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“Once a molecule is asymmetric, its extension proceeds also in an asymmetrical sense.
This concept completely eliminates the difference between natural and artificial
synthesis. The advance of science has removed the last chemical hiding place for the
once so highly esteemed vis vitalis.”

Hermann Emil Fischer
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Resumo

Palavras-chave: acido gluconico, reacao alddlica, sintese assimétrica, organocatalise,

alfa-cetoacidos.

O 4cido gluconico e seus derivados, sdo compostos organicos importantes devido a
versatilidade que apresentam. Contudo, as dificuldades sintéticas, conexas a estes
compostos, sugerem metodologias eficientes para contornar os problemas
encontrados.

Assim sendo, serdo apresentados nesta Tese de Doutorado, a sintese de novos
compostos, como uma alternativa eficiente e confiavel.

A primeira parte dos resultados consiste na sintese total dos acidos 4-
nitrofenilglucénicos (125 e 125’) empregando como etapas chaves: reacdo
organocatalisada e reducdo estereosseletiva utilizando a metodologia de Evans e/ ou de
Narasaka. Na mesma ordem de ideia foram sintetizados compostos alddlicos (126, 177
e 179 utilizando enolato de boro, além de um derivado do furano (170).

Tentativas de reacdes de acoplamento dos acidos 4-nitrofenilglucénicos (125 e 125’) e
do derivado do furano (170) foram realizadas com alguns triterpenos e/ ou esteroides,
mas sem muito sucesso. Além disso foram realizados estudos visando a sintese de um

a-cetodcido (127).
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Abstract
Key words: Gluconic acid, aldol reaction, asymmetric synthesis, organocatalysis, alpha-
keto acids.
Gluconic acid and its derivatives are important organic compounds due to their
versatility. However, the synthetic difficulties related to these compounds suggest
efficient methodologies to overcome the problems found.
Therefore, the synthesis of new compounds as an efficient and reliable alternative will
be presented in this Doctoral Thesis.
The first part of the results consists of the total synthesis of 4-nitrophenyl gluconic acids
(125 and 125') using as key steps: organocatalytic reaction and stereoselective reduction
using the Evans and / or Narasaka methodology.
In the same order of idea, aldol compounds were synthesized using boron enolates (126,
177 e 179), in addition to a furan derivative (170). Attempts of coupling reactions of the
4-nitrophenylgluconic acids (125 and 125 ') and of the furan derivative (170) were
performed with some triterpenes and / or steroids, but without much success. In

addition, studies were carried towards the synthesis of an a-ketoacid compound (127).
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1. Introdugio

O acido gluconico (1) é um composto organico multifuncional, descoberto em 1870 por
Hlasiwertz e Habermann, com excelentes propriedades como toxicidade e
corrosividade? extremamente baixas, ndo volatil, formando em solugdes alcalinas
complexos com ions metalicos soluveis em agua, e oferece aplicacdes na construcao,
nas industrias quimica, farmacéutica, alimenticia, dentre outras.

O acido gluconico pode existir em equilibrio na forma aciclica e ciclica (Figura 1), onde a
forma ciclica 2 resulta de uma reacdo intramolecular entre a por¢do 4acida e o
grupo hidroxila do C-5 para formar uma lactona. Em solugao aquosa, as duas formas
estao em equilibrio, sendo que em pH 7, predomina a forma ciclica. Como o anel contém
cinco atomos de carbono e um atomo de oxigénio, o que lembra a estrutura do pirano,

a forma ciclica do acido glucénico também é considerada como glucopiranose.

HO
HO OH O
HO : 0
~~ " “OH OH »—0
OH OH HO
1 OH
2

Figura 1:Estrutura do acido gluconico (1) e glucono-6-lactona(2).

Neste anel glucopiranose, cada carbono esta ligado a um grupo hidroxila lateral com
excecdo do quinto atomo, que se liga ao sexto &tomo de carbono fora do anel, formando
um grupo CH,OH.

Os 4acidos organicos representam a terceira maior categoria, apods antibidticos e
aminodacidos, no mercado mundial de fermenta¢do. O acido citrico®, por exemplo,
domina o mercado de acidos organicos devido a sua aplicacdo em varios campos. Ja o
acido gluconico, esta disponivel no mercado como uma solugdo aquosa de grau técnico

50% (em massa).

1 Rohr, M. Kubicek, C.P., Kominek, J.; Verlag Chemie, 1983, 3, 455.

2 Shindia, A. A.; EI-Sherbeny, G. A.; EI-Esay, A. E.; Sheriff, Y. The Korean Society of Microbiology, 2006, 34, 22.

3 Hustede. Haberstroh, H.; Schnzig E.; 2000; Gluconic acid: Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry. a) Anastassiadis S,
Aivasidis A, Wandrey C.; Appl.Microbiol. Biotechnol. 2003, 61, 110. b) Znad H, Markos J, Bales V.; Process Biochem. 2004, 39,
1341.

4 Marz, U.;www.bccresearch.com, 2005
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O 4cido gluconico foi identificado pela primeira vez, por Molliard®> em 1922 na
Sterigomatocystis nigra, atualmente conhecida como Aspergillus niger. Molliard,
demonstrou também a producdo de acido glucbnico em espécies bacterianas como
Pseudomonas, Gluconobacter, Acetobacter e varias espécies de fungos. O acido
glucbnico é um constituinte natural disponivel em alimentos® e produzido por diferentes
microrganismos como bactérias e fungos’.

O acido gluconico é produzido em grande escala através da oxidacdo parcial da glicose

de trés maneiras: catalise quimica, fermentativa ou microbiolégica e catalise enzimatica.

1.1. Catdlise quimica

Durante a conversao por catalise quimica normalmente sdo empregados catalisadores
metalicos de Pt, Pd e Au ou bimetalicos constituidos por Pd junto a outro metal como
Bi, Tl, Sn e Co. As reacdes de catalise quimica geralmente apresentam baixa seletividade
para o acido gluconico e os catalisadores podem sofrer desativacdo durante a reagao®.
Este processo apresenta bons resultados, mas as complicacbes associadas a ele

dificultam sua utilizagao.
1.2. Catalise fermentativa

A catdlise fermentativa é uma das rotas mais utilizadas, para a produgao do acido
glucbnico, e isso se explica pelo bom rendimento do processo, baixa quantidade de
subprodutos formados e da possibilidade do emprego da glicose comercial como
substrato para a reagdo enzimatica. Apesar destas vantagens, este processo apresenta
duas desvantagens: a primeira estd associada a diminui¢do da produtividade, resultante
da inibicdo do microrganismo, provocada pela glicose ou pelo acido gluconico
produzido; a segunda desvantagem consiste em separar o produto do caldo da
fermentacao, visto que, o processo de transformacgao produz uma grande quantidade
de residuos®. Em meio as dificuldades destes métodos, cresceu o interesse em aplicar a

catdlise enzimatica para a preparac¢do do acido gluconico.

5 Molliard, M. CR Acad. Sci. 1992, 174, 881.

6 Ramachandran S, Fontanille P, Pandey A, Larroche C. ; Food Biotechnol. 2006, 44,185.

7 Purane, N. K.; Sharma, S. K.; Salunkhe, P. D.; Labade, D. S.; Tondlikar, M. M.; J. Microb. Biochem. Technol. 2012, 4, 92.
8 Liu, J.; Cui, Z.; J. Membr. Sci., 2007, 302, 180.
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1.3. Catalise enzimatica

No processo de catdlise enzimatica, a utilizacdo da glicose oxidase oferece vantagens,
como a especificidade, promovendo em alguns casos a conversao da glicose em acido
gluconico em aproximadamente 100%, além de reduzir o tempo reacional quando
comparada a catdlise fermentativa. A oxida¢do da glicose a acido gluconico pela GOD

ocorre em duas etapas:

a) Na primeira etapa ocorre a formagdao da D-gluconolactona e perdxido de
hidrogénio por acdo catalitica da GOD sobre a B-D-glicose.

b) Na etapa seguinte, tanto a D-gluconolactona quanto o perdxido de hidrogénio
sdao decompostos espontaneamente ou por intermédio de catalisadores como

lactonase, MnO; ou catalase, concomitantemente (Esquema 1).

HO
HO OH O
\)\/?\)J\ cob ©
1. HO y + %2 —— (OH )—0 +H,0,
OH OH HO
OH
2

3
HO HO OH O
0 lactonase HO ?
2 OH O + HZO - z z OH
' HO OH OH

OH

2 1
Mn02

Esquema 1: Oxidacdo da B-D-glicose.

O acido gluconico também pode ser produzido através de uma reacdo de

desidrogenacdo® da glicose, catalisada pela GOX ou por oxidacdo do grupo aldeido em

° Pazur, J.H.; K. Kleppe, Biochemistry, 1964, 3,578.
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C- 1 de B-D-glicose a um grupo carboxila resultando na produgdo da glucono - § — lactona

e peréxido de hidrogénio™.

A formacdo do acido gluconico esta diretamente relacionada com a atividade da enzima.
Por exemplo, a indugdo da enzima em presenca de niveis elevados de glicose, necessita
valores de pH em torno de 5,5 e quantidade saturada de oxigénio dissolvido nas
condicbes do meio reacional. Em geral, o pH do meio deve apresentar-se num intervalo
de 4.5 - 6.5, pois determinadas enzimas s6 se encontram ativas com pH neutro, como é
o caso da glucose oxidase (GOX), que é inativada a um pH inferior a 3. E para que o pH
esteja entre os valores desejados, é adicionado ao meio reacional um agente
neutralizante, como o carbonato de célcio ou o carbonato de sddio''. Por exemplo,
utilizando Aspergillus niger como agente enzimatico os padrées de pH devem estar em
conformidade aos intervalos apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Condic¢des de fermentacdo para producdo do acido gluconico utilizando
Aspergillus niger.

Parametros Componentes Intervalo/Quantidades
Hidratos de Glicose 110-250 g/L
Carbono
Oligoelementos Sulfato de magnésio Baixa concentracdo
Hidrogenofosfato de
amonio
Di-hidrogenofosfato
de potassio
Oxigénio Ar ou oxigénio puro 4 bar 2 L/min
pH - 45-6.5
Temperatura - 30¢C

A producdo do 4acido glucbnico, utilizando enzimas, tem a vantagem de evitar a
purificacdo dos produtos em todas as etapas se a enzima é imobilizada. No entanto,

esta abordagem ainda é incomum na industria®2.

10 Wilt, H.G.J.; Ind. Eng. Prod. Res. 1972, 11, 370.
11 Singh, 0.V.; Kumar, R.; Appl. Microbiol. Biotechnol.2007, 75, 713.
12 Godjevargova, T.; Dayal R., Turmanova, S.; Macromol. Biosci. 2004, 4.
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1.4. Cinética de produgdo do acido gluconico
Os trabalhos de Nakamura e Yasuyuki'® propéem um mecanismo para a oxida¢do da
glicose através da enzima GOX em quatro etapas (Esquema 2). Neste processo, a

catalase é utilizada para a decomposi¢ao do perdxido de hidrogénio.

K1

E+S ——— » EP
E'P ka E'+P
E' +02+ HZO k34> E‘.HzOz

E'H,0, M, E'+H,0,

CE/rp=1/k2 +1/k4+1/k3CO+1/k1Cs

Esquema 2:Mecanismo de oxidagao da glicose.

No Esquema 2, ki1 a ks sdo as constantes das reacdes de oxidacdo e redugdo, enquanto
E e E’ sdo as formas oxidada e reduzida da GOX, S é o substrato (glicose) e P o produto
formado (acido gluconico).

Geralmente, para a formacdo do 4acido gluconico, além da glicose é necessario a
existéncia de outra fonte de hidratos de carbono e de trés enzimas: a glicose oxidase,
lactonase e a catalase. Em 1992 Witteveen® em concordancia com os trabalhos de
Mischak?¢, confirmaram a presenca destas enzimas na membrana da célula e a formacao
do acido gluconico no fungo correspondendo a uma reacdo extracelular.

O método enzimatico tem sido amplamente utilizado para a produgdo do acido
glucénico e consiste no seguinte principio: o acido D-gluconico é fosforilado a D-
gluconato -6-fosfato por ATP na presenca da enzima gluconato-quinase, com formacgao

simultanea de ADP. Na presenca de NADP, o D-gluconato-6-fosfato é oxidativamente

13 Nakamura, T.; Yasuyuki, O.; J. Biochem. 1962 52, 214. a) Sikula, I.; Markos, J. Chem. Pap. 2008, 62,10.

14 Kubicek, C. P.; Punt, P.; Visser, J.; Production of Organic Acids by Filamentous Fungi. In M. Hofrichter. The Mycota: Industrial
Applications X, 2010, 215.

15 Witteveen, C. F. B., Veenhuis, M. e Visser, J; Appl. Environ. Microbiol. 1992, 58, 1190.

16 Mischak, H., Kubicek, C. P.; R6hr, M.; Appl. Microbiol. Biotechnol. 1985, 21, 27.
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descarboxilado por 6-fosfogluconato desidrogenase!’ da ribulose-5-fosfato com a

formagdo de NADPH reduzida (Esquema 3).

a-D-glucose

hexokinase

glucose-6-fosfato -
K espontineo ou mutarrotagdo

* B-D-glucose
R glucose desidrogenase glucose oxidase

% D-glucono-5-lactona

| 6-fosfato. D-glucono-8-lactonase ou espontaneo
glucose-6-fosfato-

deidrogenase
Acido-D-glucénico. _ gluconato deidrogenase
gluconokinase ou
', fosfomonoesterase T a
) 2-ceto-3-deoxigluconato
6-fosfogluconato + aldolase KDG
i 6-fosfogluconato deidrogenase v
2 3-deoxi-6 v piruvato + gliceraldeido
-ceto-3-deoxi-6- ribulose-5-fosfato + CO,
fosfogluconato
aldolase KDPG
\
2-piruvato

Esquema 3:Etapas gerais para a sintese do acido gluconico por catdlise enzimatica.

O NADPH é formado estequiometricamente, e a sua quantificacdo permite fazer a
determinacdo direta da quantidade de acido D-gluconico produzido. Este método

envolve um fungo filamentoso da A. niger e paralelo a esta enzima, outras espécies bem

17 Bergmeyer, H.U.; Methods of Enzymatic Analysis, 1986, 4,220.
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estabelecidas comercialmente como A. terreus, Penicillium, Gliocadium , Scopulariopsis
G. oxydans, G. diazotrophicus, Mobalis Z., A. methanolicus, P. florescens, a espécie de
Morexella, Tetracoccus, Pullularia, Micrococcus, Enterobacter e Scopulariopsis e
Gonatabotrys tém sido utilizadas®®.

Cerca de 50.000-60.000 toneladas de acido gluconico sdo produzidas anualmente em
todo o mundo utilizando glicose. No entanto, o uso do acido glucénico e seus derivados
é restrito, devido aos elevados precos, cerca de US $ 1,20-8,50 / kg.

Devido a limitagdes relacionadas a sua prepara¢dao, o método enzimatico é o mais
eficiente e dominante para a preparacdo do acido gluconico. A glicose e a sacarose
refinadas tém sido os principais substratos para a producdo de acido gluconico® e o
processo pode ser economizado, substituindo os hidratos de carbono convencionais
refinados com substratos mais econémicos.

Para minimizar os custos do método enzimdatico, uma grande quantidade de matéria-
prima produzida na agricultura e processos industriais podem ser utilizados para a
producdo do 4cido gluconico. Fontes alternativas como amido de milho, mostos de
uvas , banana, residuos de processamento de alimentos, figos, soro de queijo, melago
de beterraba e solugdo sacarificada de residuos de papel tém sido testadas para tornar

o processo de fermentacao do acido gluconico mais econémico?.

1.4.1. Determinag¢dao do acido gluconico

Existem varios métodos para determinar a concentracdo do acido D-glucénico ou a D-
- glucono - 6 - lactona, entre eles citam-se os métodos isotacoforetico??, hidroxamato??,
guimicos, electroquimicos, bioquimicos, bioelectroquimicos, fotocataliticos e
enzimaticos. Além destes metodos, a concentracdo do acido glucénico pode ser

determinada por cromatografia em fase gasosa dos derivados trimetilsilil (TMS),

18 May, O.E.; Herrick, H.T.; Moyer, A. J., P.A. Ind. Eng. Chem. 1934, 26, 575. a) Moyer, A.J.; Chem. Abstr. 1940, 38, 5360. b) Wells,
P.A., Moyer, A.).; Stubbs, J.J.; Herrick, H.T.; May, O.E.; Ind. Eng. Chem. 1937, 29,635.

19 Ray S, Banik A.K.; Ind. J. Exp Biol. 1994, 32, 865. a) Silveira, M.; Wisbeck, E.; Lemmel, C.; Erzinger, G. da Costa, J.P.; J Biotechnol.
1999, 75, 99.

20 Roukas, T.; Harvey, L.; Biotechnol Lett. 1988, 10, 289. a) Buzzini P, Gobbetti M, Rossi J, Ribaldi M.; Biotechnol Lett, 1993, 15, 151.
b) Roukas, J.; Ind. Microbiol Biotechnol. 2000, 25, 298. c) Mukhopadhyay, R.; Chatterjee, S.; Chatterjee B.P.; Banerjee P.C.; Guha,
A.K.; Int Dairy J, 2005, 15, 299. d) Ikeda, Y. Park E.Y.; Okuda, N.; Bioresour Technol. 2006, 97, 1030. e) Singh, 0.V, Singh, R.P.; J Appl
Microbiol. 2006, 100, 1114.

21 Everaerts, F.M.; Beckers, J.L.; Verheggen, T.P.E.M.; Isotachophoresis — Theory, Instrumentation and Applications, Amsterdam, The
Netherlands, 1976.

22 Lien, O.G. Jr.; Anal. Chem. 1959, 31, 1363.
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preparado através da metodologia de Laker e Monte?, utilizando inositol como padrao
interno. O acido glucénico também pode ser determinado por precipitacdo, a partir de
solucdes hiper-saturadas do gluconato de cdlcio, a baixas temperaturas e
subsequentemente liberado através da adigao de acido sulfurico estequiométrico para
a remocao do cdlcio como sulfato. Utiliza-se ainda, o método cationico que se da por
meio da passagem da solugdo do gluconato de cdlcio, em uma coluna contendo resina

catidnica forte, permitindo assim a absorcdo dos ions de calcio.

1.5. Caracteristicas gerais do acido gluconico e seus sais
O acido gluconico é um dos 16 estereoisomeros do acido 2,3,4,5,6- penta-hidroxi-
hexanoico. Este acido, possui uma propriedade interessante de inibir a amargura nos

géneros alimenticios, e outras caracteristicas encontram-se descritas na Tabela 2.

Tabela 2: Principais caracteristicas do acido glucénico.

Acido glucénico

Natureza Ndo-corrosivo, levemente acido, pouco

irritante,

inodoro, atoxico, facilmente biodegradavel e atéxico.

Peso molecular 196,16 g/mol.

Formula quimica CeH12 07

Nome IUPAC Acido 2,3,4,5,6-penta-hidréxi-hexanoico.
Pka 3.7

Ponto de fusdo (50% em solugao) <12°C

Ponto de ebulicdo (50% em solucao) >100°C

Aspecto fisico/aparéncia Claro a castanho.

Solubilidade Soluvel em agua.

Acidez Sabor refrescante, macio e suave.
Densidade 1.24g/mL

2 Laker, M.F.; Mount, J.N.; Clin. Chem. 1980, 26, 441.
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1.5.1. Gluconatos ou sais do acido gluconico

Os sais do acido gluconico sao chamados gluconatos; gluconatos sao substancias
naturais que em organismos vivos, quer seja na forma de acido D-glucénico ou como
1,5-6-lactona, atuam como intermedidrios importantes no metabolismo de
carboidratos. Os gluconatos sdo biodegradaveis, tanto em condicdes aerdbicas como
anaerodbicas?.

Além disso, como o poder sequestrante dos gluconatos tende a diminuir rapidamente
apo6s a diluicdo ou queda do pH, destrdi-se o complexo de forma eficaz através do
tratamento bioldgico, semelhante ao das aguas residuais.

O 4cido gluconico e os seus sais de sddio, potassio e calcio sdo todos caracterizados por
uma baixa pressdo de vapor e baixo coeficiente?>?® de particdo do n-octanol / dgua
estimado em: -5,99 para o sal de sédio, -7,51 para o sal de cdlcio, -5,99 para o sal de
potassio e -1,87 para o acido livre ) .

O gluconato de sédio, principal forma de acido glucénico, é preparado por troca inica,
através de um processo descrito por Blom e colaboradores em 1952%. O gluconato de
sodio, preparado a partir do caldo fermentado é filtrado e concentrado a 45 % ( massa
por volume ), seguido da adi¢ao de solucdo de hidréxido de sédio para elevaropH 7,5 e
posterior secagem. O tratamento desta solucdo com carvao ativado antes do processo
de secagem é praticado para a obtencdao de um produto refinado. O gluconato de sédio
tem um alto poder de sequestro metdlico?, e, € um bom quelante em pH alcalino; sua
acdo é comparativamente melhor que o EDTA, NTA e outros quelantes. As solucées
aquosas de gluconato de sddio sdo resistentes as reagdes de oxidagdo e reducdo a
temperaturas elevadas.

A maioria dos compostos gluconicos estdo listados como aditivos alimentares
permitidos, contanto que nenhuma regulamentacdo especial limita a sua utilizagdo®. O
acido gluconico é apresentado no conselho diretivo do Parlamento Europeu No. 95/2

/ CE, como um aditivo alimentar autorizado com o cddigo E574. O FDA (Food and Drug

2 Moyer, A.J.; Process for the Gluconic acid production, US patent, No. 2351500, 1940.

% Silva, L. R.; Ferreira, M. M. C. Quim. Nova 2003, 26, 312.

26 O coeficiente de particdo € a relagdo entre a concentragdo de um dado composto em uma mistura em equilibrio de duas fases
imisciveis entre si, mais especificamente o n-octanol / dgua.

27 Blom, R.H.; V.F.; Pfeifer, A.J. Moyer, D.H. Traufler, H.F.; Ind. Eng. Chem. 1952, 44, 435.

28 Gluconate Application Uses, http://www.pmpinc.com/Application-Uses.

2 Gluconic acid and Gluconate salts, http://www.jungbunzlauer.com/products-applications/products/gluconates.html, 2005. a)
R6hr, M. C.P.; Kubicek, J. Kominek, Verlag Chemie, Weinheim Germany, 1983, 455.
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Administration), orgdo regulamentador americano para alimentos e insumos
farmacéuticos sendo fundamentalmente utilizado na industria alimenticia como
acidulante, atribuiu o gluconato de sédio o GRAS ( geralmente reconhecido como
seguro) e seu uso em alimentos é permitido, sem limitagdo®.

A atual producdo comercial do gluconato de sddio, utiliza a fermentacdao submersa que
envolve a utilizagcdo de glucose e hidréxido de sédio alimentares como agentes de
neutralizacdo®! (o pH é mantido entre 6,0-6,5 e a temperatura proximo a34°C).
Outra caracteristica relevante do gluconato de sddio esta relacionada com a sua
biodegradabilidade e a possibilidade de ser utilizado como eficiente plastificante e
inibidor de amargura em géneros alimenticios:2.

O gluconato de calcio é um importante produto entre os derivados de acido gluconico
e se encontra disponivel na forma de comprimidos, pd e gel. Para a obtencdo do
gluconato de cdlcio, o hidréxido de calcio ou carbonato de cdlcio sdo utilizados como
agentes neutralizantes. Eles sao adicionados ao caldo nutritivo acompanhado por
aquecimento e agitacdo vigorosa. O caldo é concentrado a uma solugdo supersaturada
e quente de gluconato de calcio, seguindo-se o arrefecimento a 20°C e adicdo de
solventes misciveis em agua, que cristalizam o composto. Um tratamento do produto
com carvdao ativado facilita o processo de cristalizacdio e finalmente eles sdo
centrifugados e lavados varias vezes a seco em uma temperatura de 80°C.

Devido a sua ampla gama de aplicagdes e boa capacidade de ac¢do, o estudo de
complexos metal-gluconato recebe cada vez mais aten¢do®, incluindo a interagdo de

varios cations metdlicos com hidratos de carbono 3.

1.6. Aplicagoes

Nos ultimos anos, o acido glucoénico e os seus sais, tém sido utilizados na formulacdo de
produtos alimentares, farmacéuticos e produtos de higiene®.

O acido gluconico é muito usado no dominio industrial, pelas suas propriedades

complexantes. O seu éster interno, glucono -6—lactona, confere um sabor inicialmente

30 Gluconic acid, 2005, www.jungbunzlauer.com

31 R.H. Blom, V.F. Pfeifer, A.J. Moyer, D.H. Traufler, H.F.; Conway; Ind. Eng. Chem. 1952, 44, 435.
32 Breslin, P.A.S.; Beauchamp,G.K. Chem. Senses. 1995, 20, 609.

3 Sawyer, D. T.; Chem. Rev. 1964, 64, 633.

34 Gyurcsik, B.; Nagy, L. Chem. Rev, 2000, 203, 81.

35 Moksia, J. C.; Larroche, J.B.; Biotechnol. Lett. 1996, 18, 1025.
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doce, que mais tarde se torna ligeiramente acido. O acido gluconico tem sido utilizado
como aditivo de alimentos e bebidas, atuando como regulador de acidez em solu¢des
de esterilizacdo, branqueamento na fabricacdo de alimentos e como um sal dos
produtos farmacéuticos. Diferentes sais de acido gluconico encontram varias aplicagGes
baseadas em suas propriedades. O sal de sédio do acido glucénico tem uma propriedade
notdvel em quelar célcio e outros ions de metais di e trivalentes. E utilizado nas
preparacdes para lavagem de garrafas, auxiliando na prevencdao da formacdo de
incrustacdes e a sua remogdo do vidro. E bem adequado para a remocdo de depdsitos
calcarios de metais e outras superficies, incluindo leite ou cerveja em escala de ferro
galvanizado ou acgo inoxidavel. A sua propriedade em sequestrar ferro em determinado
intervalo de pH é explorada na industria téxtil, impedindo a deposicdo de ferro em
poliéster e desengomagem de tecidos de poliamida. E também utilizado na metalurgia
para a desoxidac¢ao alcalina, bem como na lavagem de paredes pintadas e remo¢ao do
carbonato metalico precipitando sem causar corrosdo. Ainda encontra aplicagdao como
um aditivo para cimento, controlando o tempo de cura e aumenta a forga e resisténcia
a dgua do cimento?®.

Medicinalmente, o acido glucénico e seus derivados, tém sido aplicados no tratamento
de doencas neurodegenerativas®’ como por exemplo o mal de Alzheimer, doenca de
Parkinson, doencga de Huntgton, degeneracdo espinocerebelar, etc.

O metabolismo dos gluconatos estd bem caracterizado em procariotas, onde é
conhecida a sequéncia a degradar-se por fosforilagdo gluconoquinase, sabe-se pouco do
metabolismo dos gluconatos em seres humanos, mas recentemente a atividade
gluconoquinase humana foi identificada propondo questdes sobre o papel metabdlico
de gluconato em seres humanos3®.

Rohatgi e colaboradores®®, explicam a expressdo recombinante, purificacdo e
caracterizacdo bioquimica da isoforma L da gluconoquinase humana junto a
especificidade para o substrato e ensaios cinéticos da enzima na reacdo catalisada. De
acordo com os autores, a enzima demonstrou ser um dimero com atividade de

fosforilacdo dependente da ATP* e especificidade estrita para o gluconato.

36 Wong, C.; Wonh, K.; Chen, X.; Appl. Microbiol. Biotechnol. 2008, 78, 927.

37 Hu, Z.P; Browne, E.R.; Liu, T.; Angel, E. T.; Ho, P.C.; Chan, E. C.Y.; J. Proteome Res. 2012, 11, 5903.

38 Rohatgi, N.; Nielsen, TK, Bjgrn SP, Axelsson I, Paglia G, Voldborg BG, Palsson BO, Rolfsson O. PLoS ONE 9 98760, 2014.
3 Lindquist, Y.; Sprenger, G. A,; Kraft, L.; J. Mol. Biol. 2002, 318, 1057.
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A fim de avaliar o impacto metabdlico dos gluconatos em seres humanos, pode-se
modelar o metabolismo utilizando a analise de rede metabdlica em estado
estaciondrio. Os resultados indicam que, mudancas significativas do fluxo metabdlico
em vias anabdlicas ligada a “shunt” monofosfato hexose (HMS) sdo induzidas através de
um pequeno aumento na concentracdo de gluconato. Isto se deve a participacdo da
enzima em um contexto especifico na rota do fluxo de carbono para o HMS que em
humanos, permanece pouco explorado.

O gluconato de cdlcio, é empregado como fonte de cdlcio para o tratamento da
deficiéncia de calcio por administragao oral ou intravenosa e na forma de gel, pode ser
utilizado para tratar queimaduras causadas pelo acido fluoridrico ou ainda para a
nutricdo animal. Gluconato e fosfogluconato de ferro sdo utilizados na terapia de ferro.
O gluconato de zinco é usado como um material para a cura de feridas, resfriado comum
e varias doencas causadas por deficiéncias de zinco, tais como a maturacdo sexual
retardada, letargia mental, alteracdoes da pele e a suscetibilidade a infecdes. Ele é
utilizado no tratamento da carne, em produtos lacteos, em produtos de panificacdo

como um componente de fermentagéo e como um agente aromatizante em sorvetes.

1.6.1. Recuperagao

O processo de recuperacdo do acido gluconico depende do método utilizado para a
neutralizacdao do caldo e a natureza das fontes de carbono utilizadas . Geralmente, o
processo é semelhante aos processos de fermentacdo que utilizam espécies fungicas e
bacterianas. A recuperacao de acido gluconico livre, apartir do gluconato de calcio,
ocorre com a descorac¢do, concentracdo e exposi¢cdo do sal a -10 °C na presenca ou
auséncia de um dlcool, sendo assim, o sal de cdlcio do acido gluconico é cristalizado e
em seguida recuperado e purificado.

A despeito da diversidade de aplicacGes do acido gluconico, existem poucos trabalhos
relacionados a sua prepara¢ao e derivados. Isto provocou um vacuo na literatura, e
apenas exemplos isolados como os trabalhos do ilustre professor Fischer*® s3o
encontrados, e recentemente os trabalhos de Mlynarski #* e colaboradores na sintese

total do acido-2-cetogluconico utilizando derivados do furano. Esses autores reportaram

40 Fischer, E.; Stewart, J.; Eur. J. Org. Chem. 1892, 25, 2555.
4t Mlynarski, J.; Ba, S.; J. Org. Chem. 2016, 81, 6112.
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em seus trabalhos, a dificuldade em obter o produto de interesse na forma livre ou
hidroxilada, havendo para o efeito a necessidade de uma etapa adicional. Isto é, para o
trabalho do Fischer obteve-se o composto na forma de um sal de prata, enquanto para

Mlynarski o composto de interesse foi obtido na forma acetilada (Esquema 4).

1. Fischer 0 OH Br OH
Br2
"Ny HCN NSen -, CN
4 5 6 Br
H20, H®
0]
HO  OH P
COAg  =—— OH
g OH 7 Br
2. Mlynarski

0
o) | 0 OH
M + K(\O — Q7 o) g Of
O OH Of O OH o7k COOH
9 1 S

0 1 HO OH 12
o) COzMe
OAc
AcO” Y~ TOAc
OAc 12a

acido-2-cetoglucénico

Esquema 4: Sintese do acido-2-cetoglucénico(12).

1.7. Reagoes aldolicas assimétricas

A reacdo alddlica é um dos métodos mais importantes para a formacdo de ligacGes
carbono-carbono?. Esta reacdo representa uma ferramenta Util na construcdo de

fragmentos com alta complexidade estrutural, podendo ser empregada como etapa

42 3) Cowden, C. J.; Paterson, I.; Org. React. 1997, 51, 1. b) Mahrwald, R.; Schetter, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7506. c) Evans,
D. A.; Nelson, J. V.; Taber, T. R. Top. Stereochem. 1982, 13, 12 d) Dias, L. C.; Aguilar, A. M. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 451. f) Dias, L.
C.; Aguilar, A. M. Quim. Nova. 2007, 30, 3. g) Goodman, J. M.; Paton, R. S. Chem. Commun. 2007, 4, 2124. h) Paterson, |.; Wallace,
D. J.; Cowden, C. J. Synthesis. 1998, 639.
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chave na sintese assimétrica de produtos naturais com atividade farmacoldgica
destacada. Como exemplo, podemos citar os policetideos, macrolideos e poliéteres
(Figura 2). Estas substancias exibem uma extraordinaria complexidade e diversidade
estrutural®® sendo bioldgica e medicinalmente importantes em func¢do de suas
atividades antibidtica, antifingica, antiparasitaria, anticancerigena, propriedades
cardiovasculares e imunossupressoras. Na Figura 2, apresentamos alguns exemplos de
compostos que envolveram reagdes alddlicas em suas sinteses como o discodermolideo
e a Espongistatina 1, realizadas por Paterson, e o marinisporolideo A, sintetizado por

Dias e colaboradores**.

\OH

O OH OH OH OH
~ "1OH

:H 13

Discodermolideo Marinisporolideo A

Cl 15 H
Espongistatina 1

Figura 2: Sintese de produtos naturais envolvendo reagdes alddlicas.

43 Cox, R. J. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 2010
4 Dias, L. C; Jr. E. C. L.; Org. Lett. 2015, 17, 6278.
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A sintese de produtos naturais complexos, tem se servido de reac¢des alddlicas como
método de acoplamento de grandes fragmentos em determinado momento da sintese,
pela eficiéncia sintética, deste tipo de reacao.

As reac0es alddlicas podem ter diversas versdes, como, por exemplo, as que empregam
enolatos metdlicos (Li, B, Mg, B, Al, Sn, Ti, etc.), adicdo de sililenol éteres a aldeidos
catalisada por acidos de Lewis (reagao de Mukaiyama), rea¢des aldélicas que envolvem
as oxazolidinonas de Evans, reacdes alddlicas diretas, reacdes alddlicas catalisadas por
bases de Lewis, rea¢Oes alddlicas catalisadas por enzimas e organocatalisadores, sendo
esta ultima, uma das principais rea¢cdes empregadas neste trabalho.

Entre os enolatos metalicos utilizados em reagées alddlicas, os enolatos de boro sdo os
mais empregados. Isto se deve ao fato, das ligacGes boro-oxigénio serem mais curtas
gue outros metais com oxigénio, levando a estados de transicdo ciclicos mais
compactos, e consequentemente a melhores niveis de estereosseletividade devido ao
comprimento das ligacdes B-O (1,36-1,47 Angstrons) e B-C (1,5-1,6 Angstrons), que sdo
mais curtas quando comparadas ao comprimento das ligagdes de outros metais com o

oxigénio (M-0O ~ 1,9-2,2 Angstrons) e com o carbono (M-C ~ 2,0-2,2 Angstrons) *°.

1.8. Estereoinduc¢dao em reagdes alddlicas

Em uma reacdo alddlica o estereocontrole®®, é crucial para o sucesso da reacdo, assim
como o conhecimento prévio sobre qual das substancias carbonilicas funcionard como
nucledfilo e qual agira como eletréfilo. A pré-enolizagao é a forma mais eficiente de
controlar este processo, pois nestas condi¢cdes a substancia carbonilica que atua como
nucledfilo é convertida no respectivo enolato, seguindo entdo a adicdo do eletréfilo
(Esquema 5). A forma endlica é mais estdvel, devido a presenca de uma ligacdo de
hidrogénio intramolecular e também pela planaridade, que permite uma melhor

sobreposicdo dos orbitais 1t e, consequentemente, uma melhor conjugacao eletronica.

4 Evans, D. A.; Vogel, E.; Nelson, J. V.; J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6120.
46 Schetter, B.; Mahrwald, R.; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7506.
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)OJV oM O OH
R enolizagéo R 1) R3CHO
R 2 - R(i\wfz > R; Rs
2) work -up
16 17 18 R

Esquema 5: Reacdo alddlica com enolato pré-formado.

Para que um hidrogénio na posicdo a a carbonila seja dacido, um requisito
estereoletrdnico deve ser cumprido®’: o orbital o da ligacdo C-H deve ser capaz de se

sobrepor com o orbital * da ligacdo C=0 (Esquema 6).

nx C=0 Ha

oo %R—@ X
HsC R o)
Hc O Hb

19

Esquema 6: Sobreposi¢ao de orbitais.

Um requerimento estereoletrénico acentuado, observa-se nas rea¢des que envolvem
oxazolidinonas e aldeidos. Enolatos de metilcetonas por exemplo, apresentam apenas
um estereoisbmero, ao passo que enolatos de etilcetonas apresentam dois

estereoisémeros: enolato E e enolato Z (Figura 3)%8.

oM oM oM
R/& R)\/ R/%
Enolato Z Enolato £
22 23

Figura 3: Enolatos de metilcetonas e etilcetona.

47 Houk, R. J. T. Anslyn, E. V.; Stanton, J. F.; Org. Lett. 2006, 8, 3461.
%8 Para a determinacdo dos enolatos E e Z, o 4tomo de oxigénio é sempre considerado como o substituinte de maior prioridade,
independente de M e R
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O processo de enolizacdo, pode ser governado por fatores cinéticos e termodinamicos.
A razdo isomérica dos enolatos é governada pelo controle termodinamico, onde os
enolatos podem sofrer interconversdao rapida, estabelecendo um equilibrio cuja
composicao refletird na estabilidade termodinamica dos enolatos. O controle cinético,
se dd quando a composi¢cdo da mistura de enolatos depende da razdo entre as reac¢des
competitivas das abstragdes de prétons. Sob condi¢des de controle cinético, a formagao
do enolato menos substituido é favorecida por questdes estéricas, pois para a
desprotonagao, o composto carbonilado precisa ser enolizado de modo quantitativo e
irreversivel. Para atender estas necessidades, faz-se o uso de duas alternativas: o
tratamento do composto carbonilado com uma base forte e volumosa (LDA, DIPEA, etc)
ou emprega-se uma base mais fraca, como a EtsN, desde que o composto carbonilado

esteja complexado a um acido de Lewis (Esquema 7).

o)
o s
24 H
pka~19-22 pka=36
6+O/M OLi
R1)|\/R2 + \—NJ L@H
284 ( 29 Ris0 \
pka~2.5 R> pka~10.8

Esquema 7: Remogao do hidrogénio acido de compostos carbonilados.

Em um estudo de calculos de energia livre de solvatacdo realizado por Cramer e
colaboradores?, utilizando o modelo SM5.4°° para estimar a magnitude do AGsolv para
a agua, diclorometano e tetrahidrofurano, em um intervalo de 16-18 kcal /mol,
observou-se o aumento de acidez para 1 nestes solventes, isto é, a formacdo de

complexos da carbonila com o respectivo acido de Lewis reduz cerca de 33 kcal / mol, o

4 Ren, J.; Cramer, C. J.; Sequires, R. R.; J. Am.Chem.Soc. 1999,121,2633.

%03) Chambers, C. C.; Hawkins, G. D.; Cramer, C. J.; Truhlar, D. G.; J. Phys. Chem. 1996, 100, 16385. b) Giesen, D. J.; Gu, M. Z.; Cramer,
C.J.; Truhlar, D. G.; J. Org. Chem. 1996, 61, 8720. c) Cramer, C. J.; Truhlar, D. G.; Falvey, D. E.; J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12338. d)
Solvation free energies considered only polarization energy partial atomic charges were obtained from fitting to B3LYP/6-31G*
electrostatic potentials; all other parameters were taken from the SM5.4/AM1 model.
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qué, corresponde a uma alteracdo do pKa de 24 unidades inferior ao composto
carbonilico original.

A coordenacdo >! de um composto carbonilico por um acido de Lewis aumenta a sua
capacidade eletrofilica, isto é, a sua reatividade cinética em relacdo a nucledfilos,

justificando assim a acidez cinética para os hidrogénios na posigao a.

1.9. Estados de transiciao propostos por Ireland e Zimmerman-Traxler

O modelo de Ireland>? é utilizado para explicar a enolizacdo de ésteres e cetonas, e a
geometria dos enolatos E ou Z, mas muitas vezes é insuficiente. Este modelo, consiste
nas interacOes estéreas entre os substituintes da base amideto e do composto
carbonilico, em um estado de transicdo ciclico de seis membros, desconsiderando o
estado de agregacdo do amideto e os efeitos eletronicos causados pelos seus

substituintes (Esquema 8).

(0]
R
Ri'32
LiNL,
_ R, ¥
OLi O\/I;’ H OLi
R =——— Re—= —> R; R
1 + Li \
33 Ry X / ,I‘-l Enolato Z
L—N"
Enolato E 'T 33
L 34
ET,

Esquema 8: Estados de transi¢cdao propostos por Ireland.

O equilibrio das interagdes alilicas entre R1 e R2 no ET, e as interagdes 1,3-diaxiais de R»
e um dos ligantes do amideto no ET», é responsdvel por determinar qual estado de

transicdo o caminho reacional adotard. Substituintes volumosos (R1 e Rz), desestabilizam

51 Houk, R.J.T.; Anslyn, E.V.; Stanton, J.F.; Org. Lett, 2006, 8, 3461.
52 Jreland, R.E.; Mueller, R.H.; Willard, A. K.; J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2868.
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o ET1, que conduz ao enolato E, ao passo que substituintes volumosos em R; e L

desestabilizam o ET;, que leva a formacao do enolato Z

Quando a reacdo alddlica, acontece com um aldeido que apresenta um centro
estereogénico na posicao a, aplicam-se os conceitos relacionados aos modelos de
Felkin-Ahn>3 e Zimmerman-Traxler>*. No Esquema 9, a reac3o alddlica entre enolatos Z
e aldeidos quirais a-substituidos, fornece predominantemente adutos de aldol syn, com
adicdo anti-Felkin, enquanto que o emprego de enolatos E leva a formagao de adutos
de aldol anti com adi¢do Felkin. Neste modelo, as interacdes estéricas desfavoraveis do
tipo syn-pentano, sdo responsaveis por direcionar a face do aldeido a ser atacada

(Esquema 9).

anti-Felkin

R "X min OH O
o) RM%L‘O'/‘CSI - RL\‘/\)J\X Produto majoritario
I, - H
Za
)\/Me

X _—

35

Enolato Z — Produto minoritario

Felkin
—

M'X  MLn OH O
R F_{L l_o'/ /,
0 M~—7=—=0" ; Rp x  Produto majoritario
— | /. o) —_ :
OMLn RL%H ﬂ%: Ry Me
H 40
XJ\ Ru 36

35" Me anti-Felkin

Enolato E OH O Produto minoritario

Esquema 9: Estados de transigao de Zimmerman-Traxler.

53 Chérest, M.; Felkin, H.; Prudent, N.; Tetrahedron Lett. 1968, 18, 2199; b) Ahn, N. T.; Eisenstein, O.; Nouv. J. Chem.
1977, 1, 61.
54 Zimmerman, H. E.; Traxler, M. D.; J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920.
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s

E importante ressaltar, que a influéncia relativa do enolato ou aldeido pode ser
aumentada em funcdo do metal e /ou co-solvente empregado. Por exemplo, Dias e
Salles> durante a sintese de um dos fragmentos dos &cidos pteridicos A e B,
empregando, uma reacgao alddlica entre etilcetona 42 e o aldeido 43, conduziu ao aduto
alddlico com diastereosseletividade na ordem de 80:20. Nesta reacdo, que empregou o
HMPA como co-solvente, observou-se uma coordenacdo eficiente ao dtomo de Li,
rompendo o estado de transicdo ciclico, favorecendo desta forma um estado de
transicdo aberto que conduz preferencialmente a enolatos Z devido a reduc¢ado da tensao

alilica A1z (Esquema 10).

LIHDMS, THF, HMPA
OTBS -78°C, 70%

TBSO O

PMBO <" H
42 :

Esquema 10: Fragmento dos acidos pteridicos.

1.10. Introdugao a organocatalise

A organocatalise é o terceiro pilar da catdlise assimétrica junto a catalise metalica e a
biocatdlise. Os primeiros relatos da organocatdlise apareceram no comec¢o do século
XX°®, com exemplos isolados descritos por Bredig e Fiske. Estes autores descreveram a
adicdo de cianeto de hidrogénio ao benzaldeido reportando baixa enantiosseletividade

e utilizando os pseudoenantiomeros quinina e quinidina. Em 1960, Pracejus realizou a

55 a) Dias, L. C.; Salles, Jr. A. G.; J. Org. Chem. 2009,74,5584. b) Dias, L. C.; Salles, Jr. A. G.; Quim Nova, 2010, 33, 2032.
%6 Bredig, G.; P. Fiske, S. Biochem. Z. 1912, 46, 7. a) Prelog,V. M.; Wilhelm; Helv. Chim. Acta. 1954, 37, 1634.
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adicdo assimétrica, catalisada pelo alcaloide cinchona na reacdo com cetenos®’
(Esquema 11). A reacgdo alddlica catalisada pela prolina foi descrita em 1971 de forma
independente por dois grupos industriais liderados por Hajos e Wiechert. Esta reacdo
ficou conhecida como reacdo de Hajos-Parishi- Eder-Sauer e Wiechert®®*® em
homenagem aos autores. Contudo, as poucas interpretacdes mecanicistas e a falta de
formulagbGes conceituais, foram responsaveis pela falta de interesse geral da
comunidade ciéntifica da época. Apds investigacdes de Lerner, Barbas Ill, List e
MacMillan, muitas destas rea¢des organocataliticas mais antigas foram reexaminadas,
e os modos de ativacdo dos pequenos catalisadores organicos empregados tomaram

outra apreciagao.

? 0
1.45, HCN
2 KOH O OH

2equiv 47
cinchonidina 46
CN  CHiCHO HN_ o
o H,O B (0]
2
48 NH;
49
Ph Q
Catalisador
o ottt
50 MeOH |§’h

51

90%, 74%ee S
(-)-acetilquinina

Woller e Liebig1832; Liebig, 1860,0stwald, W. Z. Phys. Chem. 1900, 32, 509.

Esquema 11: Primeiras reagdes organocatalisadas.

57 Pracejus, H.; Liebigs Ann. Chem. 1960, 634, 9.

%8 Hajos, Z. G.; Parrish, D. R.; German Patent DE 2102623, 1971. a) Hajos, Z. G.; Parrish, D. R.; J. Org. Chem. 1974, 39, 1615.

9 Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R.; German Patent DE 2014757, 1971. a) Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, R.; Angew. Chem. Int. Ed.
1971, 10, 496.
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Entre as décadas de 70-90, ocorreu a maturacdo destas reacOes, e a organocatalise
passou a ser considerada como uma area de desenvolvimento em catdlise assimétrica
somente no ano 2000.

A organocatdlise foi amparada pelos trabalhos de Knoevenagel, referindo a
condensacdo aldélica entre malonatos e B-cetoésteres com aldeidos, catalisadas por
aminas primarias e secundarias®®. Neste processo, Jacobsen®! defende a prolina como a
enzima mais simples” ao explicar a enantiosseletividade observada pelo seu uso em

reacOes alddlicas (Esquema 12).

HsC O 2
100%, 93% ee . :
S ) Cetona, Wieland-Mischer ketone,
Hajos, Parrish,1971 o 83%, 71% ee
Eder, Sawer, Wiecher,1971
53 OH 54
55
\A‘\)L Coz A\)L substrato
56
produto 60 H20 L- prolma
l O N COzH
aduto ion H _
iminio 59 intermediario
A57 enamina
\
,/X
zY eletrofllo

Estado de transicao
proposto

OMe
/©/ O OH
O HN
O OH )H/H/
n-C4Hg
61 62

Br 63
. 97%, 96% ee 84%, 98% ee 77%, 98% ee
List, Lerner, Barbas, 2000 List, 2002 Northrup, MacMillan,2002

Esquema 12: Ciclo catalitico das reagdes catalisadas pela prolina.

%0 Knoevenagel, E.; Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1896, 29, 172.
61 Movassaghi, M.; Jacobsen, E. N.; Science 2002, 298, 1904.
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Atualmente, a organocatdlise assimétrica € uma metodologia estabelecida para a
preparacao de compostos quirais, abrindo caminhos inexplorados para a sintese de
compostos altamente funcionalizados. Em organocatalise, moléculas organicas simples
sao usados como catalisadores em vez de metais ou enzimas. Deste modo, as vantagens
oferecidas pela organocatalise sdo: a ativacao de varios grupos funcionais comuns,
condicOes reacionais suaves, exclusdo de metais caros e impurezas toxicas, geralmente
facil acesso a ambos os enantiomeros do catalisador e possibilidade de sua versatil
modificacdo estrutural.

Publicacdes independentes de List®? e MacMillan®3, descreveram o uso de aminas
secunddrias como catalisadores, para a ativacdo de aldeidos e cetonas em reacgdes
assimétricas. List demonstrou que a L-prolina 55, pode ativar a acetona 64 através da
formacgao de um intermediario enamina, numa reacdo alddlica direta (Esquema 13). As
enaminas, comparadas com os enois correspondentes, tém um HOMO mais alto, e sdo
melhores nucledfilos. No mesmo trabalho, prop6s-se um estado de transicdo, que foi
posteriormente refinado, envolvendo a porc¢do do acido carboxilico da prolina como
acido de Bronsted para ativacdo simultanea do eletréfilo aldeido. Estes conceitos
catdlise de enamina, ativacdao bifuncional do nucledfilo-electréfilo e catdlise quiral do

acido de Bronsted provaram ser muito gerais no campo da organocatalise.

O
55 H OH N
)k + H)H/ - )W R\(/ 67 ° e
64 65 66 H
97%, 96% ee enamina e ativacao do acido de Bronsted

Esquema 13: Reagdo alddlica utilizando organocatalisador.

62 List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F.; J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.
63 Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C.; J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243.
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Mais tarde, MacMillan explicou que enais podem ser ativados com um catalisador quiral
de imidazolidinona 70 através do intermedidrio ion iminio 72, em uma reacgao de Diels-
Alder com dienos (Esquema 14). fons iminios, em comparacio com os aldeidos
correspondentes, tém um LUMO de menor energia e sao melhores eletrdéfilos. A
estereoquimica dos produtos obtidos é elucidada com o efeito de blindagem de uma

das faces do intermedidrio iminio pelo grupo benzila do catalisador.

bloqueia a face superior

: N o
o~ %Ag ;

0 70 N
N H, HCI
H | _5mol%
68 69 MeOH.H,0 CHO © 68

ativagao do ion iminio

Esquema 14: Reacgao de Diels-Alder catalisada por imidazolidinona.

A compreensao do mecanismo sugerido pelos artigos de List e Macmillan, invocando
intermediarios conhecidos de enamina e iminio, bem como a importancia das reacdes
alddlicas e Diels-Alder, foi responsavel pela ampla e imediata aceitagao deste tipo de
catdlise por outros grupos. Numerosas reacdes e catalisadores foram desenvolvidos
desde entdo, e novos modos ativacao foram descobertos e tém sido utilizados em

organocatalise.

1.11. Classificacdao da organocatdlise e o papel da bifuncionalidade

A organocatalise, pode ser classificada em funcdo dos mecanismos propostos, nas
décadas de 20 e 40, formando adutos covalentes e ndo covalentes®.

Macmillan®, faz uma classificacdo baseando-se nos modos de ativacdo, inducdo e
reatividade. De acordo com este autor, um modo de ativacdo genérico descreve a
espécie reativa, que participa em diferentes tipos de reacdes, com consistente e alta

enantiosseletividade, diferente de uma ou duas transformacgdes. As espécies reativas

64 Berkessel, A.; Groger, H. Asymmetric organocatalysis Wiley-VCH, Weinheim, 2005.
5 MacMillan, D. W. C.; Nature. 2008, 455, 304.
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provém da interacdo de um Unico catalisador quiral com um grupo funcional basico

(cetona, aldeido, alceno, imina) de maneira altamente organizada e previsivel.

Inicialmente, Macmillan, identificou cinco modos de ativacdo: enamina, iminio, SOMO®®,

ligacdo de hidrogénio e contraion (Tabela 3).

Tabela 3: Modos de ativagao utilizados em organocatalise.

Substrato Catalisador Modo de ativacao
catalise enamina Q ativacao-HOMO
N~ TCOOH
@)
R H
Y 55 R—~_ N
z X-Y- I~~H
73 z
O
i 74
X=Y
R=Qualquer cadeia organica
sistema de anel
X=C,N.0.S
Y=atomo orgéanico genérico
Z=alquil, H
Catalise por ligagéo de H t-Bu S ativagéo-LU MO _
x N
L e NN t-Bu S
RTRy H H H
75 o) N _N N N
75a X=0 /N
=NR 76 R R I I
75b, X=NR 1 H\ ) N\
R.R1,R, =alquil ou aril Y R R,
I
R ) R,
L Nu: -
77

6 SOMO é um termo introduzido por Macmillan, que se fundamenta no fato de gerar-se um cation radicalar através da oxidacdo de
uma enamina rica em elétrons, permitindo a adigdo de nucledfilos fracos em seu carbono alfa.




Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma 26

Catalise por iminio (@) J/ ativagdo-LUMO
N
(0] ~ 0O s -
| H Ph ® >\t_Bu
R™ 78 79 |
R,R¢,R, =alquil ou aril
L R ND ]
80
Catalise SOMO O N/ ativagdo-SOMO
o Phj N NN
HJ\ N t-Bu >\
H H .
Ph Kj t-Bu
R 79 :
R=alquil ou aril NG
81 R
82
Catalise p(c);rI contraion | t-Bu jj\ ativagdo-LUMO
R N B tBu S N
A NCsHq{” N" N |
R X 5 N
& o) H H N nC5H11/ N N
83 2 I I
\ 2 O HOQH N
83a. X=0, 84 T Rg 2
83b. X=NR R, 7R3
R, Ry,R, =alquil, aril NE\ )\ @
RT=X,
85

Apesar das vantagens relacionadas ao design e a triagem dos novos
organocatalisadores, esta classificacdo carece de atualizagdes frequentes, por nao
incluir determinadas rea¢des como, por exemplo, as reacdes de transferéncia acilica e a
reacao de Baylis-Hillman.

Em 2004, Seayad e List®, sugeriram um sistema de classificacdo para os
organocatalisadores, baseados nas teorias de dcido-base de Lewis e Bronsted. Com base
na natureza de interagdo com os substratos, muitos organocatalisadores podem ser
classificados como dadores de elétrons (bases de Lewis), aceitadores de elétrons (acidos
de Lewis), aceitadores de protons (bases de Bronsted) e doadores de prétons (acidos de

Bronsted).

67 Seayad, J.; List, B.; Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 719.
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No entanto, os organocatalisadores podem e, geralmente, atuam simultaneamente. O
sucesso de muitos organocatalisadores tem sido atribuido a ativagao "bifuncional"
cooperativa dos substratos. Por exemplo, o grupo amino da prolina, atua como uma
base de Lewis, utilizando os seus elétrons para formar um aduto covalente de enamina
com aldeidos, enquanto que a porcao de acido carboxilico, atua como acido de Bronsted
ativando os eletroéfilos por ligacdo de hidrogénio e protonagao (Figura 4). O sucesso
notdvel dos acidos fosfdéricos quirais, na catalise assimétrica é também atribuido a
ativacao bifuncional, na qual o sitio ativo do acido de Bronsted (-OH) e o sitio ativo da

base de Bronsted (= O) ativam simultaneamente o eletrofilo e o nucledfilo.

acido de Bronsted
WO HO| |o base de Bronsted

base de Lewis H (I)H Ps
acido de Bronsted U

Prolina Acido fosforico

Figura 4: Organocatalisadores bifuncionais.

1.12. Catalise assimétrica com acido de Lewis

Um acido de Lewis é uma espécie quimica que aceita um par de elétrons e, portanto, é
capaz de reagir com uma base de Lewis, uma espécie quimica capaz de fornecer um par
de elétrons. Desta interagao forma-se um aduto de Lewis pelo compartilhamento do
par de elétrons fornecido pela base de Lewis e aceito pelo acido®. O conceito acido-
base pode ser ampliado para incluir um Unico aceitador e doador de elétrons. Durante
varias décadas os acidos de Lewis baseados em metais com ligantes quirais foram
empregues em numerosas reacgoes assimétricas. O seu modo de ativacdo baseia-se na
formacdao de um par de elétrons, com um substrato que resulta na diminuicdo da
densidade eletronica do substrato, tornando-o mais suscetivel ao ataque nucleofilico e

outras transformagdes (Figura 5).

% Muller, P.; Pure Appl. Chem. 1994, 66, 1077.
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a) Ativacdo com &cido de Lewis b) Ativagdo com acido de Bronsted
S
©
MLn* * wX
-7 H—X ® _H
A T S
| |
R™H < )LH R)\H R)\H
86 87 87" 87"

Figura 5: Ativacao de aldeidos por acido de Lewis e Bronsted.

1.13. Catalise assimétrica com acido de Bronsted

O proton estd incluido, na definicdo de um acido de Lewis, embora o termo 4acido de
Lewis, geralmente se refira a elementos mais pesados. Em vez disso, o termo acido de
Bronsted, é utilizado para descrever uma espécie quimica, capaz de doar um préton para
uma base de Bronsted, uma espécie quimica capaz de aceitar o préton. E bem
conhecido, que um proton pode ativar substratos de modo semelhante aos acidos de
Lewis. No entanto, como o préton ndo possui substituintes para torna-lo quiral, a
catdlise assimétrica com dacidos de Bronsted, permaneceu subdesenvolvida até 2004,
enquanto o campo da catdlise acida de Lewis floresceu. Recentemente, com o advento
da organocatalise, foi reconhecido que, um substrato protonado pode estar
estreitamente associado com o seu anion, podendo conferir enantiosseletividade a
reacdao. O modo de ativacdo dos substratos por meio dos acidos de Bronsted é
conceitualmente semelhante a ativacdo por acidos de Lewis (Figura 5).

A catalise assimétrica empregando acido/ base de Bronsted, emergiu como uma sub-
area proeminente da organocatdlise. Estes organocatalisadores, sdo capazes de ativar
a mais ampla gama de grupos funcionais. Em compara¢ao com os acidos de Lewis, os
acidos de Bronsted, geralmente sdo de facil manuseio, e estdveis em presenca de
oxigénio e dgua. Sua natureza sem metal, os torna uma alternativa atraente na industria
farmacéutica, onde tracos de impurezas metalicas toxicas sdo por vezes dificeis de
remover dos produtos finais. Os acidos de Bronsted quirais, tém sido classificados em

duas categorias: catalisadores de ligacao de hidrogénio e dcidos de Bronsted mais fortes.

1.13.1. Catalise acida de Bronsted com substratos pequenos e imparciais
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A catdlise assimétrica do acido de Bronsted, em particular com acidos de Bronsted mais
fortes como os catalisadores do tipo acido fosférico quiral, € um dos subcampos mais
bem sucedidos da organocatalise®. No entanto, versdes assimétricas de numerosas
reac0es ainda sdo indescritiveis e, no laboratério, os menores substratos

frequentemente oferecem baixa seletividade (Esquema 15).

Substrato pequeno
Substrato grande

S  =substrato(s

) =0 g _—0 S
 OH o OH
N k

fracas interacdes estéricas. fortes interacdes estéricas.

R= grupos volumosos baixa inducéo alta indugéo

Esquema 15: Limita¢des de catalisadores do tipo acido fosférico.

Adicionalmente, as reagdes assimétricas bem sucedidas com estados de transi¢ao que
ndo estdo bem organizados com interac¢des da ligacdo covalente ou de hidrogénio entre
o catalisador e os substratos sdo muito raros. Tal situacdo, é encontrada com o ion

oxocarbénio, comumente considerado intermedidrio na sintese de acetais (Figura 6).

8 Akiyama,T.; Chem. Rev. 2007, 107, 5744.a) Terada, M.; Synthesis. 2010, 1929.
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ion oxocarbénio ion iminio

fracas interacdes estéricas fracas interacdes estéricas
baixa inducéo. baixa indugao.

R= grupos volumosos

Figura 6: LimitacGes de catalisadores do tipo acido fosférico com intermediarios.

Em oposicao, as reagdes envolvendo o iminio relacionado, que caracteriza uma forte
ligacdo de hidrogénio, os exemplos da adi¢dao de nucledfilos aos ions do oxocarbénio sao
escassos’?. Os catalisadores de ligacdo de hidrogénio, podem ser classificados como
acidos gerais incapazes de protonar o substrato. Em vez disso, a transferéncia de prétons
ocorre no estado de transicdo, etapa em que se determina a velocidade reacional. Os
acidos de Bronsted fortes, podem atuar como catalisadores especificos, protonando

totalmente o substrato antes da transformacdo subsequente.

1.13.2. Catalisadores de ligacao de hidrogénio

Os catalisadores de ligagao de hidrogénio, sdo acidos de Bronsted fracos, que atuam por
ligacdo de hidrogénio ao substrato, ao invés de transferir completamente o préton para
o mesmo. Os exemplos mais notaveis deste tipo de catalisadores, sdo as tioureias e didis
quirais (Figura 7).

As tioureias quirais como catalisadores foram descobertas de forma independente por
Sigman e Jacobsen em 1998, durante estudos da reacdo de Strecker’!. No entanto, o
reconhecimento geral, do modo de ativacdo da ligacdo de hidrogénio como

catalisadores levou varios anos, e foi inspirado pelo surgimento da organocatalise.

70 a) Terada, M.; Tanaka, H.; Sorimachi, K. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3430. b) Reisman, S. E.; Doyle, A. G.; Jacobsen, E. N. J. Am.
Chem. Soc. 2008, 130, 7198. c) Zhang, Q.-W.; Fan, C.-A.; Zhang, H.-J. Tu, Y.-Q.; Zhao, Y.-M.; Gu, P. Chen, Z.-M. Angew. Chem. Int. Ed.
2009, 48, 8572.

71 Sigman, M. S.; Jacobsen, E. N.; J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901.
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Figura 7: Catalisadores de ligacdo de hidrogénio.
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A organocatalise tem experimentado um crescimento exponencial, quando avaliado em

publicacbes e, por conseguinte, nas referéncias’?. Isso pode indicar, que houve uma

lacuna entre a relagdo metal-enzima-catdlise, que estd sendo preenchida pela

organocatdlise, oferecendo transformacdes de matérias-primas versateis, utilizando

procedimentos faceis, apesar de ser a custa de cargas cataliticas geralmente elevadas.

Como exemplo, podemos mencionar a hidroaminagdo enantiosseletiva de dienos e

alenos com 4cidos ditiofosforicos como bases de Lewis, apresentados por Toste’3. Esta

ultima classificacdo, corrobora com a atual metodologia desenvolvida por Toste, e é

avaliada pela media¢do de uma base de Lewis (Esquema 16).

P.

0~ “sH
NHTs ‘O 94
R
w 10mol%

93 PhF, 48h

R=10-(2,4,6-(CH3);3-CgH,)-9-antracenll

R
(s
O-p’

95
Ativacéo covalente

96
98%, 96% ee

Esquema 16: Hidroaminacdo assimétrica.

72 Mukherjee, S.; Yang, J.W.; Hoffmann, S.; List, B.; Chem. Rev.2007, 107, 5471. a) Rulli, G.; Duangdee, N.; Baer, K.; Hummel, W.;

Berkessel, A.; Groger, H.; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 7944.

73 List, B.; Mukherjee, S.; J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 11336. a) Shapiro, N. D.; Rauniyar, V.; Hamilton, G. L.; Wu, J.; Toste, F. D.

Nature. 2011, 470, 245.
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Uma das principais vantagens da catalise assimétrica, em relacdo a outros métodos, é
gue os produtos podem ser sintetizados seletivamente, a partir de materiais de partida
proquirais de baixo valor agregado, sem a formacado de produtos indesejaveis’*. Muitos
destes catalisadores quirais, geralmente s3ao baseados em esqueletos que
compreendem a vdrias por¢des organicas, tais como amino-alcool quiral, alcaloide

cinchona, diaminas, prolinamidas e seus derivados’® (Figura 8).

/
Q otB
N tBu
/\}N/ t
Ph NH/L "

T CO,H | X “OH NH, "COOH
N 98 99
55 ~ 7 t-butil- L-treonina
L-Prolina Cinchona Imidazolidinona

Rh Ar
N\ OO
N o P
~N 7
Bu s N _P
AN, o 0" “oH
“NTONH ONH
(o) N Ar

100 R Ry o1 102

Tioureia N-carbeno Derivado do acido foésfoérico

Figura 8: Exemplos de organocatalisadores.

Barbas’®, por exemplo, apresentou em seus trabalhos um catalisador bifuncional (uma
diamina) que facilita a realizacdo de reac¢des alddlicas diretas com excelente reatividade
e enantiosseletividade explicadas com base no estado de transicdo proposto (Esquema

17).

74 Bertelsen, S.; Jorgensen, K.A.; Chem. Soc. Rev.2009, 38,2178.

7> Tang, Z.; Yang, Z.H.; Chen, X.H.; Cun, L.F. Mi, A.Q. Jiang, Y.Z.; Gong, L.Z.; J. Am. Chem. Soc. 2005, 127. 9285. a) S. Samanta, J. Liu,
Dodda, R.; Zhao, C.G.; Org.Lett, 2005, 7, 5321. b) Chen, J.R.; Na, X.L.; Zhu X.Y., Wang, X.F. Xiao, W.J.; J. Org. Chem. 2008, 73,6006. c)
Hara, N.; Tamura, R.; Funahashi,Y.; Nakamura, S.; Org Lett. 2011, 13,1662.

76 3) Mase, N.;Tanaka, F.; Barbas, C. F., lll. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2420. b) Zhong, G.; Fan, J.; Barbas, C. F., lll. Tetrahedron
Lett. 2004, 45, 5681. c) Thayumanavan, R.; Tanaka, F.; Barbas, C. F., Ill. Org. Lett. 2004, 6, 3541.
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Esquema 17: Reacdo alddlica organocatalisada.

Apesar dos esforgos significativos, dedicados ao desenvolvimento de catalisadores
altamente ativos, o uso de diferentes esqueletos de catalisadores, tem sido um desafio
desenvolver de maneira natural e eficientes os catalisadores quirais.

O estabelecimento de modos de atuagdo generalizados, entretanto, ndo seria suficiente
para induzir um crescimento exponencial de trabalhos nesta drea se ndao houvesse
beneficios. Sem a intencdo de substituir, mas de estar entre as duas categorias de
catdlise, a organometalica e a enzimatica, os organocatalisadores tém a vantagem de
serem mais robustos, comercialmente disponiveis ou facilmente preparados, a partir de
reagentes simples e de baixa toxicidade. Estas reacdes’’, podem ser eficientemente
conduzidas, na presenca de varios organocatalisadores, entre eles os derivados da

prolina, que geralmente mostram bom desempenho catalitico’.

77 Zlotin, S.G.; Kucherenko, A.S.; Beletskaya, I.P.; Russ. Chem. Rev. 2009, 78, 737. a) Trost, B.M.; Brindle, C.S.; Chem. Soc. Rev. 2010,
39, 1600.

78 Liu, X.; Lin, L.; Feng, X.; Chem. Commun. 2009, 41, 6145. a) Tsutsui, A.; Takeda, H.; Kimura, M.; Fujimoto, T.; Machinami, T,;
Tetrahedron Lett. 2007,48, 5213. b) Wu, X.Y.; Jiang, Z.Q.; Shen, H.M.; Lu, Y. X.; Adv. Synth. Catal., 2007, 349,812. c) Aratake, S.; Itoh,
T.; Okano, T.; Nagae, N.; Sumiya, T.; Shoji, M.; Hayashi, Y.; Chem. Eur. J. 2007, 13, 10246. d) Peng, F.Z.; Shao, Z.H.; Pu, X.W.; Zhang,
H.B.; Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2199. d) Nugent, T.C,; Umar, M.N.; Bibi, A.;
Org. Biomol. Chem. 2012,8, 4085. e) Nugent, T.C.; Bibi, A.; Sadig, A.; Shoaib, M.; Umar, M. N.; Tehrani,F.N
Org. Biomol. Chem. 2012,10, 9287.
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1.14. Inducgdo assimétrica em sistemas aciclicos

A influéncia de um centro estereogénico sobre um centro reativo pré-quiral é uma das
caracteristicas estereoquimicas de maior impacto em sintese organica’®. Para a
compreensado das indugdes assimétricas em sistemas aciclicos, modelos tém sido criados
para a elucidacdo dos fundamentos que controlam a diastereosseletividade®, dentre os

quais podemos mencionar os modelos de: Cram, Cornforth, Karabatsos e Felkin-Anh.

1.15.1. Indugao assimétrica do tipo 1,2
A adicdo de nucledfilos, a compostos carbonilicos com centro estereogénico na posicao
alfa a carbonila pode conduzir aos produtos diastereoisoméricos 108 e 109 (Esquema
18). O modelo criado por D.J. Cram, explica a seletividade na adi¢ao de nucledfilos a
compostos carbonilicos com centro quiral na posicdo alfa a carbonila, sendo conhecido

como regra de Cram.

0] = N OH Nu//’ OH
Re Nuclesfilo G N Rg =~
R R —— —> > R + \ R
R Acido de Lewis R\\ S
P RM P RM Rp RM
107 108 109

Esquema 18: Indugao do tipo 1,2.

O modelo de Cram?®! foi proposto em 1952, e é um dos instrumentos mais confidveis
para racionalizacdo das seletividades obtidas em adicdes de nucledfilos a carbonila,
guando nenhum substituinte polar encontra-se presente no centro estereogénico a-
carbonilico. O modelo baseia-se, na diferenca de volume estérico entre os substituintes
do centro a-carbonilico, com relagao a posicao da carbonila. O substituinte de maior

volume (Rg) adota uma conformacgdo anti ao oxigénio da carbonila, para evitar

79 Bartlett, P.A. Tetrahedron. 1980, 36, 2. b) Mcgarvey, G.J.; Kimura, M.; Oh, T.; Williams, J.M. J. Carbohydr. Chem. 1984, 3, 125. c)
Nogradi, M. Stereoselective Synthesis. VCH: New York, 1986. d) Ager, D.J.; East, M.B. Tetrahedron. 1993, 48, 2803. e) Mikami, K.;
Shimizu, M.; Zhang, H.-C.; Maryanoff, B.E.Tetrahedron. 2001, 57, 2917. f) Reiser, O.; Mengel, A. Chem. Rev. 1999, 99, 1191.

80 Inducdo assimétrica: a) Bartlett, P.A. Tetrahedron. 1980, 36, 2. b) Mcgarvey, G.).; Kimura, M.; Oh, T.; Williams, J.M. J. Carbohydr.
Chem. 1984, 3, 125. c) Nogradi, M. Stereoselective Synthesis. VCH: New York, 1986. d) Ager, D.J.; East, M.B. Tetrahedron. 1993, 48,
2803. e) Mikami, K.; Shimizu, M.; Zhang, H.-C.; Maryanoff, B.E. Tetrahedron. 2001, 57, 2917. f) Reiser, O.; Mengel, A. Chem. Rev.
1999, 99, 1191. g) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Garcia, J.M. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 65. h) Kolodiazhnyi, O.l. Tetrahedron. 2003, 59,
5953.

81 Cram, D.J.; Elhafez, F.A.A.; J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5828.
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interagcGes ndo-ligantes com a mesma. Esta disposicdo, coloca os substituintes de médio
(Rm) @ menor(Rp) volumes em lados opostos do plano da carbonila. O nucledfilo atacara,
preferencialmente o lado menos impedido (lado do substituinte Rp), fornecendo 108
como produto majoritario (Esquema 19). Este modelo ndo leva em consideragdo a
repulsdo estérea entre os substituintes R e Rg e assume um angulo de 90° entre a

trajetdria do nucledfilo e o plano da carbonila (Esquema 19).

o
Rg =Substituinte de maior volume Re /RM R N OH
Ry =Substituinde de médio volume | Nu X —_— G R
Rp = Substituinte de menor volume = Rp Ry
Ataque
Re R desfavorecido
L 110 - 108

Grupo volumoso eclipsado com o substituinte R

Esquema 19: Modelo de Cram.

Quando existe um grupo polar no centro a-carbonilico, o modelo de Cram torna-se
insuficiente, na medida em que o grupo polar adota a conformacao anti a carbonila, ndo
importando o seu volume estérico. Partindo desta observa¢ao, o modelo evoluiu para a
interpretacdo de Cornforth®, em que a disposicdo anti entre o grupo polar (Gp) e a
carbonila se realiza para minimizacao dos efeitos de dipolo da molécula cujo o produto
favorecido também é o 108 (Esquema 20). Da mesma forma, o ataque do nucledfilo

acontecera, entdo, pela face da carbonila ocupada pelo menor substituinte Rp.

82 Cornforth, J.W.; Cornforth, M.R.H.; Mathew, K.K. J. Chem. Soc. 1959, 112.
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Esquema 20: Modelo de Cornforth.
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Quando ocorre quelagdo, isto é, a presenca de um grupo doador de densidade

eletrénica no centro a-carbonilico (Y) e um metal no meio reacional, faz-se a extensao

do modelo de Cram para Cram-quelado®?, que se dd com a formacdo de um complexo

guelado entre o grupo doador de densidade eletrénica e a carbonila. Definida esta

estrutura ciclica, os substituintes de médio/maior e menor volume, situam-se em faces

opostas no plano da carbonila e o nucledfilo atacard a face menos impedida, conduzindo

ao produto 109 com a estereoquimica mostrada no Esquema 21.

Nu

N

111

u O/M\
) Y
\H
""”RP
R Rg

. X<Nu
Rg

HO 'R

109

Esquema 21: Modelo Cram-quelado.

Um outro modelo foi proposto por Karabatsos®*, utilizado para racionalizac3o de alguns

resultados ndo explicados pelo modelo de Cram. Neste modelo, sugere-se que a adicdo

83 Cram, D.J.; Kopecky, K.R.; J. Am. Chem. Soc., 1959, 81, 2748.
8 a) Karabatsos, G.J. Tetrahedron Lett. 1972, 52, 5289. b) Karabatsos, G. J.; Althuis, T. H.; Tetrahedron Lett. 1967, 49, 4911. c)
Karabatsos, G.J.; J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 1367.
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de um nucledfilo a aldeidos e cetonas que apresentam um centro estereogénico a-
carbonila, aconteceria através de um estado de transi¢dao igual ao reagente. Dessa
forma, a conformacao preferencial seria similar a conformacdo mais estavel da molécula
no estado fundamental, onde a carbonila encontra-se eclipsada com o substituinte de

volume médio (Figura 9).

Nu

Figura 9: Modelo de Karabatsos.

O produto majoritario seria oriundo do ataque do nucledéfilo em um angulo de 90°, pela
face contendo o menor substituinte (Rp). Por exemplo, ataques nucleofilicos em
compostos carbonilicos como o composto 112 quando o grupo R é uma metila obtém-

se produtos com seletividades altas (Esquema 22).

i R OH OH
Nu, Et,0 :
’ Ph

HJ\P/h 25°C - MY NU/'\;/R

12 113 R 113a Ph
1,2 -syn '
produto principal ~ 1,2-anti

R=Me ~ syn: anti= 80:20 Nu= MeMgl.EtMgl, PhMgB

R=i-Pr syn:anti= 66:34 I,_‘;ngeBrQ' al, gBr,

Esquema 22: Reagdo de indugdo do tipo 1,2.

Karabatsos, sugere ainda que as conformacdes importantes, levam em consideracdo a

interacdo syn entre o grupo carbonila e os grupos R e Ph. O ataque do nucledfilo na
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conformacdo 1 é favorecido pela auséncia de eclipsamento entre os grupos carbonila e
fenila. Para casos, em que R é o grupo isopropil, o eclipsamento vai se tornando
desfavoravel e a conformacdo 2 tem maior participacdo levando a diminuicdo da

seletividade (Esquema 23).

114 R 1142 Ph

majoritario minoritario

Esquema 23: Interagdo entre os substituintes.

Uma outra alternativa, e talvez a mais conhecida é a aplicacdo do modelo de Felkin® no
qual o substituinte mais volumoso adota uma disposi¢ao perpendicular ao plano da
carbonila, admitindo a formacdo de uma conformacdo estrela em que a reducdo dos
efeitos torcionais na aproximacao entre o nucledfilo e os substituintes do centro a-
carbonilico faz-se sentir com ataque do nucledfilo na regido oposta ao substituinte de
maior volume, reduzindo assim a repulsdo estérica. Os compostos formados, sdo
diastereoisoméricos, e denominados produtos Felkin para o produto mais favorecido

108 e anti-Felkin para o composto proveniente do ET desfavoravel (Esquema 24).

> R < - = RG{Z<
R—% ;:o—lvl N _ % . < R
® Rp Rw M-8 R Rb Ry

L 115 - 108 - 1152 - 109

Esquema 24: Modelo de Felkin.

85 Chérest, M.; Felkin, H.; Prudent, N.; Tetrahedron Lett. 1968, 18, 2199.
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Quando se da a minimizacdo das interacGes ndo-ligantes, entre os substituintes R e Rp 0
estado de transicdo conduz ao produto Felkin mais favoravel, enquanto o estado de
transicdo que apresenta maior interacdo nao-ligante entre os substituintes R e Rv leva
ao produto anti-Felkin. Apesar disso, este modelo oferece deficiéncia, quando se tem
em conta os aldeidos cujo R = H, tornando-se insuficiente para explicar a seletividade
observada. A este modelo, adicionou-se um efeito polar para sistemas carbonilicos com
um grupo eletronegativo (X=Cl, F, |, etc) na posicdo alfa a carbonila (Esquema 25) que
independente do volume dos grupos substituintes, altera a conformacgao do substrato
de modo a acomoda-lo na posicao ortogonal ao plano da carbonila. Este efeito polar
aumenta a separa¢ao da densidade de carga entre o substituinte eletronegativo na

posicdo a-carbonila.

~ ‘\\OH
> Rg
R O-M <& R
@ RS Ry

108

RG=X

Esquema 25: Modelo de Felkin.

A aprimoracdo deste modelo, apareceu com os calculos de Burgi e Dunitz8
determinando o angulo de ataque de um nucledfilo sobre a carbonila (~107°), evitando
as interagcdes nao-ligantes entre o HOMO do nucleéfilo e o LUMO da carbonila, além de
permitir a sobreposicdo mais eficiente entre I6bulos do mesmo sinal dos orbitais HOMO
e LUMO (Figura 10). O grupo eletronegativo, em posicdo perpendicular a carbonila
encontra justificativa nas interacdes entre estes orbitais. Isto faz com que haja um
orbital antiligante de baixa energia o* C-X, que apresenta maior sobreposicdo com o
orbital ligante da ligacdo que se forma (o Nu-CO). Esta interac¢do, favorece o caminho

reacional para o produto Felkin estabilizando o estado de transicdo (Figura 10) e a

863) Burgi, H.B.; Dunitz, J.D.; Shefter, E.; J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5065. b) Burgi, H.B.; Dunitz, J.D.; Lehn, J.
M.; Wipff, G.; Tetrahedron.1974, 30, 1561. c) Burgi, H.B.; Dunitz, J.D.; Acc. Chem. Res. 1983, 16, 153.
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interacdo entre o orbital antiligante de baixa energia o* C-X e o LUMO da carbonila.
Consequentemente, acontece uma diminuicdo da energia do LUMO da carbonila
facilitando a interacdo com o HOMO do nucledfilo. Isto permitiu a alteracdo do nome

do modelo de Felkin para modelo de Felkin-Anh.

_ B _ 1
_QNu '
107O
NUCO‘ O
!o s
L . _ L _

Figura 10: Sobreposicdo dos orbitais e Trajetdria de Biirgi-Dunitz.

Considerando os fatores eletronicos, explicados acima, o favorecimento do produto
Felkin-Anh, deve-se a fatores estéricos onde a aproximacado do nucledfilo pela regido do
substituinte de menor volume, conduz ao produto Felkin, gerando um estado de

transicdo com menores interagdes nao-ligantes entre o nucledfilo e Rp (Figura 11).

Nu A
* c
T C-Nu O E
C=0 : —_—
R@ 0 @ /] \\\
C=0 H 0Mm / —
v . / /
R R c—0 I K
° 9 o R g
C-NUO/ 1070 RM/G O \\\\ 4* //
Nu X x —
7 0 °c-x
Trajetoria de
Burgi-Dunitz Efeito antiperiplanar

Figura 11: Trajetéria de Burgi-Dunitz e efeito anti-periplanar.
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1.15.2. Indugao assimétrica 1,3 em sistemas aciclicos

A reducdo de B- hidréxicetonas, é uma das metodologias utilizadas frequentemente,
para obtenc3o de compostos com inducdo do tipo 1,3%, cuja estereoquimica relativa
depende do reagente utilizado. Por exemplo, nas redugdes com MesNBH(OACc)s,
conhecida como reduc¢do de Evans®, s3o formados didis com estereoquimica relativa
1,3-anti, com o ataque do nucledfilo realizando-se de maneira interna ao sistema ciclico,
sendo que as ligagdes C-OH e C=0 se dispdem a minimizar os efeitos dipolares, e os
substituintes volumosos R e Ri encontram-se em posi¢cao equatorial, diminuindo a
repulsao estérea entre eles.

O modelo de Evans para indugdo assimétrica do tipo 1,3, consiste na minimiza¢do de
dipolos entre o grupo mais eletronegativo ligado a posicao B-carbonila. A adicdo do
hidreto segue a trajetdria de Blirgi-Dunitz, e hd minimizacdo das interacGes estéricas.
Modelos de Jacques® e Cram®® também s3o propostas para a obten¢do de compostos
com inducdo do tipo 1,3 -anti.

A reacdo de B-hidréxicetonas, nas condicdes de Narasaka (reducbes com
Et.BOMe/NaBHs ou LiBH4) conduz a produtos com estereoquimica relativa 1,3-syn.
Neste tipo de reacao, o acido de Lewis forma um complexo quelado com C-OH e C=0 e

o ataque do nucledfilo é externo ao sistema ciclico (Esquema 26).

87 a) Nakatsuka, M.; Ragan, J.A.; Sammakia, T.; Smith, D.B.; Uehling, D. E.; Schreiber, S.L.; J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5583. b)
Yamamoto, Y.; Chouman, Y.; Nishii, S.; Ibuka, T.; Kitahara, H.; J. Am. Chem. Soc.1992, 114, 7652.

88 3) Evans, D.A.; Duffy, J.L.; Dart, M.J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8537. b) Evans, D.A.; Dart, M.J.; Duffy, J.L.; Yang, M. G.; J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 4322.

8 Brienne, M-J.; Ouannés, C.; Jacques, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1968, 3, 1036.

0 Leitereg, T.J.; Cram, D.J.; J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4011.
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Esquema 26: Estado de transicdo de inducdo assimétrica do tipo 1,3 (modelos de

redugdo propostos por Evans e Narasaka).

Metodologias alternativas, tém sido utilizadas para a obtencdao de compostos do tipo

1,3-didis. Por exemplo: a) aquelas cujo centro estereogénico e o centro reacional

participam da quelacdo, com um determinado metal, facilitando um ataque externo do

nucledfilo a carbonila; b) e aquelas em que o nucledfilo se torna parte do complexo

guelado junto ao centro reacional e o centro estereogénico com ataque interno do

nucledfilo baseado no modelo de Reetz’*°? (Esquema 27).

OBn O

121

H

MeTiCl,

OBn OH
Me
122
1,3-anti

produto principal

Esquema 27: Indugdo do tipo 1,3 utilizando o modelo de Reetz.

%1 Reetz, M. T.; Jung, A.; J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4833.
%2 Masamune, S.; Ali, S.A.; Snitman, D.L.; Garvey, D.S.; Angew. Chem. Int. Edit, 1980, 19, 557.
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Este modelo consiste em quelar a carbonila com o centro B-carbonilico, incorporando o
nucledfilo ao complexo quelado formado, acompanhado de um ataque pseudo-
intramolecular (Figura 12). Neste processo, o acido de Lewis responsavel pela quelagao,
deve apresentar pelo menos dois sitios vazios para que se dé a interagao fazendo com

que o ataque do nucledfilo se dé pela face menos impedida da carbonila (Figura 12).

H
Mg,
L OCI
Réﬁ%’ Tl
/ | Cl
H o Cl
124 Ph)

Figura 12: Estado de transicao e modelo de Reetz.

As discussdes apresentadas, evidenciam o potencial das reacdes alddlicas, para a
obtencdo de compostos com diferentes tipos de indugao assimétrica. Alguns desafios
destas reagdes como tempo, controle da régio e /ou seletividade serviram de inspiracdo
para o desenvolvimento dos resultados que serdao apresentados neste trabalho de

doutorado.
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2. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo geral sintetizar dcidos funcionalizados, fundamentados
nos seguintes objetivos especificos:

v/Sintetizar compostos alddlicos, através da reacdo organocatalisada e enolatos

de boro variando o aldeido e avaliando a seletividade

v/Sintetizar acidos nitrofenilglucénicos;

v'Preparar um a-cetodacido a semelhanca do acido pirtvico;

v'Preparar acidos derivados do furano;

v'Acoplar os acidos preparados aos triterpenos;

v'Fazer teste de atividade bioldgica de derivados de compostos naturais

modificados com os acidos preparados.

3.Proposta para analise retrossintética dos acidos 4-nitrofenilgluconicos e do
a-cetoacido.

A andlise retrossintética para os acidos 4-nitrofenilglucénicos 125 e 125’ e o0 a-cetoacido

127 estd apresentada no esquema 28. Esta proposta baseou-se na utilizacdo de uma

reacao alddlica organocatalisada, com inducdo do tipo 1,2-syn, como etapa principal

entre a cetona 128 e o aldeido 129. As outras etapas chaves envolvidas nesta proposta

foram a reducdo estereosseletiva 1,3-anti ou 1,3-syn (para 4&cidos 4-

nitrofenilgluconicos), preparacdo dos acetonideos e rea¢des de oxidagao.
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NO,

TBSO  OTBS NO TBSO  OTBS NO,
2
126 H 128 129

(0] OAc
HO

O OH
NO,

127

Esquema 28: Proposta da analise retrossintética.

4. Resultados e discussao

A sintese organica desempenha um papel importante no desenvolvimento de novos
compostos e/ou farmacos, devido a possibilidade de modificar a estrutura quimica de
compostos naturalmente ativos e, portanto, aumentar ou diminuir sua atividade

bioldgica®.

Durante os estudos realizados para a obtenc¢ao dos acidos 4-nitrofenilgluconicos 125 e
125’ (Figura 13) uma proposta sintética foi empregada, mas a discussao sera realizada

de forma isolada.

HO  OH
HO

NO
125 125' 2

Figura 13: Acidos 4-nitrofenilglucdnicos preparados neste trabalho.

93 Dewick, P. M.; Medicinal natural products: a biosynthetic approach, John Wiley & Sons: New York, 1997. b) Barreiro, E. J.; Viegas,
C. J,; Bolzani, V. S.; Quim. Nova 2006, 29, 326.
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4.1. Preparagao acido 4-nitrofenilgluconico anti (125)

A preparagao do composto 125, baseou-se na utilizagdo da reagdo alddlica assimétrica
com inducdo remota 1,2-syn, que se deu por meio da reacdo organocatalisada como
etapa principal, com desconexdo entre os carbonos C3-Cs da cadeia. As outras etapas
chaves envolvidas nesta proposta sao: a reacao de redugado estereosseletiva do tipo 1,3-

anti, preparagao do acetonideo, formagao do acido e a remogdo dos grupos protetores.

E importante ressaltar, que no decorrer deste trabalho varias mudancas se fizeram
necessarias, estando sempre voltadas a propostas mais eficientes, considerando

melhores seletividades e rendimentos.
4.1.1. Preparacao do intermedidrio aldol 126.

Comecamos com a preparacdao da di-hidroxicetona sililada 128. A dissililacdo foi
realizada pela metodologia descrita em 1990 por Shibasaki®*, e conduziu a formacdo do
composto 128 em 98 % de rendimento. Este composto foi caracterizado por IV, RMN
de 'H e de 3C. A andlise do espectro de RMN de H, evidenciou a incorporacdo de dois
grupos t-butildimetilsilil (TBS), devido a presenca de dois singletos em 0.13 e 0.96 ppm.
No espectro de RMN de '3C observaram-se sinais em -5.6, 18.3 e 25.7 ppm, sinais
referentes aos grupos TBS, um sinal em 67.9 dos dois metilenos e um sinal em 208.7
ppm referente a carbonila. Além disso, observou-se no espectro de IV o
desaparecimento da banda de estiramento da ligacdo O-H em 3335 cm™ e aparecimento
da banda de estiramento da ligacdo C=0 em 1741 cm™ confirmando assim, a formacao

do produto dissililado (Esquema 29).

HO_ O. HO Imidazol, TBSCI 0
DMF__ _
OH™>0"~0oH TBSO OTBS
130 128

Esquema 29: Formagao da DHA-TBS.

% Sodeoka, M.; Yamada, H.; Shibasaki, M.; J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4906.
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As reacdes assimétricas®, utilizando dgua como solvente, tornaram-se uma area de
interesse crescente. Embora por muito tempo negligenciado, como um meio para
reacOes organicas, a dgua tem atraido a atencdo como um solvente universal. A agua é
o solvente utilizado pela natureza para a quimica bioldgica, incluindo reagdes alddlicas
sendo essencial para a glicdlise, a gluconeogénese e processos relacionados.
Consequentemente, catalisadores artificiais concebidos e utilizados para estas reagdes,
tém se mostrado promissores na sintese de moléculas enantiopuras. Neste trabalho
utilizamos uma reag¢do de organocatdlise, empregando agua como co-solvente, para a
obtencdo do composto 126 (Esquema 30), um intermedidrio importante para o

progresso da sintese em causa.

0 i O OH
+ NMP, H,0 (3%) (90 %)
TBSO  OTBS NO, OBu  TBSO OTBS N,
128 129 I 126
H,N gchOH (5:1) syn/anti

Esquema 30: Reacdo organocatalisada.

A prepara¢ao do composto 126 foi realizada através da metodologia descrita por
Barbas®®. O composto 126 foi obtido em 90% de rendimento e diastereosseletividade de
até 20: 1 (syn: anti) determinada por RMN de H. E importante informar que nos
trabalhos do professor Barbas Ill, o aduto de o aldol 126 foi obtido com uma
estereosseletividade de 83:17. Em alguns casos, obtivemos seletividade semelhante,
mas passado algum tempo, obtivemos o composto em melhores seletividades. Uma
explicacdo para este fato pode ser associada ao aumento no tempo reacional, isto &, a
reacao se realizou num periodo de 3-4 dias enquanto Barbas a realizou em 24 horas.
Podemos ainda agregar o enriquecimento da seletividade a equilibracdo ou a

reversibilidade reacional.

% Mlynarsk, J.; Bas, S.; Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 577.
% Utsumi, N.; Imai, M.; Tanaka, F.; Ramasastry, S. S. V.; Barbas IlI, C. F.; Org. Lett. 2007, 9, 3445.
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Em seus trabalhos, o professor Barbas Ill ndo apresenta um mecanismo que explica
como se da a reacgdo e sua estereosseletividade. Dados na literatura sugerem que a
reacdo escolte propostas semelhantes as reacdes que utilizam a prolina como
organocatalisador®’, uma amina secundaria. Entretanto, para melhor compreensdo
desta reacao, fizemos uma busca na literatura e encontramos a proposta apresentada
por Zhang e colaboradores®®°, Estes autores fazem um estudo relacionado a elucidac¢do
régio, diastereo e enantiosseletividades empregando um

tedrica sobre as

organocatalisador (amina primaria) e aludem um mecanismo para o caso (Esquema 31).

<:zMe KU\ Me e N W HN N7

HoN

131

H

1

Me

2
OH 133

Ho Q@/Me

Me
@l Me
N=—H

=~ _H

)\/R1 Me =

134

N
N* HN —_— == N == 7
)} R1 Me < /\\I/ H Me N ~ N - H
R2 R
H RN RN H
H Ro
syn-Z syn-E anti-Z anti-E

Rz)\/R1 e

135

135'

Esquema 31: Conformeros.

Fundamentados nessa proposta, sugerimos um mecanismo para a formagdo do
composto 126. Neste processo, forma-se inicialmente uma imina que se converte em
enamina. Zhang e colaboradores, apresentaram os diferentes conférmeros da enamina
formada para o seu composto (Esquema 31), além da geometria otimizada e calculos
das energias relativas para os estereoisdmeros das enaminas intermediarias.

Para a nossa reacao alddlica, ressalta-se a presenca da enamina atuando como
nucleodfilo, e pode-se verificar a atuacdo da O-t-Bu-L-treonina como organocatalisador,

onde a porc¢ao carboxila do dcido age como uma base de Bronsted, realizando uma

ligacdo de hidrogénio entre a carbonila do aldeido e o grupo carboxila do aminoacido.

97 List, B.; Tetrahedron. 2002, 58, 553.

%8 Kuliakita, M. C. Preparac¢do de compostos polifuncionais empregando reacdes organocatalisadas. Sintese de derivados de acidos
triterpénicos e esteroides. Instituto de Quimica, UFBA, 2013.

%9 Sun, X.; Zhu, R., Gao, J.; Zhang, D.; Feng, D.; J. Phys. Chem. A 2012, 116, 7082.
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Além disso, ocorre outra ligacado de hidrogénio, entre o hidrogénio ligado ao nitrogénio
da enamina com o oxigénio ligado ao grupo TBS primario, conduzindo assim a
estabilizacdo do estado de transicdo. A enamina é apresentada com todos seus

isdbmeros, tal como descrito no trabalho de Zhang (Esquema 32).

i t e
HH MBIO Bu -H,0
* |
TBSO OTBS HyN COOH H\

128 99 TBSO OTBS
136
Me. _OBu Me. _O'Bu Me. _OBu Me. _O'Bu
e
HNY ~COOH + HNY ~COOH + / "NY ~COOH +  216HNY “COOH
A X -0TBS TBSO ~ _
TBSO OTBS TBSO OTBS TBSO OTBS
syn -E syn-Z anti-Z anti-E
137

Esquema 32: Conférmeros da enamina.

Dos estereoisbmeros apresentados no Esquema 32, a enamina com geometria anti-Z, reage
preferencialmente por ser a mais estdvel energeticamente (Erel=0,0), uma vez que, os outros
estereoisdmeros apresentam energia relativa superior a 0.0 KJ. A enamina selecionada como
favoravel reage pela face Re com o aldeido também na face Re, e desta forma o produto
majoritario obtido serd o aldol syn, como afirmado por Barbas. Esta preferéncia se da pela
interacdo estérica existente entre o grupo R do aldeido e a porcdo CH,-OTBS da enamina, que
aumenta a energia do ET que conduz ao produto anti. E quando o aldeido reage utilizando a face

Si, mantendo a face da enamina, obtém-se o aldol anti como produto minoritario (Esquema 33).
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COOH
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137 otBs
anti-Z

H*/H,0
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TBSO OTBS
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TBSO OTBS
+/HZO

Enamina face Re
Aldeido face Re

TBSO\/&K/OTBS

Enamlna face Re
Aldeido face Si

|

OTBS

TBSO

126a anti-minoritario

Esquema 33: Proposta do estado de transicdo do produto majoritario.

Com o objetivo de compreender melhor, os fatores que controlam estad reacdo, um

estudo tedrico computacional estd em andamento, onde resultados prévios, se

mostraram préximos a nossa hipdtese. A Figura 14 apresenta as geometrias otimizadas,

e as energias relativas calculadas. Nesses resultados, um dos conférmeros corrobora

com a proposta apresentada por Zhang, isto é, pelo fato de a enamina anti- Z,

apresentar-se também como a menos energética.
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Figura 14: Estudo tedrico computacional preliminar.
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Das estruturas representadas na Figura 14, a estrutura de mais baixa energia apresenta
estereoquimica syn-E. Assumindo sua energia como o zero de referéncia, segue a
enamina anti-Z com 0.04 kcal/mol acima, depois a enamina syn-Z com 1.03 kcal/mol e

finalmente a enamina anti-E com 1.69 kcal/mol acima de todas.

O composto 126, esperado e ja descrito, foi caracterizado por IV, RMN de 'H e de 13C.
No espectro de RMN de *H, observou-se a presenca dos sinais em: -0.14ppm (s, 3H), -
0.50 ppm (s, 3H) e 0.04 (s, 6H), sinais referentes aos 12 hidrogénios das metilas ligadas
ao silicio; observaram-se dois singletos integrando para 9 hidrogénios cada, em 0.86
ppm (s, 9H), e 0.75 ppm (s, 9H), correspondentes aos hidrogénios das metilas ligadas
aos carbonos quaterndrios (t-butilas). Além destes sinais, o espectro de RMN de H
apresentou dois dubletos integrando para dois hidrogénios cada, um deles em 8.16 ppm
(d, J=8.8 Hz, 2H) e outro em 7.50 ppm (d, J = 8.8 Hz, 2H), caracteristicos de aromaticos
p-substituidos Figura 15. O dubleto observado em 5.13 (d, J = 6.7 Hz, 1H), é atribuido ao
hidrogénio benzilico, sinal importante para a determinacdo da relacdo
diastereoisomérica, por ser a regido onde melhor se visualiza a separacdo dos

diastereoisémeros, como mostrado na Figura 16.
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Figura 15: Espectro de RMN de 'H do composto 126 (CDCls, 500 MHz).
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Figura 16: Espectro de RMN de *H do composto 126 (CDCls, 500 MHz).
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Além dos dados explicados acima, na analise do espectro de RMN de 'H do composto
126 em CDCls, os hidrogénios geminais na regidao de 4.4-4.5 ppm, apresentaram sinais

com padrdes de sistema AB de segunda ordem (Figura 18).
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Figura 18: Expans3do do espectro de RMN de H do composto 126 (CDCls, 500 MHz) na

regido de 4.3-5.3 ppm.

O espectro de RMN de !3C, apresenta 16 sinais sendo que: o sinal em 208.2 ppm
corresponde a carbonila, os sinais em 148.0 e 147.6 ppm referentes aos carbonos nao
hidrogenados do anel aromatico e os sinais em 127.4 e 123.3 ppm pertencem aos
carbonos hidrogenados do anel aromatico. Os sinais em 78.5, 73.5 ppm correspondem
aos carbonos metinicos, o sinal em 68.2 ppm referente ao carbono metilénico, 25.8 e
25.6 ppm pertencentes aos seis carbonos metilicos ligados ao carbono quaterndrio (com
3 carbonos para cada sinal), os sinais em 18.3 e 18.0 ppm dos dois carbonos quaternarios
e os sinaisem -4.6, -5.3, -5.4 e -5.5 ppm correspondentes aos carbonos metilicos ligados
aos atomos de silicio.

Uma andlise comparativa dos dados de RMN de *H e de 3C, do composto 126 que
preparamos com o resultado obtido pelo grupo do professor Barbas, para o mesmo
composto, permitiu-nos inferir, que para os dois casos, os compostos apresentam a

mesma proporg¢ao diastereoisomérica de 5:1 (Tabela 4).
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Tabela 4: Comparac¢do dos dados de RMN de 3C do composto 126.

Dados de RMN de 13C do trabalho de | Dados de RMN de 13C deste trabalho.
Barbas, para o composto majoritario

mistura syn: anti (5:1).

RMN de 13C (CDCls, 150 MHz) & 208.8, | RMN de 3C (125 MHz, CDCls) & 208.7,
148.5, 147.4, 127.0, 123.4, 79.9, 73.7, | 148.4, 147.4,127.0, 123.3, 79.9, 73.7, 68.7,
68.8, 25.8, 25.5, 18.4, 18.0, -5.2, -5.4, - | 25.7, 25.5, 18.4, 18.0, -5.2, -5.4, -5.51, -5.8.
5.5, -5.8.

O composto com a relagdo diastereoisomérica de 5:1 (syn: anti) apresentou excesso
enantiomérico de 90%, determinado por HPLC com os seguintes tempos de retencdo:
Trl: 9.08, Tr2: 10.25, Tr3: 13.13, Tr4: 23.72 cujo cromatograma é mostrado na Figura
19. A coluna utilizada é do tipo CLAE com fase estacionaria quiral, hexano/i-PrOH. Os
sinais do cromatograma se referem aos isdbmeros (3R,4S); (3S,4R); (3R,4R) e (35,4S) da

esquerda para a direita.
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Figura 19: Cromatograma do composto 164 (coluna, tipo CLAE com fase estacionaria
quiral, hexano/i-PrOH).

Com o intuito de comparar a eficiéncia dos organocatalisadores, para a obtencao do

composto 126, realizamos algumas reagdes empregando a L-prolina e a L-terc-leucina
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como organocatalisadores, contudo obtivemos rendimentos e seletividades muito
despreziveis de tal maneira que interrompemos o emprego destes.

De posse do aduto de aldol 126, partimos para a preparacao do diol anti 138. A reacdo
foi realizada conforme descrito por Evans e colaboradores e apresentado no Esquema

35.

A reducdo de B-hidréxicetonas utilizando o triacetéxiboroidreto de tetrametilamonio

100 em 1983, e mais tarde

comegou com os trabalhos de Saksena e Mangiaracina
aprimorada por Evans e colaboradores’®?, Atualmente a reacdo é conhecida como
redu¢do de Evans. Nesta reacdo, tem-se em conta a baixa reatividade do
triacetdxiboroidreto de tetrametilaménio em cetonas simples, devido a natureza
volumosa do redutor e o efeito indutivo retirador de elétrons dos grupos acetéxi, que
estabilizam a ligacdo B-H. Para que o triacetéxiboroidreto de tetrametilaménio torne-
se um bom agente redutor, é necessdrio que haja inicialmente uma troca entre um dos
grupos acetoxi do agente redutor pelo grupo hidroxila da B-hidrdxicetona, para que, em
seguida, uma transferéncia intramolecular de hidreto possa ocorrer. Com essa premissa
em mente, o aduto de aldol 126 foi submetido as condi¢des de reducdo 1,3-anti
utilizando o MeaNHB(OAc)s como agente redutor, levando a formac¢do do composto 138

em 99% de rendimento e uma excelente diastereosseletividade em favor do isdmero

1,3-anti (Esquema 34) determinada no espectro de RMN de *H.

O OH HO  OH
Me4sNHB(OAC)3 :
TBSO  OTBS N -402-20°C 155 OTes
126 % AcOH, CHsCN NO,
99 % 138 (anti)

Esquema 34: Reducdo com inducdo do tipo 1,3-anti.

A seletividade obtida nesta reacdo pode ser explicada pela diferenca de energia entre

os estados de transicao competitivos A e B (Esquema 35). Como pode ser observado, o

100 Saksena, A. K.; Mangiaracina, P. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 273.
101 3) Evans, D. A.; Chapman, K. T. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5939. b) Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc.
1988, 110, 3560.
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estado de transicdo B, que leva a formacdo do diol 1,3-syn, apresenta interagGes
estéreas 1,3-diaxiais desfavordveis entre o substituinte alquilico R do composto
carbonilado, e um dos ligantes do boro. Ja no intermediario ciclico de seis membros (A),
que assume a conformacado cadeira, a diastereosseletividade é racionalizada pela
transferéncia de hidreto ocorrendo preferencialmente pela face da cetona que permite
que seu substituinte R permane¢a em uma posi¢cdao de menor impedimento estérico, ou
seja, pseudo-equatorial.

Assim, essas intera¢des levam a uma diminuicdo energética desse estado de transicao,

favorecendo o estado de transicdo A, que leva a formacdo majoritaria do produto 1,3-

anti.
1.3-anti
e 1.3-syn
HO OH AcO H\H AcO H HOF”V?)H
= o1 ®0 I R = =
R R4 AcO \H,C 1 AcO \H -C 1 R/\/\R1
\ \
119’ R -H 119
A B @9

Esquema 35: Reducdo 1,3-anti.

A reducdo estereosseletiva foi acompanhada por CCD e o produto obtido foi
caracterizado pelas andlises de IV, RMN de *H e de 3C. O desaparecimento da banda de
estiramento da ligacdao C=0 no espectro de |V, e a presenca da banda de estiramento da
ligacdo C-OH em 3500 cm™, bem como o desaparecimento do sinal carbonilico no
espectro de RMN de 3C permitiu-nos confirmar a formac¢do do produto desejado. O
espectro de RMN de *H do diol anti 138, difere do aduto de aldol 126 pelo aparecimento
de dois dubletos em 4.00 ppm (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.93 ppm (d, J = 5.1 Hz, 1H),
caracteristicos de sinais metinicos, além do sinal em 5.01 ppm (d, / = 7.5 Hz, 1H),
atribuido ao hidrogénio benzilico. J& no espectro de RMN de *3C, observou-se ainda, um
aumento do numero de sinais carbindlicos, corroborando assim, com a formac¢ao do
composto 138 (Figuras 20 e 21). Faz-se a observacdo que os espectros do composto 138
estdo mostrados na forma de mistura 5:1, devido ao fato de ndo termos os mesmos na
forma pura. Contudo, os espectros dos derivados seguintes estdo na forma de um Unico

isOmero.
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Figura 20: Expansdo do espectro de RMN de 'H do composto 138 (proporcdo 5:1) na

regidao de 3.0-5.4 ppm (CDClsz, 150 MHz).
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Figura 21: Expans3o do espectro de RMN de *3C do composto 138 (propor¢do 5:1) na

regido de 61-79 ppm (CDCls, 150 MHz).
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Apds a obtencdo do diol anti 138, realizamos sua protecdo utilizando como estratégia a

preparagao de um composto do tipo 1,3-dioxano (Esquema 36). Durante esta reacao,

tivemos algumas dificuldades, relacionadas a preparacao do intermediario cetal.

HO

OH

TBSO OTBS

138

6.6 pp?n_\ T /—A 23.9 ppm
o0

2,2-DMP, PPTS

NO, Acetona, t.a, 90%

TBSO

100.8 ppm

OTBS
139

NO,

Esquema 36: Formac3o do acetonideo trans e dados de RMN de 3C.

A preparacao foi buscada empregando-se 2,2-DMP como agente cetalizante. Apds varias

tentativas, conseguimos melhorar o rendimento, como apresentado na Tabela 5, e

obtivemos o composto 139 de modo eficiente e reprodutivel. O mecanismo desta

reacao é apresentado no Esquema 37.

Tabela 5: Otimizacao das condi¢des reacionais.

Entrada Solvente Catalisador | Temperatura | Tempo Rendimento (%)
1 2.2-DMP PPTS t.a 48h 25

2 2.2DMP PPTS 0°C 48h 15

3 2.2DMP APTS t.a 24h 10

4 2.2DMP APTS 0°C 24 h a

5 2.2DMPP PPTS t.a 48h 35

6 2.2DMP¢€ PPTS t.a 24h 55

7 2.2DMP¢ PPTS t.a 48h 26

8 2.2DMPP PPTS 45°C 3h 65

9 2.2DMP¢ PPTS 450C 2h 90

a= decomposicdo do material de partida; b=2,2 DMP: acetona(1:1); c=2,2 DMP: CHCl,

(1;1); d= 2,2 DMP e NaS04 anidro.
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Esquema 37: Mecanismo de formacao do acetonideo utilizando 2,2 DMP.

A formacdo do acetonideo trans 139, foi comprovada pelo desaparecimento do sinal das

hidroxilas no espectro de IV e o aparecimento de dois singletos no espectro de RMN de

'H em 1.51 e 1.41 ppm integrando para 3 hidrogénios cada (Figura 22).
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Figura 22: Expans3o do espectro de RMN de *H do composto 139 (CDCls, 600 MHz).
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O composto 139, além de ser um intermediario da sintese, permitiu determinar a
estereoquimica relativa das hidroxilas do composto 138, através do método de

Rychnovsky!%,

Baseados nos trabalhos de Rychnovsky, relacionados a observagao
experimental de espectros de RMN de 3C de alguns compostos, afirma-se que
acetonideos derivados de didis 1,3-anti encontram-se em equilibrio entre a
conformacdo do tipo bote torcido e cadeira, enquanto acetonideos provenientes de

didis 1,3-syn tém predominio da conformacdo cadeia (Figura 23).

R 8 ~30 ppm R R R H 5 ~25 ppm
2 1 2 2
R1\|/\|/R2 0 Mo \|/\5/ o 0, Me
o 0 = R HOﬁ/f\' o 0 — XN § ~100.6+0.8 ppm
> H  Me > R O Me
5 ~98.1+0.8 ppm T H 5 ~25 ppm
. . 8 ~20 ppm
acetonideo cis acetonideo trans \
A (0]
R1?6 Me
H Me

Figura 23: Conformagdes dos acetonideos cis e trans.

As distintas conformacdes entre acetonideos 1,3-cis e 1,3-trans, permitem a
diferenciac3o destes compostos, através da andlise de dados de RMN de 3C. Isto se d&
pelo fato de, na conformacado do tipo cadeira, as interagdes entre os pares de elétrons
ndo ligantes dos oxigénios do acetonideo e o orbital antiligante da ligacdo Co—Meax
(efeito tipo anomérico), levarem a mudangas no comprimento das ligacdes e nas cargas
atdémicas, que se refletem nos deslocamentos quimicos dos dtomos envolvidos.

No espectro de RMN de !3C de acetonideos 1,3-cis, observam-se deslocamentos
guimicos com diferenca de aproximadamente 10 ppm entre os grupos metilicos. Assim,
no espectro de RMN de *3C do acetonideo 1,3-cis, a Meax devera aparecer ao redor de
19 ppm, a Meeq proximo de 30 ppm e o Co do acetonideo préoximo a 99 ppm. Em
contrapartida, este tipo de interacdo ndo é observado na conformacdo do tipo bote

torcido presente nos acetonideos 1,3-trans e, desta forma, no espectro de RMN de 3C

102 3) Rychnovsky, S. D.; Skalitzky, D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945; b) Rieger, D. L.; Gage, J. R. Tetrahedron Lett.1990, 31, 7099;
c) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B. N.; Richardson, T. I. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 9.
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a Meax e a Meeqdo anel do acetonideo apresentam deslocamentos quimicos com valores
muito préximos, na ordem de 25 ppm.

A diferenca entre acetonideos cis e trans, também pode ser observada no deslocamento
quimico do carbono quaterndrio (Co), onde para acetonideos cis o valor é de
aproximadamente 99 ppm e para acetonideos trans este valor é da ordem de 100-101
ppm (Figura 22). Para o composto 139, o carbono quaternario apresentou
deslocamento quimico igual a 100.7 ppm, levando-nos a concluir que se trata de um

acetonideo trans (Figura 24).
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Figura 24: Espectro de RMN de *3C do composto 139 (CDCls, 150 MHz).

Dias, Tormena e Rittner!®, explicam a origem destes deslocamentos quimicos, assim
como o equilibrio conformacional compativel a cada uma das classes categorizadas por
Rychnovsky. Isto é, na conformacdo cadeira, é possivel que haja uma grande

estabilizacdo energética entre os pares de elétrons na posicao axial [LP(O)] dos oxigénios

103 Tormena, C. F.; Dias, L. C.; Rittner, R. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 6077.
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com o orbital antiligante 0*C-Me também em axial, levando a um aumento na

densidade eletronica no carbono da metila em axial, e do carbono Co, justificando assim

o aumento da blindagem observada para acetonideos cis (Figura 25).

/ \/)_
Tl /O "C-Me

LPO T l / interacao estabilizante

hiperconjugativa

1

GcC-Me

Figura 25: Efeito anomérico em acetonideo cis de 6 membros.

Voltando nossa atencdo a sintese, a proxima etapa consistiria na desprotecdo®* seletiva

do grupo OTBS primdrio do acetonideo trans, para a obtencdo do respectivo dlcool. Em

funcao dos resultados iniciais desapontadores, varias tentativas foram realizadas e uma

série de metodologias testadas (Tabela 7). Conseguiu-se remover o TBS primario

utilizando TBAF em THF durante cinco minutos de reagao, e obtivemos entao, o alcool

147 em 96 % de rendimento (Esquema 38).

TBSO

<o >
THF, TBAF  ©
' ()
OTBS o, 5', t.a, 96% HO  OTBS
139 NO,
147

Esquema 38: Remocdo do TBS primario.

104 3) Corey, E. J.; Snider, B. B. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2549. b) Smith, A. M., lll; Wan, Z. J. Org. Chem. 2000, 65, 3738.
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Tabela 6: Tentativas de remogdo do TBS primario.

Entrada Reagente Solvente Temper | Tempo | Rendimento
atura (%)
1 CSA MeOH 0°C 1h a
2 CSA MeOH: CHyCl, | t.a 1h a
3 TBAF THF t.a 2h a
4 TBAF THF 0°c 1h a
5 TBAF THF 0°c 30 a
6 TBAF THF -50C 1h a
7 TBAF THF -78°C | 1h a
8 HF-piridina THF 0°C 1h a
9 TBAF THF ta 5’ 96

a= decomposicdao do material de partida; b=remocao dos dois TBS.

64

A formacdo do composto 147 foi confirmada pelo aparecimento da banda de

estiramento da ligacdo O-H em 3406 cm™ no espectro de 1V, e no espectro de RMN de

H observou-se o desaparecimento de um dos grupos TBS (Figuras 26 e 27). O mesmo

fendmeno foi evidenciado no espectro de RMN de 3C, corroborando a remoc¢3o de um

grupo protetor TBS.
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Figura 26: Espectro de RMN de 'H do composto 147 (CDCls, 600 MHz).
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Os sinais carbindlicos do composto 147 aparecem bem definidos na regido entre 4.08-
3.60 ppm no espectro de RMN de *H (Figura 27). Os hidrogénios do CH, aparecem como
sinais distintos em 3.89 ppm (ddd, J=11.6, 5.5, 2.6 Hz, 1H) e como um multipleto entre
3.76-3.71 ppm. O sinal referente ao hidrogénio ligado ao C; aparece como um duplo

dubleto em 4.05 ppm, e o0 Hz aparece como um triplo dubleto em 3.84 ppm.
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Figura 27: Expansdo do espectro de RMN de 'H do composto 147 na regido de 3.68-4.10
ppm (CDCl3, 600 MHz).

Com o dlcool 147 em maos, o0 passo seguinte seria a reag¢ao de oxidacao. Para a oxidacgao
do composto 147, inicialmente pensamos em realizar a reacdo em etapas, tendo em
conta a labilidade do composto, isto &, oxidar para aldeido e depois para o acido. Nesta
etapa da sintese deparamo-nos com varias dificuldades, de tal maneira que foram
realizadas varias reacOes (Tabela 7) com diferentes condi¢cbes oxidantes, onde sé

logramos insucessos. Durante a realizacdo destas reacdes, observamos em alguns casos,
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a decomposicao total do material de partida, reaces do tipo retro-aldol e misturas nem

sempre possiveis de identificar.

Tabela 7: Metodologias testadas para a reagdo de oxidagao

Condigao Resultado
1 DMP, CH,Cl; Decomposi¢cdao do material
2 IBX Decomposicdo do material
3 NMO, TPAP Tracos do aldeido
4 Swern Tracgos de aldeido
5 PCC, CH.Cl; Tracos do aldeido
6 PDC, DMF Recuperagdo do material de partida
7 | TEMPO!%, NaClO, KBr, NaHCO3 | Decomposicdo do material
8 TEMPO, BAIB e CH3sCN/ H,0 Produto obtido com 52 %

Uma metodologia seletiva, e muito utilizada para oxidagdo dos alcoois, emprega o
TEMPO, em quantidades cataliticas como oxidante e diferentes re-oxidantes dentre os
guais destacam-se: o acido meta-perclorobenzdico(m-AMCPB), hipoclorito de sdédio
(NaClO), clorito de sddio (NaClO,), hipoclorito de terc-butila (CIOt-Bu), bromito de sédio
(NaBrO), Oxone®(peréxidomonosulfato de potdssio 2KHSOs.KHSO4.K2SOa4), N-
clorosuccinamida, [bis-(acetdxi)-iodo] benzeno, peréxido em presenca de prata,
oxigénio em combinacdo com sais de elevada valéncia e eletrooxidacdo®. A oxidacdo
dos dlcoois utilizando o TEMPO, é realizada pela obtencao in situ do ion oxoaménio 150,
sendo este responsavel pela oxidacdo dos alcoois. Esta espécie é oxidada e regenerada
pela presenca de um re-oxidante.

Considerando a versatilidade e os rendimentos descritos na literatura para as reacdes
que empregam o TEMPO como oxidante optamos por testar a metodologial®. A

oxidacdo do composto 147 utilizando o sistema TEMPO/BAIB, CHsCN: H,O (1:1)

105 Anelli, P. L.; Biffi, C.; Montanari, F.; Quici, S.; J. Org. Chem. 1987, 52, 2559. a) Anelli, P. L.; Biffi, C.; Montanari, F.; Quici, S.; J. Org.
Chem. 1989, 54, 2970. b) Anelli, P. L.; Biffi, C.; Montanari, F.; Quici, S.; Org. React. 1990, 69, 212.

106 Souza, M.V.N.; Quim. Nova, 2004, 2, 287.

107 paterson, I.; Florence, G. J.; Gerlach, K.; Scott, J. P.; Sereining, N. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9535.
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conduziu ao acido carboxilico 148, com 52% de rendimento para as duas etapas

(Esquema 39).

HO

>

0]

OTBS
147

NO,

CH3CN:H,0 (1:1)

BAIB, TEMPO
1h30', 52%

Esquema 39: Reacdo de oxidagdo

Nesta reacdo (Esquema 40), utilizou-se o BAIB como re-oxidante®, Entretanto, apesar

do mecanismo desta reacao ter sido intensamente estudado, a reacdo entre o substrato

alcodlico e o ion oxoamonio ainda nado foi totalmente elucidada. Estudos realizados por

Semelhack!?® e co-autores excluiram o mecanismo da reacdo por via radicalar ou por

abstracdo direta de hidreto. Uma proposta mecanistica razoavel sugerida por Semelhack

seria a formacado do intermediario 154 via uma reacao de eliminacdo intramolecular,

embora se considere a possibilidade de que o intermediario 155 também se forme

(Esquema 40).

108 Mico, A. D.; Margarita, R.; Parlanti, L.; Vescovi, A.; Piancatelli, G.; J. Org.Chem. 1997, 62, 6974.
109 Semmelhack, M. F.; Schmid, C. R.; Cortés, D. A.; Tetrahedron Lett. 1986,27, 1119.
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Esquema 40: Mecanismo geral da oxidacdo de alcoois utilizando TEMPO e

intermediarios.

Esta reacdo em condicdes anidras conduz a formacdo do aldeido. J4 na presenca da

agua, o aldeido é hidratado, fornecendo o respectivo acido carboxilico.

A formacdo do acido carboxilico foi confirmada pelo aparecimento do sinal carbonilico

em 173.4 ppm e desaparecimento do sinal metilénico no espectro de RMN de *3C (Figura

28), além do aparecimento da banda de estiramento da ligacdo C=0 em 3523cm™ no

espectro de IV.
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Figura 28: Espectro de RMN de 3C do &cido anti 148 (CDCls, 125 MHz).

A etapa final da sintese do acido 4-nitrofenilgluconico anti 125, envolveria a remogao
dos grupos protetores. Inicialmente, pensamos na possiblidade de remover os
protetores por etapas, uma vez que, a labilidade do composto 148, poderia favorecer a

sua decomposi¢cdo em meios agressivos (Esquema 41).
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-TBS

Esquema 41: Remoc¢ao dos protetores.

A remocdo dos grupos protetores, aparentemente bem descritas em meio acido, ndo se
apresentaram eficientes como previmos. As desprotecdes foram realizadas por etapas,
mas as analises espectroscopicas das reacles realizadas, apresentavam resultados
desapontadores, relacionados a reag¢des do tipo retro-aldol, decomposi¢cao do material
de partida, descarboxilagcdo e, em poucos casos, o material de partida foi recuperado.
Nesta ficamos estagnados por longo tempo (quase um ano), buscando metodologias
eficientes. Associamos as dificuldades encontradas, em alguns casos, a polaridade e, em
outros a labilidade do composto. Apds iniUmeras tentativas, para a remocao dos grupos
protetores o desafio foi ultrapassado, utilizando uma das duas metodologias one pot
gue se mostraram eficientes: i) empregando o cloridrato de hidroxilamina, metodologia
descrita pelo ilustre professor Woodward e colaboradores??, seguida de adi¢cdo de HF-
piridina; ii) ou através da adi¢cdo de HCI 1M, seguida pela adicdo do complexo HF-piridina

(Tabela 8).

110 Woodward, R. B.; J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3210.
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Tabela 8: Tentativas de remogdo dos protetores.

Entrada | Reagente Solvente Tempo | T2 R(%)

1 NH,OH.HCI MeOH:H20 24h 45°C 60°?

2 DOWEX-50-X8 MeOH t.a b

3 TFA THF 2h 0°C-ta | b

4 HF-PIRIDINA THF 2h t.a b

5 HF MeOH 1h t.a b

6 HF MeOH 1h 0°C b

7 HF-PIRIDINA THF 24h t.a b

8 PdCl;(MeCN); CHsCN 24h t.a c

9 APTS THF 24h t.a b

10 PPTS THF 24h t.a o

11 TBAF THF 2h t.a c

12 HCI 50% THF/MeOH 24h t.a 80¢(157)

13 HCI 1M 4% THF/MeOH 24h t.a b

14 KF CHsCN 48h t.a b

15 HClI 1M e HF-piridina THF/MeOH 48h 0°Ct.a | 55¢(125)
16 NH20H.HCl eHF-piridina MeOH:H20 48h t.a 55¢ (125)

a= Removeu o acetonideo; b=decomposi¢do do material de partida; c= produto desejado (125);

d= recuperagdo do material de partida; e = removeu o TBS.

E importante frisar que houve alguns casos, muito especificos, em que removeu-se
somente um dos protetores, obtendo-se assim os compostos 157 ou 158 (entradas 1 e

12, Tabela 8).

Com a obtencdo do composto 125 finalizamos a sintese do acido 4-nitrofenilglucénico
anti. A formacgao do triol 125 foi confirmada pelo desaparecimento das metilas do

acetonideo e do grupo TBS nos espectros de RMN de *H e RMN de®3C (Figura 29 e 30).
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Analisando o espectro de RMN de H, observamos os sinais referentes aos hidrogénios
aromaticos tipicos do padrao de substituicdo 1,4. Também observamos 3 hidrogénios
carbindlicos, sendo um com padrdo benzilico, mais desprotegido em 5.66 ppm (d, J= 2.9
Hz) e mais dois hidrogénios em 4.77 ppm (d, J= 4.5 Hz) referente ao H, e outro

hidrogénio em 4.59 ppm (dd, J= 4.5 e J= 2.9 Hz), atribuido ao Hs (Figura 29).
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Figura 29: Espectro de RMN de *H do triol anti 125 (CD30D, 600 MHz).
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Figura 30: Espectro de RMN de 'H do triol anti 125 (CDs0OD, 150 MHz).

Infelizmente o espectro de RMN de !3C ndo mostra de modo claro os carbonos

guaterndrios (2 aromaticos esperados entre 146-148 ppm e 1 carbonilico ao redor de

173 ppm), mas sdo visiveis os demais 5 sinais, 2 atribuidos a carbonos aromaticos 127.9

ppm e 123.5 ppm ligados a hidrogénios e 3 carbindlicos (80.4, 71.8, 71. 2ppm).
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Figura 31: Espectro de RMN de 3C do triol anti 125 (CDs0D, 150 MHz).

O composto 125, apresenta trés centros estereogénicos contiguos, uma funcdo acido,
uma funcdo nitro e aromatica, podendo ser considerado multifuncional, e foi obtido
com rendimento global de 19 % para 9 etapas. Face aos resultados observados na
conclusdo do 4cido 4-nitrofenilglucébnico anti, concentramos a nossa atencdo a

preparagao do seu isbmero 125,



4.2. Preparagao do acido nitrofenilgluconico syn (125’)
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Asintese do composto 125’, comeg¢ou com a redugao do composto 126, ja preparado

durante a sintese do composto 125.

4.2.1. Redugdo do tipo 1,3-syn

A reducdo da B-hidréxicetona 126, foi inicialmente realizada utilizando NaBH4 a 0°C,

escolhido por ser uma metodologia bastante simples e direta. Embora nesta condigao,

tenha sido obtido um rendimento razodvel, observou-se uma baixa seletividade do

composto 1,3-syn com relagao ao composto 1,3-anti. A seletividade observada, pode ser

explicada pela formagdao de um intermedidrio alcodxido metalico, permitindo a

formacdo de complexos ciclicos com rigida organizacdo estrutural'l, sendo que a

preferéncia facial decorre da transferéncia intermolecular dos ions hidretos para

intermedidrio ciclico favorecido por efeitos estereoeletronicos*'? (Esquema 42).

o

H<

O
50

H s

ET

O0—

R,

Esquema 42: Controle estereoquimico esperado da reduc¢ado 1,3 com NaBHa.

Com a andlise do curso estereoquimico da reacdo, pode-se inferir que quanto mais

compacto for o estado de transicao ciclico, maior devera ser a seletividade.

Comparando o tamanho de ligacdo B-O e B-C com as ligacdes M-O e M-C, pode-se

afirmar que um estado de transicdo onde o complexo ciclico possui como agente

111 Bartoli, G.; Belluci, M. C.; Bosco, M.; Dalpozzo, R.; Marcanti, E.; Sambri, L. Chem. Eur. J. 2000, 6, 2590. b) Hoveyda, A. H.; Evans,

D. A; Fu, G. C. Chem. Rev. 2003, 93, 1307.

112 pilli, R. A.; Correia, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 41, 3017.
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guelante um atomo de boro é mais compacto do que utilizando sédio, magnésio,
aluminio ou zinco, uma vez que as ligagdes B-O e B-C sdo mais curtas. Desta forma, para
contornar o baixo excesso obtido na reacdo de reducdo com NaBH4, foi realizada a
reacdo de reduc¢ao nas condigdes modificadas de Narasaka e Pai.

A submissdo da B-hidroxi-cetona 126, as condicdes modificadas da reducdo de
Narasaka'!3, deve assumir uma conformacgdo capaz de minimizar os efeitos de intera¢do
alilica A1,3. Deste modo, o diol 1,3-syn 160 seria procedente de um ataque do agente
redutor (LiBH4) pela posicao axial sendo favorecido do ponto de vista estereoletrénico
(Esquema 43). A seletividade observada nesta reacdo, pode ser explicada pelo fato de
que, um ataque do hidreto pela posi¢cdo axial, leva a formagdo de um intermedidrio

ciclico de seis membros tipo cadeira.

(0] OH HO OH
Et,BOMe, LiBH,
THF:MeOH (4:1) _
TBSO OTBS
NO, -600C, 2h, 94% 50  OTBS NO,
126 160
_ H ||Et
H_BZEt
ArNO
M2 produto favorecido
1BsGCH20TBS
CH,OTBS |
TBSO
—  ataque axial CH,OTBS
ArNO, 0
H \\B/Et
H O

Esquema 43: Preparacgao do diol 1,3-syn 160.

O diol 1,3-syn 160, foi obtido em 94 % de rendimento, e em uma razao
diastereoisomérica >97:3 determinada através da andlise do espectro de RMN de H
(Figura 32). No espectro de RMN de H, observou-se o aparecimento de mais um sinal
carbindlico na regido de 3.30-4.00 ppm, o que corrobora com a reducdo efetuada. Ja no

espectro de RMN de *3C, evidenciou-se a presenca de mais um carbono metinico em

72.1 ppm e o desaparecimento do sinal carbonilico em 208.7 ppm. Além disso, no

113 Narasaka, K.; Pai, F. C. Tetrahedron 1984, 12, 2233.
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espectro de IV, observou-se o aparecimento de uma banda de estiramento da ligagdo C-

OHem 3479 cm™.
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Figura 32: Espectro de RMN de *H do composto 160 (CDCls, 500 MHz).

De posse do composto 160, partimos para a prepara¢cao do acetonideo syn 161,
utilizando a mesma metodologia de sintese do composto 139. Cabe ressaltar que a
obtencdao do composto 161 exigiu mais esforcos que a obtencdao do composto 139
(Esquema 46), contrariando a informacdo de que, acetonideos trans sdao mais labeis que
acetonideos cis frente a condi¢des acidas'!®. Esta diferenca de reatividade tem sido
explicada com base no alivio da tensao do anel de seis membros do tipo bote torcido

com a clivagem de acetonideos trans.

114 Bode, S. E.; Muller, M.; Wolberg, M. Org. Lett. 2002, 4, 619.
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99.0 ppm
295 pm T/“ 191 ppm
HO OH >(
o o)
2.2-DMP:CH,Cl,
TBSO OTBS NO, PPTS,45°C,80% TBSO OTBS
160 2h 161 No2

Esquema 44: Preparacdo do acetonideo cis 161 e sinais diagndsticos de RMN de

13C.

O composto 161 foi analisado por RMN de 'H e de 3C, além da anélise de IV. No
espectro de RMN de *H foi evidenciada a formac¢do do produto pelo desaparecimento
dos dubletos das hidroxilas observadas no composto 160 e aparecimento de dois
singletos referentes as metilas do acetonideo em 1.54 e 1.57 ppm integrando para 3
hidrogénios cada. Ja no espectro de RMN de *3C, além dos carbonos metilicos em 19.1
e 29.5 ppm, pode-se observar a presenga do carbono quaterndrio em 98.9 ppm, todos

estes sinais caracteristicos de acetonideo 1,3-cis (Figura 33).
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Figura 33: Espectro de RMN de *3C do composto 161 (CDCls, 125 MHz).
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Ap0ds a obtengdao do composto 161, realizou-se a desprotec¢ao seletiva do TBS primario

utilizando a mesma metodologia empregada para a obtencdo do composto 147

(Esquema 45).

TBSO

>

0]

o

OTBS

161

THF, TBAF

-

5', t.a, 96 %
o)

2

HO

>

0]

0]

OTBS

162

NO,

Esquema 45: Prepara¢ao do composto 162.

O composto 162 foi obtido em 96 % de rendimento. E de maneira andloga ao composto

147, a sua formacao foi evidenciada pelo aparecimento da banda de estiramento da

ligacdo O-H em 3441cm™ no espectro de 1V, e desaparecimento dos sinais referentes a

presenca de um dos grupos TBS nos espectros de RMN de 'H (Figura 34) e de 3C.
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Frente aos resultados animadores que vinham sendo alcangados, estdvamos mais
proximos de concluir o segundo alvo do trabalho. Partimos entdo, para a preparagao do
acido 163 (Esquema 46). A sintese foi realizada de maneira analoga a descrita para a

preparacao do acido 148, e foi alcangada em 63 % pelo uso de TEMPO e BAIB.

>(O
0 o>(o
HO OTBS BAIB, TEMPO
NO, 1h30'. 63 % 0] OTBS NO,
162 163
TBSOCO,H
H O
0,NAr ,o%/'\/le
Hy
H4 Me

Esquema 46: Preparacdo do acido 163.

O composto 163, foi caracterizado por IV, RMN de 'H e '3C. No espectro de RMN de *H,
observou-se o desaparecimento dos hidrogénios metilénicos observados no alcool 162,
além de uma interessante separacdo dos singletos dos hidrogénios carbindlicos
referentes a Hi, H, e Hs integrando para 1H cada, em 5.07, 4.63 e 4.19 ppm
respectivamente (Figura 35) o que levou-nos a inferir que esses hidrogénios exibiam
angulos diedros bastante préximos de 90°. Ja no espectro de RMN de 3C, observou-se
o desaparecimento do carbono metileno (CHz) em 63.4 ppm presentes no reagente 162

e 0 aparecimento do respectivo sinal carbonilico em 168.7 ppm.
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Figura 35: Espectro de RMN de *H do composto 163 (CDCls, 400 MHz).

Com o objetivo de finalizar, a sintese do acido 4-nitrofenil-glucénico syn, a Ultima reagao
seria a remocado dos grupos protetores. Embora, com a metodologia ja otimizada na
obtencdo de seu andlogo (composto 125), tivemos muita dificuldade em realizar as
desprotecdes. Por exemplo, muita das vezes o triol aparecia misturado com o sal de
piridina. Conseguiu-se superar esta questao, realizando a reacdao em tempo mais curto,

guando comparado a obtencdo do composto 125’ (Esquema 47).

> HO  OH

070
HO MeOH, HCI, 2h  HO
entéo HF-Piridina O OH
o OTBS NO, 0%C-t.a, 36h, 53 % 125 NO,

163

Esquema 47: Remogao dos protetores.
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As andlises de RMN 'H e 3C do composto 125’ confirmaram a remoc¢3o do grupo
protetor TBS, ndo sendo observado nenhum sinal relativo aos hidrogénios deste grupo,
além do desaparecimento dos sinais do acetonideo antes observados. No espectro de
RMN de *H (Figura 36), pode-se observar os sinais relativos aos hidrogénios aromaticos
8.20 e 7.68 ppm e os sinais carbindlicos integrando para 3H ao redor de 3.70 ppm. Ja no
espectro de RMN de 13C observam-se claramente os sinais dos carbonos metinicos em

77.9,75.1 e 71.9 ppm (Figuras 36 e 37).
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Figura 36: Espectro de RMN de *H do composto 125’ (CD30D, 400 MHz).

Da mesma forma que para o composto 125, algumas duvidas permanecem com relacdo
a alguns sinais esperados para a estrutura de 125’. Por exemplo, o sinal relativo ao
hidrogénio (Hs) seria esperado em uma regido mais desprotegida do espectro, ao redor
de 5.50 ppm, o que ndo é observado, mas que poderia estar encoberto pelo sinal do
solvente. Uma nova andlise com DMSO-ds, por exemplo, poderia solucionar esta divida.
J& o espectro de RMN de 3C deveria ser obtido com mais tempo de acumulac¢3o para o

aparecimento inequivoco dos sinais dos carbonos quaternarios.
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Figura 37: Espectro de RMN de 3C do composto 125’ (CDs0OD, 100 MHz).

De maneira andloga ao composto 125, o composto 125’ apresenta trés centros
estereogénicos contiguos, uma funcdo acido, uma fungdo nitro e aromatica, podendo
ser considerado multifuncional, e foi obtido com rendimento global de 22 % para 9

etapas.
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4.3. Sintese de compostos polifuncionalizados

Motivados pela conclusdo da sintese total dos acidos 4-nitrofenilgluconicos, inéditos na
literatura, voltamos a nossa atencdo para a sintese de alguns compostos
polifuncionalizados, de forma a expandir a nossa metodologia de preparagdao de

compostos dessa classe.

4.3.1. Sintese visando a preparag¢ao de um alfa-cetoacido
Um dos compostos que almejamos preparar, desde o comeg¢o do trabalho, foi o a-
cetodcido 127 (Esquema 48), cuja preparacdo comecou com a acetilacdo do composto

126, preparado durante a sintese dos acidos 4-nitrofenilglucénicos.

OH O OAc
HO
. —
(@] OH
TBSO OTBS TBSO OTBS NO NO,
128 126 2 127

Esquema 48: Preparacdo do a-cetoacido 127.

A reacdo de acetilacdo do composto 126 realizou-se sem sobressaltos, obtendo-se o
composto 164 com 98% de rendimento, conforme a metodologia adaptada ao trabalho

de Barbas e colaboradores (Esquema 49).

O OH 0O OAc
CH,Cl,, DMAP N
TBSO OTBS Ell‘ldlna, Ac,0, 0°C TBSO OTBS
126 30min, 98% 164 NO,

Esquema 49: Preparacdo do composto 164.

O produto desta reacdo foi caracterizado por IV, RMN de *H e '3C. O desaparecimento
da banda de estiramento da ligacdo O-H em 3468 cm™ no espectro de IV, a presenca de
duas carbonilas no espectro de RMN de *3C, sendo uma de éster com sinal em 169.4

ppm e a outra de cetona em 210.3 ppm, confirmaram a formacdo do composto. Além
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disso, o aparecimento do singleto em 2.08 ppm no espectro de RMN de H, referente a
metila do grupo CHsCO, corroboraram a formag¢do do composto 164 (Figura 38). Um
dado curioso é o fato dos hidrogénios carbindlicos referentes aos Hi e H, aparecem

como um multipleto na mesma regido do espectro (5.35 ppm).
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Figura 38: Espectro de RMN de *H do composto 164 (CDCl3, 500 MHz).

De posse do composto 164, nossa proxima reagdo seria a remogao seletiva do TBS

primario (Esquema 50).

@ OQAc O  OAc
CH,Cly: MeOH (1:1),
TBSO OTBS CSA, 2h, 98%
NO, HO OTBS NO,
164 165

Esquema 50: Preparacdo do composto 165.
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Durante a obtencdo do alcool 165, tivemos resultados insatisfatérios fazendo com que
diversas metodologias fossem testadas'? (Tabela 9). O composto foi alcangado em meio
acido empregando CSA em uma mistura de solventes (CH.Cl: MeOH; 1:1). Esta
metodologia foi realizada de maneira eficiente, obtendo-se o produto 165 em 98% de

rendimento.

Tabela 9: Tentativas de remogdo do TBS primario.

Entrada | Condigao Resultado

1 TBAF, THF Decomposicdo do material
2 HF-Piridina, THF Decomposi¢cdao do material
3 Jones, Acetona Decomposicdo do material
4 HF, MeOH Decomposicdo do material
5 CSA, MeOH:CHCl(1:1)]**¢ | Produto obtido com 98%

O produto foi caracterizado por IV, RMN de 'H e de 13C. No espectro de IV, observou-se
o aparecimento da banda de estiramento da ligacdo O-H em 3461cm™. No espectro de
RMN de 'H os sinais dos hidrogénios carbindlicos agora aparecem de modo distinto: o
sinal benzilico aparece em 6.02 ppm (d, J/=3.6 Hz), enquanto o sinal relativo a H, aparece
em 4.48 ppm, também como um dubleto de J= 3.6 Hz. Além disso, é possivel verificar a
presenca de sinais tipicos para apenas um grupo TBS em 0.92(9H); -0.02(3H) e -0.39 (3H)
ppm. O espectro de RMN de 3C permite corroborar a informac3o da presenca de um
Unico grupo TBS. Estas informagdes, permitiram-nos confirmar a formac¢ao do composto

165 (Figura 39).

115 Kraihanzel, C. S.; Poist, J. E. J. Organomet. Chem. 1967, 8, 239. b) Corey, E. J.; Snider, B. B. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 2549. c)
Smith, A. M., lll; Wan, Z. J. Org. Chem. 2000, 65, 3738.
116 Ghosh, A. K; Ren, Guo-Bao; J. Org. Chem. 2012,77, 2559.
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Figura 39: Espectro de RMN de *H do composto 165 (CDCls, 400 MHz).

Na sequéncia, realizamos a reacdo de oxidacdo, nesta etapa reacional de dificil
execucdo. Por exemplo, em varios casos observamos descarboxilacdo, decomposicdo do
material de partida, retro-aldol, tracos de aldeido ou dacido, etc (Esquema 51). Vdrias

metodologias foram empregadas para a obtencdo do composto 127 (Tabela 11).

O OAc [CHCN:H,O(1:1)] O OAc
BAIB, TEMPO, 56 %, HO
v 150
HO OTBS N, H1Fh39',d'15 c1:h I .
165 -pindina, 127 2

Esquema 51: Preparacdo do composto 127.
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Tabela 10: Tentativas de prepara¢do do composto 127.

Condigao Resultado
1 | DMP, CHxCl, Decomposicdo do material
2 | IBX Decomposi¢cdao do material
3 | Jones, Acetona Retro-aldol
4 | NMO, TPAP Tracos do aldeido
5 | Swern Tragos de aldeido
6 | PCC, CH.Cl, Tracos do aldeido
7 | PDC, DMF Recuperagdo do material de partida
8 | Se0y, piridina Decomposi¢cdao do material
9 | TEMPO, BAIB e CH3CN:H>0 (1: 1) a-15°C | Produto obtido com 56%

As dificuldades observadas durante a preparacdo do composto 127, podem ser
integradas a natureza dos a-cetoacidos, visto que até agora ndo existe uma metodologia
geral para a sua obtencdo. O produto foi obtido com 56% de rendimento, caracterizado
por IV, RMN de *H e 13C. Nos espectros de RMN de 'H e de 3C, observamos alguns sinais

de impurezas, até entao ndo identificados (Figura 41).

Apesar das varias metodologias empregadas e do isolamento de um produto na reacao
de oxidacdo seguida de remocgao “in situ” do grupo TBS pelo uso do complexo HF-
piridina, as analises dos espectros deixam duvida sobre a formacao do desejado acido
127. Por exemplo, no espectro de RMN de *H visualiza-se a remoc¢3o do grupo TBS (pela
auséncia dos sinais caracteristicos), confirmando a eficiéncia do tratamento, mas
visualiza-se apenas 1 hidrogénio carbinélico em 6.05ppm, além dos sinais de hidrogénios
aromaticos e do singleto integrando para 3H do protetor acetil em 2.24 ppm. Jd o
espectro de RMN de 3C mostra impurezas, provavelmente devido a presenca de algum
sal de piridina. Desta forma, ndo podemos confirmar a preparac¢ao do acido 127. De fato,
os espectros parecem sugerir a formacdo do acido 127’, possivelmente a partir de

sucessivas descarboxilacdes (Figura 40).
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Figura 40: Composto 127"
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Figura 41:Espectro de RMN de 'H do composto 127 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 42: Espectro de RMN de *3C do composto 127 (CDCls, 125 MHz).

No espectro de RMN de 3C (Figura 42), para além de sinais de impurezas observamos a
auséncia de um dos sinais de carbono metinico, este sinal foi observado no espectro de

DEPT 135.

4.4, Preparacao de acidos derivados do furano.

O furano é um heterociclo aromatico’

com anel de cinco membros e propriedades bem
diferentes quando comparado aos seus correspondentes de cadeia aberta. Na mesma
familia encontramos o pirrol e o tiofeno: sdao aromaticos monociclicos, planos, possuem
trés pares de elétrons 1 (4n + 2 = 6). Sofrem reacbes de substituicdo eletrofilica
aromatica: nitracao, sulfonacao, halogenacao, acilagao de Friedel-Crafts, etc.

A aromaticidade do furano, é justificada pela presenca de dois pares de elétrons nao

ligantes presentes no oxigénio, sendo um desses pares parte do sistema de seis elétrons

aromaticos, enquanto o outro par encontra-se no orbital sp? do plano do anel. As

117 Kottke, R. H. em Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology; John Wiley & Sons, Inc., 2000.
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estruturas de ressonancia do furano mostram a caracteristica aromatica do ciclo, que se

verifica também no benzeno (Figura 43).

Gy S P g W
G0 S = Y

166

Figura 43: Estruturas de ressonancia do furano.

Neste trabalho, preparamos alguns derivados do furano que passaremos a descrever.
Comecamos o trabalho fazendo uma orto-litiacdo, isto é adi¢cdo do anion do furano
gerado em presenca de n-Buli ao acetaldeido para a obtencdo do dlcool 167a (Esquema

52).

. . OH
Q ) THF, n-BuLi, -40°C
L/ iy CH,CHO
50-60%
166 167a

Esquema 52: Prepara¢dao do composto 167a.

O composto 167a foi obtido com rendimentos de 50-60 %, e caracterizado por IV, RMN
de 'H e de 3C. No espectro de IV, observamos o aparecimento da banda de estiramento
da ligacdo O-H em 3388 cm™. No espectro de RMN de H evidenciou-se a presenca do
quarteto em 4.80 ppm (q, J = 6.6 Hz, 1H) referente ao hidrogénio carbindlico, um
multipleto entre 7.28-7.27 ppm (m, 1H), um duplo dubleto em 6.29 ppm (dd, J=3.2,1.9
Hz, 1H) e o dubleto em 6.19 (d, /= 3.3 Hz, 1H) integrando para 1H cada, correspondendo
aos hidrogénios do anel. Os trés hidrogénios da metila aparecem como um singleto em

1.49 ppm, enquanto o hidrogénio da hidroxila aparece em 3.33 ppm (Figura 44).
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Figura 44: Espectro de RMN de 1H do composto 167a (CDCls, 400 MHz).

Por ser uma reacdo que exige cuidados, e considerando o razodvel rendimento obtido,
procuramos outra metodologia, que fosse mais eficiente na preparacao do composto
167a. Assim sendo, utilizamos o acetilfurano como material de partida, que através de
uma reacao de reducdo com boridreto de sddio, permitiu a obtencdo mais eficiente do

alcool racémico em 98% (Esquema 53).

Q .. OH
Q EtOH, NaBH, 9
\ /168a ohta 98% 7/ 167a

Esquema 53: Prepara¢do do composto 167a.

O élcool racémico 167a foi resolvido, com auxilio da enzima Amano Lipase PS e acetato

de vinila empregando a metodologia descrita por Princival e colaboradores!!®. Esta

118 princival, J. L.; Filho, E.F.S.; Ferreira, D.S.P, Ferreira, J.G.; J. Mol. Catal. B: Enzym. 2016, 126,37.
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resolucdo permitiu a obtencdo dos compostos 167 e 168 (Esquema 54), separados por

cromatografia.

.. OH OH OAc
\Q/ n-Hexano, acetato de vinila O C)j/\
> +
167a Amano Lipase 40°C \ 167 L/ 168
35% 40%

Esquema 54: Resolucdo enzimatica.

Estes compostos foram caracterizados por IV, RMN de 'H e de *3C. Para o composto
168, o espectro de infravermelho apresentou a banda de estiramento da ligacdo C=0
em 1732 cm™ caracteristico de carbonila de éster enquanto no espectro de RMN de 'H
observamos: um dubleto em 6.22 ppm (d, J = 1.9 Hz, 2H) correspondente a 2
hidrogénios do anel; um outro dubleto em 1.47 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H), atribuidos aos 3
hidrogénios da metila vizinha ao hidrogénio carbindlico; o hidrogénio carbindlico que
aparece como um quarteto em 5.85 ppm (g, / = 6.7 Hz, 1H) e um singleto em campo
mais alto, isto é, em 1.94 (s, 3H) ppm referente aos hidrogénios metilicos a- carbonila.
(Figura 45). O aparecimento dos dois sinais relativos ao grupo acetila no espectro de

RMN de 3C (157.8 e 17.7 ppm) corroboraram a estrutura do alcool acetilado 168.
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Figura 45: Espectro de RMN de *H do composto 168 (CDCls, 400 MHz).

O composto 168, foi submetido a reacao com NBS, permitindo a abertura do anel com
formacdo do aldeido 169. Devido a sua instabilidade, o mesmo foi imediatamente
empregado na reacao de oxidacao para a obtencdo do acido 170, utilizando a

metodologia descrita por Pinnick'® (Esquema 55).

.. OAc 1. acetona: H,0(9:1),NBS, furano, AcO o
Q__~ NaHCO; piridina, -15°C _ N
168 2. t-BuOH, NaClO,, NaH,PO, o
2-metil-2-buteno 170

Esquema 55: Abertura do furano.

Este composto foi caracterizado por IV, RMN de H e de 3C. No espectro de IV,

evidenciou-se a presenca de uma banda de estiramento da ligacdo C=0 referente as

119 pinnick, H. W.; Childers, W.E.; Bal, B.S.; Tetrahedron. 1981, 37, 2091.
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carbonilas, e uma banda de estiramento da ligagdo O-H. No espectro de RMN de 'H
observou-se a presenca de dois dubletos em 7.29 ppm (d, J = 17.4 Hz, 1H) e 6.23 ppm
(d, J = 5.0 Hz, 1H), referentes aos hidrogénios olefinicos e de um singleto largo em 5.24
ppm (sl, 1H) provavelmente do hidrogénio acido (Figura 46). Ja no espectro de RMN de
13C observam-se dois sinais carbonilicos em 170.3 ppm referente a cetona conjugada, e
162.6 ppm pertencente aos carbonos do acido carboxilico e do éster, além de alguns

sinais de impureza presentes.
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Figura 46: Espectro de RMN de *H do composto 170 (CDCls, 400 MHz).

s

E necessario destacar, que muitos dos produtos obtidos (na série dos compostos
polifuncionalizados) suas caracterizacdes por RMN de *H e de 3C, n3o tiveram o
resultado desejado, isto é, quase sempre sinais adicionais foram observados nos
espectros, devido ao longo tempo de espera para analise (em média 30 dias), indicando
a possivel degradacdo dos compostos. Para alguns casos, valeu-nos a caracterizagcdo por

V.
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4.4.1. Reagoes alddlicas empregando enolatos de boro

O proximo alvo, seria a obtengdao de compostos alddlicos, utilizando os aldeidos aquirais
129, 177 e 179. Esta estratégia foi empregada como forma de aumentar a quantidade
de derivados polifuncionalizados que poderiam ser posteriormente transformados em
acidos. Foram realizadas reagdes alddlicas do tipo propionato, considerando que estas

reagoes, também podem ser do tipo acetato (Esquema 56).

a) Aldaois do tipo propionato

0 OBL, o OH
HH L,BX H\ R3CHO MRS
— > _ =
Ri R Ri Ry Ri R
171 172 173

b) Aldol do tipo acetato

o OBL
2
R)k L,BX /& R,CHO j\}o\H
— < =
R —_—
174 175 R™ e R

Esquema 56: Tipos de enolatos empregados em reacdes alddlicas.
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TBSO oTBS
128
(0] OH
O OH OBChx, OBn
= OBn <«—— ~. _OTBS— = TBSO OTBS
179
TBSO OTBS TBSO
177

Esquema 57: Adutos alddlicos preparados por enolato de boro.

Os aldeidos 182 e 185 nao sdo disponiveis comercialmente, sendo necessario a sua

preparagao. Assim sendo, inicialmente, realizamos a monoprotegao do 1,3-propanodiol

182, disponivel comercialmente, com BnBr e NaH, conduzindo a formacao do éter

benzilico 181, em 70 % de rendimento!?° (Esquema 58). A oxidacdo do alcool 181

utilizando PCC, forneceu o aldeido 182 em 80% rendimento.

180 66°C,6h 181

HO™ " 0OH THF:DMF, NaH BrO” " 0H PCC, CH,Cl,

- BnO/\/U\H

(0]

182

Esquema 58: Preparacdo do aldeido 182.

O intermediario dlcool 181 foi caracterizado por IV, RMN de 'H e de 3C. No espectro de

RMN de H, evidenciou-se a presenca de um multipleto em 7.60-7.13 ppm (m, 5H),

120 Sato, T.; Ueda, H.; Tokuyama, H.; Tetrahedron Lett. 2014, 55, 7177.
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correspondente aos hidrogénios do anel aromatico. J& no espectro de RMN de 3C, a
presenca do sinal em 73.1 referente ao carbono benzilico, e os sinais em 127.6, 127.6,
128.3 e 137.9, referentes aos carbonos do anel aromatico, permitiram confirmar a
formagdo do produto. O composto 181, foi submetido a reacdo de oxidagao,
empregando-se PCC como oxidante. O produto obtido foi caracterizado por IV, RMN de
'H e de 13C. No espectro de RMN de H, observou-se o aparecimento de um tripleto em
9.81 ppm (t, J = 1.8 Hz, 1H), regido tipica de aldeidos, confirmando a oxidacdo parcial e
a formacgdo do aldeido. Contudo, uma impureza foi observada mostrando sinais na
regido de carbindlicos (entre 4.35-3.5 ppm), bem como na regido de sinais metilénicos,
entre 2.5-2.0 ppm. No espectro de RMN de *3C observou-se o aparecimento do sinal em
201.0 ppm, correspondente ao carbono carbonilico do aldeido formado, além de uma
impureza, observada em 171.9 ppm e na regido de carbindlicos e metilénicos

De maneira andloga ao composto 182, preparou-se o composto 185. Para este efeito,

empregou-se o buten-2-diol 183, também disponivel comercialmente (Esquema 59).

. PCC, CH,CI H
o~~~ OH THEDMF, NaH _ o -~ _~_OH 2Clp Bno/\/\n/

66°C,6h 1h, 85% o]
183 184 o 185

Esquema 59: Preparacdo do composto 185.

Os compostos 181 e 182 foram caracterizados por RMN de 'H e de 3C. Apesar do alcool
intermediario apresentar impurezas com sinais semelhantes as observadas nos
espectros de preparacdo de 182, o aldeido 185 mostrou-se bastante puro. No espectro
de RMN de 'H observa-se o sinal referente ao hidrogénio aldeido em 9.57 ppm, além
dos demais sinais esperados para a estrutura do aldeido. Salienta-se o desdobramento
observado para os sinais olefinicos em 6.83 e 6.40 ppm. O espectro de RMN de 3C
confirma a formacdo do produto especialmente pelo sinal em 193.1 ppm referente a

carbonila.
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Figura 47: Espectro de RMN de *H do composto 185 (CDCls, 500 MHz).

Com os aldeidos 182 e 185 prontos, passamos para a sintese dos compostos 177 e 179.

A sintese destes compostos, comecou com a preparacdao do enolato (178), isto é,

derivado da cetona 128. A mesma foi enolizada por adi¢ao da dicicloexilcloroborana

213, preparada por hidroboragdo do cicloexeno com o complexo cloroborana-

dimetilsulfeto (Esquema 60).

o)
OBChx o
Chx,BCl, Et,0, Et;N oTBS
TBSO OTBS 2-7800,230' : H\v * HJK1/32\OBn 1h30'
128 TBSO 178 TBSO

o

OH

OTBS
179

OBn

Esquema 60: Preparacdo do composto 179.

Geralmente emprega-se o modelo de Zimmerman-Traxler

121

, para explicar as reacdes

alddlicas, que se realizam com enolatos de boro, empregando a andlise de um estado

121 Zimmerman, H. E.; Traxler, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920.
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de transicdo ciclico do tipo cadeira, levando em consideracdo que a seletividade
depende do volume estérico dos substituintes do enolato e do aldeido e suas interagdes.
O composto 179 foi obtido em 75% de rendimento com diastereosseletividade estimada
5:1 por RMN de *H através da integracdo dos sinais carbindlicos observados em 4.40 e
4.52 ppm (Figura 48). Também no espectro de RMN de 'H evidenciou-se a presenca de
um multipleto entre 7.36-7.27ppm integrando para 5H referentes aos hidrogénios
aromaticos e os sinais referentes aos grupos TBS. Jd4 no espectro de RMN de 13C
observamos a presenc¢a de um sinal carbonilico do tipo cetona em 210.0 ppm, cinco
sinais carbindlicos em 79.3, 73.1, 71.2, 68.5 e 67.6 ppm, os sinais relativos aos grupos
TBS em 25.8 e 25.7 das seis metilas ligadas aos dois carbonos quaterndrios com trés
carbonos para cada, os sinais dos carbonos quaternarios em 18.5 e 18.2 e os sinais das
quatro metilas ligadas aos dois atomos de silicio em -0.04, -4.8, -5.1, -5.4 e -5.5 ppm.
Além disso, observamos sinais minoritarios provavelmente devido ao isémero (Figura
48).

Em fun¢do dos modelos normalmente adotados, para rea¢des de enolatos de boro com
geometria Z, propomos que o aduto majoritdrio obtido seja o syn. Embora uma
confirmacgdo inequivoca seja necessdria, esta inferéncia inicial encontra forte

embasamento tedrico na literatura.
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Figura 48: Expansao do espectro de RMN de 'H do composto 179 (CDCls, 500 MHz).

Tendo em conta as impurezas observadas nos espectros do composto 179, protegemos
a hidroxila com o grupo acetila, obtendo-se o composto 180 em 98% de rendimento e
diastereosseletividade de 5:1 determinada por RMN de H, através da andlise de sinais
carbindlicos observados na regido entre 5.6-5.3 ppm (Figura 49). Seguiu-se uma reacao

para a remoc¢do do grupo benzil, contudo esta ultima sem sucesso (Esquema 61).

O OH O OAc O OAc
OBn w, 0OBn EtOH, Pd/C 10% oH (NAO SE FORMOU)
o 0 —_—
TBSO1790TBS Piridina,Ac,0, 0 CTBSO OTBS TBSO OTBS
H 0,
30min, 98% 180 181
(o}
HO OTBS
182
PRODUTO OBTIDO

Esquema 61: Tentativas de preparagdao do composto 181.
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O composto 180 foi caracterizado por IV, RMN de H e de 3C. No espectro de IV,
observamos o desaparecimento da banda de estiramento da ligagao C-OH e a presencga
do sinal carbonilico em 1730 cm?, caracteristico de carbonila de éster. No espectro de
RMN de H, evidenciou-se a incorporacdo do singleto em 2.00 ppm integrando para trés
hidrogénios, referentes a metila (Figura 49). J4 no espectro de RMN de %3C, o
aparecimento de dois sinais carbonilicos em 207,9 ppm e 170,4 ppm confirmaram a

formacado do produto.
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Figura 49: Espectro de RMN de *H do composto 180 (CDCls, 500 MHz).

Apds obtencdo do composto 180, a préxima etapa envolveria a remocao do grupo benzil
utilizando Pd/C a 10%. No entanto, a analise do produto isolado da reagdo ndo permitiu
confirmar a obtencdo do composto 181. A caracterizacdo do produto obtido mostrou

decomposi¢do do material de partida com recuperagao do composto 182 (Figura 50).
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Figura 50: Espectro de RMN de *H do composto 182 (CDCls, 500 MHz).

E necessario esclarecer, que durante o processo de purificacdo do composto 179, por
coluna cromatografica em silica gel, foi possivel isolar uma fragdo mais polar, com Rf=
0.25. Esta fracdo, apresentou sinais bem interessantes nos espectros de RMN de *H e
de 13C. Isto é, no espectro de RMN de 'H evidenciou-se a auséncia dos grupos TBS, a
presenca de dois singletos em 4.54 e 4.50 ppm, integrando para um hidrogénio cada,
guatro tripletos em 4.24 ppm (t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.75 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.55 ppm (t, J =
6.2 Hz, 1H) e 2.61 ppm (t, J = 6.4 Hz, 1H) integrando para 1 hidrogénio cada, e um
guinteto em 1.95 ppm (quint, /= 6.3 Hz, 1H) integrando também para 1 hidrogénio. No
espectro de RMN de *3C, obsevamos um total de 20 carbonos. Uma andlise acurada dos
espectros de RMN de H, 13C, COSY e HSQC, permitiu-nos sugerir o composto 183
(Figuras 51 e 52), associando sua formacdo, a uma possivel reacdo entre o alcool
remanescente durante a formacdo do aldeido e o aldeido, formando um acetal. Este
deve ter sido oxidado pelo tratamento das reagdes com enolatos de boro, de
caracteristica oxidativa, utilizando H.0,/MeOH em meio aquoso tamponado,

conduzindo a intermediarios do acido bdrico soluveis em agua.
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Figura 51: Composto 183.
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Figura 52: Espectro de RMN de *H do composto 183 (CDCls, 500 MHz).

Voltando a nossa atencdo a preparacdo dos adutos alddlicos, o aldeido 185 foi
submetido a reagdo com o enolato de boro. Um produto sugerido como 181, foi obtido

em e analisado através de RMN de 'H e 13C (Esquema 62).
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O 1) (C-HEX)ZBCL Et3N o) OH
Et,0, -30°C - __ _OBn
TBSO OTBS 2) R 78C 1850 OTes
128 HJ\/\/OB“ 177
185

Esquema 62: Prepara¢ao do composto 177.

Nesta reacdo, como resultado, observou-se uma mistura de compostos, dificil de
caracterizar, mas em uma andlise cuidadosa, percebe-se a formacdo do produto de

interesse na mistura pelos sinais presentes na mistura complexa (Figura 53).
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Figura 53: Espectro de RMN de 'H do composto 177 (CDCls, 500 MHz).
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4.5. Sintese dos ésteres

Um outro objetivo do trabalho foi o acoplamento dos acidos preparados, com alguns
triterpenos e/ou esteroides. Os triterpenos sdo compostos de estrutura policiclica,
sendo tetraciclicos ou pentaciclicos. Alguns deles, sdao substancias alifaticas totalmente
saturadas, e muitos tém cardter olefinico, possuindo uma, duas e até trés ligacdes
duplas, acompanhadas na maior parte dos casos de grupos funcionais oxigenados como

-OH, -OR, -OAc, -COOH, -COOR, C=0 (Figura 54).

Acido ursdlico

Acido betulinico

HO 187

Estigmasterol

B-sitosterol

Figura 54: Triterpenos e esteroides.

Os esteroides e triterpenos sdo isoprenoides sintetizados através da rota do
mevalonato!?2.  Essas moléculas provenientes do intermedidrio esqualeno?,

geralmente apresentam um esqueleto ciclico com trinta &tomos carbonos.

122 Mahato, S.B.; Nandy, A.K, Roy, G.; Phytochemistry 1992,31,199.
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4.5.1. Relagao estrutura-atividade dos triterpenos

Pesquisas com produtos naturais sao alternativas promissoras para obtencdo de
compostos biologicamente ativos'?3. Estes compostos apresentam importantes funcdes
ecolégicas e agronomicas, contribuindo para a resisténcia de pragas, patégenos e para
a qualidade de plantas cultivadas. Eles também tém aplicagcdes comerciais nos setores
de alimentos, cosméticos, farmacéuticos e biotecnologia industrial. As modificagcdes dos
triterpenos e/ou esteroides, geralmente acontecem no Cs, e podem alterar as
propriedades fisico-quimicas da molécula como a hidrofobicidade, densidade

eletrdnica, conformac3o estrutural e propriedades farmacocinéticas'?4.

O 4cido betulinico, por exemplo, é um triterpeno cujas atividades biolégicas tém sido
empregues para o tratamento de melanoma e neuroblastoma. Um dos seus derivados,
é o Bevirimat® 185a (Figura 55), obtido por substituicdo do hidrogénio na posi¢do 3 pelo
3,3’-dimetil-sucinil. Este derivado tem sido utilizado como um dos inibidores de

maturacdo do virus HIV.

1 0
HONO
O 485a

185

Bevirimat®

Figura 55 :Acido betulinico 185 e seu derivado Bevirimat® 185.

Voltando nossa atencdo para o acoplamento de alguns triterpenos e/ou esteroides com

os acidos polifuncionalizados, partimos para a sintese dos ésteres.

123 galzwedel, K.; Martin, D.E.; Sakalian, M.; AIDS Rev. 2007, 9, 1772.
124 Goto, N.K; Koji, Y. K.; Taniguchi, M; Tokuda, H; Lee, K.H; J. Med.Chem.2009, 19, 3378.
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Em uma consulta a literatura, observamos que as reacdes de esterificacoes empregando
a metodologia de Steglich?> é a mais utilizada. Assim sendo, testamos a metodologia,
utilizando os acidos senecioico 189 e o transcinamico 190, e como alcool empregamos
o estigmasterol 188.

A identificacdo dos espectros de RMN de 'H e de '3C dos compostos obtidos por
esterificacdo foi efetivada, baseando-se na andlise estrutural do triterpenos e/ ou
esteroide empregado (vide anexo 122), considerando principalmente o deslocamento
quimico do Cs e Hs, sendo estes os sinais diagndsticos das transformacdes. A reacgao
entre o acido 189 e o esteroide 188 foi entdo realizada, obtendo-se o éster 191 em 83%

de rendimento (Esquema 63).

DIC, DMAP, CH,Cl,
24h, 83%

o
189 HO 188 Mo

Esquema 63: Preparacdao do composto 191.

O composto 191 foi caracterizado por IV, RMN de 'H e de 3C. No espectro de
infravermelho observamos a banda de estiramento da ligagdo C=0 em 1737 cm?, regido
caracteristica de ésteres. No espectro de RMN de 'H evidenciou-se um envelope de
sinais entre 0.69 -2.30 ppm, referentes a hidrogénios metinicos, metilénicos e metilicos
do esqueleto triterpeno. Um multipleto entre 4.70-4.62 ppm, que pode ser atribuido ao
hidrogénio carbinélico ligado ao Cs, e sinais entre 4.80 a 5.30 ppm referentes, aos
hidrogénios olefinicos, corroboraram a formacao do éster 191 (Figuras 56 e 57). Ja no
espectro de RMN de 3C, observa-se o aparecimento do sinal carbonilico em 170.8 ppm

e do sinal do C3 em 74 ppm, além dos sinais olefinicos entre 166- 114 ppm.

125 Neisses, B.; Steglich, W.; Angew.Chem.Int. Ed. 1978, 17,522.
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Figura 56: Espectro de RMN de *H do composto 191 (CDCls, 500 MHz).
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Figura 57: Expans3o do espectro de RMN de *H, na regido dos hidrogénios olefinicos e
de Hs (4.65 ppm) do composto 191 (CDCls, 500 MHz).
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O mecanismo das rea¢Ges de esterificacdo empregando a metodologia de Steglich,
ocorre pelo seguinte: considerando a baixa eletrofilicidade da carbonila dos acidos
carboxilicos, as reacoes de esterificacdes geralmente sao auxiliadas por um agente
desidratante como o DCC, DIC ou ainda EDC.HCI, que em presen¢a do DMAP catalitico,
levam a formacdo de um intermedidrio mais eletrofilico que o acido empregado. O
intermediario obtido pode sofrer o ataque direto do alcool ou ainda ser atacado pelo
DMAP, levando a formagao do éster. Geralmente um derivado inerte é formado durante

a reacgao [(O-N-acilureia) (Esquema 64).

Esquema 64: Mecanismo da reacdo de Steglich.

Uma segunda reacao foi executada para testar a metodologia. Para tal reacdo entre o

acido transcindmico 190 e o esteroide 188 foi realizada (Esquema 65).
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DIC, DMAP, CH,Cl,

24h, 80%

Esquema 65: Prepara¢ao do composto 201.

O composto 201 foi obtido em 80 % de rendimento e caracterizado por IV, RMN de 'H e
de 13C. No espectro de IV, observou-se o aparecimento do sinal em 1736 cm™ referente
ao sinal carbonilico do éster. No espectro de RMN de *H, evidenciou-se a presenca dos
sinais olefinicos na regido de 5.0- 7.70 ppm e o sinal de H3 como um multipleto em 4.57
ppm. Além destes sinais, observou-se o envelope de sinais na regidao entre 2.40- 0.70
ppm, caracteristicos do esqueleto do estigmasterol. J4 no espectro de RMN de 3C, a
presenca do sinal em 166.38 ppm referente a carbonila do éster aparece em campo mais
protegido pelo fato de experimentar o campo anisotrépico da ligagdo dupla vizinha e do
anel aromatico. Também visualizamos o sinal carbindlico em 74.1 ppm (Figura 58). Estas

evidéncias, levaram-nos a confirmacao da formacao do produto esperado.
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Figura 58: Espectro de RMN de *3C do composto 201 (CDCls, 150 MHz).

De posse dos ésteres modelos, partimos para as reagbes com os acidos de interesse.

Iniciamos as reagGes, empregando o acido 148 e o lupeol 186 como alcool (Esquema

66).
DIC, DMAP, CH,Cl, o><)
24h, 70% O
O,N TBSO O
’ O2N 202

Esquema 66: Preparagdo do composto 202.

A reacdo foi realizada e um produto foi obtido em 70% de rendimento, partindo-se para

caracterizacdo por IV, RMN de 'H e 13C. No espectro de IV observou-se o aparecimento
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de um sinal em 1728 cm caracteristico de cetona do tipo éster. No espectro de RMN
de 'H evidenciou-se a presenca de um envelope de sinais na regido de 2.06- 0.71 ppm
dos hidrogénios metinicos, metilénicos e metilicos referentes ao esqueleto triterpénico
do lupeol. Além destes sinais observaram-se os sinais dos hidrogénios olefinicos e
carbindlicos naregido de 5.83-4.20 ppm e os dois dubletos que aparecem em 8.20 e 7.55
ppm, integrando para 2 hidrogénios cada, referentes aos hidrogénios do anel aromatico.
Também foi possivel visualizar os sinais referentes ao grupo protetor TBS. Ja no espectro
de RMN de 3C, observam-se os sinais referentes as duas metilas ligadas ao silicio (do
grupo TBS) em -5.1 e -5.6 ppm, o carbono da posicdo 3 do lupeol em 83.0, o carbono
quaterndrio do acetonideo em 101.8 ppm e o carbono carbonilicoem 170.1 ppm (Figura
59 e 60). Apesar da discrepancia dos valores das integrais referentes aos sinais

aromaticos no espectro de RMN de H, hd fortes evidéncias da preparacdo do éster 202.
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Figura 59: Expans3o do espectro de RMN de 'H do composto 202 na regido de 4.1-5.9
ppm (CDCls, 125 MHz).
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Figura 60 :Espectro de RMN de 3C do composto 202 (CDClz, 125 MHz).

Empregando a mesma metodologia, buscou-se a preparacdo do composto 203.
Empregando a reacdo de Steglich e o uso de DIC, a reacdo entre o dcido 148 e o acido
ursélico 184 foi realizada, permitindo o isolamento de um produto em 45% de

rendimento e caracterizado por IV, RMN de 'H e de 3C (Esquema 67).

OH
o>( DIC, DMAP, CH,C1,O2N TBSO O
S __OH 24h, 45% \©\/'\_)J\o
ON TBs1o48 o] O)<O 203

Esquema 67: Preparacdo do composto 203.

No espectro de IV observou-se o sinal em 1730 cm™, caracteristico de ésteres. E de
maneira analoga aos ésteres anteriores, observaram-se no espectro de RMN de 'H o

envelope de sinais na regido de 1.26-0.85 ppm, os sinais dos hidrogénios pertencentes
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ao grupo TBS, que aparecem com singletos em 0.66 ppm, integrando para nove
hidrogénios, em 0.62 e 0.16 ppm, integrando para trés hidrogénios cada. Também sdo
visiveis os hidrogénios aromaticos como dubletos em 8.23 (d, /= 8.7 Hz, 2H) e 7.58 (d, J
= 8.7 Hz, 2H) respectivamente (Figura 61 e 62). J4 no espectro de RMN de 3C,
evidenciou-se a presenca do Cz em 79.0 ppm, os sinais carbindlicos do dcido 148 em
75.8,72.9 e 70.4 ppm. E possivel também visualizar as duas metilas ligadas ao silicio (do
grupo TBS) e o carbono do cetal em 102.2 ppm, além da presenca de dois sinais
carbonilicos em 176.9 e 172,6 ppm referentes as carbonilas do acido e do éster
respectivamente. Esta andlise permite inferir que a sintese do composto 203 foi

alcancada com relativo sucesso.
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Figura 61: Espectro de RMN de *H do composto 203 (CDCls, 500 MHz).
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Figura 62 :Expansdo do espectro de RMN de 'H do composto 203 (CDCls, 500 MHz).

Com o intuito de aplicar a mesma metodologia, buscamos efetuar o acoplamento entre
o acido polifuncionalizados 148 e o acido betulinico 185 (Esquema 68). Infelizmente,
apos o isolamento do produto reacional, recuperamos apenas o acido 148 nao

esterificado, configurando o ndo acoplamento entre os fragmentos.

o>< DIC, DMAP, CH,Cl, oo
~_OH 24h, 45%
TBSO O N TBSO O g,

O,N

148

Esquema 68: Tentativas de prepara¢do do composto 204.

A andlise deste composto 204, por RMN de 'H, permitiu confirmar a presenca de todos
os sinais caracteristicos (Figura 63), mas a andlise do espectro de RMN de 3C, nos deixou

desanimados pela intensidade dos sinais.
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Figura 63: Espectro de RMN de *H do composto 204 (CDCls, 500 MHz).

Como alternativa, buscamos o uso da metodologia de Yamaguchi e Yamaguchi

modificada’?® (Esquema 69), mas em todos os casos ndo tivemos sucesso.

N OH TCB-DMAP, DIPEAC2N TBSO O
0" o __ Tolweno
" __OH 24h :
TBSO O on on
O:N 148 N 185 206
N | \+;C' cl
_N
TCB-DMAP= o
Clmo ¢
205

Esquema 69: Tentativas de preparacdao do composto 206 via Yamaguchi modificada.

126 Okuno, Y.; Isomura, S.; Nishibayashi, A.; Hosoi, A.; Fukuyama, K.; Ohba, M.; Synth. Commun. 2014, 44, 2854.
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A nova metodologia, ndo se mostrou favoravel, visto que, os sinais envelopes que
normalmente aparecem intensos no espectro de RMN de 'H n3o apareceram de

maneira precisa (Figura 64), enquanto os sinais do acido 148 estdo bem identificados.

jul26mekH4 5 BR 2y 8BIR 8R g 8 38 [17000
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i VORI 17 I [ 16000
15000
14000
13000
12000

~ ;oI _ / [ / S
11000
10000
OaN TESQ O t 9000
; 8000

o><o
7000
6000
I
i 5000
4000
3000
| | 2000
I
I
| L—J 1000
o

i T T T T Lok B N
s 3 g g8 8¢ g gRY 8R  nB® 3§ [--1000

2 2 2 a0 33 hd s9g 35§33

e e e e I s B A B S B S S
10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05 -10 -15 -20

f1 (ppm)

Figura 64: Espectro de RMN de *H do composto 206 (CDCls, 500 MHz), via Yamaguchi
modificada.

Uma ultima tentativa para a obtengdo de um derivado betulinico foi realizada utilizando
o acido 4-nitrofenilglucénico 163, seguida de remocdo dos protetores (Esquema 70).
Buscava-se, deste modo obter diretamente o derivado 207. Fez-se entdo a reacdo de
acoplamento entre o acido 163 e o dacido betulinico 185, e o bruto obtido foi
imediatamente tratado com HF-piridina, que ja havia sido empregada para remover os
protetores cetal e TBS do acido. Contudo, a analise dos espectros de RMN de H e C ndo

permitiram a identificagdo da formagao do respectivo éster 207.
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>( OH O,N
[eXNe) 1)DIC,DMAP,CH,Cl, ~2 HO O
Y il el e N
OH 24h,60%
2) HF .piridina
O.N TBSO O HO & OH OH
2 163 185

(nd@o formado)

207

Esquema 70: Tentativa de preparacao do composto 207.

4.5.2. Sintese dos ésteres empregando os acidos provenientes do furano
Os ésteres dos acidos provenientes do furano (Figura 65), foram colocados a reagir com

os esteroides (estigmasterol e B-sitosterol).

Figura 65: Derivado do furano acido 170.

A reacdo de acoplamento envolveu o acido 170 e os esteroides estigmasterol 188 e B-
sitosterol 187, conforme apresentado nos esquemas 71 e 72.

Novamente a metodologia de Steglich foi empregada. Deste modo, o acido 170, foi
colocado para reagir com o estigmasterol 188, e foi isolado o composto 210, em 80% de

rendimento apds 24 horas de reacdo (Esquema 73).
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1)DIC,DMAP,CH,Cl, ACQ
4 N

Né&o se formou

24h,80%

Ao

210

Produto formado

Esquema 71: Tentativas de preparacdao do composto 209.

O produto obtido foi caracterizado por IV, RMN de *H e de '3C. Na andlise do espectro
de IV observamos a banda tipica para estiramento C=0 de éster em 1730 cm™. J4 no
espectro de RMN de H, na regido dos sinais carbindlicos e olefinicos podemos observar
apenas 4 hidrogénios: os 3 olefinicos do esqueleto do estigmasterol mais o sinal
carbindlico deslocado para 4.61ppm. Além disso, observa-se também o aparecimento
de um singleto em 2.04 ppm integrando para 3 hidrogénios (Figura 66). Deste modo os
sinais correspondentes a estrutura do acido 170 estdo ausentes sugerindo que o mesmo

ndo foi incorporado ao esteroide.
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Figura 66: Espectro de RMN de 'H do composto 210 (CDCls, 500 MHz).

A andlise semelhante pode ser feita no espectro de RMN de 3C, onde somente 4

carbonos Sp? podem ser observados entre 120 e 140 ppm (Figura 67).
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Figura 67: Espectro de RMN de *3C do composto 210 (CDCls, 125 MHz).

Procedeu-se também a reacdo de acoplamento do acido 170 com o B-sitosterol 187. As
mesmas condicdes foram empregadas (Esquema 72), e a andlise dos espectros de IV,
RMN de H (Figura 69) e de '3C (Figura 70), levaram as mesmas conclusdes da anélise

realizada na reagao com o estigmasterol.

1)DIC,DMAP,CH,Cl, ACQ
i/ M-

0 211

Né&o se formou

24h,80%

Ao

212

Produto formado

Esquema 72: Tentativas de preparagdao do composto 211.
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Figura 68: Espectro de RMN de H do composto 212 (CDClz, 6000 MHz).
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Figura 69: Espectro de RMN de 3C do composto 212 (CDCls, 150 MHz).
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Nestes dois casos, foram isolados e analisados ndo os ésteres de interesse, mas os
acetatos de estigmasterila e B-sitosterila. Logo, sugerimos que esteja havendo uma
transferéncia do grupo acetila nas condicées de Steglich. Isso seria possivel pela acdo do
DMAP 192, que ao invés de reagir com a carbonila presente na posi¢dao B-imina do
composto 207, reage com a carbonila do grupo acetila (um dos substituintes do acido),
formando o intermediario a-alcodxido 199a que pode ser estabilizado por ressonancia
(199a e 199b). Deste modo, forma-se o ion acilpiridinium 199c, que pode entdo ser
atacado pelo alcool empregado, conduzindo ao acetato de estigmasterila 210 ou acetato

de B-sitosterila 212 (Esquema 73).

K =2 S8,
OR  .pDMAP NC>:NMe2
-H+ —

R= 187 0u188

Esquema 73: Mecanismo alternativo ao apresentado por Steglich.

Como alternativa, para contornar este problema, decidimos empregar a metodologia
classica de esterificacdo de Yamaguchi, obtivemos so resultados desapontadores e

finalizamos os trabalhos.
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Conclusoes e perspectivas

Neste trabalho, concluiu-se a sintese total dos acidos 4-nitrofenilgluconicos syn e
anti (125, 125’), oriundos de um intermediario comum, o aduto de aldol 126, obtido
a partir de um derivado da glicerina. As etapas chaves da sintese envolveram: uma
reacdo alddlica do tipo 1,2-syn, mediada pela treonina modificada como
organocatalisador, reducdo estereosseletiva de Evans e de Narasaka, e reacdes de
remoc¢ao de protetores e oxidagao. Exceto, os compostos 126 e 128, todos os
intermediarios envolvidos na sintese dos acidos 4-nitrofenilgluconicos, sao inéditos
na literatura.

Foram sintetizados compostos derivados do furano 169 e 170.

+» A reacbes de acoplamento dos &acidos preparados, com os produtos naturais,

utilizando-se as metodologias de Steglich, Yamaguchi cldssica ou modificada, ndo foi
alcancada com éxito, embora tenham sido preparados alguns compostos,
inviabilizando assim a realizacdo dos testes de atividade biolégica. Dessa forma,
mesmo ndo sendo como esperado, este trabalho permitiu mapear a sintese destes
compostos de uma maneira eficiente, contribuindo para que estudos futuros

possam estabelecer as respectivas estruturas.

Finalmente, os resultados obtidos nesta tese demonstram a eficiéncia da reacao

organocatalisada como uma ferramenta confidvel para a obtencdo de compostos

funcionalizados. E como perspectiva geral, sugere-se a otimizacdo dos adutos alddlicos

177 e 179.
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6. Parte experimental

6.1. Reagentes e solventes

Trietilamina, diclorometano, acetonitrila, N,N-dimetilformamida e dimetilsulféxido
foram tratados com hidreto de cdlcio e destilados antes do uso.

Tetraidrofurano e éter dietilico foram tratados com sédio metdlico e benzofenona e
destilados antes do uso. Cicloexeno, acido triflico e cloreto de oxalila foram destilados
antes do uso. O metanol foi destilado na presengca de Mg(OMe); e armazenado sob
peneira molecular. O acido acético foi destilado sob peneira molecular antes do uso.
Aldeidos liquidos foram destilados imediatamente antes do uso. Os demais reagentes
foram utilizados sem tratamento prévio, a menos que esteja especificado no
procedimento representativo de seu uso!?’. Todas as reacdes foram realizadas sob
atmosfera de argbnio em ambiente anidro e condicdes diferentes destas estdo descritas

nos respectivos procedimentos.
6.2. Meétodos cromatograficos e analiticos

A cromatografia de adsor¢ao em coluna (cromatografia flash ou comum) foi realizada
utilizando-se silica-gel Acros® (200-400 mesh e 60-200 mesh respectivamente). Os
eluentes empregados estao descritos nas respectivas preparagdes. A cromatografia em
camada delgada foi realizada utilizando-se placas obtidas a partir de cromatofolhas de
aluminio impregnadas com silica-gel 60.F254 (Merck®). A visualizacdo se deu através de
luz ultravioleta (254 nm) e/ou através de revelacdo em solucdo etandlica de acido
fosfomolibdico, permanganato de potdssio ou em vanilina, seguida de aquecimento
guando necessario.

As analises de ponto de fusdo foram realizadas nos aparelhos Microquimica MQAPF-301
ou Buchi M-565.

As andlises de desvio de angulos do plano da luz polarizada [a]o foram realizadas em
polarimetro digital, modelo 341 da Perkin-Elmer, equipado com lampadas de sddio e
mercurio.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em aparelho IRAffinity-1 da Shimadzu com

as frequéncias de absor¢des sendo expressas em cm™.

127 Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. “Purification of Laboratory Chemical” Elsevier, Cornwall, 5a ed.,2003.
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Os espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de
carbono 13 (RMN de 3C) foram obtidos nos aparelhos Bruker DPX250 (250 MHz para
RMN 'H e 62,5 MHz para RMN *3C), Bruker Avance 400 (400 MHz para RMN de 'H e 100
MHz para RMN de *3C), Varian Inova 500 (500 MHz para RMN de H e 125 MHz para
RMN de *3C) e Bruker Avance 600 (600 MHz para RMN de 'H e 150 MHz para RMN de
13C). Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm) tendo
como referéncia interna o cloroférmio deuterado (7.27 ppm para RMN de *H, 77.0 ppm
para RMN de 13C), benzeno deuterado (7.16 ppm para RMN de H e 128.0 ppm para
RMN de 3C) e metanol deuterado (3.31 ppm para RMN de 'H e 49.0 ppm para RMN de
13C). A multiplicidade dos sinais de absor¢do dos hidrogénios nos espectros de RMN de
IH estd colocada segundo a convencdo: s(singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), t
(tripleto), g (quarteto), quintet (quinteto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo
dubleto), dt (duplo tripleto), sext (sexteto) e m (multipleto).

Os dados espectrométricos, referentes aos espectros de RMN de *H estdo organizados
segundo a convengdo: deslocamento quimico (multiplicidade, constante de
acoplamento em Hz, nimero de hidrogénios). Os valores das constantes (J) de
acoplamento em Hertz (Hz) foram medidos diretamente nos espectros de RMN de H.
Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos por E/ ou ESI. No aparelho
Waters Xevo Q-Tof, equipado com fonte de ionizagao do tipo nanoESI foram realizadas
as analises por elétrons spray no modo positivo ES/-(+), sendo a voltagem de capilar de
3000 V, a voltagem do cone de 40V, temperatura de fonte de 100 °C e o fluxo do gas
nebulizante de 0,5 L h'. As amostras foram diluidas em concentra¢des adequadas de
agua/acetonitrila (1:1) contendo 0,1 % de acido férmico e injetadas por infusdo direta
em um fluxo de 1 uL min~1. Antes de cada anélise, o aparelho foi calibrado (para m/z de
100 a 2000) com solu¢do 0,005 % de H3PO4 dgua/acetonitrila (1:1).

No aparelho GCT Premier Waters, equipado com fonte de ionizagao do tipo El e
analisador TOF, foram realizadas as analises por elétron- ionization, sendo a voltagem
da fonte de ionizacdo de 70 eV e temperatura de 70 °C. As amostras foram injetadas
diretamente no aparelho e realizada uma varredura de 40-400 m/z.

A vidraria utilizada em reagdes com solventes anidros, foi seca em estufa a ~150 °C por

no minimo 1 hora e resfriada em dessecadores contendo agentes secantes.
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6.3. Procedimentos experimentais

2,2,3,3,9,9,10,10-octametill-4,8-dioxa-3,9-disilundecan-6-ona

0]

TBSO OTBS
128

A uma solucdo do dimero di-hidréxicetona 130 (504 mg, 2.80
mmol) em DMF (4.0 mL) foram adicionados imidazol (958 mg, 14.0 mmol) e TBSCI (2.11
g, 14.1 mmol) a 0°C. A reacdo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 24
horas. Apds esse periodo, a reacdo foi finalizada adicionando-se dgua a 0°C, extraida
com Et,0 (3x3.0 mL), lavada com solucdo aquosa saturada de NaCl (1x3.0 mL). A fase
organica foi reunida seca com MgSQ, filtrada e concentrada sob pressado reduzida. O
residuo obtido foi purificado com silica gel em coluna cromatografica (20%
AcOEt:Hexano) fornecendo o composto 128 em 98% de rendimento (1.74 g).

Dados:

Rf=0.8 (20% acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potassio).

IV (Filme, NaCl) v méx/cm™ (Filme, NaCl) cm™ : 1742, 1483, 1263, 1188, 1097, 1004, 939.
RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 4.45 (s, 4H), 0.96 (s, 18H), 0.13 (s, 12H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & 208.6, 67.9, 25.7, 18.3, -5.5.

(3R,4S) 1.3-bis(tercbutildimetilsililoxi-4-hidréxi-4(p-nitrofenil) butan-2-ona

O OH

TBSO OTBS
NO

126

2

A uma solucdo da DHA-TBS 128 (127.40 mg, 0.4 mmol)
em NMP (0.2 mL) foram adicionados o 4-nitrobenzaldeido (30 mg, 0.19 mmol), dgua
(6uL) e a O-terc-butil-L-treonina (7 mg, 0.04mmol). A reacdo permaneceu sob agitacdo
a temperatura ambiente por 3 dias. Apds esse periodo, a reagcao foi finalizada
adicionando-se dgua (1.0 mL) e extraida com acetato de etila (3x1.0 mL). A fase organica
foi reunida, lavada com solucdo aquosa saturada de NaCl (1.0 mL), seca com sulfato de
magnésio anidro, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por

coluna cromatografica de silica gel, utilizando como eluente 20% de acetato de etila em
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hexano, fornecendo o aduto de aldol (170 mg, 0.36 mmol) como um sdlido amarelo em
90% de rendimento e seletividade de 20:1 determinada por RMN de *H.

Dados:

Rf =0.51(20% acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potdssio ou
vanilina).

IV (Pastilha, KBr) v max/cm™: 3458, 1732, 1604, 1523, 1489,1346.

PF=237°C

[a] 2°p=+15.5 (c 1.0,CHCl3).

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & 8.16 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.15-5.11
(m, 1H), 4.52-4.50 (m, 1H), 4.44 (AB, A = 11Hz, J = 18 Hz, 2H), 3.30 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
0.86 (s, 9H), 0.75 (s, 9H), 0.04 (s, 6H), -0.14 (s, 3H), -0.50 (s, 3H).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) 6 208.2, 148.6, 147.4,127.1, 123.1, 80.0, 73.7, 73.5, 68.8,
25.8,25.5,18.4,18.0,-5.3,-5.5, -5.6, -5.9.

HRMS (ESI TOF-MS) m/z [M + Na] + para CxH3gNOeSioNa, calculado: 492.2345
encontrado: 492.2316.

(2S,3R,4S5)-1,3-bis((tert-butildimetillsilil)6xi)--(4-nitrofenil)butane-2,4-diol:

HO OH

TBSO OTBS
NO

138 2

A uma solucdo de triacetéxi-boroidreto de
tetrametilaménio (963 mg, 3.67 mmol) em MeCN anidra (2.0 mL) adicionou-se AcOH
glacial (2.0 mL). O meio reacional permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por
30 minutos. Apds esse periodo, a mistura foi resfriada a —30°C e adicionou-se a solucdo
do aduto de aldol 126 (200 mg, 0.45 mmol) em AcOH glacial e MeCN (1:1, 2.0 mL), gota
a gota via canula. A suspens3o foi levada —20°C e mantida sob agitacdo nessas condicdes
por 72 horas. Apds esse periodo, a reacdo foi finalizada vertendo a mistura reacional
gota a gota, em um erlenmeyer contendo solu¢do aquosa saturada de NaHCOs3 (20 mL).
Apds cessar a efervescéncia, adicionou-se a solucdo aquosa saturada de tartarato de

sédio e potassio (15 mL) e CH2Cl, (25 mL). A mistura resultante foi agitada a temperatura
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ambiente por 3 horas. Apds esse periodo, as fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com CH)Cl,. A fase organica foi reunida e seca com MgSO,, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida, fornecendo o diol 138 (211 mg, 0.44 mmol) como
um 6leo amarelo em 99% de rendimento e uma diastereosseletividade >20:1 em favor

do isébmero 1,3-anti, determinada no espectro de RMN de *H.
Dados:

Rf=0.50 (20% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina).

IV (Filme, NaCl) v max/cm™: 3500, 1608, 1525,1346, 1255.

RMN de *H (600 MHz, CDCls) & 8.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.01 (d, J
=7.5Hz, 1H), 4.00 (d, J=7.7 Hz, 1H), 3.93 (d, /= 5.1 Hz, 1H), 3.77-3.72 (m, 1H), 3.64-3.60
(m, 2H), 3.10 (s, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.83 (s, 9H), 0.06 (s, 6H), 0.01 (s, 3H), -0.32 (s, 3H).
RMN de 3C (151 MHz, CDCls) & 149.7, 147.0, 127.1, 122.8, 74.8, 73.5, 73.1, 63.8, 25.7,
25.6,18.1,17.8,-4.9,-5.0, -5.6, -5.6.

tert-butil(((4S,5R,6S)-5-((tert-butildimetilsilil) 6xi)-2,2-dimetil-6-(4-nitrofenil)-1,3-

dioxan-4-il)metoxi)dimetilsilano:

>

)

TBSO OTBS
139

A uma solucdo do diol 138 (40 mg, 0.08 mmol) em 2,2-
dimetoéxipropano e diclorometano (1:1, 2.0 mL) adicionou-se PPTS ((2.01 mg, 0.008
mmol). O meio reacional permaneceu sob agita¢do por 2-3 horas. Apds esse periodo, a
mistura foi diluida com AcOEt, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
foi purificado por coluna cromatografica de silica flash, utilizando como eluente 5% de
acetato de etila em hexano, fornecendo o acetonideo 139 (36.5 mg, 0.072 mmol) como
um 6leo amarelo viscoso em 90% de rendimento.

Dados:

Rf =0.88 (20% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina).

IV (Filme, NaCl) v max/cm™: 1606, 1523, 1476, 1348, 1253.

[a] 2% =-1(c 1.0, CHCI3).
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RMN de !H (600 MHz, CDCls) 6 8.20 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.98 (d, J
=2.7 Hz, 1H), 4.08 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 3.85-3.77 (m, 3H), 1.57 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 0.96 (s,
9H), 0.72 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), -0.09 (s, 3H), -0.73 (s, 3H).

RMN de 13C (150 MHz, CDCls) 6 147.1, 146.5, 128.5, 123.0, 100.8, 76.6, 73.4, 71.3, 63.7,
26.6, 25.9, 25.6, 23.9,18.4,17.7,-4.8,-5.1, -5.3, -5.6.

HRMS (ESI TOF-MS) m/z [M + Na] + para CxHasNOeSizNa, calculado: 534.2781
encontrado: 534.2785.

((4S,5R,6S)-5-((tert-butildimetillsilil) 6xi)-2,2-dimetill-6-(4-nitrofenill)-1,3-dioxan-4-

il)metanol:

A uma solucdo do acetonideo 139 (40 mg, 0.78 mmol) em
THF (0.25 mL) adicionou-se lentamente o TBAF (solucdo 1M em THF) (0.086 mL, 0.078
mmol). O meio reacional permaneceu sob agitacdo por cinco minutos a temperatura
ambiente. Apds esse periodo a reacdo foi diluida com Et;0 (0.4 mL) e solucdo aquosa
saturada de NH4Cl (0.4 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
Et,0 (4X 0.4 mL). A fase organica foi reunida, seca com MgSO, filtrada e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de silica flash,
utilizando como eluente 20 % de acetato de etila em hexano, fornecendo o alcool 147
(30 mg, 0.075 mmol) como um éleo amarelo viscoso em 96% de rendimento.

Dados:

Rf =0.20 (20% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina).

IV (filme, NaCl) v max/cm™: 3406, 1606, 1523, 1348,1226.

[a]p?® +18 (c 1.0,CHCl3).

RMN de 'H (600 MHz, CDCls) 6 8.22 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.98 (d, J
= 3.3 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 5.5, 3.3 Hz, 1H), 3.89 (ddd, J = 11.6, 5.5, 2.6 Hz, 1H), 3.84 (td,
J=5.5, 2.6 Hz, 1H), 3.76-3.71 (m, 1H), 2.02 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.38 (s, 3H),
0.69 (s, 9H), -0.09 (s, 3H), -0.74 (s, 3H).
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RMN de 3C (150 MHz, CDCl3) 6§ 147.1, 145.7,128.6, 123.0, 101.7, 75.8, 74.3, 71.3, 63.2,
25.7,25.6,24.0,17.4,-4.7,-5.4.

HRMS (ESI TOF-MS) m/z [M + Na] + para Ci7H31NOeSiNa, calculado: 420.1921
encontrado: 420.1920.

Acido-(4R,5R,6S)-5-((tert-butildimetilsilil)6xi)-2,2-dimetill-6-(4-nitrofenil)-1,3-

dioxano-4-carboxilico:

>

o O

(@) OTBS
NO

148

2

A uma solugao do alcool 147 (30 mg, 0.75 mmol) em
CH3CN: H20 (1:1, 1.0 mL) foram adicionados BAIB (31.56 mg, 0.098 mmol) e TEMPO (2.34
mg, 0.015 mmol). O meio reacional permaneceu sob agitacdo por 1h 30 minutos a
temperatura ambiente. Apds esse periodo a reacdo foi diluida com AcOEt (0.5 mL). As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3X 0.5 mL). A fase
organica foi reunida, seca com MgSQa, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por coluna cromatografica de silica flash, utilizando como eluente
20 % de acetato de etila em hexano, fornecendo o acido 148 (16 mg, 0.039 mmol) como
um 6leo amarelo viscoso em 52% de rendimento.

Dados:

Rf = 0.45 (50% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina)

IV (Filme, NaCl ) v max/cm™: 3523, 1732, 1606, 1523, 1348, 1224.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 8.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.09 (d, J
= 2.5 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 4.4, 2.5 Hz, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.53 (s,
3H), 0.71 (s, 9H), -0.03 (s, 3H), -0.62 (s, 3H).

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) 6 173.4, 147.0, 145.2, 127.5, 123.3,102.2, 75.9, 72.8, 72.0,
25.6, 25.5,24.6,17.8,-5.1, -5.8.
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Acido (2R,3R,4S) -2,3,4-trihidroxi-4-(4-nitrofenil)- butanoico:

O OH
125

NO,

A uma solucdo do acido protegido 148 (10 mg, 0.024
mmol) em MeOH (1.0 mL), adicionou-se HCI diluido (1.0 mL) a 0°C. O meio reacional
permaneceu sob agitacdo por 3 horas a temperatura ambiente. Apds esse periodo
adicionou-se HF-Piridina (1.0 mL) a 0°C. Removeu-se o banho de gelo e 0 meio reacional
permaneceu a temperatura ambiente por 48horas. A reacdo foi diluida com AcOEt (1.0
mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3X 0.5 mL). A fase
organica foi reunida, seca com MgSQa, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por coluna cromatografica de silica flash, utilizando como eluente
metanol 100 %, fornecendo o triol 125 (3.3 mg, 0.0125 mmol) como um dleo amarelo
viscoso em 52% de rendimento para as duas etapas.

Dados:

Rf=0.25 (50% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina)

IV (Filme, NaCl) v max/cm™:3417, 1770, 1606, 1519, 1348, 1246.

[a] 2% =-89.2(c 1.0,CHCl3).

RMN de *H (600 MHz, CDs0D) & 8.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.66 (d,
J=2.9Hz, 1H), 4.77 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 4.5, 2.9 Hz, 1H).

RMN de 13C (150 MHz, CD30D) & 164.6, 142.5, 133.4, 127.8, 123.5, 80.3, 71.8, 71.2.
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Preparagao do acido nitrofenilglucénico syn (216’)

(2S,3R,4R)-1,3-bis((tert-butildimetillsilil)oxi)--(4-nitrofenil)butane-2,4-diol:

HO OH

TBSO OTBS
NO

160 2

A uma solugdo do aduto de aldol 126 (250 mg, 0.53
mmol) em THF: MeOH (4:1, 2.5 mL) a —=78°C e sob atmosfera de argbnio adicionou-se
Et,B(OMe) (0.08 mL, 0.61 mmol). A solucdo foi agitada por 15 minutos nessas condi¢des
e em seguida adicionou-se gota a gota o LiBH4 (0.15 mL, 0.61 mmol, solugdo 2.0 M em
THF). A reacao foi mantida sob agitacdo por 1 hora e 30 minutos e apds esse periodo, a
reacdo foi aquecida a —40°C e finalizada com a adi¢3o de solu¢do tampdo fosfato pH 7
(5.5 mL) e de MeOH (10 mL). O meio reacional foi levado a 0°C e adicionou-se H20, 30%
(4.0 mL) gota a gota. A mistura permaneceu sob agita¢do a 0°C por 1 hora. O solvente
foi removido sob pressao reduzida e o residuo extraido com CH,Cl, (4 x2.0 mL). A fase
organica foi reunida, lavada com solucdo aquosa saturada de NaHCOs (1x 5.0 mL),
solucdo aquosa saturada de NaCl (1 x1.0 mL), seca com MgSQy, filtrada e concentrada
sob pressdo reduzida. O residuo foi lavado com MeOH e evaporado sob pressao reduzida
com banho de 60°C (4 x), fornecendo o diol 160 (235 mg, 0.50 mmol) como um dleo
amarelo bem viscoso em 94% de rendimento e uma diastereosseletividade maior que
95:05 em favor do isbmero 1,3-syn.

Rf= 0,50 (20% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina)

IV (Filme NaCl cm™) v max/cm™: 3479, 1606, 1523,1471,1345, 1255.

[a] 2°5 = +14 (c 1.0,CHCl3).

RMN de *H (600 MHz, CDCls) 6 8.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.00 (dd,
J=6.0, 3.4 Hz, 1H), 4.00 (t, / = 3.4 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 1H), 3.69 — 3.63 (m,
2H), 3.31 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.55 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.10 (s, 3H),
0.06 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), -0.29 (s, 3H).

RMN de 3C (150 MHz, CDCls) § 150.9, 147.5, 127.1, 123.3, 76.1, 72.4, 72.1, 63.0, 25.8,
25.8,18.1,18.1,-4.7,-5.0, -5.4, -5.4.
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tert-butil(((4R,5R,65)-5-((tert-butildimetilsilil)6xi)-2,2-dimetil-6-(4-nitrofenil)-1,3-

dioxan-4-il)metoxi)dimetilsilano:

>

o O

TBSO OTBS

161 NO,

A uma solucdo do diol 160 (40 mg, 0.08 mmol) em 2,2-
dimetoxipropano e diclorometano (1:1, 2.0 mL) adicionou-se PPTS (2.01 mg 0.008
mmol). O meio reacional permaneceu sob agita¢do por 2-3 horas. Apds esse periodo, a
mistura foi diluida com AcOEt, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
foi purificado por coluna cromatografica de silica flash, utilizando como eluente 5% de
acetato de etila em hexano, fornecendo o acetonideo 161 (36 mg, 0.07 mmol) como um
6leo amarelo viscoso em 87% de rendimento.

Dados:

Rf =0,87 (20% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina)

IV (Filme, NaCl) v méax/cm™: 1606,1525, 1471, 1381, 1253.

RMN de H (500 MHz, CDCls) & 8.29 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.07 (s,
1H), 4.05 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 1H), 3.78 (dd, J = 10.4, 6.3 Hz, 1H), 3.73 (dd, J= 10.4,
6.3 Hz, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.01 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.19 (s, 3H), 0.18 (s, 3H),
0.01 (s, 3H), -0.90 (s, 3H).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) & 147.3, 147.2, 127.9, 123.2, 99.0, 74.9, 74.4, 66.8, 62.8,
29.5,25.9,259,19.1,18.2,-4.4,-5.1,-5.2, -5.7.

HRMS (ESI TOF-MS) m/z [M + Na] + para CxH3sNOeSioNa, calculado: 534.2781
encontrado: 534.6277.
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((4R,5R,6S5)-5-((tert-butildimetillsilil)6xi)-2,2-dimetill-6-(4-nitrofenill)-1,3-dioxan-4-

il)metanol:

A uma solu¢do do acetonideo 161 (40 mg, 0.78 mmol)
em THF (0.25 mL) foi adicionado lentamente o TBAF (solucdo 1.0 M em THF) (0.086 mL,
0.078 mmol). O meio reacional permaneceu sob agitacdo por cinco minutos a
temperatura ambiente. Apds esse periodo a reacdo foi diluida com Et,O (0.4 mL) e
solucdo aquosa saturada de NH4Cl (0.4 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa
foi extraida com Et,0 (4X0.4.0 mL). A fase organica foi reunida, seca com MgSQ, filtrada
e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica
de silica flash, utilizando como eluente 20 % de acetato de etila em hexano, fornecendo
o alcool 162 (30 mg, 0.075 mmol) como um dleo amarelo viscoso em 96% de
rendimento.

Rf =0.20 (20% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina)

IV (Filme, NaCl) vméx/cm™: 3441, 1604, 1521, 1381, 1249.

RMN de H (500 MHz, CDCls) & 8.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.03 (s,
1H), 4.12 (dd, J = 7.8, 4.5 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 10.9, 7.8 Hz, 1H), 3.68 (s, 1H), 3.60 (dd, J
=10.9, 4.5 Hz, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 0.83 (s, 9H), -0.09 (s,3), -1.03 (s, 3H).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) 6 146.8, 128.0, 123.2, 99.3, 74.8, 74.0, 67.1, 63.3, 29.6,
25.8,19.1,18.1,-4.3, -5.8.

HRMS (ESI TOF-MS) m/z [M + Na] + para CisH31NOeSiNa, calculado: 420.1921
encontrado: 420.1812.
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Acido-(4S,5R,6S)-5-((tert-butildimetilsilil) 6xi)-2,2-dimetill-6-(4-nitrofenil)-1,3-

dioxano-4-carboxilico:

>

o O

HO\[}/'\‘/k@\
O OTBS
NO

163

2

A uma solugdo do dalcool 162 (25 mg, 0.065 mmol) em
CH3CN: H20 (1:1; 1mL) foram adicionados BAIB (42 mg, 0.13 mmol) e TEMPO (2.0 mg,
0.013 mmol). O meio reacional permaneceu sob agitacdo por 1h 30 minutos a
temperatura ambiente. Apds esse periodo a reacao foi diluida com AcOEt (0.5 mL). As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3X 0.5 mL). A fase
organica foi reunida, seca com MgSQy, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por coluna cromatografica de silica flash, utilizando como eluente
20 % de acetato de etila em hexano, fornecendo o acido 163 (17 mg, 0.04 mmol) como
um 6leo amarelo viscoso em 63 % de rendimento.

Dados:

Rf=0.45 (50% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina)

IV (Filme, NaCl) v méax/cm™: 3442, 1722, 1606, 1523, 1384, 1257.

[a] 2°p=+3 (c 1.0,CHCl3).

RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.07 (s,
1H), 4.63 (s, 1H), 4.19 (s, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 0.74 (s, 9H), -0.11 (s, 3H), -0.98
(s, 3H).

RMN de '3C (100 MHz, CDCl3) 6 168.2,147.5,145.4,127.6, 123.0, 100.5, 74.4, 73.8, 67.6,
29.3, 25.8,19.2, 18.0,-4.8, -5.9.
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Acido (2S,3R,4S) -2,3,4-trihidroxi-4-(4-nitrofenil)- butanoico:

HO OH
HO

O OH

NO
125' 2

A uma solucdo do acido 163 (10 mg, 0.024 mmol) em
MeOH (1.0 mL) foram adicionados HCl diluido (1.0 mL) a 0°C. O meio reacional
permaneceu sob agitacdo por 3 horas a temperatura ambiente. Apds esse periodo
adicionou-se HF-Piridina (1.0 mL) a 0°C. A pds 10 minutos removeu-se o banho de gelo
e 0 meio reacional permaneceu a temperatura ambiente por 36 horas. A reagao foi
diluida com AcOEt (1.0 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
AcOEt (3X 0.5 mL). A fase organica foi reunida, seca com MgSOQ, filtrada e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de silica flash,
utilizando como eluente metanol 100 %, fornecendo o triol 125’ (3.3 mg, 0.012 mmol)
como um 6leo amarelo viscoso em 53% de rendimento.

Dados:

Rf=0.25 (50% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina)

IV (Filme, NaCl) v méax/cm™: 3523, 1784, 1697, 1361.

RMN de *H (400 MHz, CD30D) &6 8.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.69 (s,
3H.

RMN de 3C (100 MHz, CDs0D) 6 164.3, 151.3, 146.4, 127.1,122.3,77.9, 75.0, 71.9.
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Sintese de compostos polifuncionalizados

(3R,4S)-4-Acetoxi-1,3-bis(tert-butildimetillsiloxi)-4-(p-nitrofenil)butan-2-ona

O OAc

TBSO OTBS
NO

164

2

A uma solugdo do aldol aduto de 126 (20 mg, 0.042
mmol) em CH,Cl, (1.0 mL) a 0°C foram adicionados piridina (0.3 mL), Ac20 (0.3 mL) e
DMAP catalitico. O meio reacional permaneceu sob agitacdo por 30 minutos a 0°C. Apds
esse periodo adicionou-se HCl (1M, 1.0 mL) e removeu-se o banho de gelo. As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (4X 0.5 mL). A fase organica foi
reunida, lavada com dgua (1 x 1.0 mL), solu¢do aquosa saturada de NaCl (1.0 x 1 mL),
seca com MgSQq, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado
por coluna cromatografica de silica gel, utilizando como eluente 20 % de acetato de etila
em hexano, fornecendo o composto 164 (21 mg, 0.041 mmol) como um sélido amarelo
em 98 % de rendimento.

Dados:

Rf =0.60 (20% de acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potassio)

IV (Pastilha, KBr) v méx/cm™: 1749, 1606, 1525, 1463, 1346, 1253.

RMN de H (500 MHz, CDCls) 6 8.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.38-5.36
(m, 2H), 4.26 (AB, A = 60 Hz, J = 18.3 Hz, 2H), 2.08 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.10
(s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), -0.10 (s, 3H).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) 6 203.8, 169.9, 147.8, 146.8, 127.8, 123.3, 79.0, 73.3, 68.8,
25.7,25.6,20.4,18.3,18.1,-4.8,-5.3,-5.5, -5.6.

(15,2R)-2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-4-hidroéxi-1-(4-nitrofenil-3-oxobutil acetato

O OAc

HO OTBS
NO

165

2

A uma solug¢do do composto 164 (40 mg, 0.078 mmol)
em CH,Cl, (1.0 mL) a 0°C foram adicionados piridina (0.3 mL), Ac,0 (0.3 mL) e DMAP
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catalitico. HCl diluido (1.0 mL). O meio reacional permaneceu sob agitacdo por 3horas.
Ap0ds esse periodo adicionou-se solu¢ao aquosa saturada de NaHCOs3 (1.0 mL). As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CHCl; (2x 0.5 mL). A fase organica foi
reunida, lavada solu¢do aquosa saturada de NaHCOs3 (1 x 1.0 mL), solugdo aquosa
saturada de NaCl (1 x 1.0 mL) e seca com MgSQ,, filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de silica gel, utilizando
como eluente 20 % de acetato de etila em hexano, fornecendo o alcool 165 (31 mg,
0.077 mmol) como um sélido amarelo em 98 % de rendimento.

Dados:

Rf =0.30 (20% de acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potassio

ou vanilina).

IV (Pastilha, KBr) v max/cm™: 3481, 1754, 1610, 1348, 1228.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 8.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.02 (d, J =
3.6 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.41 (AB, A = 50 Hz, J = 20.2 Hz, 2H), 2.87 (sl, 1H),
2.17 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), -0.02 (s, 3H), -0.39 (s, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) § 210.5, 169.3, 148.0, 143.2, 128.0, 123.6, 78.7, 75.9, 67.6,
25.6,20.7,17.9,-5.4, -5.8.

HRMS (ESI TOF-MS) m/z [M + Na] + para CigH27NOSiNa, calculado: 420.1556
encontrado: 420.1557.

Acido(3R,45)-4-acetoxi-3-hidréxi-4-(4-nitrofenil)-2-oxobutanoico

O OAc
HO

O OH
127

NO,

A uma solugdo do alcool 165 (20 mg, 0.048 mmol) em
CH3CN: H20 (1:1, 1.0 mL) foram adicionados BAIB (31 mg, 0.097mmol) e TEMPO (1.5 mg,
0.028mmol). O meio reacional permaneceu sob agitacdo por 1h30minutos a -15°C. Apds
esse periodo, a reacdo foi levada a 0°C e adicionou-se HF-piridina. A permaneceu nessas
condicBes por 3horas. Em seguida a reacdo foi diluida com AcOEt (0.5 mL). As fases
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3X 0.5 mL). A fase organica foi
reunida, seca com MgSQy, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi

purificado por coluna cromatografica de silica gel, utilizando como eluente 20 % de
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acetato de etila em hexano, fornecendo o acido 127 (10 mg, 0.033 mmol) como um éleo
amarelo em 56% de rendimento.

Dados:

Rf=0.10 (20% de acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potassio).
IV (Filme, NaCl) v méx/cm™ : 3405, 2961, 1747, 1520, 1341.

RMN de H (500 MHz, CDCl3) & 8.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.05 (s,
1H), 2.24 (s, 3H), 1.27 (s, 3H).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) § 172.0, 170.0, 148.3, 140.5, 131.2, 128.2, 123.8, 73.41,
29.4, 20.3.

Preparacao dos derivados do furano

1-(furan-2-il)etanol:

OH

Cre
\ / 167a

a -400°C, adicionou-se lentamente o n-Buli (16 mL, 2.5 mmol). Apds a adi¢do do n-Buli,

Método A: a uma solugao do furano 166 (5.4 mL, 74 mmol) em THF,

a reacdo foi agitada por 4 horas a 0°C. Em seguida levou-se a reacdo a -25°C, adicionou-
se o acetaldeido (8.0 mL, 146 mmol) e a reacgdo ficou overnight a temperatura ambiente.
Apds esse periodo a mistura foi diluida com NH4Cl e as fases foram separadas, a fase
aquosa foi extraida com Et,0 (2x5.0 mL). A fase organica foi reunida, seca com MgSQOa,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica de silica flash, utilizando como eluente 20 % de acetato de etila em
hexano, fornecendo o dlcool 167a como um éleo alaranjado em 50-60% de rendimento.
Dados:

Método B: a uma solugdo do composto 168a (1.0 g, 9.09 mmol) em EtOH (20 mL) a 0°C,
adicionou-se lentamente o NaBH4 (0.19 g, 5.0 mmol). O meio reacional permaneceu sob
agitacdo por 2horas a temperatura ambiente. Apds esse periodo, o solvente foi
removido a pressao reduzida. O residuo foi diluido com NaHCO3 (3.0 mL), as fases foram
separadas, e a fase aquosa foi extraida com CHCl, (3X 5.0 mL). A fase organica foi

reunida, seca com MgSQy, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
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purificado por coluna cromatografica de silica gel, utilizando como eluente 20 % de
acetato de etila em hexano, fornecendo o dlcool 167a como um éleo alaranjado em 98%
de rendimento.

Dados:

Rf=0.25 (20% acetato de etila em hexano, revelado em vanilina)

IV (Filme, NaCl) v max/cm™: 3377, 2980, 1697, 1504, 1454, 1328.

RMN de 'H [composto 167 (400 MHz, CDCls)] 6 7.28-7.27 (m, 1H), 6.23 (dd, J = 3.3, 1.9
Hz, 1H), 6.13 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.75 (q, / = 6.6 Hz, 1H), 3.28 (s, 1H), 1.41 (d, J = 6.6 Hz,
3H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) 6 157.8, 141.7, 109.7, 105.1, 63.5, 21.6.

(S)-1-(furan-2-il)-etanol e acetato de (R)-1-(furan-2-il)etil

OH OAc
o o_
DA ve
(S)-167 (R)-168

A uma soluc¢do do alcool 167a (500 mg, 4.53 mmol) em
hexano (3.0 mL) anidro foram adicionados acetato de vinila (0.5 mL) e a enzima Amano
Lipase PS (100 mg). A reac3o permaneceu sob agitacdo por 45 minutos a 40°C. Apds esse
periodo, o banho de éleo foi removido, filtrou-se o solvente por decantac¢do, e sob
pressdo reduzida evaporou-se o solvente e o residuo foi purificado por coluna
cromatografica de silica gel, utilizando como eluente 20 % de acetato de etila em
hexano, forneceu o alcool (5)-167 e o composto (R)-168 como dleos alaranjados em 35
% e 40 % de rendimento, respectivamente.

Dados (S5)-167:

[a]o?® = -20 (¢ 1.0, CHCl3).

[a]o® =-20 (c 1.0, CHCl3) lit'72,

Dados (R)-168:

Rf=0.70 (20 % acetato de etila em hexano, revelado em vanilina).

IV (Filme, NaCl) v max/cm™: 1732, 1504, 1448, 1369, 1225.

[a]p? = +152 (c 1.0, CHCl3).

[a]p?® = +154 (¢ 1. 0, CHCl3) lit!72.
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RMN de H (400 MHz, CDCls) § 7.28-7.27 (m, 1H), 6.23-6.20 (m, 2H), 5.85 (q, J = 6.7 Hz,
1H), 1.94 (s, 3H), 1.47 (d, J = 6.7 Hz, 3H).
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 6 170.2, 153.4, 142.3, 110.4, 108.0, 65.0, 21.1, 17.8.

(R,E)-3,6-dioxohex-4-en-2-il acetato

A uma solugédo do composto 168 (367.5 mg, 2.16 mmol) em uma
mistura de acetona: agua (9:1, 9.39 mL) a -15°C adicionou-se NaHCO3 (350 mg, 4.24
mmol) e a solucdo de NBS (450 mg, 2.54 mmol) em uma mistura de acetona: dgua (9:1,
5.63 mL). A reacéo foi agitada por 20 minutos a -15°C e adicionou-se o furano (0.27 mL,
4.24 mmol. Apo6s 30 minutos de reacdo adicionou-se a mistura piridina (0.16 mL, 2.13
mmol). A rea¢do permaneceu sob agitacdo nessas condi¢des por 6 horas e adicionou-se a
mistura solucdo aquosa saturada de NaCl (15 mL) e AcOEt (20 mL). A mistura resultante
foi acidificada com solucdo fosfato tampédo pH 4. As fases foram separadas e a fase foi
extraida com AcOEt (2x 20 mL). A fase organica foi reunida, seca com sulfato de sodio,
filtrada, e evaporada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia de silica gel utilizando como eluente AcOEt/ Hexano 5% fornecendo um

6leo amarelo em 70% de rendimento.

Acido (R, E)-5-acet6xi-4-oxohex-2-enoico

A uma solugdo do aldeido (59.62 mg, 0.246 mmol) em t-BuOH
(5.0 mL) adicionou-se (5.0 mL) adicionou-se 2-metil-2-buteno. Apdés 10 minutos de
agitacdo, adicionou-se o NaH2PO4 (1334 mg) e a solucdo de NaClO;(250 mg, 4.76 mmol)
em agua(5.0mL). O meio reacional permaneceu sob agitacdo por 18 horas a temperatura
ambiente. Apds esse periodo, a reacao foi diluida com solucdo aquosa saturada de NH4Cl
(5.0 mL) extraida com ACOEt (3X 3.0 mL). As fases foram separadas, e a fase aquosa foi
extraida com ACOEt (3X 3.0 mL). A fase organica foi reunida, e lavada com solucdo

aquosa saturada de NaCl (2 x5.0 mL), seca com MgSO0,, filtrada e concentrada sob
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pressdo reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de silica gel,
utilizando como eluente 20 % de acetato de etila em hexano, fornecendo o composto

acido como um 6leo amarelo em 80% de rendimento.
Dados:
Rf=0,25(20% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina).

IV (Filme, NaCl) v max/cm* : 3400.5, 1732.0, 1454.3, 1244.0, 1372.2.

RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7.29 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 5.24 (s,
1H), 4.40 (t,J = 7.1 Hz, 1H), 2.54 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 2.36 —2.26 (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.56
(d,J = 7.1Hz, 2H), 1.37 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) 6 170.2, 162.6, 152.0, 124.4, 106.5, 71.2, 68.4, 27.8, 22.1,
20.9.

Preparacgio da dicicloexilmonocloroborana'?® e aldois através do enolato de boro

Alguns aldois foram preparados utilizando a dicicloexilmonocloroborana como acido de
Lewis e a trietilamina como base. O reagente de boro foi preparado por hidroboracao
do cicloexeno com o complexo monocloroborana- dimetilsulfeto seguida de destilagao

a vacuo.

owe

& 213

A uma solugao de cicloexeno (4.6 mL, 45.6 mmol) em Et,0 (15 mL)
a 0°C, adicionou-se, lentamente, o complexo cloroborana-dimetilsulfeto (2,5 mL, 24.0
mmol). Apds a adicdo, o banho de gelo foi removido e o meio reacional permaneceu sob
agitacdo a temperatura ambiente por 2 horas. O solvente foi removido por destilacdo
simples e o residuo foi destilado sob pressdo reduzida (temperatura do banho de éleo
igual a 140 °C, 0.5 mmHg), obtendo-se um liquido incolor. O reagente foi armazenado

por semanas, sem decomposicao visivel.

128 3) Brown, H. C.; Ravindran, N.; Kulkarni, S. U. J. Org. Chem. 1979, 44, 2417. b) Brown, H. C.; Dhar, R. K.; Ganesan, K.; Singaram, B.
J. Org. Chem. 1992, 57, 499.
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Procedimento geral das reacdes alddlicas utilizando reagente de boro

A uma solucdo da cetona 128 (318.59, 1.0 mmol) em Et,0 anidro (3.0 mL) a =30°C, sob
atmosfera de argonio, adicionou-se lentamente, o (c-Hex)2BCl (3.0 mL, 13.7 mmol), EtsN
(278 pL, 1.8 mmol). Durante a adigdao da Et3N, observa-se a formag¢dao de uma névoa
branca no interior do baldo. O meio reacional foi mantido sob agitacdo nessas condi¢Ges
por 30 minutos. Apds esse periodo, o baldo foi resfriado a —78°C e uma solucdo do
aldeido 129 (302.24 mg, 2.0 mmol) em de CHCl; (2.0 mL) foi adicionada gota-a-gota
durante 10 minutos e agitada por mais 1 hora e 30 minutos a —78°C. Em seguida, a
reacado foi finalizada com a adi¢do de tampao fosfato pH 7 (7.0 mL). O meio reacional foi
levado a 0 °C e foram adicionados MeOH (4.0 mL) e em seguida uma solucdo de H,0,
30% (7.0 mL) gota a gota. A reagcdo permaneceu sob agitagdo por 1 hora a 0°C. O solvente
foi removido sob pressao reduzida e a fase aquosa foi extraida com CHCl; (4 x 1.0 mL).
A fase organica foi reunida e lavada com solu¢dao aquosa saturada de NaHCOs (1 x
0.5mL), solucdo aquosa saturada de NaCl (1 x 0.5 mL), seca com MgSQ,, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida.

O residuo foi purificado por coluna cromatografica de silica flash, utilizando como
eluente 20% de acetato de etila em hexano, fornecendo o aduto de aldol 126 (280 mg,
0.59 mmol) como um sdélido amarelo em 59% de rendimento e uma

diastereosseletividade de 5:1 em favor do isbmero 1,2-syn.

Preparag¢ao dos compostos 186 e 189

3-(benziloxi)propan-1-ol:

BnO~ " “OH
181

A uma suspensdo de NaH [60% em o6leo mineral (625 mg, 26
mmol)] em uma mistura de THF: DMF (30 mL, 1.0 mL) a 0°C, adicionou-se lentamente o
1.3-propanodiol 180 (2.0 mL), e removeu-se o banho de gelo. Apds 30 minutos de
reacdo, a temperatura ambiente, adicionou-se lentamente o BnBr (1.42mL). A reacdo
ficou sob refluxo durante 6horas. Apds esse periodo, a reagdo foi diluida com agua e
extraida com AcOEt (3x 5.0mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida

com (3x 5.0mL). A fase organica foi reunida lavada com solu¢do aquosa saturada de NaCl



Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma 146

(3.0 mL), seca com sulfato de magnésio anidro, e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por coluna cromatogréfica de silica gel, utilizando como eluente
50% de acetato de etila em hexano, fornecendo o composto monobenzilado 181 como

um 6leo amarelo em 70% de rendimento.

Dados:

Rf=0.25 (20% acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potdssio).

IV (Filme, NaCl) v méax/cm™ : 3414, 2943, 1496, 1454, 1203.

RMN de H (400 MHz, CDCl3) § 7.40 — 7.28 (m, 5H), 4.54 (s, 2H), 3.79 (t, J = 5.8 Hz, 2H),
3.67 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.55 (sl, 1H), 1.89 (quint, J = 5.8 Hz,2H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) 6 137.9, 128.3,127.6, 127.6, 73.1, 69.1, 61.4, 32.1.

3-(benziloxi)propanal:

o

BnO/\)LH

182

A uma solugdo do dlcool monobenzilado 181 (150 mg, 0.9
mmol) adicionou-se PCC (197 mg, 0.92 mmol). Apds 1hora sob agitacdo a temperatura
ambiente diluiu-se a reagdo com CH,Cl,. Evaporou-se o solvente e o residuo foi
submetido a uma coluna filtrante utilizando como eluente 50% de acetato de etila em
hexano, fornecendo o aldeido 182 como um 6leo amarelo em 80% de rendimento.
Dados:

Rf= 0.50 (20% acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potdssio ou
vanilina).

IV (Filme, NaCl) v max/cm™ : 1726, 1494, 1454, 1391.

RMN de H (500 MHz, CDCl3) § 9.8 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.38 — 7.28 (m, 5H), 4.55 (s, 2H),
3.83 (t,J = 6.4 Hz, 2H), 2.71 (td, J = 6.4, 1.8 Hz, 1H).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) 6 201.0, 137.8, 128.4, 127.6, 127.6, 73.2, 63.8, 43.8.
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(E)-4-(benziléxi)but-2-en-1-ol

H
Bno/\/\/o
184

Empregando-se o mesmo procedimento descrito para a
preparagao do composto 181, obteve-se o composto 184 como um dleo amarelo em

85% de rendimento.

Dados:

Rf=0.30 (20% acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potassio)

IV (Filme, NaCl)v max/cm™ : 3390, 1735, 1454, 1238, 1029.

RMN de *H (500 MHz, CDCl3) § 7.30 — 7.26 (m, 5H), 5.79 — 5.73 (m, 1H), 5.71 — 5.65 (m,
1H), 4.62 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.49 (s, 3H), 4.10 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.05 (d, J = 6.2 Hz, 2H),
2.96 (s, 1H).

RMN de '3C (125 MHz, CDCl3) 6§ 137.7,132.3,128.2,127.7,127.6, 127.6, 72.2, 65.4, 58.2.

(E)-4-(benziloxi)but-2-enal

BnO/\/\n/H

185 O

Empregando-se o mesmo procedimento descrito para a
preparacao do composto 182, obteve-se o composto 185 como um d6leo amarelo em

85% de rendimento.

Dados:

Rf= 0,45 (20% acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potdssio)

IV (Filme, NaCl) v max/cm™ : 1724, 1496, 1361, 1095.

RMN de *H (500 MHz, CDCls) § 9.5 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.38 — 7.28 (m, 5H), 6.83 (dt, J =
15.8, 4.1 Hz, 1H), 6.40 (ddt, J = 15.8, 7.9, 2.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.27 (dd, J = 4.1, 2.0
Hz, 2H).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) 6 193.1, 152.7, 137.2, 131.2, 128.4, 127.9, 127.6, 73.2,
68.6.
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(R)-5-((S)-3-(benziloxi)-1-hidréxipropil)-2,2,3,3,9,9,10,10-octametil-4,8-dioxa-3,9-

disilaundecan-6-ona :

O OH

OBn
TBSO OTBS
179

Oleo amarelo.

Dados:
Rf= 0,35 (20% acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potassio).
IV (Filme, NaCl) v méax/cm™ : 3464, 1743, 1253, 1099, 864.

RMN de 1H (500 MHz, CDCls) 6 7.37 — 7.28 (m, 5H), 4.52 (s, 4H), 4.30 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
4.08 — 4.03 (m, 1H), 3.74 — 3.61 (m, 2H), 2.61 (s, 1H), 1.86-1.75 (m, 2H), 0.96 (s, 9H),
0.92 (s, 9H), 0.09 (s, 6H), 0.01 (s, 6H).

RMN de *3C (125 MHz, CDCls) § 209.8, 138.3, 128.3,127.6,127.6,79.3,73.2,71.2, 68.5,
67.6,33.5,25.8,25.7,18.3,18.2,-4.9,-5.1,-5.4, -5.5.

(3S,4R)-1-(benziloxi)-4,6-bis((tert-butildimetillsilil)oxi)-5-oxohexan-3-il acetato:

0] OAc

OBn
TBSO OTBS
180

Empregando-se o mesmo procedimento descrito para a
preparac¢ao do composto 164, obteve-se o composto 180 como um d6leo amarelo em
98% de rendimento.

Dados:

Rf=0.60 (20% de aceto de etila em hexano, revelado em permanganato de potassio)

IV (Filme, NaCl) v méax/cm™ : 1743.65, 1469.75, 1361.74, 1253.73.

RMN de H (500 MHz, CDCl3) 6 7.37 — 7.27 (m, 5H), 5.30 (dt, J = 9.4, 3.9 Hz, 1H), 4.53 —
4.41 (m, 5H), 3.55-3.43 (m, 2H), 2.03-1.95 (m, 1H), 2.00 (s, 3H), 1.92-184 (m, 1H), 0.94
(s, 9H), 0.93 (s, 9H), 0.10 (s, 6H), 0.08 (s, 6H).

RMN de 3C (125 MHz, CDCl5) 6 207.9, 170.4, 138.2,128.3,127.7,127.5,76.9,73.0, 71.5,
68.2, 66.2, 30.5, 25.8, 25.7, 20.9, 18.4, 18.1, -4.9, -5.1, -5.5 (2C).
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3-(benziloxI)propll 3-(benziloxi)propanoato:

Dados:

Rf=0.25 (20 % acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potassio)
RMN de H (500 MHz, CDCl3) § 7.38 — 7.28 (m, 10H), 4.54 (s, 2H), 4.50 (s, 2H), 4.24 (t, J =
6.3 Hz, 2H), 3.75 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.55 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.61 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.95
(quint, J = 6.43 Hz, 2H).

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) § 172.1, 138.8 (2C), 138.5 (2C), 128.9 (4C), 128.1 (4C),
73.6,73.5,67.1,66.1, 62.6, 35.8, 29.5.

(R)-5-((S,E)-4-(benziloxi)-1-hidroxibut-2-en-1-il)-2,2,3,3,9,9,10,10-octametil-4,8-dioxa-

3,9-disilaundecan-6-ona:

O OH
= OBn

TBSO OTBS
177

Oleo amarelo.

Dados:

Rf= 0,40 (20% acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potdssio)

IV (Pastilha, KBr) v max/cm™: 3387, 1678, 1454, 1365, 1257.

RMN de 3C (125 MHz, CDCl5) 6 210.0, 171.0, 150.2, 132.8, 128.5, 126.9, 126.1, 122.2,
78.8,72.7,68.6, 67.6, 66.5, 65.3, 64.0, 25.7, 25.6, 18.1,-5.0, -5.1, -5.5, -5.6, -5.7.
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Procedimento geral para a esterificacao utilizando a metodologia Steglich

A uma solugdo do 4cido (12 mg, 0.03 mmol) em CH,Cl, adicionou-se DIC (4.6 pL 0.045
mmol,) e DMAP (5.49 mg, 0.045 mmol). Apds agitar aproximadamente 10 minutos,
adicionou-se a solu¢do do alcool (13.6 mg, 0.03 mmol) em CHCl; (0.5 mL). O meio
reacional permaneceu sob agitacdao por 24 horas a temperatura ambiente. Apds esse
periodo, diluiu-se a reacdo com CH;Cl; filtrou-se e evaporou-se o solvente sob pressdo
reduzida. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de silica gel, utilizando
como eluente 20% de acetato de etila em hexano, fornecendo o respectivo éster como

um Oleo amarelo em 65% de rendimento.

(35,10R,13R)-17-((2R,5S,E)-5-etil-6-metilhept-3-en-2-il)-10,13-dimetil-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-ciclopenta[a]fenantren-3-il 3-

metilbut-2-enoato:

Dados:

Rf=0.80 (20% acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potdssio)

IV (Filme, NaCl) v max/cm™ : 1737, 1458, 1369, 1230.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 5.68 (s, 1H), 5.41 (s, 1H), 5.19 (dd, J = 15.1, 8.7 Hz, 1H),
5.05 (dd, J = 15.1, 8.6 Hz, 1H), 4.70 — 4.62 (m, 1H), 2.37 (d, J = 3.6 Hz, 3H), 2.19 (s, 3H),
2.04 (dt, J = 25.9, 11.2 Hz, 5H), 1.91 (s, 3H), 1.84 (s, 1H), 1.81 — 1.70 (m, 2H), 1.53 (1.28
(s,3H), 1.26 —1.14 (m, 8H), 1.06 (s, 12H), 0.87 —0.82 (m, 15H), 0.73 (s, 4H), 0.10 (s, 3H).
RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) § 170.8, 166.1, 156.1, 139.9, 138.3, 129.3, 122.5, 116.5,
73.01, 56.8, 55.9, 51.2, 50.0, 42.2, 40.5, 39.6, 38.3, 38.0, 37.0, 36.9, 36.6, 36.6, 31.9,
28.9,27.9,27.3,25.4,24.4,21.2,21.0,21.0,20.1, 19.3, 18.9, 12.2, 12.0.
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(35)-17-((2R,5S,E)-5-etil-6-metilhept-3-en-2-il)-10,13-dimetil-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-cyclopenta[a]fenanthren-3-il

cinamato:

Dados:

Rf= 0.75 (em 20% de acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de
potassio).

PF=161-162 °C

IV (Filme, NaCl) v méax/cm™ : 1737, 1714, 1651, 1462, 1375, 1259.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 6 7.71 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.58 — 7.54 (m, 2H), 7.44 — 7.40
(m, 3H), 6.47 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.44 (d, J = 4.7 Hz,12H), 5.20 (dd, J = 15.1, 8.7 Hz, 1H),
5.06 (dd, J=15.1, 8.7 Hz, 1H), 4.79 - 4.72 (m, 1H), 2.45 -2.38 (m, 3H), 2.12 = 1.90 (m, 5H),
1.79 — 1.68 (m, 2H), 1.62 — 1.54 (m, 5H), 1.53 — 1.42 (m, 3H), 1.33 — 1.18 (m, 6H), 1.07 (s,
3H) 1.05 (d, J = 6.5 Hz, 4H), 0.86 (d, J = 7.57, 3H), 0.85 (d, J = 6.5 Hz, 5H), 0.84 (s, 1H),
0.74 (s, 3H).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) & 166.4, 144.4, 139.7, 138.4, 134.6, 130.2, 129.3, 128.9,
128.1, 122.7,118.7, 74.1, 56.8, 55.9, 51.2, 50.0, 42.2, 40.5, 39.6, 38.2, 37.0, 36.6, 31.9,
31.9,31.8,28.9,27.8,25.4,24.3,21.2,21.1, 21.0, 19.3, 19.0, 12.2, 12.0.
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(45,55,6R)-(2S,3a$,5aR,5bR,9S,11aR)-3a,5a,5b,8,8,11a-hexametil-2-(prop-1-en-2-
il)icosahidro-1H-ciclopenta[a]chrisen-9-il  5-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2,2-dimetil-6-

(4-nitrofenil)-1,3-dioxane-4-carboxilato:

-

Dados:

Rf=0.45 (20% acetato de etila em hexano, revelado em permanganato de potassio).

IV (Filme, NaCl) v méx/cm™: 1741, 1525, 1221, 1100, 1042.

RMN de ®H (500 MHz, CDCls) & 8.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.85 (dg,
J=10.2, 6.7 Hz, 3H), 5.18 — 5.10 (m, 1H), 4.72 (s, 1H), 4.61 (s, 1H), 4.42 — 4.34 (m, 1H),
4.34 — 4.28 (m, 1H), 2.13 — 2.04 (m, 2H), 1.83 (s, 1H), 1.77 — 1.67 (m, 4H), 1.62 (s, 3H),
1.59 (s, 3H), 1.49-1.39 (m, 6H), 0.94 — 0.87 (m, 8H), 083 (s, 1H), 0.78 (t, / = 6.7 Hz, 4H),
0.71 (s, 3H), 0.10 (s, 12H), 0.03 (s, 3H),

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) § 170.1, 150.2, 144.8, 139.3, 128.3, 123.1, 114.1, 109.9,
101.9, 82.9, 75.9, 72.7, 71.4, 65.9, 37.1, 33.8, 31.9, 29.7, 29.6, 29.6, 29.5, 29.3, 29.3,
29.0, 28.4,25.9,25.6, 255, 24.9,24.9,22.7,18.0,17.7,14.1, 1.0, -0.02, -5.15, -5.66.
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Acido (1S,2R,6aS,6bR,10S,12aR)-10-(((4R,5R,6S5)-5-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2,2-
dimetil-6-(4-nitrofenill)-1,3-dioxane-4-carbonil)oxi)-1,2,6a,6b,9,9,12a-heptametil-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,7,8,8a,9,10,11,12,123,12b,13,14b-icosahydropicene-4a-

carboxilico:

Dados:

Rf=0.35 (20% de acetato de etila em hexano, revelado em vanilina).

IV (Filme, NaCl) v méax/cm™ : 3323, 1730, 1707, 1604, 1525.

RMN de H (500 MHz, CDCls) & 8.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.34 (t, J
= 3.3 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.66 (s, 1H), 4.49 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.42 (s, 1H),
4.07 - 3.96 (m, 2H), 3.24 (dd, J = 10.9, 4.9 Hz, 1H), 2.22 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 1.60 (s, 3H),
1.54 (s, 3H), 1.39 (s, 1H), 1.39 - 1.31 (m, 9H), 1.17 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.11 (s, 1H), 0.99
(s, 6H), 0.94 (s, 6H), 0.89 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 0.85 (s, 3H), 0.81 (s, 6H), 0.66 (s, 9H), -0.16
(s, 3H), -0.61 (s, 3H).

RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) § 176.9, 172.6, 147.1, 145.6, 137.8, 128.2, 126.2, 122.9,
102.2, 79.0, 75.8, 72.9, 70.4, 55.4, 54.1, 52.6, 51.2, 49.7, 47.6, 43.2, 43.0, 42.2, 39.5,
39.0, 38.9, 38.7, 38.6, 38.5, 38.5, 36.9, 35.5, 35.2, 33.0, 30.5, 28.1, 27.8, 27.2, 25.5, 24.7,
24.1,23.3,21.1, 20.7,18.3,17.7,17.7,17.3, 17.0, 15.6, 15.4, -5.0, -5.9.
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(35)-17-((2R,5S,E)-5-etil-6-metilhept-3-en-2-il)-10,13-dimetil-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-ciclopenta[a]lfenantren-3-il

acetato:

Dados:

Rf=0,75(20%acetato de etila em hexano, revelado em vanilina)

IV (Filme, NaCl) v méax/cm™ : 1730, 1454, 1371, 1259, 1037.

RMN de !H (500 MHz, CDCls) & 5.38 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 5.16 (dd, J = 15.2, 8.7 Hz, 1H),
5.03 (dd, J = 15.2, 8.7 Hz, 1H), 4.61 (ddd, J = 11.8, 6.9, 2.6 Hz, 1H), 2.36 -2.29 (m. 2H),
2.04 (s, 3H), 2.08 -1.95 (m, 3H), 1.88 -1.83 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 1H), 1.63 — 1.38 (m,
11H), 1.25 — 1.13 (m, 4H), 1.03 (d, J = 3.3 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 3.3 Hz, 3H), 0.86 (d, /= 6.4
Hz, 3H), 0.82 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.80 (d, J =7.4 Hz, 3H), 0.71 (s, 3H).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) § 170.5, 139.6, 138.3, 129.3, 122.6, 73.9, 56.8, 55.8, 51.2,
49.8,42.1,40.4,39.5,37.1, 36.6,31.9,31.8, 29.7, 28.7, 27.7,25.5,24.2,21.2, 21.1, 19.3,
19.0, 12.2,12.0.
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(35)-17-((2R,5R)-5-€til-6-metilheptan-2-il)-10,13-dimethyl-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantren-3-il

acetato:

212

Dados:

Rf= 0,75 (20%acetato de etila em hexano)

IV (Filme, NaCl) v max/cm™ : 1732, 1495, 1387.5, 1249, 1039.

RMN de H (500 MHz, CDCl3) 6 5.41 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.33 (s, 1H), 5.19 (dd, J = 15.2, 8.7
Hz, 1H), 5.10 — 5.01 (m, 1H), 4.71 — 4.58 (m, 1H), 2.35 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.06 (s, 3H),
1.70-1.45 (m, 8H), 1.35—1.15 (m, 8H), 0.95 (d, J = 6.4 Hz, 4H), 0.91-0.92 (m, 9H), 0.71 (s,
3H).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) 6 170.5, 139.6, 138.3, 129.3, 122.6, 73.9, 56.7, 56.0, 51.2,
50.0,45.8,42.3,40.5,39.7, 38.1, 36.9, 36.6, 36.1, 33.9, 31.9, 31.8, 29.1, 28.2, 27.7, 26.1,
25.2,24.3,23.1,21.4,21.0,19.8,19.3, 19.0, 18.77, 18.2, 15.3, 11.9, 11.8.

Prepara¢dao do reagente TCB-DMAP para empregar na rea¢dao de Yamaguchi

modificada
N © Cl
/T e
_N
o
Cl
TCB-DMAP= o d
205

A uma solucdo do DMAP (152.75 mg,

1.25 mmol) em THF (5.0 mL, adicionou-se cloreto de 2.4.6-triclorobenzoila. A mistura foi
afitada a temperatura ambiente por 24 horas. Apds esse periodo, filtrou-se por

decantacdo o sélido formado. O sdlido foi lavado com THF (2x 5.0 mL) e recristalizado
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com uma mistura de CH,Cl: THF(1:1). O reagente foi obtido em 90% de rendimento

como um sdlido laranja e ponto de fusdo acima de 280 °C.



ANEXOS:ESPECTROS
SELECIONADOQOS



dez14mckH1

Alessandra "MCK-967" cdcl3/ Av400MHz dez14mckH1

TBSO

OTBS

4.45

0.96

Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma

0.13

13631

158

75000
70000
65000
60000
55000
50000
45000
40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000

5000

10.5 10.0

9.5

9.0

T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5

5.0
f1 (ppm)

Anexo 1: Espectro de RMN de *H do composto 128 (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 2: Espectro de RMN de *3C do composto 128 (CDCl3, 100 MHz).
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Anexo 3: Espectro de IV do composto 128 (Filme, NaCl).
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Anexo 4: Espectro de RMN de 'H do composto 126 (CDCls, 500 MHz).
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Anexo 5: Espectro de RMN de *3C do composto 126 (CDCls, 125MHz).



Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma 163

~
]

set21lcdH2 RS > &
Luiz Carlos - MCKS 52 F 56-69 - CDCI3 - Av ﬁggimz - set21lcdH2 13C

40
96
5.28
-5.49
5.54
5.90

~2E+05

—18
~17

-

- 2E+05
- 2E+05
- 2E+05

~2E+05
0 OH ~2E+05

’)J\l/‘\_@\ - 2E+05
TESO OTES MO | - 2E+05

2
! ~2E+05

~ 1E+05
;1E+05
- 1E+05
;1E+05
- 1E+05
- 90000
80000
}70000
- 60000
- 50000

| 40000
' ‘ 30000
- 20000

J“{ 10000

Y

~-10000
~-20000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6 14 12 10 8 6 4 2 0 -2 -4 -6 -8 -10
f1 (ppm)

Anexo 6: Expans3do do espectro de RMN de 3C do composto 126 (CDCl3, 125 MHz).
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Anexo 7: Expansdo do espectro de RMN de *3C do composto 126 (CDCls, 125 MHz).
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Anexo 8: Expans3o do espectro de RMN de *3C do composto 126 na regido de 32-13 ppm (CDCls, 125 MHz).
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Anexo 9: Espectro de RMN de 13C (DEPT135) do composto 126 (CDCl3, 125 MHz).



MCK27_H1 INESES ]
MCK27 5 & &5 5
cDCL3 e
Prof. Mauricio
u} OH
TBESO OTBS
217 MOz
synoanti =501

7.55
7.53
7.52

MCK27_H1
MCK27
CDCL3

Prof. Mauricio

Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma

—— — —
57 56 55 54 53 52 51 50 4.9
f1 (ppm)

R N SHRgBRl 338388 [
B S SSgPcooc oSS 3200
NV N S Y
-3000
2800
- 2600
- 2400
rLo | :
- 2200
2000
L - 1800
- - 100 | I
- 1600
- 1400
Lso L
|
nn L I 1200
S s [° - 1000
T LI -
- 800
. - 600
- 400
| L
A \L ! 200
i L AN L J Ll_)“__o
S b I
g2 3 ﬂgg 200
=3 3 SN |

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0

N 2637

5 7.0 6.5

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Anexo 10: Espectro de RMN de *H do composto 126 [(CDCls, 500 MHz), mistura 5:1)].
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Anexo 11: Espectro de RMN de 3C do composto 126 [(CDCls, 125 MHz), mistura 5:1)].
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Anexo 13: Espectro de RMN de *H do composto 138 (CDCls, 600 MHz).
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Anexo 14: Expansido do espectro de RMN de 'H do composto 138 na regido de 5.4-2.9 (CDCl3 600 MHz).
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Anexo 15: Espectro de RMN de *3C do composto 138 (CDCls, 150 MHz).
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Anexo 16: Espectro de RMN de 3C (DEPT135) do composto 138 (CDCls, 150 MHz).
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Anexo 17: Espectro de IV do composto 138 (Filme, NaCl).
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Anexo 18: Espectro de RMN de *H do composto 139 (CDCls, 500 MHz).
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Anexo 19: Expansido do espectro de RMN de H do composto 139 na regido de 5.2-3.6 ppm (CDCls, 500 MHz).
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Anexo 20: Espectro de RMN de 3C do composto 139 (CDCl3, 150 MHz).
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Anexo 21: Expans3o do espectro de RMN de 3C do composto 139 na regido de 79-70.5 ppm (CDCls, 150 MHz).
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Anexo 22: Espectro de RMN de 3C (DEPT135) do composto 139 (CDCls, 150 MHz).
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Anexo 23: Espectro de IV do composto 139 (Filme, NaCl).
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Anexo 24: Espectro de RMN de H do composto 147 (CDCls, 600 MHz).
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Anexo 25: Expansdo do espectro de RMN de 'H do composto 147 na regido de 3.9-3.68(CDCls, 600 MHz).
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Anexo 26: Espectro de RMN de 3C composto 147 (CDCl3, 150 MHz).
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Anexo 27: Espectro de RMN de 3C composto 147 (CDCl3, 150 MHz).
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Anexo 28: Espectro de RMN de 3C (DEPT135) do composto 147 (CDCls, 150 MHz).
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Anexo 29: Espectro de IV do composto 147 (Filme, NaCl).
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Anexo 30: Espectro de RMN de *H do composto 148 (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 31: Expansdo do espectro de RMN de *H do composto 148 na regido de 5.25-4.35 ppm (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 32: Espectro de RMN de 3C do composto 148 (CDCl3,100 MHz).
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Figura 33: Espectro de IV do composto 148 (Filme, NaCl).
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Anexo 34: Espectro de RMN de *H do composto 125 (CD30D, 600 MHz).
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Anexo 35: Expansdo do espectro de RMN de *H do composto 125 na regido de 6.2-4.1(CD30D, 600 MHz).
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Anexo 36: Espectro de RMN de 3C do composto 125 (CD30D, 150 MHz).
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Anexo 37: Espectro de IV do composto 125 (Filme, NaCl).
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Anexo 38: Espectro de RMN de *H do composto 160 (CDCls, 500 MHz).
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Anexo 39: Espectro de RMN de 3C do composto 160 (CDClz, 150 MHz).
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Anexo 40: Espectro de RMN de 3C (DEPT135) do composto 160 (CDCls, 150 MHz).
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Anexo 41: Espectro de IV do composto 160 (Filme, NaCl).
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Anexo 42: Espectro de RMN de *H do composto 161 (CDCls, 500 MHz).
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Anexo 43: Espectro de RMN de 3C do composto 161 (CDClz, 500 MHz).
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Anexo 44: Espectro de IV do composto 161 (Filme, NaCl).
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Anexo 45: Espectro de RMN de *H do composto 162 (CDCls, 500 MHz).
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Anexo 46: Espectro de RMN de '3C do composto 162 (CDCls, 125 MHz).
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Anexo 48: Espectro de RMN de *H do composto 163 (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 49: Espectro de RMN de '3C do composto 163 (CDCls;, 100 MHz).
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Anexo 50: Espectro de IV do composto 163 (Filme, NaCl).
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Anexo 51: Espectro de RMN de H do composto 125’ (CDs0D, 400 MHz).
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Anexo 52: Espectro de RMN de 3C do composto 125(CDs0D, 100 MHz).
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Anexo 53: Espectro de IV do composto 125’ (Filme, NaCl).
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Anexo 54: Espectro de RMN de 'H do composto 164 (CDCl; 500 MHz).
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Anexo 55: Espectro de RMN de 3C do composto 164 (CDCl3, 125 MHz).
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Anexo 56: Expansdo do espectro de RMN de *3C do composto 164 na regido de -6-26 ppm (CDCls, 125 MHz).
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Anexo 57: Espectro de IV do composto 164 (Pastilha, KBr).
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Figura 58: Espectro de RMN de 'H do composto 165 (CDCl; 400 MHz).
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Anexo 59: Espectro de RMN de 3C do composto 165 (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 61: Espectro de RMN de *H do composto 127 (CDCls 400 MHz).
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Anexo 62: Espectro de RMN de 3C do composto 127 (CDCls, 125MHz).
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Anexo 63: Espectro de RMN de 3C (DEPT 135) do composto 127 (CDCls, 125 MHz).
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Anexo 64: Espectro de IV do composto 127 (Filme, NaCl).
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Anexo 65: Espectro de RMN de *H do composto 167 (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 66: Espectro de RMN de '3C do composto 167 (CDCl;, 100 MHz).
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Anexo 67: Espectro de IV do composto 167 (Filme, NaCl).
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Anexo 68: Espectro de RMN de 'H do composto 168 (CDCls 400 MHz).
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Anexo69: Espectro de R MN de '3C do composto 168 (CDCls, 100 MHz).
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Anexo 70: Espectro de IV do composto 168 (Filme, NaCl).
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Figura 71: Espectro de RMN de 'H do composto 170 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 72: Espectro de RMN de '3C do composto 170 (CDCls, MHz).
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Anexo 73: Espectro de RMN de *H do composto 181 (CDCls, 400 MHz).
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Anexo 74: Espectro de RMN de '3C do composto 181 (CDCls;, 100 MHz).
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Anexo 76: Espectro impuro de RMN de *H do composto 182 (CDCls, 500 MHz).
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Anexo 77: Espectro impuro de RMN de *3C do composto 182 (CDCls, 125 MHz).
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Anexo 78: Espectro de IV do composto 182 (Filme, NaCl).
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Anexo 79: Espectro de RMN de H do composto 184 (CDCls, 500 MHz).



MCK531-F36_13C
MCK531-F36
CDCI3

Maria
06/04/2015

BnQ S
M e ™™g

MCK53§%§_13C

MCK53 R B36!

06/04/2015

600

400

200

127.6
f1 (ppm)

—72.21

Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma

~700

—65.43
—58.19

650

600

550

500

450

400

350

300

200

150

100

50

T T T T T T T

200 190 180 170

T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

T T T

90 80

Figura 80: Espectro de RMN de 3C do composto 184 (CDCls, 125 MHz).
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Anexo 81: Espectro de IV do composto 184 (Filme, NaCl).
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Anexo 82: Espectro de RMN de *H do composto 185 (CDCl3, 500 MHz).
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Anexo 83: Espectro de RMN de 3C do composto 185 (CDCl3 125 MHz).
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Anexo 85: Espectro de RMN de *H do composto 179 (CDCls, 500 MHz).
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Anexo 86:Expans3o do espectro de RMN de 'H do composto 179 na regido de 4.12-4.64 ppm (CDClz, 500 MHz).
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Anexo 88: Espectro de IV do composto 179 (Filme, NaCl).
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Anexo 89: Espectro de RMN de *H do composto 180 (CDCl; 500 MHz).
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Anexo 90: Espectro de RMN de 3C do composto 180 (CDCl3 125 MHz).
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Anexo 92: Espectro de IV do composto 180 (Filme, NaCl).
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Anexo 93: Espectro de RMN de *H do composto 183 (CDCls, 500 MHz).

T

1000

900

800

700

600

500

400

300

200

100

—-100

250



Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma

MCK502-44_13C s 8% &% 22 mnn 8 T
MCK502-44 5 88 8§ RE 58g R
CDCI3 N \/ Y o\ | |
Maria
04/03/2015
MCK502-84_£3C L
MCK502-§4 R
cbci3 | 15
Maria | t
04/03/20[15
/03/ L 10
T T T T T
73.8 73.6 73.4
f1 (ppm)
L
e W " MLL“.., " “x " I A PR T x"l l p—
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Anexo 94: Espectro de RMN de 3C do composto 183 (CDCl3 125 MHz).
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Anexo 95: Mapa de contorno de COSY do composto 183 (CDCl3, 500 MHz).
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Anexo 96: Mapa de contorno de HSQC do composto 183.
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Anexo 97: Espectro de RMN de H do composto 177 (CDCls, 500 MHz).
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1200

1100

T

1000

900

800

700

600

255



120

YT

105

90

75

60

45

3387.00

30 - : S
———t———
4000 3600 3200
MCKS ALDOL INSATURADO

Comment;
MCKS ALDOL INSATURADO

2854.65

2931.80

2800

Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma

©
2
-
P:3
=

167807

[t S L S PO
2400 2000 1800
No. of Scans;

Resolution;
Apodization;

T

1257.59

B sHIMADZU

800

i e T | i T 1

|
1200 1000
Date/Time; 12/05/2015 09:10:31
FTIR

User;

<
~
=
2
=

559.36

600

400
1/cm

Anexo 99: Espectro IV composto 177 (Filme, NaCl)



257

8500
8000

~ 7500
7000
6500
6000
5500
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
~500

~-500

0

L

J

- Fore

- B8yt

Iﬁ TN.mH

Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma

1€l
—— 96 |

8¢9
1’8

M 2
BN

o o o
o o o o
o n o o
~N — — n o
L L L L L L L L L
1n
<
©
<
~
S )
A 9v- N - R g0
~ < = Koyt
~ = Ryt
~ 0 = LET
< K.oo.H
8y — o
<
€6 —
w0s o
n
g.mM
505~
{05 R
9T'eR E
81's5 aZ —
615~ B
%4
M
n
<
T w
1
n
©
n
89" N
o} o =
.x X
O
E o
N 1n
3,

Maria - MCKS 851 - CDCI3 - Av 500MHz - jul26mckH3

jul26mckH3

0.0 -0.5

0.5

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

10.5
Anexo 100: Espectro impuro de RMN de *H do composto 191 (CDCl; 500 MHz).




jul26mckH3

Maria - MCKS 851 - CDCI3 £ Av8500MH - jul26mckidsd 3¢

43 min

—
©

I

)
—

I

o
—

I

1
© ™

AW

—129.27

—122.45

—116.52

Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma

73.01
_~56.79
™\-55.93

_~51.22

™-50.06

0.99

N

T T T

200 190

T

180

T

170

T

160

T

150

T

140

T

130

T

120

T

110

T
100
f1 (ppm)

T

90

T

80

70 60

Anexo 101: Espectro impuro de RMN de 3C do composto 191 (CDCl3 125 MHz).

50 40

258



259

Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma

B sHiMaDzu

110~

—908'L€11

%T
105
95
90

85

80

o
o
o
<

o8}
~
@
(0]
N
O
=

No. of Scans;

Comment;

Date/Time; 13/03/2017 15:12:06

FTIR

User;

MCKS 878

Resolution;

Apodization;

Anexo 102: Espectro de IV do composto 191 (Filme, NaCl).



Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma 260

2 O T T MANOOO O OIS mn o N = O 0O O N WO T ™ — HNLOLWLETETNOOMNWLEAN O AN L
jun06mckH1 RShmhilihSMNARSES $ 5 ITARZLBEI I AR ANHHARISSSBB0RRH N
Maria - MCKS 792 - CDCI3 - A & N1 ek - LRy sew VY TN I T T 222 T 2D T22000
ana Vance‘&\n 2 / = Vo TeEESN e— H
: 21000
. 20000
19000
i - 18000
R R o] [
P 17000
/ / | /1] [ / ; [ 1000
15000
junO6mcRHL a®R9Y =S L 14000
. Y15 L5 15 L15e [T [
Maria - MCRS 792 - CDCI3 - Avnice/6i0 MHz T jfin06mckH1 - 1H | 3000 13000
- 7 — — r 12000
| L
! . 2000 i 11000
I F [
\ 10000
1000 r
| 9000
L 8000
< < 2 ) 0 r
T — T T T — T = T T T —= T 7000
5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 r
f1 (ppm) 6000
5000
i 4000
3000
Il L
il il 2000
1000
o
PN i) B LT T CrERbaatsany [ -1000
2e 9 =] eceaa S TANNIN—TRENNS MmN F
N ™M -~ - - O o~ MmANOWLMWOUMST M~ L1 m
+-2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 f15('0 ) 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
ppm

Anexo 103: Espectro de RMN de 'H do composto 201 (CDCls, 600 MHz).



Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma 261

jun06mckH1 & S

2 glefuleia R gk 5 RENE 2RUEELASNBRLNS i
Maria - MCKS 792 - CDCI3 - vance 600 MHz - Tup8rickHl 36 5 < SURg JdedmmAsSRRaey
22 min | FNENSNE N VOND NN T e Y 55000
50000
45000
o - 40000
| T T L
e
35000
| L
|
30000
25000
20000
|
| I
N o - 15000
I
\ |-
10000
5000
m M y kb W vy v e h I o
-5000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
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Anexo 108: Espectro de RMN de 3C do composto 202 (CDCls, 125 MHz).
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Anexo 110: Espectro de RMN de *H do composto 203 (CDCls;, 500 MHz).
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Anexo 114: Espectro de RMN de *3C do composto 204 (CDCl3, 125 MHz).
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Anexo 117: Espectro de RMN de 3C do composto 210 (CDCl3, 125 MHz).
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Anexo 118: Espectro de IV do composto 210 (Pastilha, KBr).
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Anexo 120: Espectro de RMN de 3C do composto 212 (CDCl3, 125 MHz).
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Anexo 122: Dados da literatura de alguns triterpenos e/ou esteroides
Estes compostos apresentam semelhangas estruturais, que podem ser usadas de maneira analoga para a interpretacdao dos espectros. Por

exemplo, o estigmasterol difere do B-sitosterol pela ligagao dupla presente na posi¢ao C-22.

Estigmasterol, 188

B-sitosterol, 187

Tabela com dados de ressonancia do estigmasterol

Ne Dados de RMN de 3C Dados de RMN de 'H
1 37,3 Hla (1,08, m, 1H) H1B
(1,84, m, 1H)
2 31,7 H2a (1,83, m, 1H), H2B
(1,51, m, 1H)
3 71,1 3,51 (m, 1H)
4 42,4 H4a (2,30, m, 1H), H4B




(2,23, m, 1H)

5 140,8

6 121,7 5,34 (m, 1H)

7 31,9 H7a (1,50, m, 1H), H7B
(1,50, m, 1H)

8 31,9 1,46 (m, 1H)

9 50,9 0,94 (m, 1H)

10 36,6

11 21,1 H11a11B (1,50, m, 2H)

12 39,7 H12a (1,18, m, 1H), H12B
(2,00, m, 1H)

13 42,2

14 56,9 1,01 (m, 1H)

15 24,4 H15a (1,56, m, 1H), H15B
(1,06, m, 1H)

16 29,0 H16a (1,72, m, 1H), H16pB
(1,28, m, 1H)

17 56,1 1,15 (m, 1H)

18 12,1 0,70 (s, 3H)

19 19,4 1,01 (s, 1H)

20 40,5 2,06 (m, 1H)

21 21,1 1,03 (d, 3H)

22 138,6 5,04, (dd, Jtrans = 15,0 Hz;

JH22-H20 = 8,5Hz, 1H)
23 129,5 5,17; (dd, Jtrans= 15,0 Hz;
JH23-H24= 8,5 Hz, 1H)
24 51,3 1,54 (m, 1H)
25 31,9 1,55 (m, 1H)

Tese de doutorado de Maria Candeia Kuliakita Sakulkuma
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26 21,3 0,85 (d, 3H)

27 19,0 0,80 (d, 1H)

28 25,4 H28a (1,43, m, 1H), H28pB
(1,18, m, 1H)

29 12,3 0,81 (t, 3H)
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Estruturas do lupeol, acido ursdlico e acido betulinico.

Lupeol, 186

Acido betulinico, 185

Acido ursolico,184
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Tabela com dados de ressonancia do lupeol**

Dados de RMN de 3C Dados de RMN de *H
1 38,7
2 27,4
3 78,8 3,16 (1H,dd, /=49 e
5,0 Hz)
4 38,8
5 55,2
6 18,3
7 34,2
8 40,8
9 50.4
10 37.1
11 20.9
12 25.1
13 37.9 1,89 (1H, m)
14 42.7

129 Tetrahedron Lett. 1986, 42, 3419.
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15 29.6

16 35,5

17 42,9

18 48,2

19 47,9 2,35 (1H, m)

20 150,9

21 29,7

22 39,9

23 27,9 0,73 (s, 3H)

24 15,3 0,76 (s, 3H)

25 16,0 0,80 (s, 3H)

26 15,9 0,91 (s, 3H)

27 14,4 0,94 (s, 3H)

28 17,9 0,95 (s, 3H)

29 109,2 H29 4,65 (1H, s)
H29’ 4,53 (1H, s)

30 19,2 1,65 (s, 3H)
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Tabela com dados de ressonancia do acido betulinico®*°

C H

1 40,7 Ha: 0,98; HB: 1,67 (d, J =
12,9 Hz)

2 27,9 1,95 (m)
3 83,3 4,54 (t,) =5,0 Hz)
4 40,7
5 55,4 0,80 (m)
6 18,1 Ha: 1,54 (m); HB: 1,42 (m)
7 34,2 Ha: 1,45 (m); HB: 1,42 (m)
8 42,4
9 50,4 1,40 (m)
10 37,1
11 20,9 Ha: 1,42 (m); HB: 1,21 (m)
12 26,3 Ha: 1,21 (m); HB: 1,99 (m)
13 38,4 2,28 (m)
14 42,4

130 Chicewicz, R. H.; Kouzi, S. A.; Med. Res. Rev. 2004, 24, 90.



15 30,6 Ha: 1,26 (m); HB: 1,70 (m)
16 32,1 Ha: 1,59 (m); HB 2,63 (m)
17 56,4

18 49,2 1,77 (t, ) = 11,5 Hz)

19 46,9 3,01 (td, J = 10 Hz e 5Hz)
20 150,3

21 30,6 Ha: 1,53 (m) HB: 2,19 (m)
22 37,0 Ha: 1,57 (m) HB: 2,18 (m)
23 27,9 0,98 (s)

24 16,1 0,89 (s)

25 16.2 0,87 (s)

26 16.4 0,93 (s)

27 14,7 0,94 (s)

28 181,6

29 109,7 Ha: 4,75 (m) HB: 4,62 (m)
30 19,3 1,70 (s)
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