5 (G); 138,1 (Q).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): § (ppm) 21,3 (§); 36,4 (G); 73,8 (G); 126,3 (G, Co);
129,2 (G, Cy).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})

oo aEFE R
e BEZS EZRE
- - el edel
| i |
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' y I
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-CLORO-1-(4-
METOXIFENIL)ETANOL ( RAC-10 G) (ANEXO 8)

RMN *H (CDCl3, 300MHz): 5 (ppm) 3,63-3,67 (ddl= 12,0 Hz e 2,2 Hz,
1H,); 3,70-3,73 (ddJ= 9,7 Hz e 2,2 Hz, 14} 3,80 (s, 3H); 4,85-4,87 (dd, -~
J=9,0 Hz e 3,0 Hz, 1§); 6,91-6,93 (dJ= 6,0 Hz, 2Hy); 7,31-7,33 (dJ= |
6,0 Hz, 2Hp).

RMN *3C-BB (75 MHz, CDCL): § (ppm) 48,0 (®; 55,4 (G); 73,9 (G);

114,2 (G, C); 128,4 (G, Cy); 132,3 (Q); 159,8 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 48,0 (@); 55,4 (G); 73,9 (G); 114,2 (G, Co);
128,4 (G, Cy).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})

FE BB TRgsE cPgHosogpEg =
a2 42 Eing 330RcREcESsE :
;I-r- Tq_— = o g -::—rr-—-—:r—-—..-—r--—-—Lf— el
VY, Y/ N\

_,LLJQL_ ,,JL.,L — JHL o _Jhk_ T
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})

15951
1117
HAT
F )

T
170

T
(14 150 T4l 130 112o (§]u} 1oo 50 BO L 60 Si¥ 40

210 Xl B0 (= H] 0
Espectro de DEPT 135° (75 MHz, CRLI
ES OO — T
g =2 e ZE5gs
N W \/ | NAY
LL
1
2:0 l!IIl] I;NZI I.éi." I':'D L 150 1 130 2o (3 [1] ]1‘}0 L] BD ™y (0] S 40 H ;;Zl 1o OI —:.D FE



DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-BROMO-1-(2-
CLOROFENIL)ETANOL ( RAC-10 H) (ANEXO 9)

RMN *H (CDCls, 300MHz): § (ppm) 3,42-3,48 (ddl= 18,0 Hz e 9,0

Hz, 1Hy); 3,78-3,82 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 14t 5,30-5,34 (ddJ= F ~dcl
12,0 Hz e 3,0 Hz, 1), 7,24-7,38 (m, 3k}y; 7,62-7,65 (ddJ= 9,0 Hz e . ¢ OH
3,0 Hz, 1H). h

RMN *3C-BB (75 MHz, CDCL): § (ppm) 38,8 (@; 70,6 (G); 127,4 a "Br

(Ce); 127,5 (G); 129,6 (G); 129,7 (G); 132,1 (G); 137,8 (G).
DEPT 135° (75 MHz, CDCY): & (ppm) 438,8 (@; 70,6 (G); 127,4 (Q); 127,5 (Q);
129,6 (G); 129,7 (G).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-BROMO-1-(3-
CLOROFENIL)ETANOL ( RAC-10 I) (ANEXO 10)

RMN *H (CDCls, 300MHz): & (ppm) 1,62 (OH); 3,47-3,54 (dd 18,0 Hz e 9,0 Hz,

1H,); 3,61-3,65 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 14t 4,72-4,88 (ddJ= 12,0 Ci
Hz e 3,0 Hz, 1k); 7,24-7,31 (M, 3H}): 7,40 (s, 1H). e d
RMN C-BB (75 MHz, CDCl): § (ppm) 40,0 (@; 73,3 (G); 124,3 g ¢ OH
b
(Ca); 126,4 (G); 128,8 (G); 130,1 (G); 134,8 (G); 142,5 (Q). h a™pg
r
DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 40,0 (Q); 73,3 (G); 124,3 (Q);
126,4 (G); 128,8 (G); 130,1 (G).
Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
Y NNV |
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-BROMO-1-(4-
NITROFENIL)ETANOL ( RAC-10 J) (ANEXO 11)

RMN *H (CDCls, 300MHz): & (ppm) 2,20 (OH); 3,98-4,13 (m, 2145,06-5,10 (t,)=
12,8 Hz e 6,3 Hz, 1§} 7,60-7,63 (dJ= 8,6 Hz, 2H); 8,19-8,22 (d,

e
J= 8,6 Hz, 2Hy. 0N F~ d
RMN *3C-BB (75 MHz, CDCL): & (ppm) 53,8 (§); 67,2 (G); 124,1 g Cb OH
(Ca G 129,2 (G, Cy); 145,7 (G); 148,0 (G). N

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 53,8 (§); 67,2 (Q); 124,1
(Ca, Gn); 129,2 (G, &).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-ACETATO DE 2-BROMO-1-
FENILETILA ( RAC-11 A) (ANEXO 12)

RMN H (CDCls, 300MHz): & (ppm) 2,15 (s, 3pt
3,573,60 (m, 28); 5,97-6,01 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 1§t 7,34-7,39

(M, SHyefgn)- f e d

RMN **C-BB (75 MHz, CDCk): 5 (ppm) 21,1 (§); 34,3 (G); 75,0 ol
(Co); 126,7 (G, G; 1289 (§); 129,0 (G, Cp): 137.8 (G); ST
170,0 (Q). a~pg O

DEPT 135° (75 MHz, CDC4): & (ppm) 21,1 (§); 34,3 (G); 75,0 (G); 126,7 (G, Gy);
128,9 (G); 129,0 (G, Cy).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCY)
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-ACETATO DE 2-CLORO-1-(2,4-
DICLOROFENIL)ETILA ( RAC-11 B) (ANEXO 13)

RMN H (CDCls, 300MHz): § (ppm) 2,17 (s, 3H);

3,69-3,76 (ddJ= 11,8 Hz e 4,9 Hz, 1§}t 3,81-3,87 (dd)= 11,8 Hz e

8,1 Hz, 1H); 6,29-6,33 (ddJ= 10,6 Hz e 3,7 Hz, 1§}t 7,26-7,30 (dd, ¢
J=10,5Hz e 2,1 Hz, 1} 7,37-7,41 (dJ= 8,4 Hz, 1K); 7,40 (d J=

1,9 Hz, 1H).

RMN *3C-BB (75 MHz, CDCL): § (ppm) 21,0 (@); 45,2 (G); 71,4

(Cp); 127,7 (G); 128,9 (G); 129,8 (G); 133,2 (G);

133,7 (G); 135,3 (Q); 169,6 (Q).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 21,0 (Q); 45,2 (GQ); 71,4 (G);
127,7 (Q); 128,9 (G); 129,8 (§).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-ACETATO DE 2-CLORO-1-(4-
CLOROFENIL)ETILA ( RAC-11 C) (ANEXO 14)

RMN H (CDCls, 300MHz): § (ppm) 2,14 (s, 3);

3,69-3,78 (m, 28); 5,91-5,93 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 1} 7,27-7,36
(M, 4Hg;).

RMN °C-BB (75 MHz, CDCl): § (ppm) 21,1 (Q); 46,3 (G); 74,5 (G);
128,3 (G, C); 1291 (G, Cy); 134,9 (G); 135,8 (G);

170,0 (Q).

DEPT 135° (75 MHz, CDCh): & (ppm) 21,1 (Q); 46,3 (G); 74,5 (G); 128,3 (G, C);
129,1 (G, Cy).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-ACETATO DE 2-CLORO-1-(4-
FLUOROFENIL)ETILA ( RAC-11 D) (ANEXO 15)

RMN H (CDCls, 300MHz): § (ppm) 2,14 (s, 3pt

3,67-3,81 (m, 28); 5,91-5,95 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 1§ 7,03-7,10
(m, 2H.y); 7,33-7,34 (M, 2k}).

RMN **C-BB (75 MHz, CDCk): 5 (ppm) 21,1 (§); 46,5 (G); 74,6
(Cy); 115,7 (G, C); 128,7 (G, Gr); 161,4 (G); 164,7 (G);

170,0 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): § (ppm) 21,1 (§); 46,5 (G); 74,6 (G); 115,7 (G, Co);
128,7 (G, Gy).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-ACETATO DE 2-CLORO-1-(2,4-
DIFLUOROFENIL)ETILA ( RAC-11 E) (ANEXO 16)

RMN H (CDCls, 300MHz): § (ppm) 2,06 (s, 3pt

3,79-3,80 (m, 28); 6,18-6,20 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 1§}t 6,82-6,85
(m, 1H); 6,89-6,92 (m, 1k); 7,36-7,41 (m, 1H.

RMN **C-BB (75 MHz, CDCk): 5 (ppm) 21,0 (§); 45,4 (G); 69,3 (G);
104,4 (Q); 111,7 (Q); 120,6 (G); 129,5 (G); 161,3 (G); 164,2 (Q);
169,7 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 21,0 (§); 45,4 (G); 69,3 (G); 104,4 (Q);
111,7 (Q); 129,5 (G).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-ACETATO DE 2-BROMO-1-(4-
METILFENIL)ETILA ( RAC-11 F) (ANEXO 17)

RMN H (CDCls, 300MHz): § (ppm) 2,13 (s, 3K; 2,35 (s, 3h);
3,56-3,59 (ddJ= 9,2 Hz e 2,7 Hz, 18t 3,63-3,67 (ddJ= 11,4 Hz

e 5,7 Hz, 1H); 5,94-5,96 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 14} 7,18-7,19 |
(d, J= 4,7 Hz, 2Hy; 7,24-7,26 (t)= 7,3 Hz e 2,5 Hz, 2k).

RMN *3C-BB (75 MHz, CDCL): § (ppm) 21,1 (§Q); 21,4 (G);

34,3 (Q); 75,0 (G); 126,7 (G, &); 129,5 (G, Gr); 134,9 (G);

138,9 (Q); 170,1 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 21,1 (); 21,4 (G); 34,3 (G); 75,0 (G); 126,7
(Cer Cg); 129,5 (G, Gr).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})

= 5 BE A LR 2 E3ns
E =2ias EEES L
| |1/ N4 |
1]
e ‘ ‘ ‘ T TN
T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 0 190 [E ) 170 TG0 150 140 130 120 [FLH] o ol RO T [Z1] s

Espectro de DEPT 135° (75 MHz, CRLI

— |25
- %7

2138

L
IL1E

—_—E0

&

T T T T T T T T T T T
2lo i ] 190 15D 170 Ll 150 140 130 120 [§LH 100 ] BOD T L) 50




DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-ACETATO DE 2-CLORO-1-(4-
METOXIFENIL)ETILA ( RAC-11 G) (ANEXO 18)

RMN *H (CDCl3, 300MHz): & (ppm) 2,19 (s, 3k); 3,69-3,85 (M, 2k);
3,79 (s, 3k); 5,92-5,96 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 1§t 6,91-6,94
(d, J= 8,6 Hz, 2Hy); 7,31-7,34 (dJ= 8,7 Hz, 2H}).

RMN C-BB (75 MHz, CDCl): § (ppm) 21,0 (§); 46,4 (G);
55,2 (Q); 74,8 (G); 114,1 (G, Cy); 128,1 (G, Gr); 129,3 (Q);
160,0 (G); 169,9 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 21,0 (&); 46,4 (G); 55,2 (G); 74,8 (G); 114,1
(Ce Gy); 128,1 (G, Gy).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
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Espectro de RMN*C-BB (75 MHz, CDC})

—159.9
— 180
55.32
- 55.28
— 4B 4B

B
~
=<
O
=

o MMM

—3m

T
Ho

T T
200 15D

T T T T T T T
1B3 173 t80 130 140 130 120 1¥d 100 a0 -] 70 Ed =) 447

30 1D ppm
Espectro de DEPT 135° (75 MHz, CRLI
o = = Eﬁl 5 0F
o \ |
it ' 4 x _| L
e
21‘{- 2"30 1I9CI 1IW 1?‘0 ‘.EID 1;0 HI-D 11;:- 1‘20 1‘:G 1II:i:I QID SID TII:' é 5‘2 4:'2 SID 2‘0 1ID : PRm

151



DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-ACETATO DE 2-BROMO-1-(2-
CLOROFENIL)ETILA ( RAC-11 H) (ANEXO 19)

RMN H (CDCl3, 300MH2): § (ppm) 2,18 (s, 3K): 3,57-3,63 (ddJ= .

18.7 Hz e 7,7 Hz, 18t 3.71-3,76 (ddJ= 147 Hz € 3.7 Hz, 191 6,35- [ 70

6,39 (dd,J= 11,3 Hz e 3,6 Hz, 1§t 7,25-7,33 (m, 2k}); 7,36-7,39 ¢ Cb O\ﬁ/ J
(dd,J=9,2 Hz e 2,8 Hz, 1§); 7,39-7,43 (ddJ= 10,0 Hz e 4.0 Hz, 1 " a g0

RMN **C-BB (75 MHz, CDCk): 5 (ppm) 21,0 (§; 33,2 (G); 71,6 (G); 127,2 (Q);
127,6 (G); 129,9 (G); 130,0 (Q); 132,5 (Q); 135,6 (G); 169,9 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 21,0 (Q; 33,2 (G); 71,6 (G); 127,2 (Q);
127,6 (G); 129,9 (G); 130,0 (G).
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-ACETATO DE 2-BROMO-1-(3-
CLOROFENIL)ETILA ( RAC-11 I) (ANEXO 20)

RMN 'H (CDCl3, 300MHz): & (ppm) 2,16 (s, 3pk 3,58-3,62 ()= cl
12,0 Hz e 7,3 Hz, 2§t 5,91-5,96 (ddJ= 12,5 Hz e 5,3 Hz, 1§t 7,24- f d
7,35 (M, 4Hgn). g < OWE/ j
RMN C-BB (75 MHz, CDCl): & (ppm) 21,0 (©); 33,9 (Q); 74,2 h :

(Cv); 125,0 (G); 126,9 (G); 129,1 (G); 130,1 (G); 134,8 (G); 139,8

(Co); 169,8 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 21,0 (Q; 33,9 (G); 74,2 (G); 125,0 (G);

126,9 (G); 129,1 (G); 130,1 (Q).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DORAC-ACETATO DE 2-BROMO-1-(4-
NITROFENIL)ETILA ( RAC-11 J) (ANEXO 21)

RMN H (CDCl3, 300MHz):  (ppm) 2,18 (s, 3pt 3,63-3,66 (ddJ=

9,0 Hz e 3,0 Hz, 21, 6,02-6,06 (tJ= 120 Hz e 6,0 Hz, 1t 7.54- ¢\ ¢ &

7,57 (d,J= 9 Hz, 2Hy); 8,24-8,27 (dJ= 9 Hz, 2Hy). ¢ o.i ]
g
a

RMN **C-BB (75 MHz, CDCk): 5 (ppm) 21,0 (§); 33,5 (G); 73,8 X
o)
Br

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): 5 (ppm) 21,0 (§); 33,5 (G); 73,8 (G); 124,1 (G, Gv);
127,8 (G, Cy).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO §)-2-CLORO-1-(2,4-DICLOROFENIL)-2-
METANOSSULFONATO ( S)-7 (ANEXO 22)

RMN H (CDCls, 300MHz): § (ppm) 3,09 (s, 3Rt

3,73-3,77 (ddJ= 12,1 Hz e 4,7 Hz, 14t 3,84-3,87 (m, 1k); 6,04-6,07 .
(dd,J=9,0 Hz e 3,0 Hz, 1k); 7,27-7,32 (m 1iy); 7,34-7,38 (m, 1H);
7,51-7,59 (m, 1K.

RMN *3C-BB (75 MHz, CDCL): § (ppm) 38,9 (Q; 45,3 (G); 78,7

(Cv); 128,1 (G); 129,1 (G); 129,9 (G); 132,4 (Q); 132,7 (Q); 136,2 (G).
DEPT 135° (75 MHz, CDC}): 5 (ppm) 38,9 (Q); 45,3 (G); 78,7 (G); 128,1 (Q);
129,1 (Q); 129,9 (G); 132,4 (Q).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-LULICONAZOL ( R)-1 (ANEXO 23)

RMN *H (CDCls, 300MHz): & (ppm) 3,64-3,68 (ddl= 11,6 Hz e 4,4 Hz, 1§t

3,87-3,91 (ddJ= 10,3 Hz e 3,1 Hz, 1§t 5,68-5,71 (ddJ)= 7,6 4

Hz e 3,2 Hz, 1R); 7,06 (s, 1k); 7,19 (s, 1H); 7,34-7,36 (dd)= NC ¢ N/::N
6,1 Hz e 1,1 Hz, 1); 7,49-7,49 (dJ= 1,1 Hz, 1H); 7,59-7,60 o S/f%' b/ a
(d, = 5,0 Hz, 1H); 7,66 (s, 1H). ) P S
h
g

RMN *°C-BB (75 MHz, CDCL): § (ppm) 42,8 (Q); 44,4 (G);

77,4 (G); 114,7 (Q); 119,4 (G); 128,2 (Gy); 129,2 (G); 130,3 “
(Cn, C); 130,4 (Q); 131,5 (G); 134,4 (G); 136,1 (G); 137,2 (G) .

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 42,8 (Q); 44,4 (G); 119,4 (G); 128,2 (G);
129,2 (G); 130,3 (G, &); 134,4 (Q).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO 1-FENACILIMIDAZOL (13) (A NEXO 24)

RMN *H (CDCls, 300 MHz): 8 (ppm) 5,39 (s, 2k);
6,92 (s, 1K); 7,10 (s, 1H); 7,49-7,51 (m, 2K); 7,53 (s,
1Hy); 7,62-7,67 (m, 2b); 7,94-7,96 (m, 2kk)

RMN **C-BB (75 MHz, CDCl): & (ppm) 52,61 (©);
120,49 (G); 128,08 (G); 129,22 (G, C); 129,47 (G, C);
134,28 (G); 134,49 (§); 138,27 (@); 191,83 (Q)

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 52,61 ();

120,49 (Q); 128,08 (G); 129,22 (G, C); 129,47 (G, GJ); 134,49 (Q); 138,27 (Q).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO 2-IMIDAZOL-1-IL-1-FENILET ANOL (14)
(ANEXO 25)

RMN *H (CD0D, 300 MHz): 8 (ppm) 2,17 (OH);

4,05-4,18 (m, 2k); 4,92-4,96 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz 18t 7,31-7,40 2y
(M, 8Hapcghiin)- . 9 T 5\,} b
RMN C-BB (75 MHz, CD;OD): & (ppm) 55,4 (Q);
74,3 (G); 121,6 (G); 127,2 (G, Co); 128,5 (G);
129,0 (G); 129,5 (G, G); 139,1 (G); 143,0 (G).
DEPT 135° (75 MHz, CROD): & (ppm) 55,4 (@);
74,3 (Q); 121,6 (G); 127,2 (G, Go); 128,5 (G); 129,0 (G); 129,5 (G, G); 139,1 (G).

Espectro de RMNH (300 MHz, CQOD)
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO ACETATO DE 2-(H-IMIDAZOL-1-IL)-1-
FENILETILA (15) (ANEXO 26)

RMN H (CDCls, 300 MHz): § (ppm) 2,07 (s, 3H);

4,23-4,26 (tJ= 11,1 Hz e 6,5 Hz, 24t 5,91-5,95 (tJ= 11,8 Hz e o
53 Hz, 1H); 6,80 (5, 1H); 6,99 (5, 1H; 720723 (=74 Hze  m Al a_y
3,4 Hz, 2Hy); 7,32-7,34 (m, 4bkn) PN A{,} b
RMN **C-BB (75 MHz, CDCL): & (ppm) 20,92 (&); _ d o
5161 (G); 74,50 (Q); 119,66 (Q); 1264 (G, G); 12901 (G G |

129,05 (G): 129,5 (G); 136,7 (G); 137,8 (Q).
DEPT 135° (75 MHz, CDC4): & (ppm) 20,92 (§);

51,61 (G); 74,50 (Q); 119,66 (Q); 126,4 (G, G); 129,01 (G, GJ); 129,05 (G); 137,8
(Cd).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
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75 MHz, CDCY)
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DA OXIMA DA 2-IMIDAZOL-1-IL-
ACETOFENONA (16) (ANEXO 27)

RMN *H (CD30D, 300 MHz): & (ppm) 5,31 (s, 2H);
6,84 (s, 1K); 7,02 (s, 1H); 7,30-7,35 (m, 3k); 7,57-7,62 (M, 3kk).

RMN *3C-BB (75 MHz, CD;OD): & (ppm) 39,40 (@) C:EN :F»T .
125,9 (Q); 127,5 (G); 127,8 (G); 127,9 (G); 128,2 (G, Cv); 128,8 h ey ¢
(C); 129,05 (G); 135,6 (G); 153,7 (Q). i k

DEPT 135° (75 MHz, CROD): & (ppm) 39,40 (§);
125,9 (G); 127,5 (G); 127,8 (Q); 127,9 (G); 128,2 (G, Cy); 128,8 (G); 129,05 (Q).

Espectro de RMNH (300 MHz, CROD)
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Espectro de RMN*C-BB (75 MHz, CROD)
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-2-FENILOXIRANO ( R)-34 A (ANEXO
28)

RMN *H (CDCls, 300MHz): & (ppm) 2,81-2,83 (ddl= 6,0 Hz e 3,0 Hz, 18}; 3,15-
3,18 (dd,J= 6,0 Hz e 3,0 Hz, 1 3,87-3,89 (ddJ= 6,0 Hz e 3,0 Hz,

1Hp); 7,27-7,40 (M, Shbign). e C
RMN *3C-BB (75 MHz, CDCL): § (ppm) 51,3 (®; 52,5 (G); 125,6 (G, b a
f h

DEPT 135° (75 MHz, CDCH): & (ppm) 51,3 (Q): 52,5 (G); 125,6 (G, G); 128,3 (G):
128,6 (G &).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-2-(2,4-DICLOROFENIL)OXIRANO
(R)-34 B (ANEXO 29)

RMN *H (CDCl3, 300MHz): § (ppm) 2,63-2,64 (ddl= 4,8 Hz e 1,5

Hz, 1H); 3,18-3,20 (ddJ= 5,8 Hz e 2,5 Hz, 18t 4,15-4,16 (dJ)= 1,4 d o)
Hz, 1H,); 7,16-7,18 (dJ= 5,0 Hz, 1K); 7,23-7,27 (ddJ= 11,3 Hz e ¢ b
1,0 Hz, 1H); 7,37-7,38 (dJ= 1,1 Hz, 1H). ClI” h
RMN *3C-BB (75 MHz, CDCL): § (ppm) 49,8 (§); 50,9 (G); 126,9
(Ce); 127,6 (Q); 129,2 (G); 134,0 (G); 134,3 (Q);

134,5 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): § (ppm) 49,8 (6); 50,9 (Q); 126,9 (Q);
127,6 (GQ); 129,2 (G).
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-2-(4-CLOROFENIL)OXIRANO ( R)-34

C (ANEXO 30)

RMN H (CDCls, 300MHz): § (ppm) 2,75-2,77 (ddl= 6,0 Hz e 3,0 Hz, 1§} 3,14-
3,17 (dd,J= 6,0 Hz e 3,0 Hz, 1§t 3,83-3,85 (t)= 6,0 Hz e 3,0 Hz,
1H); 7,20-7,23 (dJ= 9,0 Hz, 2Hy); 7,31-7,34 (dJ= 9,0 Hz 2H).

RMN C-BB (75 MHz, CDCl): § (ppm) 51,4 (Q; 52,0 (G); 127,1

DEPT 135° (75 MHz, CDCh): & (ppm) 51,4 (Q; 52,0 (G); 127,1 (G,Cy); 128,9

(Ca,Ch).
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Espectro de RMN*C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO(R)-2-(4-FLUOROFENIL)OXIRANO ( R)-34
D (ANEXO 31)

RMN *H (CDCls, 300MHz): § (ppm) 3,51-3,65 (m, 14t 3,70-3,75 (ddj= 6,0 Hz e

3,0 Hz, 1H); 4,87-4,91 (ddJ= 6,0 Hz e 3,0 Hz, 1§); 7,00-7,10 (m, d o
2Heg); 7,35-7,39 (M, 24). e ‘ \f o
RMN C-BB (75 MHz, CDClL): § (ppm) 50,9 (@; 73,6 (G); 115,6- s Z
115,9 (G,Cy); 127,9-128,0 (6Ch); 135,9 (Q); 164,5 (G). g

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): 5 (ppm) 50,9 (@; 73,6 (G); 115,6-115,9 (€Cy);
127,9-128,0 (GCh).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
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Espectro de RMN*C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-2-(2,4-DIFLUOROFENIL)OXIRANO
(R)-34 E (ANEXO 32)

RMN *H (CDCls, 300MHz): § (ppm) 2,76-2,79 (ddj= 9,0 Hz e 3,0 Hz,

1H,); 3,15-3,18 (ddJ= 9,0 Hz e 3,0 Hz, 18t 4,09-4,11 (tJ)= 6,0 Hz e 3,0 dF o
Hz, 1H,); 6,79-6,90 (M, 2k); 7,12-7,27 (m, 18. O\
a
RMN *3C-BB (75 MHz, CDCl): & (ppm) 46,9 (§); 50,4 (GQ); 103,9 (Q); Fr h
g

111,8 (Q); 121,2 (G); 127,1 (G); 160,2 (G).
DEPT 135° (125 MHz, CDC4): & (ppm) 46,9 (§); 50,4 (G); 103,9 (); 111,8 (Q);
127,1 (G).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-2-(4-METILFENIL)OXIRANO ( R)-34 F
(ANEXO 33)

RMN *H (CDCl3, 300MHz): 5 (ppm) 2,37 (s, 3h; 2,80-2,83 (ddj= 9,0 Hz e 3,0 Hz,
1H,); 3,13-3,16 (ddJ= 9,0 Hz e 3,0 Hz, 18 3,84-3,86 (ddJ= 6,0 Hz e g o
3,0 Hz, 1H): 7,19-7,27 (m, 4kkn). &Y b
RMN **C-BB (75 MHz, CDCk): & (ppm) 21,3 (@; 51,2 (G); 52,5 (G); ¢
125,6 (G, Gy); 129,3 (G, C); 134,7 (G); 138,1 (G).

DEPT 135° (125 MHz, CDC)): & (ppm) 21,3 (§); 51,2 (G); 52,5 (G); 125,6 (G, Cy);

129,3 (G, C).

i
9 4

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)
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Espectro de RMN*C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-2-(2-CLOROFENIL)OXIRANO ( R)-34
H (ANEXO 34)

RMN *H (CDCls, 300MHz): 5 (ppm) 2,70-2,73 (ddl= 9,0 Hz e 3,0 Hz,
1H,); 3,23-3,26 (ddJ= 9,0 Hz e 3,0 Hz, 18 4,25-4,27 (ddJ= 6,0 Hz e
3,0 Hz, 1H); 7,28-7,31 (m, 3k); 7,39-7,42 (m, 1H.

RMN C-BB (75 MHz, CDClL): § (ppm) 50,2 (§); 50,8 (G); 125,9
(Ce); 127,2 (GQ); 129,1 (G); 129,3 (G); 133,5 (G); 135,8 (G).

DEPT 135° (125 MHz, CDC}): & (ppm) 50,2 (§); 50,8 (G); 125,9 (Q); 127,2 (Q);
129,1 (G); 129,3 (G).
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Espectro de RMN*C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-2-(3-CLOROFENIL)OXIRANO ( R)-34 |
(ANEXO 35)

RMN *H (CDCls, 300MHz): & (ppm) 2,75-2,78 (ddl= 9,0 Hz e 3,0 Hz, 18}; 3,13
3,16 (dd,J= 9,0 Hz e 3,0 Hz, 18}; 3,83-3,85 (ddj= 6,0 Hz e 3,0 Hz,

d . »©
1Hy); 7,16-7,20 (m, 1b); 7,26-7,29 (M, 3k). C'e .
RMN C-BB (75 MHz, CDCl): § (ppm) 51,4 (Q; 51,9 (G); 123,9 . h 2
(Co); 125,7 (Q); 1285 (Q); 129,9 (G); 134,8 (G); 140,0 (G). ¢

DEPT 135° (125 MHz, CDCY): & (ppm) 51,4 (Q); 51,9 (G); 123,9 (Q); 125,7 (Q);
128,5 (G); 129,9 (G).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)
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Espectro d RMNPC BB (75 MHz, CDCY)
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-2-(4-NITROFENIL)OXIRANO ( R)-34 J
(ANEXO 36)

RMN *H (CDCl3, 500MHz): 5 (ppm) 2,77-2,78 (ddl= 7,8 Hz e 2,3 Hz, 1} 3,22-
3,23 (dd J= 9,5 Hz e 4,2 Hz, 14t 3,95-3,96 (t)= 5,9 Hz e 2,3 Hz, d 0
1Hp); 7,44-7,45 (dJ= 8,7 Hz, 2Hy); 8,19-8,21 (dJ= 8,6 Hz 2Hy). e b
RMN C-BB (125 MHz, CDCL): & (ppm) 51,6 (§); 51,8 (Q); 0N h
123,99 (G,Cy); 126,4 (G,Co); 145,4 (Q); 148,0 (Q). g
DEPT 135° (125 MHz, CDCH): & (ppm) 51,6 (§); 51,8 (G); 123,99 (G,Cr); 126,4

(Co.Co).
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Espectro de RMN®C-BB (125 MHz, CDCJ)
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-1-(FENIL)-2-
ISOPROPILAMINO)ETANOL ( R)-12 A (ANEXO 36)

RMN *H (CD3OD, 300MHz): § (ppm) 1,03-1,12 (m, 64; 2,69-2,91

(M, 3Hu); 4,73-4,77 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 14 7,23-7,39 g  §H
h f

(M, 5Hyknji). €4

RMN C-BB (75 MHz, CD;OD): & (ppm) 22,5-22,7 (§C.); 49,8 (G); ! j k

55,8 (G); 73,5 (G); 127,1 (G,CJ); 128,7 (§); 129,5 (G,C); 144,7 ().
DEPT 135° (75 MHz, CROD): & (ppm) 22,5-22,7 (§C.); 49,8 (G); 55,8 (GQ); 73,5
(Ce); 127,1 (G,Cy); 128,7 (G); 129,5 (G, G).

Espectro de RMNH (300 MHz, CROD)
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-1-(2,4-DICLOROFENIL)-2-
(ISOPROPILAMINO)ETANOL ( R)-12 B (ANEXO 37)

RMN *H (CDs0D, 300MHz): § (ppm) 1,08-1,12 (m, 64); 2,50-2,58 (m, 1k); 2,86-
2,96 (m, 2H); 5,12-5,16 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 1§t 7,33-7,37 gC' OH
(dd, J= 6,0 Hz e 3,0 Hz, 1§} 7,40-7,41 (dJ= 3,0 Hz, 1H); 7,59- h
7,62 (d,J= 6,0 Hz, 1H). cIi ™ k
RMN *3C-BB (75 MHz, CD;OD): & (ppm) 22,5-22,6 (GC.); 49,4 :

(Cp); 53,8 (G); 69,6 (G); 128,7 (G); 129,9 (G); 130,0 (G); 133,5 (G); 134,8 (Q);
141,3 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CROD): & (ppm) 22,5-22,6 (§C); 49,4 (G); 53,8 (G); 69,6
(Co); 128,7 (G); 129,9 (G); 130,0 (Q).

Espectro de RMNH (300 MHz, CQOD)
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CQOD)
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-1-(4-CLOROFENIL)-2-
(ISOPROPILAMINO)ETANOL ( R)-12 C (ANEXO 38)

RMN *H (CD3OD, 500MHz): § (ppm) 1,06-1,10 (m, 6; 2,65-2,69 (m, 1k); 2,75-
2,76 (d,J= 5,4 Hz, 1H); 2,83-2,85 (ddj= 7,0 Hz e 3,6 Hz, 1}; 4,72-

4,73 (d,J= 3,5 Hz, 1H); 7,34-7,35 (dJ= 2,3 Hz, 4Hy). C 9 Ho
RMN *C-BB (125 MHz, CD;0OD): 5 (ppm) 22,6-22,8 (GC.); 49,7 € 4 T/b
(Cp); 56,0 (G); 72,9 (Q); 128,7 (G.C); 129,6(G,Cy); 134,3 (G); 143,8 ©'1 i k @

(C).
DEPT 135° (125 MHz, CROD): § (ppm) 22,6-22,8 (§C.): 49,7 (G); 56,0 (GQ); 72,9
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-1-(4-FLUOROFENIL)-2-
(ISOPROPILAMINO)ETANOL ( R)-12 D (ANEXO 39)

RMN *H (CD5;0D, 500MHz): & (ppm) 1,07-1,09 (m, 68); 2,60-

2,65 (M, 1H): 2,83-2,91 (M, 2k); 4,67-4,69 (ddj= 12,7 Hz e 3,5 9 ¢H Ho oo
Hz, 1H); 7,01-7,04 (ddJ= 12,4 Hz e 5,0 Hz, 24); 7,32-7,35 (dd, m j/b
J= 2Hg). Fy j k a
RMN *3C-BB (125 MHz, CD;0D): & (ppm) 23,0-23,1 (§C);

49,0 (G); 54,8 (G); 71,4 (Q); 115,2-115,4 (C); 127,5-127,6 (6Cy); 138,7 (G);

161,4 (G).

DEPT 135° (125 MHz, CROD): & (ppm) 23,0-23,1 (§Ca); 49,0 (G); 54,8 (G); 71,4
(Co); 115,2-115,4 (§C); 127,5-127,6 (CW).
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Espectro de RMN?C-BB (125 MHz, CROD)
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-1-(2,4-DIFLUOROFENIL)-2-
(ISOPROPILAMINO)ETANOL ( R)-12 E (ANEXO 40)

RMN H (CDsOD, 300MHz): § (ppm) 1,07-1,10 (m, 68): 2,64-2,71 (m, 1k); 2,80-
2,89 (M, 2H); 5,04-5,07 (dJ= 8,7 Hz, 1H); 6,86-6,99 (M, 2H);

F OH H
7,51-7,59 (m, 1K). "N e
RMN *°C-BB (75 MHz, CD;OD): 5 (ppm) 22,7 (G.Ca); 49,5 (G); F ke d ﬁ
i @
i

54,5 (G); 66,9 (Q); 104,0-104,7 (); 112,2-112,6(¢); 129,8-

130,0 (Q); 159,5-159,6 (§; 162,1-162,9 (§); 165,4-165,6 (§.

DEPT 135° (75 MHz, CQOD): & (ppm) 22,7 (GCy): 49,5 (G); 54,5 (Q); 66,9 (Q);
104,0-104,7 (); 112,2-112,6(¢}; 129,8-130,0 (Q).

Espectro de RMNH (300 MHz, CROD)

—— 45248
25979
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-1-(4-METILFENIL)-2-
(ISOPROPILAMINO)ETANOL ( R)-12 F (ANEXO 41)

RMN *H (CD30D, 300MHz): & (ppm) 1,05-1,10 (m, 6§); 2,31 (s, 3h); 2,60-2,88 (m,
3Hab); 4,68-4,72 (ddJ= 12,0 Hz e 3,0 Hz, 18t 7,12-7,26

g OH H c
(M, 4Hgh).- h f N\(
e
RMN 3C-BB (75 MHz, CD;0D): 5 (ppm) 21,2 (Q: 22,6-22,8 o b
j a
k

(Ce,Ca); 49,7 (G); 55,9 (G); 73,5 (Q); 127,0 (G); 128,8 (G); |

130,1 (G); 130,2 (Q); 138,4 (G); 141,7 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CROD): § (ppm) 21,2 (Q; 22,6-22,8 (GC.); 49,7 (G); 55,9
(Ca); 73,5 (Q); 127,0 (G); 128,8 (G); 130,1 (Q); 130,2 (G).

Espectro de RMNH (300 MHz, CROD)

AfiREedD
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400
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-1-(4-METOXIFENIL)-2-
(ISOPROPILAMINO)ETANOL ( R)-12 G (ANEXO 42)

RMN H (CD3OD, 300MHz): § (ppm) 1,11-1,15 ()= 12,0 Hz e 6,0 Hz, 64); 2,79-
2,82 (M, 2H); 2,94-2,99 (m, 1k); 3,78 (s, 1k); 4,71-4,75 (ddj=

OH
12,0 Hz e 6,0 Hz, 18t 6,89-6,92 (dJ= 9 Hz, 2H,); 7,29-7,31 (d, X 9
J= 9 Hz, 2Hy). : © d
~
13 . . O |
RMN **C-BB (75 MHz, CD;OD): & (ppm) 21,9-22,0 (€Cy); 50,2 I

(Ci); 55,1 (GQ); 55,8 (G); 72,6 (G); 115,0 (G, Go); 128,3 (G, G); 136,2 (G); 160,9
(S).

DEPT 135° (75 MHz, CROD): & (ppm) 21,9-22,0 (§Cy): 50,2 (G); 55,1 (Q); 55,8
(Co); 72,6 (Q); 115,0 (G, C); 128,3 (G, C).

Espectro de RMNH (300 MHz, CROD)
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Espectro de RMN*C-BB (75 MHz, CROD)

- e = .
= ol o3 o o3
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 180 70 180 150 140 130 120 110 100 ‘20 an T 60 =i 40 a0 20 10 ppm
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Espectro de DEPT 135° (75 MHz, gDD)
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-1-(2-CLOROFENIL)-2-
(ISOPROPILAMINO)ETANOL ( R)-12 H (ANEXO 43)

RMN H (CD50D, 300MHz): 5 (ppm) 1,09-1,13 (d}= 11,8 Hz,

6Ha0); 2,52-2,59 (tJ= 21,9 Hz e 12,0 Hz, 1% 2,90-2,94 (dJ)= 12,2 gcn OH |,

Hz, 2Hy); 5,18-5,22 (ddJ= 11,6 Hz € 2,3 Hz, 14t 7,21-7,22 (d)= h Ls - N\ﬂ
1,4 Hz, 1H); 7,24-7,35 (m, 2k); 7,61-7,63 (dJ= 6,9 Hz, 1H). i | a
RMN C-BB (75 MHz, CD;OD): § (ppm) 22,5-22,6 (§C.); 49,4
(Cv); 53,9 (G); 69,7 (G); 128,4 (G); 128,6 (G); 129,9 (G); 130,4 (G); 132,7 (G);
142,2 (Q).

DEPT 135° (75 MHz, CROD): § (ppm) 22,5-22,6 (§CJ); 49,4 (G); 53,9 (Q); 69,7
(Co); 128,4 (G); 128,6 (G); 129,9 (G); 130,4 (Q).

Espectro de RMNH (300 MHz, CROD)

HAgE 2 fia 993 i
Vo YRR,
I || ﬂ /H \l
_.IJLJ_' it ___J'IL_JL - ,_ULL_JI H'UL_ W
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Espectro de RMN*C-BB (75 MHz,

ROD)
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-1-(3-CLOROFENIL)-2-
(ISOPROPILAMINO)ETANOL ( R)-12 | (ANEXO 44)

RMN *H (CDCIls, 300MHz): & (ppm) 1,06-1,09 (ddl= 8,6 Hz e 2,4 Hz, 6&); 2,59-
2,66 (ddJ= 21,1 Hz e 9,1 Hz, 1}t 2,79-2,93 (m, 2 OH, NH);

H
4,65-4,69 (ddJ= 12,3 Hz e 3,3 Hz, 144t 7,24-7,26 (dJ=4,5Hz, cCl. h ot . N\r
3Hgu); 7,37 (s, 18). j | d ab
RMN C-BB (75 MHz, CDCl): § (ppm) 23,0-23,1 (§C,); 48,9 k

(Co); 54,5 (GQ); 71,4 (Q); 124,1 (G); 126,1 (G); 127,7 (G); 129,8 (G); 134,5 (G);
145,2 (G).

DEPT 135° (75 MHz, CDC}): & (ppm) 23,0-23,1 (£Co); 48,9 (G); 54,5 (G); 71,4
(Co); 124,1 (Q); 126,1 (G); 127,7 (G); 129,8 (Q).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDC&)
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Espectro de RMN®C-BB (75 MHz, CDC})
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DADOS ESPECTROSCOPICOS DO R)-1-(4-NITROFENIL)-2-
(ISOPROPILAMINO)ETANOL ( R)-12 J (ANEXO 45)

RMN *H (CDCls, 300MHz): 8 (ppm) 1,07-1,11 ()= 10,0 Hz e 5,4 Hz, 64; 2,58-
2,65 (ddJ= 21,2 Hz e 9,3 Hz, 14} 2,84-2,88 (tJ= 12,4 Hz e on
6,2 Hz, 1H); 2,95-3,00 (ddJj= 15,2 Hz e 3,1 Hz, 14t 7,53 L 9 s N e
7,56 (d,J= 8,4 Hz, 2H,): 8,17-8,20 (dJ= 8,4 Hz, 2H). m 7{
RMN C-BB (75 MHz, CDCl):  (ppm) 22,8-23.1 (©C): 20 1 k| )
49,0 (G); 54,2 (GQ); 71,0 (Q); 123,8 (G, &y); 126,7 (G, G); 147,5 (G); 150,4 (G).
DEPT 135° (75 MHz, CDCh): 5 (ppm) 22,8-23,1 (SC.): 49,0 (G): 54,2 (G); 71,0
(Co); 123,8 (G, &y); 126,7 (G, G).

Espectro de RMNH (300 MHz, CDCJ)

=6 =% = ‘—‘%%2 cogzanEIoadd =B
35 A4 % ELES SoncaRnRRRas SES
VooV 4 ES\VY W/
1
| U |
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HH E f \ | |°I
a0 75 74 as an 55 0 as 40 35 25 20 15 10 05 mm
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Espectro de RMN*C-BB (75 MHz, CDC})

2% o W S &
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Espectro de DEPT 135° (75 MHz, CRLI
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CROMATOGRAMAS (ANEXO 46)

Cromatograma obtido por CG dac-acetato de 2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etil@a¢-4

ourac-11 b)
Intensity
60000 3
] Cl  OAc ’i
: .'
50000 Cl || ‘l
1 |
] | |
40000 cl |~
] [ |
30000+ \
] |
20000 '
: |
] |
10000 I| \.\
4 |
] / \ /
J !
4 N/ _
! 1 I 1 v
7 8 9 10
min
Peal#  Ret.Time Area Height Cone. Unit Mark ID# Cmpd Name
1 8,335 322470 56363 50,055
2 8,821 321760 51283 49,945 v
644230 107646

Total

Cromatograma obtido por CG dac-2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanokéc-3 ourac-

10 b)
Intensity
I 3 |
2] ¢l OH A : Cl OH
z A
_ cr /| N cl
20000- [ \
[ [
: cl .f' \.h [
15000 | i | \
- ,] |II Ill
|
] Fo g
10000+ I,'I I}'
/ |
\ |
] - |
5000~ / \ X
f — — _ J - /
i T T T
17 18 19
min
Peal?  RetTime Area Height Cone. Unit Mark ID# Cmpd Name
1 17.898 242667 24116 50,132
2 18,506 241390 22970 49,868 Vi
484057 47086

Total
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Cromatograma obtido por CG df){acetato de 2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etild-@ ou

R-11 b)
Intensity
; /;K\ Cl OAc
-10000-+
] [\ Cl
] f R
-12500- / 1 cl
\
|III \
1 / \
-15000- ||'I \\
| |
: r \
o I|l
17500 /
1 /
] /
200004 —— _,/ S - -
-lllllllllll LA IIII T Illl T IIII LB Illllll I T lIlll T
8.1 8.2 83 8.4 8.5 8.6 8.7 8.8 8.9
min
Peald  RetTime Area Height Conc. Unit Mak ID# Cnipd Name
1 8.322 58217 10797 100,000 S

58217 10797

Total

Cromatograma obtido por CG d§+2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)etanols3 ou S-10 b)

Intensity
I i CI  OH
300001 i :
] [ Cl
1
. |
P
1 | Cl
20000+ ; \ /
| | .
! [
.'I \'
] f \
100004 ) \
| | \
/ \
| SIS,
o—
T T T
17 18 19
min
Pealdi  Ret.Time Area Height Cone.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 17.787 293679 30689 100,000
203679 30689

Total



