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Resumo

Nesta tese de doutorado, sdo descritos os resultados obtidos no estudo sobre a sintese de
diversos tipos de vy-butirolactonas, tais como derivados de maculalactonas, compostos
analogos ao acido paracdnico e butenolidas. Os derivados de maculalactonas foram obtidos
por uma reacdo multicomponente entre o 2-benzil-3-metileno-succinato de dimetila, um
haleto aroméatico e um aldeido, sendo catalisada por brometo de cobalto(ll) e utilizando
radiacdo de micro-ondas como fonte de aquecimento. Esse processo multicomponente
apresentou bom rendimento e moderada diastereosseletividade, tendo sido possivel obter doze
derivados de maculalactonas com trés centros estereogénicos na forma de misturas
diastereoisoméricas. Os diastereoisbmeros majoritarios puderam ser isolados por
recristalizacéo e tiveram as suas configurag0es relativas determinas como sendo anti:anti. Um
desses derivados de maculalactonas teve todos o0s seus quatro diastereoisdmeros isolados por
cromatografia liquida de alta eficiéncia e suas configuragdes relativas foram determinadas por
meio de andlises de ressonancia magnética nuclear combinada com quimica computacional,
comparando os deslocamentos quimicos experimentais e tedricos de ressonancia magnética
nuclear de *H e de *C. Além disso, também foi desenvolvida uma nova metodologia sintética
que permite a obtencdo de y-butirolactonas derivadas do éster paraconico, do &cido
paraconico e de butenolidas. Para isso, inicialmente foram estudadas diversas condigdes
reacionais do processo multicomponente utilizado e uma nova condigdo reacional foi obtida.
Na sequéncia, a reacdo multicomponente entre o 2-metileno-succinato de 1-terc-butila e
4-metila, um haleto aromatico e um composto carbonilico, catalisada por brometo de
cobalto(Il), possibilitou a obtengdo de derivados do éster paracdnico que tiveram 0S seus
grupos terc-butil removidos ao serem tratados com &cido trifluoroacético fornecendo os
derivados do acido paraconico desejados, os quais foram convertidos em butenolidas por meio
de uma reacdo de iodacdo descarboxilativa seguida da reacdo de eliminacdo de acido

iodidrico.

Palavras-chave: Sintese organica. Reacdo multicomponente. Lactonas. Configuracéo relativa.

Quimica computacional. Ressonancia magnética nuclear.

Resumo
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Abstract

We have synthesized some types of vy-butyrolactones, like maculalactone derivatives,
paraconic acid analogs, and butenolides. Maculalactone derivatives were obtained by a cobalt
bromide  (ll)-catalyzed multicomponent reaction between dimethyl 2-benzyl-3-
methylenesuccinate, an aromatic halide, and an aldehyde; microwave radiation was used as
heat source. This multicomponent process provided good vyield and moderate
diastereoselectivity, and it produced twelve compounds with three stereogenic centers as
diastereoisomeric mixtures. The major diastereocisomers were isolated by crystallization and
presented the relative configuration anti:anti. A maculalactone derivative had all the four
possible diastereoisomers isolated by high performance liquid chromatograph. The relative
configurations of the diastereoisomers were determined by nuclear magnetic resonance
(NMR) experiments combined with computational chemistry; experimental and calculated *H
and *C NMR chemical shifts were compared. We also developed a new synthetic
methodology to obtain y-butyrolactones analogous to paraconic ester, paraconic acid, and
butenolides. To this end, we initially studied several reactional conditions of the
multicomponent process and obtained a new reaction condition. Subsequently, the
multicomponent reaction between 1-tert-butyl 4-methyl 2-methylenesuccinate, an aromatic
halide, and a carbonyl compound, catalyzed by cobalt bromide (1), furnished paraconic ester
derivatives which had their tert-butyl groups removed by treatment with trifluoroacetic acid,
to afford the desired paraconic acid analogs. The latter analogs were converted to butenolides

by decarboxylative halogenation followed by dehydrohalogenation.

Keywords: Organic synthesis. Multicomponent reaction. Lactones. Relative configuration.

Computational chemistry. Nuclear magnetic resonance.

Abstract
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Objetivos

Obijetivo geral
O objetivo principal desta tese de doutorado € contribuir com o desenvolvimento de
uma nova metodologia sintética para a obtencdo de diferentes classes de y-butirolactonas

fazendo uso de um processo multicomponente.

Objetivos especificos

Desenvolver uma metodologia sintética para a obtencdo de derivados de
maculalactonas por um processo multicomponente e determinar a estereoquimica dos
compostos obtidos por meio de um estudo combinando dados experimentais de RMN de H e
de *C com os dados tedricos obtidos através da quimica computacional.

Desenvolver uma metodologia sintética para a obtencdo de diversas y-butirolactonas
por um processo multicomponente e realizar modificagOes estruturais para a obtengdo de
derivados do acido paraconico e butenolidas.

Com os compostos obtidos, realizar ensaios biologicos para verificar as atividades
leishmanicida e antitumoral e tentar obter informagdes quanto a relacdo estrutura-atividade

das diferentes classes de y-butirolactonas obtidas.

Obijetivos
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Capitulo 1 - Sintese de derivados de maculalactonas

por processo multicomponente

1.1 Introducéo
1.1.1 Reag0es multicomponentes

As reacgdes multicomponentes (RMC) podem ser definidas como um processo em que
trés ou mais reagentes combinam-se em um anico reator (one pot) formando um produto com
caracteristicas estruturais de todos os reagentes, possuindo como caracteristica principal a
economia atémica, ou seja, a maior parte dos 4&tomos dos reagentes é incorporada ao produto.t

Em uma reacdo multicomponente o composto de interesse pode ser obtido em uma
Unica etapa sintética, diferentemente das reacGes quimicas lineares convencionais que
envolveriam duas ou mais etapas sintéticas com a necessidade de purificacdo e isolamento de
intermediérios, conforme ilustrado na figura 1.> Sendo assim, as reacées multicomponentes
possuem como vantagens sobre as reag@es lineares convencionais, a reducdo do numero de
etapas sintéticas e de procedimentos de purificacdo resultando em maiores rendimentos, em
uma economia de solventes e na reducdo de residuos quimicos gerados sendo, portanto,

menos agressivas ao meio ambiente.’

Figura 1 - llustracdo das reacdes lineares e multicomponentes

®
Reagées Lineares: <A> !» @ ﬁ ®<c> @,

2
> &

Reagoes Multicomponentes: <A> + + <(> + <D> —_— <1_\><(>

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

Outra importante caracteristica das RMC é a possibilidade de formacdo de varias
ligacbes carbono-carbono e carbono-heteroatomo, produzindo moléculas com elevada
complexidade estrutural a partir de reagentes simples em uma Unica etapa sintética.* 1sso

possibilita a obtencdo de bibliotecas de compostos, o que tem tornado as RMC em uma

Capitulo 1 - Sintese de derivados de maculalactonas por processo multicomponente
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importante ferramenta para a quimica medicinal na busca de novos candidatos a farmacos, na
sintese de produtos naturais e para o desenvolvimento de novos materiais e catalisadores.>™*

Historicamente, as RMC séo tdo antigas quanto a quimica organica propriamente dita.
A primeira descri¢cdo de uma reacdo multicomponente data de 1850 com a reacédo de Strecker,
passando por outras importantes reacbes como as reacdes de Hantzsch (1890), Biginelli
(1891), Mannich (1912), Passerini (1921) e a reagdo de Ugi (1959).2 Essas reacdes sdo
mostradas na figura 2.

A reacdo de A. Strecker (1850) pode ser usada para realizar a sintese de
a-aminoacidos, e foi originalmente realizada com acetaldeido, aménia e acido cianidrico,
produzindo uma a-aminonitrila que apés ser hidrolisada forneceu o a-aminoécido alanina.**

Em 1890, A. R. Hantzsch descobriu que aménia, a-clorocetonas ou a-cloroaldeidos e
B-cetoésteres podiam sofrer uma reacdo de condensacio produzindo pirréis.*

Outra importante RMC foi descoberta em 1891 por P. Biginelli e consiste na reagao
entre ureia, um aldeido e um B-cetoéster para a producéo de di-hidropirimidinonas.*®

Uma das mais conhecidas RMC foi desenvolvida em 1912 pelo alemdo C. Mannich
para realizar a sintese de aminas alquiladas e consiste na reacdo entre uma amina, primaria ou
secundaria, formaldeido e um composto carbonilico com um hidrogénio a-carbonilico.*

Em 1921, o italiano M. T. L. Passerini realizou uma grande descoberta para as RMC
baseadas na quimica de isocianetos. A reacdo entre um isocianeto, um composto carbonilico
(aldeido ou cetona) e um écido carboxilico leva a formagdo de a-aciloxicarboxiamidas.™

Ainda nas RMC envolvendo isocianetos, em 1959, o quimico alemédo I. K. Ugi
também fez uma grande contribuicdo para essa classe de reacdo ao introduzir a primeira RMC
tetracomponente. A reacdo de Ugi pode ser usada para a obtengdo de a-aminoacilamidas
sendo realizada com um &cido carboxilico, uma amina primaria, um composto carbonilico e

um isocianeto.™® Essas reacdes sdo mostradas na figura 2.

Capitulo 1 - Sintese de derivados de maculalactonas por processo multicomponente
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Figura 2 - Exemplos de rea¢cdes multicomponentes

o NH NH, H,O NH,
1850 - Strecker )k — )\ 42+> /5\
H  HCN CN H CO,H

o H
1890 - Hantzsch NH Cl% 10 R N/ .
- fnanizsc 3 + R + - = \
R A, N
1

R, CO,R,

0 0
1891 - Biginelli . . .
HzN)LNHz R1)J\H RMOR3 Ry0,c” NN

R2
’ R, O HH O
1912 - Mannich _ _N_ + CHO + 4 — Ry R
R R, R R 5
4 5 R2 R3 R4
1921 - Passerini R.” + + —_ _
1 RZ)LR3 R4)kOH R, 0" R,
0
NH o NC 9 )OL A N
1959 - Ugi Rz e e g Nl Ry N)%( "R,
Ry™ Rs Rs~ “OH Loy
1

Fonte: Adaptada de Ugi, Domling e Horl (1994).2

A partir da segunda metade do século XX o interesse pelas RMC aumentou
significativamente devido as diversas atividades biologicas apresentadas por alguns produtos

e a aplicacéo das RMC na sintese de alguns farmacos passou a ser utilizada industrialmente.*’
1.1.2 Reac¢Bes multicomponentes aplicadas na sintese de lactonas

Ao longo das ultimas décadas foram desenvolvidas varias reagfes multicomponentes
para realizar a sintese de diversos tipos de nucleos estruturais. Porém, a aplicacdo dessas
metodologias na sintese de lactonas, mais especificamente na formacgéo de anéis lactdnicos
durante a RMC sdo, relativamente, restritas. A seguir serdo apresentados alguns exemplos de

sucesso no desenvolvimento e aplicacdo de RMC na sintese de lactonas.

Capitulo 1 - Sintese de derivados de maculalactonas por processo multicomponente
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Um dos primeiros processos multicomponentes aplicados na sintese de lactonas
envolveu a quimica de isocianetos, sendo que a rea¢cdo multicomponente utilizada foi baseada
no processo tetracomponente desenvolvido por Ugi, envolvendo um isocianeto, uma amina
priméria, um aldeido ou cetona e um acido carboxilico, conforme ja mostrado na figura 2.

Esse processo multicomponente, desenvolvido por S. J. Park e colaboradores em 1998
para a obtengdo o-aminobutirolactonas, consiste no uso de um isocianeto, um aldeido e o
aminoacido L-homoserina, que contém em sua estrutura as fun¢des amina, acido carboxilico e
hidroxila, sendo a hidroxila importante para a formacéo do anel butirolactonico, conforme
mostrado no esquema 1. Através dessa metodologia foi possivel obter 21 lactonas com
rendimentos de 42 a 97% que apresentaram boa diastereosseletividade quando foram

utilizados aldeidos com maior impedimento estérico.™

Esquema 1 - Reacdo multicomponente usada para a obtengdo das a-aminobutirolactonas 4 e

exemplos das a-aminobutirolactonas 4a-4c obtidas

o)
CO,H O CF,CH,OH R
A e R T T
HO NH, R{” "H 2 40°C N R,
o)
1 2 3 4
F NO,
o¢” L
N § o) j o) o
o) NH o) NH
H o é»NH é—NH /go
o) o)
4a - 93% 4b - 59% 4c - 78%

Fonte: adaptado de Park, et al. (1998).'8

Conforme mostrado no esquema 2, 0 mecanismo proposto para essa reagdo envolve
primeiramente a formagdo da imina 5 por meio da reagdo entre o aminoacido
L-homoserina (1) e o aldeido 2, em seguida hd o ataque nucleofilico do isocianeto 3
produzindo o intermediario 6, o qual, por meio de uma reacdo de ciclizacdo, forma o
intermediario 7a, que pode sofrer um rearranjo iniciado pelo ataque da hidroxila do

aminoacido 1 formando as a-aminobutirolactonas 4.

Capitulo 1 - Sintese de derivados de maculalactonas por processo multicomponente



29

Sintese de y~butirolactonas por processo multicomponente, modificagdes estruturais e estudo estereoquimico

Esquema 2 - Mecanismo proposto para a formacao das a-aminobutirolactonas 4

_ -+
HO  CO,H 0 H,0 HO  CO, /czN—RZ
N § (LA
NH2 R1 H H_\ 3
1 2 5 R
+/R2
HO co, N
K/kz &0 Hoki I _.dui R2—>d
N— R2
H R,
6 7a 7b

Fonte: adaptado de Park, et al. (1998)."°

Em 2012, M. Bachman e colaboradores desenvolveram uma nova reacdo
multicomponente para obter lactonas com anéis lacténicos contendo de 8 a 10 membros,
conforme mostrado no esquema 3. Essas reacOes foram inspiradas tambem na RMC
tetracomponente de Ugi, sendo que as lactonas 11 foram obtidas com rendimentos entre
14 e 82% através da reacdo entre um aminodlcool (8), um isocianeto (9) e
2-carboxibenzaldeido (10), usando metanol como solvente e utilizando radiacdo de
micro-ondas (MW — do inglés microwave) como fonte de aquecimento. O mecanismo

proposto para essa reago é analogo ao mostrado no esquema 2.

Esquema 3 - Reagdo multicomponente para obtencédo das lactonas 11 e exemplos

0
Ry OH
N + R _NC OH _ MeOH _ D
H 2 MW 60°C
IO 20-30min

8 9 10

e %@D
7H§o 7'*{“0&/\ Ao

11a - 82% 11b - 61% 11c - 14%

Cl

Fonte: adaptado de Bachman, Mann e Sheppard (2012).*°

Capitulo 1 - Sintese de derivados de maculalactonas por processo multicomponente



30

Sintese de y~butirolactonas por processo multicomponente, modificagdes estruturais e estudo estereoquimico

Outro exemplo do uso de reacdo multicomponente na sintese lactonas, foi o trabalho
desenvolvido pelo grupo de pesquisa do Prof. Dr. Luiz Carlos da Silva Filho na sintese dos
derivados 4-aril-3,4-di-hidrocumarinicos 16 e 17, que foram obtidos com bons rendimentos e
excelente diastereosseletividade, ja que foi observada somente a formagdo do
diastereoisdbmero trans, conforme mostrado no esquema 4. Os autores desses trabalhos
desenvolveram uma reagdo multicomponente em que foram utilizados o malonato de
dimetila (12), o derivado de benzaldeido 13, o 3,5-dimetoxifenol (14) ou o B-naftol (15), e 0

pentacloreto de niébio (NbCls) usado como &cido de Lewis em diclorometano (DCM).2* %

Esquema 4 - Reac¢Bes multicomponentes para realizar a sintese dos derivados 4-aril-3,4-di-
hidrocumarinicos 16 e 17
OH

16a - 93% 16a - 56% 17a - 93% 17a - 50%

Fonte: adaptado de Santos et al. (2012), Santos et al. (2013) e Bartolomeu et al. (2015).% %

Conforme mostrado no esquema 5, 0 mecanismo proposto para essa reagao inicia-se
com a complexacdo do aldeido 13 com pentacloreto de nidbio, que ativa a carbonila,
tornando-a mais eletrofilica e propiciando o ataque nucleofilico do B-diéster 12 em sua forma
endlica. Essa reacdo de condensacdo fornece o intermediario 18 que, ao se complexar com
pentacloreto de nidbio, produz o intermediario 19 que pode realizar uma reagdo de adicéo
eletrofilica ao B-naftol (15) produzindo o intermediario 20a que € convertido no intermediario

20b com a restauracdo da aromaticidade, esse intermediario ao perder metdxido produz os

Capitulo 1 - Sintese de derivados de maculalactonas por processo multicomponente
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derivados 4-aril-3,4-di-hidrocumarinicos 17. O mecanismo para a formacdo dos derivados

4-aril-3,4-di-hidrocumarinicos 16 é analogo ao mostrado no esquema 5.%

Esquema 5 - Mecanismo proposto para a formacdo dos derivados 4-aril-3,4-di-hidro-

cumarinicos 17

Cls
o Nb

3 o)
CIsNb,

Fonte: adaptado de Bartolomeu et al. (2015).%

Um exemplo importante de uma reacdo multicomponente com a formacéo de um anel
y-butirolacténico durante o processo multicomponente foi desenvolvida em 2013 por
P. A. Peixoto e colaboradores, sendo que essa RMC foi aplicada na sintese total do produto
natural cadiolide B que possui atividades antibacteriana e anti-inflamatéria. Conforme
mostrado no esquema 6, essa sintese total foi realizada, primeiramente atraves de uma reacdo
multicomponente entre a a-hidroxicetona 21, o derivado de dioxinona 22 e o0
p-anisaldeido (23) dissolvidos em tolueno, utilizando como base a trietilamina e sob
aquecimento por radiacdo de micro-ondas. A lactona 24 obtida teve os grupos metil das
metoxilas aromaticas removidos com BBr; €, apos uma reacao de bromacao, foi produzido o
produto natural cadiolide B com rendimento global de 48%.%

O mecanismo proposto para essa RMC inicia-se com a fragmentacdo térmica da
dioxinona 22 gerando um acilceteno que reage com a o-hidroxicetona 21 produzindo o
intermediario 24a que sofre as reacdes de ciclizacdo e desidratacdo produzindo o
intermediario 24b que por meio de uma reacdo de condensacdo aldolica com o aldeido 23

produz a lactona 24.
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Esquema 6 - Sintese total do produto natural cadiolide B

M
o 0 eO
OH H Et;N O
Tolueno
MeO MeO Peneira Molecular
21 4 23 MW 150°C o
(@] (0]

0]
| ©
5 min \
NS
O O O OMe
MeO 24

MeO
22 BBr3
l Brz
o MeO
“r° @
0]
MeO 0
—
O \ o
24a
O 24b
OMe

cadiolide B

Fonte: adaptado de Peixoto et al. (2013).

Em 2009 a francesa, C. Le Floch e colaboradores desenvolveram uma reagédo
multicomponente para realizar a sintese das y-butirolactonas 28 analogas ao &cido paracénico.
Essa reacdo envolve o uso do itaconato de dimetila (25), um brometo de arila 26 € um
composto carbonilico 27 (aldeido ou cetona), sendo catalisada por brometo de cobalto(ll),
conforme mostrado no esquema 7.%

As condigdes reacionais desse processo multicomponente foram bastante estudadas e a
melhor condig¢do encontrada consistiu no uso de acetonitrila (ACN, 20 mL) como solvente, de
zinco metalico em p6 (46 mmol) como metal redutor, de um composto carbonilico (10 mmol),
de um brometo de arila (15 mmol), do itaconato de dimetila (50 mmol), do brometo de
cobalto(Il) (2 mmol), do &cido trifluoroacético (TFA, 0,1 mL) e do 1,2-dibromoetano (DBE,
0,2 mL), ambos para realizar a ativagdo do zinco metalico. As reacdes foram realizadas
através de aguecimento convencional com banho de éleo até ser observado o total consumo
do brometo de arila, tipicamente entre 45 e 180 minutos. Os produtos obtidos foram

purificados por cromatografia flash em coluna de silica gel produzindo as y-butirolactonas 28
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com rendimentos variando de 14 a 99%, na forma de misturas de diastereoisdbmeros na

proporcao de 1:1 até 7:3.

Esquema 7 - Sintese das y-butirolactonas 28 analogas ao acido parac6nico e exemplos

O
h O
ACN; 60 °C
I\/leojgk)kOMe oAt L = MeoC 0
R/ "R, Zn; CoBr, R,
O TFA; DBE Ar R,
25 26 27 28
0o
MeO,C 0o MeO,C 0 MeO,C O
H H
O MeO O MeO O
OMe
MeO
OMe F
28a - 99% 28b - 98% 28c - 85%
0o
MeO,C O
MeO
28d - 49% 28e - 33% 28f - 14%

Fonte: adaptado de Le Floch et al. (2009).%*

Conforme mostrado no esquema 8, 0 mecanismo proposto para essa reacao
multicomponente inicia-se com a reducéo do cobalto(Il) pelo zinco metalico, e a formacéo do
organometalico de cobalto 29 a partir do brometo de arila 26, sendo que o organometalico de
cobalto 29 pode estar em equilibrio com o organometélico de zinco 30. Em seguida, a reagédo
de adigdo-1,4 do organometalico de cobalto 29 ao itaconato de dimetila (25) gera os enolatos
de cobalto 31a e 31b, com configuracGes da dupla ligacdo Z e E, respectivamente, os quais se
encontram em equilibrio. Esses enolatos podem realizar uma reacao aldélica com o composto
carbonilico 27, passando pelo estado de transicdo 32 do tipo Zimmerman-Traxler e
produzindo o intermediério 33a que, por meio de uma reagdo de lactonizacdo, fornece as

y-butirolactonas 28 analogas ao acido paraconico.”?
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Esquema 8 - Mecanismo proposto para a formacéo das y-butirolactonas 28 anédlogas ao &cido

paracénico
[Co]" Ar[Zn]"Br
Zn Zn” 30
%/ M6020
“ COQMe
Co]° 25
ArBr —>[ ] Ar[Co]"Br >
26 29
i Meo)?) [Co]"
-
MeO,C Y < MeOC 0 ‘\ MA(;
R, R, =~ e
Ar Rl Ar Rl \é(
28 33b

Fonte: adaptado de Le Floch et al. (2010).%

As y-butirolactonas 28, obtidas no trabalho de Le Floch et al. tiveram as suas
atividades antitumorais avaliadas na forma de misturas de diastereoisomeros, apresentando
bons resultados, sendo que o composto 28c foi 0 mais ativo. Por isso, 0s diastereoisdmeros
desse composto 28 foram purificados por cromatografia liquida de alta eficiéncia, obtendo-se
os dois diastereoisdmeros possiveis 28cl e 28c2, mostrados na figura 3. Esses compostos
tiveram as suas atividades antitumorais avaliadas novamente, chegando-se a concluséo que o
diastereoisdbmero 28c1, que possui 0s substituintes aromaticos com a configuracéo relativa

trans ou 3,4-syn, foi o principal responsavel pela atividade antitumoral.?”?

Figura 3 - Diastereoisomeros da y-butirolactona 28c e suas configuragdes relativas

MeO

28c1 - trans ou 3,4-syn 28c2 - cis ou 3,4-anti

Fonte: adaptada de Le Floch et al. (2015).%
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Posteriormente, M. F. Pinatto-Botelho e colaboradores adaptaram essa metodologia
desenvolvida por Le Floch et al. para realizar a sintese das y-butirolactonas 28 utilizando
radiacdo de micro-ondas como fonte de aquecimento, o que reduziu significativamente os
tempos de reacdo e possibilitou a obtencdo de diversas y-butirolactonas com bons
rendimentos, as quais tiveram as suas atividades leishmanicidas avaliadas apresentando

resultados promissores.?**

1.1.3 Maculalactonas

Maculalactonas sdo metabdlitos secundarios isolados a partir da cianobactéria marinha
Kyrtuthrix maculans. O interesse em se estudar os compostos quimicos presentes nessa
espécie surgiu a partir da observacdo que as culturas dessa cianobactéria séo normalmente
encontradas como colbnias puras, sem a presenca de outras espécies, 0 que indica a
possibilidade desta cianobactéria produzir algum metabdlito secundario que promova uma
defesa quimica.®***

Durante o estudo e o isolamento de produtos naturais presentes na cianobactéria
marinha Kyrtuthrix maculans foram encontradas 13 y-butirolactonas que foram chamadas de
maculalactonas A-M e sdo mostradas na figura 4.%

A maculalactona A, isolada em 1996 e classificada como uma tri-benzilbutirolactona,
é 0 metabdlito secundario mais abundante dessa classe de y-butirolactonas, porém ainda sendo
isolada em pequenas quantidades, pois a partir de 57 g de cianobactéria K. maculans foi
possivel obter apenas 18 mg da maculalactona A.*
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Figura 4 - Maculalactonas A-M isoladas da cianobactéria Kyrtuthrix maculans

maculalactona A
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Fonte: adaptada de Brown et al. (2004).%

Devido ao interesse em se estudar as propriedades biologicas da maculalactona A e
também para determinar a sua configuracao absoluta, G. D. Brown e H. Wong realizaram em
2004 a primeira sintese total da maculalactona A em suas formas racémica e
enantiomericamente enriquecida, conforme mostrado no esquema 9.* A metodologia
utilizada foi iniciada com uma condensacdo de Stobbe entre o succinato de dimetila (34) e 0
benzaldeido na presenca de soédio metalico em éter etilico que forneceu o diacido 35 com
apenas 19%. Apesar do baixo rendimento essa metodologia sintética foi a escolhida pela
possibilidade de ser realizada em uma escala maior. Em seguida, o diacido 35 foi tratado com

cloreto de acetila fornecendo o anidrido 36 que foi convertido no intermediario 37 por meio
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de uma hidrogenacao catalitica usando paladio suportado em carvao ativado. Posteriormente,
por meio de uma reacdo de Grignard com magnésio metalico e o brometo de benzila, foi
possivel obter o intermediario 38 que, ao ser reduzido com boro-hidreto de sodio, forneceu a

maculalactona A em sua forma racémica com rendimento global de 7%.

Esquema 9 - Sintese total da maculalactona A realizada em 2004 por Brown e Wong

(@] 0 0] 0] 0
OMe ph)kH Ph” X" “OH )J\m Ph™X
—_— > — > o)
OMe Et,0 Ph -~ OH 84% Ph._~
Na o)
(0] 0]
34 19% 35 36
H, o
Pd/C 4%
Ph O 0
| OMe < CHaNy BnMgBr_ Ph
Ph o) | 0
92% 59% Ph
(0]
Ph
39 37
99% de rendimento para
Ph
H Ph NaBH, | (¥)-maculalactona A
0
N\B/ Ph O
40
> 0
Catecol-borana Ph |
88% de rendimento para bh

4S-(+)-maculalactona A
(¥)-maculalactona A

4S-(+)-maculalactona A

Fonte: Adaptado de Brown et al. (2004).%

A partir do intermediario 38, também foi possivel obter a maculalactona A em sua
forma enantiomericamente enriquecida. Para isso, primeiramente, uma reacdo do composto 38
com diazometano forneceu o intermediario 39 que ao ser tratado com catecol-borana na
presenca da oxazoborolidina 40, forneceu a 4S-(+)-maculalactona A com rendimento global
de 6% e excesso enantiomérico de 85%. A partir dessa amostra enantiomericamente
enriquecida e andlises por cromatografia liquida de alta eficiéncia com coluna quiral, os
autores conseguiram determinar que a maculalactona A obtida a partir da cianobactéria

K. maculans é na verdade uma mistura escalémica composta aproximadamente de 80 a 95%
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do enantidmero 4S e de 5 a 15% do enantidmero 4R, dependendo de fatores geogréficos e
ambientais no momento da coleta das amostras da cianobactéria.

Em 2005, A. Kar e colaboradores realizaram a sintese total das maculalactonas A-C,
sendo que a maculalactona A foi obtida em sua forma racémica com rendimento global de
10% através de uma metodologia com 10 etapas sintéticas.*’

Em 2009, R. J. Duffy e colaboradores desenvolveram uma metodologia para realizar a
sintese de espiroepoxi-fB-lactonas e aplicaram na sintese assimétrica da maculalactona A,
porém com rendimento e excesso enantiomérico moderados.®

J& em 2015, S. L. Bader e colaboradores realizaram a sintese total da maculalactona A
em sua forma racémica em 3 etapas sintéticas com rendimento global de 45%.%
A metodologia utilizada foi iniciada com o substrato 41 disponivel comercialmente, o qual
teve somente um dos seus dois esteres etilicos hidrolisados na presenca de etanol e hidroxido
de potassio, produzindo o sal de potassio 42 com 85% de rendimento. Em seguida, esse
intermediario foi esterificado com a a-hidroxicetona 43, a qual foi obtida com rendimento de
61%. Para isso, primeiramente o sal de potéssio 42 foi convertido em um anidrido,
utilizando-se cloreto de pivaloila (PivCl) em dimetilformamida (DMF). O produto bruto dessa
reacdo foi reagido com a a-hidroxicetona 43 na presenca de 4-dimetilaminopiridina (DMAP)
fornecendo o intermediario 44 com rendimento quantitativo. O composto 44 foi convertido na
maculalactona A com rendimento de 76%, por acao de carbonato de césio e peneira molecular
sob refluxo em THF. Essa metodologia foi aplicada na sintese de outros derivados da
maculalactona A, os quais tiveram as suas propriedades bioldgicas testadas como inibidores
da formacdo de biofilmes em sistemas aquéticos sendo considerados potenciais agentes

anti-incrustantes (traducao livre do inglés anti-fouling).
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Esquema 10 - Sintese total da maculalactona A realizada em 2015 por Bader e colaboradores

O O O O
t t EtOH EtO O K
Bn Bn
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DCM Bn~ "OH
43
Ph
0
Cs,C0s O O Bn
o Peneira Molecular Bn
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Ph Refluxo
(*)-maculalactona A (76%) 44 (>99%)

Fonte: Adaptado de Bader, Luescher e Gademann (2015).%

Além dessas metodologias usadas na sintese total da maculalactona A, recentemente
outros trabalhos foram desenvolvidos para realizar a sintese de butenolidas e, suas potenciais

aplicacdes na sintese total de maculalactonas foram demostradas.*® 2

1.2 Resultados e discussao

Nessa sec¢do sdo mostrados os resultados obtidos durante o estudo sobre a sintese de
derivados de maculalactonas utilizando um processo multicomponente.

Primeiramente foi visualizada a possibilidade da maculalactona A ser obtida em sua
forma racémica a partir de reagentes simples, como o 2-benzil-3-metileno-succinato de
dimetila (45), o bromobenzeno (46a) e o fenilacetaldeido (47a), conforme mostrado na

retrossintese para a maculalactona A no esquema 11.
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Esquema 11 - Retrossintese para a maculalactona A

Ph o Ph o Ph O ph- B
46a
OMe
| O =—/—= MeO,C ;o — OMe +
Ph (\ H
Ph
Ph Ph% Ph o ﬁo(
(¥)-maculalactona A 48a 45 47a

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

A partir da retrossintese para a maculalactona A mostrada no esquema 11, foi proposta
uma nova metodologia sintética, mostrada no esquema 12, por meio da qual seria possivel
obter tanto a maculalactona A com diversos derivados.

Essa metodologia foi baseada no uso da reagdo multicomponente desenvolvida por

24-26
8,

C. Le Floch e colaboradores, ja mostrada nos esquemas 7 e a qual foi adaptada por M.

F. Pinatto-Botelho e colaboradores para o uso de radiacdo de micro-ondas como fonte de
aquecimento.®* Sendo assim, a partir do 2-benzil-3-metileno-succinato de dimetila (45), do
haleto 46 e do composto carbonilico 47 (aldeidos ou cetonas), seria possivel obter diversas
y-butirolactonas 48, as quais poderiam na sequéncia ter seu éster metilico hidrolisado

43-45
9,

produzindo os derivados do &cido paraconico 4 que, por sua vez, poderiam ser

convertidos nas diversas butenolidas 50 por meio de uma descarboxilacéo oxidativa.*®*’

Esquema 12 - Proposta sintética para a obtencéo de derivados da maculalactona A
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Fonte: elaborado pelo préprio autor.
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A rota sintética utilizada para a obtencdo do composto 45 estd mostrada no
esquema 13 e foi iniciada com a esterificacdo do anidrido citracénico (51), através de uma
reacdo de solvdlise com metanol, catalisada por acido sulfurico, conforme ja descrito na
literatura.’” Essa reacdo produziu o 2-metil-maleato de dimetila (52) com rendimentos
de 83 a 90%.*

Esquema 13 — Sintese do 2-benzil-3-metileno-succinato de dimetila (45)

o Ph O
’ o MeOH Br OMe
2804 CCI4 THF OMe
o) 83-90% AIBN Zn; LiCl
(0]

87-98% CuCN.2LiClI
51 62-75% 45

AIBN:
NC><N¢N7<CN

Fonte: elaborado pelo proprio autor.

O 2-bromometilfumarato de dimetila (53) foi obtido a partir de uma reacdo de
bromacdo alilica do composto 52, com N-bromosuccinimida (NBS) sob refluxo em
tetracloreto de carbono por 48 horas, tendo como iniciador radicalar azobis(isobutironitrila)
(AIBN). O composto 53 foi obtido exclusivamente na forma do isdmero Z, com rendimentos
de 87 a 98%.%

A bromacdo alilica utilizando NBS consiste em uma reacdo radicalar, na qual a
concentracdo de bromo é mantida baixa evitando a adicdo & dupla ligacdo.> ** Sendo assim,
apos a geracdo do radical alilico 54a, esse pode ter sua dupla ligagdo isomerizada produzindo
o radical 54d que forma o produto de bromacao alilica 53 com a ligacdo dupla possuindo
configuracdo Z, conforme mostrado no esquema 14. O mesmo radical 54a pode produzir o
produto de bromacéo alilica 55 que possui a ligacdo dupla com configuracdo E e pode ser
convertido no seu isdmero 53 por meio de uma bromacdo radicalar da ligacdo dupla seguida
da eliminacdo do radical bromo, conforme mostrado no esquema 14. Em 2003, M. Baag e
colaboradores realizaram um estudo em que mostraram a eficiéncia dos reagentes NBS e
AIBN para a isomerizacdo de ligagdes duplas, alguns exemplos estudados nesse trabalho sdo

mostrados na figura 5.%
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Esquema 14 - Mecanismo de isomerizagdo na reacdo de bromacéo alilica do composto 52

o} 0
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o) o) o 0
55 (E) 56a 56b 53 (2)

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Figura 5 - Exemplos de reacdes para a isomerizacdo de ligacdes duplas C=C utilizando os
reagentes NBS e AIBN

MeO,C  CO,Me NBS/AIBN_ Meo,c  H
= cCly; 1h —

H H 98% H CO,Me
Y= CCly; 2h =
H H 96% H CO,Me

EtO,C(H,C); (CH,),CO,Et NBS/AIBN_  F{0,C(H,C)eBrHC ~ H
= CCly; 4h —
H H 95% H  CHBr(CH,)sCO,Et

Fonte: adaptada de Baag, Kar e Argade (2003).%
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Em sequéncia, o composto 45 foi obtido a partir de uma reacdo de substituicdo
nucleofilica bimolecular com rearranjo alilico (Sy2’) do composto 53 com um composto
organometalico de zinco (57), gerado in situ, e catalisada por cianeto de cobre(l), conforme

mostrado no esquema 15.%

Esquema 15 - Sintese do 2-benzil-3-metileno-succinato de dimetila (45)

Ph O
-20 ~-30 °C
gsr THF ©/\ZnBrL|CI Composto 53, OMe
Zn CuCN-2LiCl OMe
LiCl 658
62-65% S
57 45

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Por sua vez, o composto organometalico de zinco (57) foi gerado a partir do brometo
de benzila em uma solucao de cloreto de litio em tetra-hidrofurano (THF). Em seguida, esse
organometalico foi submetido a titulagio com iodo, com o intuito de verificar a sua
concentracdo. Uma solugdo do composto 53 em THF foi entdo adicionada ao composto 57,
resfriado a cerca de -20°C ~ -30°C, seguida da adi¢ao de quantidade catalitica de uma solucéo
de CuCN-2LiCl em THF. A mistura reacional permaneceu nessa temperatura por 1 hora,
depois foi aquecida até 0°C e mantida sob agitacdo por mais 1 hora. Depois disso, a reacdo foi
finalizada pela adicdo de uma solucdo saturada de cloreto de aménio. Apds a extragcdo com
acetato de etila, o produto bruto obtido foi purificado por cromatografia em coluna utilizando
como eluente uma mistura de n-hexano e acetato de etila na proporcao 8:2, respectivamente,
fornecendo o composto 45 com rendimentos entre 62 e 75%.>*>

Tendo o composto 45 em méos, pode-se dar inicio ao estudo sobre a sintese de
derivados de maculalactonas pelo processo multicomponente mostrado anteriormente no
esquema 12. A primeira etapa desse processo consistiu na reagdo do composto 45 com um
haleto 46 e um composto carbonilico 47 (aldeido ou cetona), usando acetonitrila como
solvente, na presenca de zinco metalico e de brometo de cobalto(ll), com aquecimento em
reator de micro-ondas CEM Discover®, conforme mostrado adiante no esquema 16.

Essas reagdes multicomponentes seguiram o procedimento experimental desenvolvido

24-28

por C. Le Floch e colaboradores e que foi posteriormente adaptado por Pinatto-Botelho e

colaboradores para o uso de radiagdo micro-ondas como fonte de aquecimento.?*°
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Sendo assim, o procedimento experimental utilizado foi o seguinte: em um baldo de
25 mL sob atmosfera de argdnio e com agitacdo magnética, adicionou-se, sequencialmente,
5 mL de acetonitrila anidra, 12,5 mmol do composto 45, 4 mmol do haleto 46, 2,5 mmol do
composto carbonilico 47, 12 mmol de zinco metalico em po6, 0,6 mmol de brometo de
cobalto(ll), &cido trifluoroacético (TFA, 30 pL) e 1,2-dibromoetano (DBE, 50 pL). Em
seguida, a mistura racional foi aquecida a temperatura de 60 °C por 10 a 20 minutos em um
reator de micro-ondas CEM Discover® operando com poténcia maxima de 150 W, até ser
observado o consumo total do haleto 46 por cromatografia em camada delgada ou por
cromatografia em fase gasosa. Apos o resfriamento, a mistura reacional foi filtrada através de
Celite® e o solido foi extraido com acetato de etila. O solvente foi eliminado sob pressdo
reduzida e o produto bruto obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
utilizando como eluente uma mistura de n-hexano e acetato de etila na proporcdo 9:1,
respectivamente. Esse procedimento forneceu as y-butirolactonas 48 como misturas de
diastereoisomeros em diferentes proporcdes, conforme mostrado na tabela 1. Os
diastereoisdbmeros majoritarios foram isolados por recristalizacdo diastereosseletiva,
utilizando uma mistura dos solventes acetonitrila e metanol na propor¢do 1:1, obtendo-se
solugbes com aproximadamente 50 mg/mL de cada um dos compostos e, em seguida, foi
adicionado um volume de &gua correspondente a 25% do volume total da solugdo organica,
provocando a cristalizagdo dos diastereoisomeros das y-butirolactonas 48.

A tabela 1 mostra os resultados obtidos na sintese de derivados de maculalactonas pelo
processo multicomponente acima descrito. Nela sdo mostradas as reagdes que foram testadas,
os rendimentos obtidos para as misturas de diastereoisbmeros, com a propor¢do que 0s
mesmos foram formados, e os produtos obtidos sdo mostrados com a configuracgéo relativa do

diastereoisémero formado em maior proporcéo e que foi isolado por recristalizacéo.
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Esquema 16 - Reagdo multicomponente para o estudo da sintese de derivados de

maculalactonas

Ph O o
(0] Zn; CoBr, 0
oMe B . I TFA;DBE _ Ph RF:
1 _ =
R Rs ACN; 60°C MeO,C ?
o MW; 150W R,
45 46 47 48

Fonte: elaborado pelo proprio autor.

Tabela 1 - Estudo sobre a sintese de derivados de maculalactonas, conforme esquema 16

(continua)
Rendimento®
Composto . ) .
Haleto » Produto (Prop. Diast.)
Carbonilico

Tempo de Reagéo

20 min
46a
Br 31%
2 Meo/C (62:16:14:8)
10 min
46b
0 Br 42%
3 <Oj©/ (62:18:12:4)
20 min
46¢
MeO Br
4 MeO -
OMe 20 min
46d
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Tabela 1 - Estudo sobre a sintese de derivados de maculalactonas, conforme esquema 16

(continuacgao)

Haleto

Composto

Carbonilico

Rendimento®

(Prop. Diast.)*

Tempo de Reacgao

©/Br
46a

Br

MeO

46b

46¢

MeO Br
MeO ;
OMe

46d

©ﬂsr

46e

3

47b

4

47b

4

47b

g

47b

g

47b

89%
(73:14:8:5)

20 min

83%
(78:19:3:0)

10 min

70%
(80:11:7:2)

20 min

20 min

52%
(53:30:17:0)

10 min
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Tabela 1 - Estudo sobre a sintese de derivados de maculalactonas, conforme esquema 16

(continuacgao)

Rendimento”
Composto )
Haleto . Produto? (Prop. Diast.)*
Carbonilico 5
Tempo de Reacgao

E>78r
10

46f

Br
11 ©/

46a

66%
(57:17:15:11)

20 min

93%
(64:16:12:8)

20 min

12

82%
(55:35:8:2)

20 min

13

35%
(57:20:15:8)

20 min

14

46a 47f 48n
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Tabela 1 - Estudo sobre a sintese de derivados de maculalactonas, conforme esquema 16

(concluséo)

Rendimento”
Composto )
Haleto B Produto? (Prop. Diast.)°
Carbonilico B
Tempo de Reacéo

Br 78%
15 ©/ (51:28:15:6)
20 min
46a
Br 90%
16 (j (67:19:10:4)
20 min
46a
Br
17 ©
20 min
46a
Br
18 @
20 min

46a 47]

) As configuraces relativas apresentadas sdo do produto majoritario isolado e foram determinadas por RMN
atraves dos experimentos de NOESY e NOEDIff.

®) Rendimento isolado da mistura de diastereoisémeros.

“) Proporcao dos diastereoisdmeros, determinada por cromatografia em fase gasosa (GC-FID).

Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Como pode ser observado na tabela 1, através do processo multicomponente acima
descrito, foi possivel obter 12 compostos derivados de maculalactonas com os rendimentos
variando de 31 a 93%.

Analisando os resultados mostrados na tabela 1, é possivel observar que as reagdes em
que foram utilizados aldeidos aromaticos e os haletos arométicos bromobenzeno (46a, linhas
5 e 11 a 16, tabela 1), 4-bromoanisol (46b, linha 6, tabela 1) e
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1-bromo-3,4-(metilenodioxi)benzeno (46¢, linha 7, tabela 1), de maneira geral, forneceram os
produtos de interesse com bons rendimentos (compostos 48e-g, 48i e 48k-p) variando de 66%
a 93%, sendo excecdo a reacdo com naftaldeido (47f, linha 14, tabela 1) que forneceu o
produto de interesse 48n com rendimento de apenas 35%. Para a reagdo em que foi utilizado
um haleto benzilico, ou seja, brometo de benzila (46e, linha 9, tabela 1) com benzaldeido
(47b), foi possivel obter o composto 48i com 52% de rendimento.

As reacOes em que foram utilizados o fenilacetaldeido (47a) e os haletos aromaticos
46a, 46b, 46¢ e 46d (linhas 1 a 4, tabela 1) ndo apresentaram bons resultados, pois as reagoes
com o 4-bromoanisol (46b, linha 2, tabela 1) e com o 1-bromo-3,4-(metilenodioxi)benzeno
(46c¢, linha 3, tabela 1) forneceram os produtos de interesse 48b e 48a com rendimentos
de 31 e 42%, respectivamente, e as reacdes com o bromobenzeno (46a, linha 1, tabela 1) e o
3,4,5-trimetoxi-bromobenzeno (46d, linha 4, tabela 1) produziram uma mistura complexa de
produtos da qual n&o foi possivel identificar a formagao dos produtos de interesse. E possivel
que o fenilacetaldeido (47a), na presenca de sais inorganicos e com o aquecimento, tenha
sofrido polimerizacdo, pois foi observado o total consumo do aldeido através da andlise da
mistura reacional por cromatografia em fase gasosa.

Nas reacGes em que foram utilizados o bromobenzeno (46a) e as cetonas pentan-3-ona
(471, linha 17, tabela 1) e benzofenona (47j, linha 18, tabela 1), assim como para a reagdo em
que foram utilizados o benzaldeido (47b) e os haletos bromociclopentano (46f, linha 10,
tabela 1) e 3,4,5-trimetoxi-bromobenzeno (46d, linha 8, tabela 1), também foram observadas a
formacéo de misturas complexas de produtos das quais ndo foi possivel identificar a formacéo
dos produtos de interesse.

Diante dos resultados obtidos, é possivel concluir que, de maneira geral, 0 processo
multicomponente utilizado para realizar a sintese dos derivados de maculalactonas apresenta
melhor eficiéncia quando sdo utilizados haletos e aldeidos aromaticos. Além disso, a
metodologia utilizada apresentou uma boa diastereosseletividade para o diastereoisbmero com
a configuracgéo relativa 2,3-anti:3,4-anti, conforme mostrado na tabela 1.

Os compostos obtidos através dessa metodologia multicomponente, mostrados na
tabela 1, foram submetidos a ensaios biologicos para verificar as suas atividades
leishmanicidas na forma de misturas de diastereoisomeros. Esse estudo foi realizado em
parceria com a Profa. Dra. Lizandra Guidi Magalh&es, docente pesquisadora na Universidade
de Franca.
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Inicialmente, foi realizada uma triagem in vitro das substéncias na concentracdo de
50 uM contra as formas promastigotas de Leishmania amazonensis. Os resultados obtidos
através dessa triagem estdo mostrados na tabela 2. Porém, como nenhuma das substancias
testadas apresentou lise maior ou igual a 80%, ndo foram realizados outros experimentos em

menores concentragoes.

Tabela 2 - Triagem in vitro da atividade leishmanicida das y-butirolactonas 48 na

concentracdo de 50 UM contra as formas promastigotas de Leishmania amazonensis

Composto % Lise + Desvio padrao
48b 5,70 + 8,46
48c 9,79 + 3,22
48e 00
48f 00
489 00
48i 00
48k 00
48l 4,65 + 4,54
48m 00
48n 00
480 45,04 £ 2,07
48p 00

Controle Positivo* 100+0

*Anfotericina B na concentracéo de 1 pM.
Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Em um estudo bioldgico realizado anteriormente pelo grupo de pesquisa da Profa. Dra.
Lizandra Guidi Magalhdes havia sido verificada a atividade leishmanicida de alguns
derivados do éster paracOnico (tais como os compostos 28 mostrados no esquema 7), Cujos
resultados obtidos foram promissores.* A comparacdo desses resultados de ensaios
bioldgicos mostra que, possivelmente, a reducéo da atividade leishmanicida apresentada pelos
derivados de maculalactonas em relacdo aos derivados do éster paraconico deva estar
relacionada com a presenca do grupo benzil no carbono o do anel y-butirolactonico. Diante

desses resultados, optou-se por utilizar uma nova metodologia sintética que é mostrada no
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capitulo 3, a fim de sintetizar diversas y-butirolactonas, derivados do acido paraconico e
butenolidas.

Porém, antes de iniciar esse novo estudo optou-se por investigar melhor as
configuragbes relativas apresentadas pelos diastereoisomeros dos derivados de
maculalactonas 48, cujos resultados desse estudo sdo mostrados no capitulo 2.

Os resultados obtidos neste capitulo 1 foram publicados no periddico Current

Microwave Chemistry em 2017.%
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Capitulo 2 — Estudos sobre as configuracdes relativas de quatro

diastereoisomeros de um derivado de maculalactonas

2.1 Introducéo

2.1.1 Conceitos gerais sobre estereoquimica®>*®

A estereoquimica é a parte da quimica que estuda o arranjo espacial dos atomos no
espaco. Pode-se dizer que ela nasceu com as descobertas de Biot em 1815, ao observar os
efeitos que certas substancias quimicas exerciam na luz polarizada, como por exemplo, uma
solucdo de agucar que pode desviar o plano da luz linearmente polarizada, ja a &gua pura ou
etanol ndo possuem esta propriedade fisica.

Em meados do século 19, Pasteur realizou o seu famoso experimento com cristais de
tartarato de amonio e sodio. A partir de uma solucdo desse sal que ndo apresentava rotacao da
luz linearmente polarizada, Pasteur conseguiu obter cristais que ele separou mecanicamente,
pegando um a um com uma pinga e, ao analisar esses cristais no microscopio, observou que
possuiam geometrias diferentes que eram imagens especulares uma da outra. Ao dissolver
esses cristais e medir a rotagdo polarizada das duas solucOes, Pasteur observou que essas
solucdes desviavam a luz linearmente polarizada em sentidos opostos e com a mesma
intensidade, concluindo que eram duas substancias diferentes. Estudos posteriores realizados
por diversos cientistas propuseram que essas substancias eram enantibmeros, ou seja,
substancias com a mesma composi¢do quimica e conectividade dos atomos que eram imagens
especulares uma da outra.

Atualmente, sabe-se que um atomo de carbono com quatro substituintes possui uma
geometria tetraédrica, com o a&tomo de carbono ocupando o centro de um tetraedro imaginario
e os substituintes localizados no vértice. Se esses substituintes forem diferentes entre si, a
molécula podera apresentar quiralidade.

Em uma molécula quiral, o &tomo de carbono com quatro substituintes diferentes pode
ser designado como carbono assimeétrico, carbono quiral, centro de quiralidade e centro
estereogénico (ou estereocentro), sendo que os dois Ultimos termos sdo mais genéricos e

podem ser usados para designar qualquer &tomo que apresente assimetria em uma molécula
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quiral. Nesse ponto é importante classificar adequadamente os isémeros e definir alguns

termos em estereoquimica. A figura 6 mostra esquematicamente a classificacdo dos isdmeros.

Figura 6 - Classificagdo dos isomeros

ISOMEROS
Compostos diferentes com a mesma férmula molecular

A4 \

CONSTITUCIONAIS ESTEREOISOMEROS
Diferem quanto a conectividade de seus atomos Diferem quanto ao arranjo espacial de seus atomos

4 \

CONFORMACIONAIS
Convertidos um no outro por meio de rotagdes de
ligagBes simples entre seus d&tomos

CONFIGURACIONAIS

Convertidos um no outro por meio da inversao da
posi¢do de dois ou mais 4&tomos

\ /

ENANTIOMEROS DIASTEREOISOMEROS
Imagens especulares ndo sobreponiveis N&o séo imagens especulares

Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Os isdmeros sdo compostos diferentes que possuem a mesma formula molecular e

podem ser divididos em isémeros constitucionais e estereoisdmeros. Os isGmeros
constitucionais diferem uns dos outros quanto a conectividade de seus atomos, ja 0s
estereoisdbmeros possuem a mesma conectividade de seus &tomos diferindo quanto ao arranjo
espacial dos mesmos e podem ser divididos em isdmeros conformacionais e configuracionais.
Os estereoisomeros conformacionais podem ser convertidos uns nos outros atraves da rotacdo
de ligacdes simples entre os seus atomos constituintes, ja os estereoisdmeros configuracionais
ndo podem ser convertidos uns nos outros através da rotacdo de ligagdes simples, sendo que
para converter um estereoisbmero configuracional em outro é necessario a inversdo da
posicdo de dois ou mais atomos por meio da quebra e formacdo de novas ligacbes. Os
isdbmeros configuracionais podem ser divididos em enantidbmeros e diastereoisdbmeros.

Os enantibmeros sdo estereoisdmeros configuracionais que possuem estruturas
quimicas que sdo imagens especulares ndo sobreponiveis e apresentam as mesmas

propriedades fisicas exceto na interagdo com a luz polarizada, ou seja, enantibmeros nédo
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podem ser separados e nem diferenciados em anélises espectroscopicas de ressonancia
magnética nuclear (RMN) e infravermelho (IV), por exemplo, sem o uso de algum auxiliar
quiral. Os enantidbmeros sao classificados em dextrégiro (+) ou levégiro (-) de acordo com o
sentido da rotagdo do plano da luz linearmente polarizada no sentido horario ou anti-horério,
respectivamente. Os enantidmeros, que possuem um centro estereogénico, podem ter a
configuracdo desse atomo atribuida como R ou S utilizando-se as regras de prioridades de
Cahn, Ingold e Prelog.

Os diastereoisdbmeros sdo estereoisdbmeros configuracionais com estruturas quimicas
que ndo sdo imagens especulares umas das outras, podem possuir propriedades fisicas
diferentes e podem ser separados e diferenciados em analises espectroscépicas de RMN e 1V,
por exemplo, sem 0 uso de auxiliares quirais.

Uma molécula com dois ou mais centros estereogénicos pode apresentar
diastereoisdbmeros e enantibmeros, sendo que 0 numero total de possiveis esterecisdmeros

pode ser calculado através da equagéo 1.

N =2¢ 1)
Onde:
N: nimero total possivel de estereoisdbmeros.

C: nimero de centros estereogénicos.

Para uma molécula quiral com dois centros estereogénicos, o numero total de
estereoisdbmeros possiveis € quatro. Os centros estereogénicos podem ter a sua configuracdo
atribuida de tal forma que os quatro isdmeros sdo RR, SS, RS e SR. A relagdo entre os

estereoisdmeros é mostrada na figura 7.
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Figura 7 - Relacéo entre os estereoisomeros de uma molécula com 2 centros estereogénicos

enantibmeros
RR [€ > SS
A A
diastereoisémeros diastereoisémeros diastereoisbmeros
V% v
RS € — > SR
enantiomeros

Fonte: Adaptado de Constantino (2008).%

Para os enantibmeros, é possivel determinar a configuracdo absoluta de cada
enantidmero, sendo que esse processo constitui em atribuir qual configuracdo, R ou S, possui
0s enantibmeros dextrogiro e levogiro. A atribuicdo das configuracbes dos centros
estereogénicos de uma molécula quiral pode ser realizada por técnicas como difracdo dos
raios-X, dicroismo circular e ressondncia magnética nuclear com o uso de auxiliares quirais,
por exemplo.

Para os diastereoisdbmeros, que possuem dois ou mais centros estereogénicos, é
importante determinar a configuracdo relativa entre seus centros estereogénicos e a principal

técnica utilizada para realizar isso é a ressonancia magnética nuclear.

2.1.2 Determinacao da configuracéo relativa de diastereoisdmeros por RMN combinada

com quimica computacional® %

A ressonancia magnética nuclear ¢ uma das técnicas mais importantes para a
caracterizacdo de compostos organicos e seu principio fisico é baseado na propriedade que
certos nucleos de atomos tém de interagir com ondas eletromagnéticas de baixa frequéncia,
mais especificamente as ondas de radio, na presenca de um campo magnético externo.

Os proétons e néutrons tém spin, e nos nucleos dos a&tomos eles podem se associar em
pares de spins opostos, sendo que o numero de spin (1) resultante de um nucleo € igual a zero
para atomos com o numero de prétons e néutrons par, e diferente de zero, podendo ser um

numero inteiro ou meio inteiro, para &omos com numero de protons e/ou nimero de néutrons
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impar, como por exemplo, *H (1 = 1/2), ?H (1 = 1), **C (1 = 0), B°C (1 = 1/2) e **CI (1 = 3/2).
Se 0 namero de spin de um ndcleo for diferente de zero, entdo esse nucleo apresenta um
momento magnético que permite a ocorréncia do fendmeno da ressonancia magnética nuclear.

Portanto, quando um &tomo com ndcleo possuindo | # 0 ¢ inserido em um campo
magnético e absorve a energia de um féton eletromagnético ocorre a mudanca de orientagdo
de spin, ou seja, a mudanca para um estado de maior energia. Para os ndcleos com | = 1/2, por
exemplo 'H e 3C, existem somente dois estados de energia (m = +1/2 e m = -1/2), sendo que
a energia de cada estado (E) pode ser calculada pela equacédo 2 e a diferenca de energia (AE)

entre esses dois estados pode ser calculada pela equagéo 3.

E =-myh/27)By 2 AE = y(h/2)By = hv (3)
Onde:
E: energia de cada estado com m = +1/2 e m = -1/2.
AE: diferenga de energia entre os dois estados.
m: nimero quantico magnético (para | = 1/2, m=+1/2 e m = -1/2).
y: razdo giromagnética, uma constante para cada tipo de nucleo.
h: constante de Planck.
Bo: valor do campo magnético externo.

v: frequéncia de ressonancia.

Porém, a frequéncia de ressonancia de um determinado ndcleo também é influenciada
pelo ambiente quimico em que ele esta inserido, ou seja, ela € influenciada pelos elétrons
préximos ao nacleo. Esses elétrons na presenca de um campo magnético realizam
movimentos circulares que acabam gerando um campo magnético oposto ao campo
magnético externo. Sendo assim, o nlcleo sofre a acdo de um campo magnético efetivo que é
diferente do campo magnético aplicado. Esse efeito é chamado de blindagem/desblindagem
magnética sendo influenciado pelos elétrons do atomo analisado, os elétrons das ligagdes na
vizinhanga do nucleo e pelo solvente utilizado na andlise.

Esse efeito permite a diferenciacdo de nlcleos de um mesmo elemento quimico de
acordo com o ambiente quimico em que ele esta inserido, resultando em deslocamentos
quimicos diferentes, o que é de especial importancia para a diferenciacdo de

diastereoisdmeros por meio das analises de RMN de *H e de **C.
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Os diastereoisdmeros podem apresentar deslocamentos quimicos diferentes nas
analises de RMN de *H e de *3C e essa informacao pode ser comparada com os deslocamentos
quimicos teéricos de RMN de *H e de *3C calculados por meio da quimica computacional e,
dessa maneira, determinar a configuragéo relativa dos diastereoisdomeros.

E importante observar que essa metodologia combinando dados experimentais e
teéricos ndo € a primeira opcdo para se determinar a configuracdo relativa de
diastereoisémeros. Primeiramente, principalmente para moléculas ciclicas que possuem certa
rigidez, deve-se tentar realizar a determinacdo das configuracdes relativas por meio de
experimentos de RMN baseados no efeito NOE (Nuclear Overhauser Effect), que permitem a
obteng&o de informacdes quanto a disposigdo tridimensional dos atomos de uma molécula, ou
por meio dos valores das constantes de acoplamento (J) para as analises de RMN de *H.

Porém, quando ndo se é possivel determinar inequivocamente a configuracéo relativa
de diastereoisdmeros por meios puramente experimentais, torna-se necessario o uso da
quimica computacional para a obtenc&o de deslocamentos quimicos teéricos de RMN de *H e
de *3C para entéo serem comparados com os deslocamentos quimicos experimentais de RMN
de 'H e de *3C. Essas comparacdes sdo analisadas por métodos estatisticos tornando possivel
determinar as configuraces relativas dos diastereoisdmeros analisados.

O uso da quimica computacional para realizar o calculo de propriedades da RMN,
como os deslocamentos quimicos de RMN de H e de 3C e as constantes de acoplamento,
para a determinacdo da estereoquimica de estruturas organicas, vem sendo aplicado em
produtos naturais e sintéticos e aumentou bastante nas Gltimas décadas, sendo que diversos
trabalhos de revisdo sobre o tema foram publicados.®*

Essa metodologia, a qual pode ser realizada com os dados experimentais de uma ou
mais estruturas diastereoisoméricas, € iniciada com a obtencdo dos espectros experimentais de
RMN de *H e de *C dos diastereoisdmeros para os quais se tem a intencéo de determinar as
configuragdes relativas. Em seguida é importante realizar a atribui¢do de todos os sinais dos
espectros de RMN de *H e de **C por meio de experimentos complementares de RMN como
DEPT-135, COSY, HSQC e HMBC. Paralelamente ¢ realizado o procedimento experimental
para se obter os deslocamentos quimicos teoricos, o qual consiste na realizacdo de uma busca
conformacional para cada diastereoisdmero a ser investigado. Posteriormente, os conférmeros
obtidos tém suas energias e geometrias otimizadas e, por meio da distribuicdo de Boltzmann

séo encontrados os conférmeros que representam a maior parte da populagéo de Boltzmann.
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Depois disso, séo realizados os calculos dos deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de **C
tedricos, para entdo serem comparados com os dados experimentais. Essa metodologia €

mostrada esquematicamente na figura 8.

Figura 8 - Determinacdo da configuracédo relativa de diastereoisdmeros por RMN e quimica

computacional

Diastereoisomeros
|
] \
RMN de 'He 3C Busca conformacional
DEPT-135, HSQC, P Otimizagao das P
HMBC e COSY A geometrias e energias |
Atribuigdo dos sinais de Distribuigao de
RMN de 'He 3C Boltzmann
Deslocamentos quimicos | Deslocamentos quimicos |
experimentais A tedricos A
I |
v

Comparagao dos deslocamentos quimicos
experimentais e teoéricos de RMN de 'H e *C

Determinacao da configuracio
relativa dos diastereoisomeros

Fonte: elaborada pelo proprio autor.

A parte da quimica computacional € iniciada com a busca conformacional que consiste
na analise de diferentes conférmeros por meio da mecanica molecular a qual considera as
moléculas como um conjunto de atomos ligados entre si por forgas elasticas e harmdnicas, ou
seja, as moléculas sdo consideradas um conjunto de esferas conectadas por molas, sendo que
as esferas representam os a&tomos e as molas representam as liga¢cGes. Na mecéanica molecular

a energia de uma molécula é calculada por meio da mecénica classica.
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A busca conformacional pode ser realizada com o uso de programas de computador
que utilizam campos de forca da mecanica molecular para calcular a energia dos conférmeros.
Além disso, algoritmos presentes nos programas buscam diferentes conférmeros por meio da
rotacdo de ligacOes e torcbes de angulos de ligagcdes, produzindo uma infinidade de
conférmeros que tém suas energias calculadas e os que apresentarem as menores energias séo
selecionados.

Os conférmeros obtidos tém suas energias e geometrias otimizadas. Esse processo,
que envolve célculos de mecénica quantica que descrevem matematicamente 0
comportamento dos elétrons presentes na molécula, e por meio da resolugdo da equacgdo de
Schrodinger através de métodos numeéricos de aproximacgdo como a Teoria do Funcional de
Densidade (Density Funcional Theory — DFT), é possivel obter os diferentes conférmeros dos
diastereoisbmeros com suas energias e geometrias otimizadas. Essa etapa € importante de ser
realizada com todos os conférmeros obtidos durante a busca conformacional, pois pode haver
mudangas significativas na ordem dos conformeros de menor energia.

Posteriormente, é calculada a representacdo de cada conférmero na populacdo de
Boltzmann por meio da equacdo 4. A distribuicdo de Boltzmann permite determinar o nimero

de moléculas de cada conférmero presentes em uma solucdo a uma dada temperatura.

o(~AE;/RT)

h= o(—BE;/RT) (4)
=1

j=
Onde:

Pi: propor¢do do conférmero i na populacdo de Boltzmann.

AE;: diferenca de energia entre os conférmeros i € 0 de menor energia.
AE;: diferenca de energia entre o conformero j e o de menor energia.

n: nimero total de conférmeros.

Posteriormente, com os conférmeros que representam a maior parte da populacéo de
Boltzmann, sdo realizados os célculos para se obter os deslocamentos quimicos tedricos de
RMN de *H e de *C que consistem em se obter as constantes de blindagem isotrépica dos
nucleos e de uma referéncia, normalmente o tetrametilsilano. Em seguida, ao se subtrair a
constante de blindagem isotropica do nacleo i da referéncia, obtém-se o deslocamento

quimico para o ndcleo em questdo. Como as transicdes de spin durante a ressonancia
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magnética nuclear sdo lentas em relacdo as mudancas de conformacdes, o que se observa no
espectro de RMN ¢é a média ponderada dos deslocamentos quimicos de cada conférmero.
Assim, para se obter resultados mais realisticos, € necessario levar-se em consideracdo a
distribuicdo populacional de cada conférmero, sendo que o deslocamento quimico para um

nucleo j pode ser calculado pela equacéo 5.

bi.i (5)

n
=1

Onde:

¢ deslocamento quimico do ndcleo j.

Pi: proporc¢édo do conférmero i.

d;i: deslocamento quimico do nucleo j no conférmero i.

n: nimero total de conférmeros.

Com os deslocamentos quimicos de RMN de *H e de **C experimentais e teéricos em
mé&os é necessario realizar a comparacao desses resultados. Para isso, podem ser utilizados
parametros de comparacao classicos, como o erro médio absoluto corrigido (EMAC) e o
coeficiente de correlacdo linear, ou outros métodos estatisticos mais refinados que foram
desenvolvidos na dltima década como CP3,% DP4,” DP4+™* e ANN-PRA,*" que fornecem
um grau de confianga maior nas atribuicdes com relacdo aos métodos classicos, sendo que
esses Ultimos métodos foram objeto de um artigo de revisio publicado recentemente.”

A seguir é mostrada uma breve discussdo acerca de cada parametro de comparacao.
Uma atencdo especial é dedicada ao parametro de comparacdo CP3, que foi utilizado na
determinacdo das configuracdes relativas dos quatro diastereoisdbmeros de um derivado de
maculalactonas que é objeto de estudo deste capitulo.

O erro médio absoluto corrigido (EMAC) e o coeficiente de correlacdo linear podem
ser usados para a atribuicdo de um ou mais dados experimentais de deslocamento quimico de
RMN de *H e de **C a duas ou mais estruturas diastereoisoméricas, sendo que esses
parametros de comparagdo mostram qual das possiveis estruturas diastereoisoméricas

combina mais com os dados experimentais.”
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Para isso, primeiramente sdo construidos graficos com os deslocamentos quimicos
experimentais (Jexp) € teoricos (dac). Em seguida, séo realizadas regressdes lineares para cada
um dos gréaficos, das quais sdo obtidas as inclinagdes das retas e as suas intersec¢des com o
eixo y. A partir dessas regressdes lineares, também é possivel obter os coeficientes de
correlacdo linear para cada gréfico. Posteriormente, para calcular o EMAC, primeiramente
sdo obtidos os deslocamentos quimicos escalonados (dsca) de acordo com a equacdo 6 e
depois, os erros médios absolutos corrigidos podem ser calculados de acordo com a equacao
7. Sendo assim, a estrutura diastereoisomérica que apresentar o menor EMAC e o coeficiente

de correlacéo linear mais préximo do valor 1 sera considerada a correta.”®"’

Ocalc - INterseccao 1%
5escal = (6) EMAC = H Zléescal - 5exp| (7)
1

inclinagdo
Onde:
Oescal: deslocamento quimico escalonado.
Salc. deslocamento quimico tedrico.
EMAC: erro médio absoluto corrigido.
Oexp: deslocamento quimico experimental.

n: numero total de deslocamentos quimicos.

Os parametros de comparacdo EMAC e o coeficiente de correlagdo linear foram
aplicados na determinacdo da estereoquimica de diversas estruturas diastereoisoméricas de
produtos naturais e sintéticos.”

Em 2009, Smith e Goodman desenvolveram trés novos parametros de comparacéo,
chamados de CP1, CP2 e CP3 (abreviagdo do inglés “comparison parameter”) e testaram
esses parametros com 28 pares de diastereoisdbmeros, obtendo melhores resultados com o
altimo (CP3).%

O parametro de comparacdo CP3, o qual é calculado conforme a equacdo 8, foi
desenvolvido para solucionar o caso especifico de atribuir dois espectros experimentais a duas
possiveis estruturas diastereoisoméricas. O seu desenvolvimento foi baseado nas observagoes
de que, para nucleos equivalentes em duas estruturas diastereoisoméricas, 0S erros
sistematicos no calculo dos deslocamentos quimicos tedricos de RMN podem ser removidos

através da comparagdo das diferengas entre os deslocamentos quimicos experimentais e
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tedricos.®*®® Esse cancelamento dos erros sisteméticos ocorre devido ao fato de que as
diferencas entre o0s deslocamentos quimicos de ndcleos equivalentes sdo melhores
reproduzidas pelos calculos computacionais do que os valores absolutos dos deslocamentos
quimicos. O parametro de comparagdo CP3 tem sido aplicado na determinacdo da

configuragéo relativa de diversos compostos naturais e sintéticos.?* %

Zi f(Agexpr A(Scalc)
Zi A6ezxp

Sendo que:
f(A8exp, AScarc) = D83,/ Abcqic QUANAO AS g /ASey, > 1€

CP3 = (8)

f(A6exp:A5calc) = A‘Sepr(Scalc quando A5calc/A5exp <1
Sendo que:
CP3: parametro de comparacao.
Adeyp: diferenca entre os deslocamentos quimicos experimentais para um mesmo nucleo de
duas estruturas diastereoisoméricas.
Adic: diferenca entre os deslocamentos quimicos tedricos para um mesmo ndcleo de duas

estruturas diastereoisoméricas.

Como o parametro de comparacdo CP3 foi desenvolvido para atribuir dois espectros
experimentais (espectros X e Y) a duas possiveis estruturas diastereoisomeéricas
(diastereoisdbmeros x e y), ha duas atribuicBes possiveis de serem feitas, que sdo mostradas
adiante na figura 9.

Atribuicdo 1: o espectro X corresponde ao diastereoisomero X e o espectro Y
corresponde ao diastereoisébmero y (Atribuicdo 1: X =xe Y =vy).

Atribuicdo 2: o espectro Y corresponde ao diastereoisomero x e 0 espectro X
corresponde ao diastereoisdmero y (Atribuigdo 2: X =y e 'Y =X).

Assumindo que a atribuicdo 1 € a correta, as diferencas entre os deslocamentos
quimicos experimentais (Adexp, X — Y) € te0ricos (Adcaic, X — y) para nucleos equivalentes séo
comparadas e aplicadas na equacao 8 para obter o valor do parametro de comparacdo CP3,
sendo que, valores positivos indicam que a atribuicdo provavelmente esta correta, o valor 1
para o CP3 indica uma combinagdo perfeita entre os deslocamentos quimicos experimentais e

tedricos e valores negativos indicam que a atribuigdo provavelmente esta errada. O parametro
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de comparacdo CP3 pode ser calculado para os dados de RMN de *H e de *C separados e
podem ser juntados através da média aritmética dos valores obtidos separadamente, sendo que

essa metodologia forneceu melhores resultados.

Figura 9 - Representacdo do significado de cada elemento de probabilidade da equacao 9
PIR.IA)

X

y

P(R;|A)

A-| x
Y

Atribuicao
PR

y
X

P(Ri|A;)

X
Y

A,

Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Os autores também elaboraram a equacdo 9 para calcular a probabilidade de uma
atribuicdo ser a correta. Essa equacdo foi obtida utilizando-se o teorema Bayes para se
calcular probabilidades condicionais, ou seja, esse teorema permite o céalculo das
probabilidades de um evento ocorrer levando-se em consideragdo a probabilidade de outros

eventos ocorrerem e que sao relacionados ao primeiro.
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P(A1)P(R1|A1P(R;2|A1)
P(A1)P(R1|A1)P(R;|A1) + P(A2)P(R1|Az)P(R;|A2)

P(A;|RieR;) = 9)

Onde:

P(A; | R1 e Ry): probabilidade da atribuicdo 1 ser a correta.

P(A,): probabilidade da atribui¢do 1 ser a correta na auséncia de qualquer outra informacao.
P(A,): probabilidade da atribui¢do 2 ser a correta na auséncia de qualquer outra informacéo.
P(R: | A;): probabilidade da atribuicdo 1 ser a correta levando-se em consideracdo a
probabilidade da atribuicdo 2 ser a errada.

P(R; | A;): probabilidade da atribuicdo 1 ser a errada levando-se em consideragdo a
probabilidade da atribuigdo 2 ser a correta.

P(R: | A,): probabilidade da atribuicdo 2 ser a errada levando-se em consideracdo a
probabilidade da atribuicdo 1 ser a correta.

P(R; | A,): probabilidade da atribuicdo 2 ser a correta levando-se em consideracdo a

probabilidade da atribuicdo 1 ser a errada.

Apesar do pardmetro de comparagdo CP3 ser facil de calcular, a sua probabilidade é
dificil exigindo o uso de programas estatisticos. Isso porque, para elaborar a equacgédo 9, 0s
autores assumiram que os valores do CP3 seguem uma distribuicdo normal. Sendo assim, 0s
autores disponibilizaram no sitio do grupo de pesquisa um programa para realizar o célculo

dos pardmetros de comparacdo e de suas probabilidades.'*

A figura 9 mostra de maneira
esquematica o processo para o calculo do parametro de comparacdo CP3 e o significado de
cada elemento de probabilidade da equacéo 9.

As probabilidades DP4 e DP4+ foram desenvolvidas para se atribuir um dado
experimental a duas ou mais estruturas diastereocisoméricas, sendo que essas probabilidades
indicam qual das possiveis estruturas diastereoisoméricas combina melhor com o dado
experimental de deslocamentos quimicos.

A probabilidade DP4 foi desenvolvida em 2010 pelos mesmos criadores do parametro
de comparacdo CP3 e é baseada nos erros entre os deslocamentos experimentais e
escalonados a partir do estudo de 117 compostos organicos com estereoquimica conhecida.’

Posteriormente, A. Sarotti desenvolveu a probabilidade DP4+ que foi baseada em uma
melhora no indice de acertos da probabilidade, sendo que para realizar isso foram escolhidas
48 estruturas que forneceram resultados modestos com a probabilidade DP4. Os autores

observaram que a inclusdo no calculo da probabilidade dos deslocamentos ndo escolados e o
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uso de métodos mais refinados para o célculo dos deslocamentos quimicos tedricos
aumentaram significativamente o indice de acertos nas atribuicGes das estereoquimicas dos
compostos organicos utilizados nos estudos.™

As probabilidades DP4 e DP4+ possuem equacdes complexas que ndo sao possiveis de
serem calculadas sem o uso de programas estatisticos. Por isso os autores disponibilizaram
nos sitios de seus grupos de pesquisas programas para realizarem o0s calculos dessas
probabilidades.'®** Essas probabilidades foram aplicadas na determinacéo das configuracdes
relativas de diversas estruturas de produtos naturais, compostos sintéticos e em estudos
combinando sintese total e quimica computacional para a determinacdo da configuracéo
absoluta de produtos naturais.*® .

Os métodos DP4 e DP4+ possuem uma maior aplicacdo no estudo da configuracédo
relativa de produtos naturais do que o CP3, isso porque normalmente os produtos naturais sao
isolados na forma de um Unico diastereoisbmero, e para o calculo do pardmetro de
comparagdo CP3 s80 necessarios o0s dados experimentais de duas estruturas
diastereoisoméricas. Outro ponto importante a respeito desses métodos e dos classicos como o
EMAC e o coeficiente de correlacdo linear € que eles sdo métodos que indicam qual estrutura
diastereomérica combina melhor com os dados experimentais de deslocamentos quimicos,
sendo assim, para se evitar falsos positivos é crucial que a estrutura correta seja incluida nas
anélises.

Para resolver esse problema, A. Sarotti e colaboradores desenvolveram um método
absoluto de comparacdo, ou seja, um dado experimental de deslocamentos quimicos de RMN
de 'H e de *C é comparado com um dado tedrico para uma Ginica estrutura e a resposta ¢ “sim
ou ndo” simplesmente indicando se a atribuicdo da estrutura de um dado experimental esta de
acordo ou ndo. Esse método, chamado de ANN-PRA (do inglés, Artificial Neural Networks
and Pattern Recognition Analysis), foi desenvolvido com base em modelos matematicos que
tentam representar o funcionamento do cérebro por meio da criacdo de redes neurais
artificiais, ou seja, sdo modelos matematicos que tentam criar uma rede de conexdes entre
diferentes parametros e propriedades. Para elaborar esse método os autores utilizaram o0s
deslocamentos quimicos de RMN de *H e de *3C e incluiram também as correlagées *H—"C
obtidas por experimentos de RMN de HSQC, além de diversos parametros de comparacao e

métodos estatisticos.”> "
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Por fim, é importante ressaltar que essas metodologias usadas para a determinacao de
configuracd@es relativas de diastereoisdbmeros e para a determinacdo de estruturas organicas de
produtos naturais e sintéticos por meio de analises de RMN combinadas com a quimica
computacional, emergiram como uma importante ferramenta para a solucdo de diversos
problemas de atribuicdo da estereoquimica de compostos organicos e, quando acompanhadas
de estudos de sinteses totais e outras anélises como, por exemplo, a difragdo de raios-X, vém

ganhando cada vez mais a confianca da comunidade cientifica acerca de suas eficiéncias.

2.2 Resultados e discussao

Nessa secdo sdo mostrados os resultados obtidos na atribuicdo das configuracdes
relativas dos quatro possiveis diastereoisbmeros de um dos derivados de maculalactonas
sintetizado durante o estudo descrito no capitulo 1.

Conforme descrito no capitulo 1, os derivados de maculalactonas 48 foram obtidos na
forma de misturas diastereoisoméricas, sendo que os diastereocisdbmeros majoritarios foram
isolados por recristalizacéo e a suas configuragdes relativas foram atribuidas por experimentos
de RMN de NOED:Iff e NOESY como sendo 2,3-anti:3,4-anti (tabela 1).>® A fim de aumentar
a confianga nessas atribuicbes e expandir o estudo da estereoquimica dos derivados de
maculalactonas obtidos, o composto 48e foi escolhido para ter todos os seus quatro
diastereoisémeros isolados e as suas configuracdes relativas serem estudadas por meio de
experimentos de RMN combinados com quimica computacional.

Essa parte do trabalho foi realizada em parceria com o Prof. Dr. Gil Valdo José da
Silva, do Departamento de Quimica da FFCLRP-USP, com sua aluna de doutorado Viviani
Nardini e com a colaboracdo do técnico responsavel pela central de RMN da FFCLRP-USP
Vinicius Palaretti.

Primeiramente, o isolamento de todos os quatro diastereoisomeros do derivado de
maculalactonas 48e foi realizado por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), usando
uma coluna preparativa Phenomex® - Luna C18 [250 x 21,2 mm, tamanho de particula 5 pum,
tamanho de poro 100 A], detector de UV-Visivel (210 e 240 nm), loop de 1000 pL e fluxo de
9,0 mL/min do eluente (mistura de acetonitrila e &gua nas propor¢des 8:2, respectivamente).
Para serem injetadas, as amostras foram diluidas em acetonitrila de forma que as

concentragOes das solugdes fossem de 100 mg/mL, aproximadamente.
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Com os quatro diastereoisdmeros purificados (48el, 48e2, 48e3 e 48e4, mostrados no
esquema 17) foram realizadas as analises de RMN (*H, *C, DEPT-135, COSY, HSQC,
HMBC e NOEDIff). As figuras 10 e 11 mostram os espectros de RMN de 'H e de *C,
respectivamente, dos quatro diastereoisdmeros, sendo que os espectros A, B, C e D sédo
referentes aos diastereoisomeros obtidos nas propor¢bes de 73%, 14%, 8% e 5%,
respectivamente. As figuras 12 a 15 mostram as analises de RMN de NOEDIff para os quatro

diastereoisdbmeros do derivado de maculalactonas 48e.

Esquema 17 - Sintese do derivado de maculalactonas 48e e as configuracdes relativas dos

seus quatro diastereoisdmeros

o
(o) ACN
MeO OMe Br Zn, CoBr,
+ + H — =
o TFA, DBE MeO.C
MW, 150W 2
20 min
45 46a 47b
48e
89% (73:14:8:5)
48e1 48e2 48e3 48e4
2,3-anti:3,4-anti 2,3-anti:3,4-syn 2,3-syn:3,4-anti 2,3-syn:3,4-syn

Fonte: elaborado pelo préprio autor.
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Figura 10 - Espectros de RMN de *H (300 MHz, CDCl3) dos quatro diastereoisémeros do derivado de maculalactonas 48e

Heo
Espectro A
H20
Har H4
J JHh H2 H7b 48e1 .
1 | 2,3-anti:3,4-anti
Heo
Espectro B
Har H4
H20a
J J l H2, H7a I H7bIH20b
A \
He Ph
Espectro C 7

Har H4 o MeOZC 5
H2 H20 Ph/‘zo Ph
m M A 48e3

2,3-syn:3,4-anti

Ph 0
Espectro D 7
6 5 T2 1
Har Ha MeO,C:/,]3 4 0
J Ph—20 Ph
e A 48e4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 2,3'3}/”33,4'3}/17
7.8 7.4 7.0 6.6 6.2 5.8 5.4 5.0 4.6 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 22

Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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Figura 11 - Espectros de RMN de **C (75 MHz, CDCl3) dos quatro diastereoisdmeros do derivado de maculalactonas 48e
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Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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A figura 12 mostra os espectros de RMN de NOED:Iff do diastereoisbmero majoritario
(proporc¢éo: 73%) do derivado de maculalactonas 48e. Nessa figura, é possivel notar que ao
irradiar o hidrogénio 4 € observado efeito NOE com os hidrogénios 20 e 2, sendo que o
inverso também é observado, indicando que o diasterecisdmero obtido majoritariamente

corresponde ao diastereoisdbmero 48el com a configuracdo relativa 2,3-anti:3,4-anti.

Figura 12 - Espectros de RMN de NOEDiff (300 MHz, CDCI3) do diastereoisdmero
majoritério (proporcdo: 73%) do derivado de maculalactonas 48e
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Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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A figura 13 mostra os espectros de RMN de NOED:Iff do diastereoisdmero obtido na
proporcao de 14% do derivado de maculalactonas 48e. Nessa figura, é possivel notar que ao
irradiar o hidrogénio 4 nédo é observado nenhum efeito NOE significativo com os hidrogénios
20a, 20b e 2, sendo que o inverso também é observado, indicando que o diastereoisdmero
obtido na proporcdo de 14% corresponde ao diastereoisomero 48e2 com a configuracédo

relativa 2,3-anti:3,4-syn.

Figura 13 - Espectros de RMN de NOED:Iff (300 MHz, CDClI;) do diastereoisomero obtido

na proporcao de 14% do derivado de maculalactonas 48e
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Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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A figura 14 mostra os espectros de RMN de NOEDIff do diastereoisdmero obtido na
proporcao de 8% do derivado de maculalactonas 48e. Nessa figura, € possivel notar que ao
irradiar o hidrogénio 4 ¢é observado efeito NOE com os hidrogénios 20a e 20b, mas nao é
observado efeito NOE com o hidrogénio 2, sendo que o inverso também é observado,
indicando que o diastereoisdmero obtido na proporcdo de 8% corresponde ao

diastereoisdbmero 48e3 com a configuracdo relativa 2,3-syn:3,4-anti.

Figura 14 - Espectros de RMN de NOED:iff (300 MHz, CDClI;) do diastereoisomero obtido
na proporcao de 14% do derivado de maculalactonas 48e

5,37 ppm

3,20 ppm
LY
3,03 ppm J‘
Espectro C
Hm‘ H4
_ - J
50 75 70 65 60 S5 S0 45 40 35 30 25 2
8 (ppm)

Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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A figura 15 mostra os espectros de RMN de NOEDIff do diastereoisomero obtido
minoritariamente (proporcdo de 5%) do derivado de maculalactonas 48e. Nessa figura, é
possivel notar que ao irradiar o hidrogénio 4 é observado efeito NOE com o hidrogénio 2, mas
ndo e observado efeito NOE com os hidrogénios 20a e 20b, sendo que o inverso também é
observado, indicando que o diastereoisomero obtido na proporcdo de 5% corresponde ao

diastereoisdbmero 48e4 com a configuracao relativa 2,3-syn:3,4-syn.

Figura 15 - Espectros de RMN de NOED:Iff (300 MHz, CDClI;) do diastereoisomero obtido
minoritariamente (propor¢éo de 5%) do derivado de maculalactonas 48e
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Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Apesar de os espectros de RMN de NOED:Iff indicarem que os espectros A, B, Ce D
correspondem com os diastereoisdmeros 48el, 48e2, 48e3 e 48e4, respectivamente, essa
afirmacdo pode ser questionada, pois os sinais referentes aos hidrogénios 2 e 20 tiveram
sobreposicdo com outros sinais em alguns espectros e ao serem irradiados durante o
experimentos de RMN de NOEDIff ocorreu a irradiagcdo dos sinais sobrepostos, o que pode
gerar erros durante a interpretacdo dos espectros e na atribuicdo da configuracdes relativas dos
diastereoisdbmeros analisados.

A diastereosseletividade apresentada por essa reacdo multicomponente deve-se,
provavelmente, ao mecanismo da RMC e a um processo de epimerizagdo. Conforme
mostrado no esquema 18, 0 mecanismo proposto para a reacdo inicia-se com a geragao do
organometalico de cobalto (49) a partir do bromobenzeno (46a), que reage com o derivado do
itaconato de dimetila 45 produzindo o enolato 50, que reage em seguida com o benzaldeido
(47b) através do estado de transicdo ciclico 51 gerando o intermediéario 52, que se encontra
em equilibrio com o intermediario 53 apenas pela interconversdo do carboxilato que esta
quelado ao metal. Finalmente, através de uma reacdo de lactonizacdo, € formado o derivado

de maculalactonas 48e.24%°
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Esquema 18 - Mecanismo proposto para a formagao do derivado de maculalactonas 48e

[Co]" Ph{zn]"Br

Zn zn'
I mo wo_o

M
Ooul
= i Ph[Co]'Br  + OMe /N\Ejl;

OMe Ph |
46a 49 MeO,C  Ph
o)
45 50
o)
Ph)J\H
47b
OMe OMe |
Hom MeO,C /HO/M
e o
Ph Ph Ph
Ph
51

48e

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

A reacdo alddlica, que possui o0 estado de transicédo ciclico 51, com uma conformacéo
cadeira, deve ser responsavel pela diastereosseletividade apresentada nos carbonos 3 e 4. O
enolato 50 pode ter a estereoquimica da dupla ligacdo E/Z (50a e 50b), conforme mostrado
no esquema 19. Nas condi¢Ges da reago, isto é, na temperatura reacional de 60°C, o produto
principal dessa reacdo deve ser determinado por um controle termodindmico. O enolato E
(50a), que forma o estado de transi¢do ciclico 51a com o substituinte maior Ry na posi¢do
equatorial, fornece o intermediario 52a com a configuracdo relativa 3,4-anti entre 0s
substituintes R, e R3. O oposto ocorre para o enolato Z (50b), que forma o estado de transicédo

ciclico 51b, no qual o substituinte mais volumoso encontra-se na posicdo axial, fornecendo o
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intermediario 52b que possui a configuragdo relativa 3,4-syn entre os substituintes R, e Rs.
Para sistemas ciclicos de seis membros, a conformacdo cadeira com o substituinte mais
volumoso em posicdo equatorial é a mais estavel. Portanto, espera-se que o intermediario 52a,
com os substituintes R, e Rz possuindo a configuracdo relativa 3,4-anti, seja o produto

principal dessa etapa da RMC 11214

Esquema 19 - Proposta para a diastereosseletividade apresentada entre os carbonos 3 e 4 do

derivado de maculalactonas 48e

/Ph »
" MeO,C, \ Ph/

50a enolato E

MeO._ O.
e | M
—_—
Ph
Ph CO,Me
50b enolato Z 51b 52b 3,4-syn

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Ap0s a conversdo do intermediario 52 no 53 e da reacdo de lactonizacdo fornecendo o
derivado de maculalactonas 48e conforme mostrado no esquema 18, possivelmente, deve
ocorrer um processo de epimerizacdo no carbono 2 que pode ser catalisado pela presenca de
espécies basicas no meio reacional, tais como 0 excesso de organometalico e a geracdo de
met6xido ap6s a reagdo de lactonizacao. ™

Esse processo de epimerizacdo pode ser responsavel pela diastereosseletividade
apresentada entre os carbonos 2 e 3. Dessa maneira, 0 diastereoisbmero 48e3, com a
configuracdo relativa 2,3-syn entre os carbonos 2 e 3, pode ser convertido no diastereoisdbmero
48el com a configuracdo relativa 2,3-anti entre os carbonos 2 e 3. Enquanto o
diastereoisémero 48e4, com a configuracao relativa 2,3-syn entre os carbonos 2 e 3, pode ser
convertido no diastereoisdmero 48e2 com a configuragéo relativa 2,3-anti entre os carbonos 2
e 3, conforme mostrado no esquema 20.

Sendo assim, com base no mecanismo proposto para a reacdo e na possibilidade da

ocorréncia do processo de epimerizacdo, espera-se que 0 diastereocisomero formado

Capitulo 2 — Estudos sobre as configuragdes relativas de quatro

diastereoisémeros de um derivado de maculalactonas



77

Sintese de y~butirolactonas por processo multicomponente, modificagdes estruturais e estudo estereoquimico

majoritariamente (proporgdo de 73%) seja 0 48el 2,3-anti:3,4-anti, e 0 diastereoisOmero
formado minoritariamente (proporcdo de 5%) seja 0 48e4 2,3-syn:3,4-syn. Os outros dois
diastereoisémeros formados foram obtidos nas proporcdes de 14% e 8%, sendo que Se espera
que eles sejam os diastereoisomeros 48e2 2,3-anti:3,4-syn e 48e3 2,3-syn:3,4-anti,

respectivamente.

Esquema 20 - Proposta para a diastereosseletividade apresentada entre os carbonos 2 e 3 do

derivado de maculalactonas 48e

Epimerizagao 5
M602C

48e1 anti:anti

‘y

48e2 anti:syn 48e4 syn:syn

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Para aumentar a confianca na atribuicdo dos espectros das figuras 10 e 11 aos
diastereoisémeros do composto 48e mostrados no esquema 17, por meio das analises de RMN
de NOED:Iff e com base no mecanismo proposto para a RMC, decidiu-se comparar os dados
experimentais e teéricos de RMN de *H e de *C.

Para iniciar esse estudo, primeiramente foi necessario obter os deslocamentos
quimicos teéricos de RMN de *H e de *C.%**"!*® para isso, primeiramente foi realizada a
busca conformacional para cada um dos diastereoisdmeros 48el, 48e2, 48e3 e 48e4,
mostrados no esquema 17, com o programa PCModel versdo 7.0 e usando o campo de forca
MMX."® Em seguida, foi realizada a otimizacdo da geometria de todos os conférmeros no
vacuo com o programa ORCA,'® utilizando o nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-TZVP(-).
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Posteriormente, foi aplicada a distribuicdo Boltzmann para todos os conférmeros, para
encontrar os conférmeros que representassem 90% da populacdo de Boltzmann. Entdo, com
esses conformeros foi calculado os deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de **C dos
diastereoisdmeros do composto 48e, usando o programa Gaussian03*** pelo método GIAO
em um nivel de teoria B3LYP e o conjunto de bases 6-31G(d).

A tabela 3 mostra o nimero total de conférmeros obtidos para cada diastereocisémero
do derivado de maculalactonas 48e durante a busca conformacional e, apds a otimizacdo da
geometria e da energia de cada conférmero, aplicando a distribuicdo de Boltzmann para obter
os conférmeros que representam 90% da populacdo de Boltzmann, os quais foram
normalizados para 100% e usados para realizar os calculos dos deslocamentos quimicos
teéricos de RMN de *H e de *C.

Tabela 3 - Numero de conférmeros obtidos na busca conformacional e apés a otimizacdo da

geometria e energia para o derivado de maculalactonas 48e

Diastereoisomero Busca conformacional Otimizacao*
48el — 2,3-anti:3,4-anti 34 12
48e2 — 2,3-anti:3,4-syn 41 16
48e3 — 2,3-syn:3,4-anti 50 7
48e4 — 2,3-syn:3,4-syn 16 7

* NUmero de conformeros que representam 90% da populagdo de Boltzmann.
Fonte: elaborada pelo préprio autor.

As figuras 16 a 19 mostram os conférmeros de cada diastereoisdmero do derivado de
maculalactonas 48e e as porcentagens que cada conformero representa na populacdo de
Boltzmann e que foram utilizadas para realizar os céalculos dos deslocamentos quimicos
teéricos de RMN de *H e de *C.
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Figura 16 - Conférmeros do diastereoisomero 48el — 2,3-anti:3,4-anti que foram utilizados para os céalculos dos deslocamentos quimicos
tedricos de RMN de *H e de **C e a porcentagem que cada conformero representa da populacéo de Boltzmann

(continua)

48e1-5 (4,81%) 48e1-6 (4,73%) 48e1-7 (4,32%) 48e1-8 (4,03%)
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Figura 16 - Conférmeros do diastereoisomero 48el — 2,3-anti:3,4-anti que foram utilizados para os céalculos dos deslocamentos quimicos
tedricos de RMN de *H e de **C e a porcentagem que cada conformero representa da populacéo de Boltzmann

(concluséo)

48e1-9 (2,75%) 48e1-10 (2,62%) 48e1-11 (1,89%) 48e1-12 (1,84%)

Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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Figura 17 - Conférmeros do diastereoisémero 48e2 — 2,3-anti:3,4-syn que foram utilizados para os célculos dos deslocamentos quimicos tedricos

de RMN de 'H e de *3C e a porcentagem que cada conférmero representa da populacéo de Boltzmann

(continua)
¢
¢
¢
e
48e2-2 (11,53%) 48e2-3 (8,56%) 48e2-4 (7,58%)
¢
C
¢
¢
Ce ¢
48e2-5 (7,39%) 48e2-6 (7,11%) 48e2-7 (6,64%) 48e2-8 (6,33%)
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Figura 17 - Conférmeros do diastereoisémero 48e2 — 2,3-anti:3,4-syn que foram utilizados para os célculos dos deslocamentos quimicos tedricos
de RMN de 'H e de *3C e a porcentagem que cada conférmero representa da populacéo de Boltzmann

(concluséo)

48e2-9 (5,83%) 48e2-10 (5,48%) 48e2-11 (4,11%) 48e2-12 (4,07%)

‘.
« € &
¢ e Ce d ¢ Ce
482-13 (3,73%) 48e2-14 (3,14%) 48e2-15 (3,09%) 482-16 (1,92%)

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Figura 18 - Confoérmeros do diastereoisémero 48e3 — 2,3-syn:3,4-anti que foram utilizados para os calculos dos deslocamentos quimicos tedricos

de RMN de 'H e de *3C e a porcentagem que cada conférmero representa da populacéo de Boltzmann

(™
(¥
¢ ¢
48e3-2 (19,18%) 48e3-3 (17,77%) 48e3-4 (12,14%)
48e3-5 (10,85%) 48e3-6 (10,78%) 4863-7 (9,09%)

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Figura 19 - Conférmeros do diastereoisdbmero 48e4 — 2,3-syn:3,4-syn que foram utilizados para os calculos dos deslocamentos quimicos teoricos

de RMN de 'H e de *3C e a porcentagem que cada conférmero representa da populacéo de Boltzmann

(¥
48e4-1 (61,31%) 48e4-2 (25,58%) 48e4-3 (3,34%) 48e4-4 (2,83%)

48e4-5 (2,48%) 48e4-6 (2,26%) 48e4-7 (2,21%)

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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As tabelas 4 e 5 mostram os deslocamentos quimicos experimentais e tedricos de
RMN de *H e de *3C, respectivamente. Essas tabelas mostram somente os deslocamentos
quimicos que foram utilizados para comparar os dados experimentais e tedricos, sendo que 0s
deslocamentos quimicos de RMN de 'H referentes aos sinais dos hidrogénios aromaticos
foram removidos pois nao foi possivel realizar a atribuicdo devido a sobreposicéo dos sinais.
Os deslocamentos quimicos de RMN de *3C referentes aos carbonos aromaticos 10 a 12, 16 a
18 e 23 a 25 também foram removidos devido a dificuldade de realizar a correta atribuicdo
por meio dos experimentos de RMN de HSQC e HMBC.

Tabela 4 - Deslocamentos quimicos experimentais e teéricos de RMN de *H em ppm

Espectro experimental Diastereoisomero calculado
: A B C D 48el  48e2  48e3  48e4
4 5,37 5,77 5,43 5,71 6,21 6,45 6,21 6,34
6 3,50 3,73 3,19 3,71 4,29 4,10 3,32 4,48
7a 335 310 299 297 430 402 426 391
20a 3,23 2,83 3,43 3,01 3,87 3,32 4,71 3,49
20b 3,17 2,48 3,35 2,92 3,79 3,12 3,51 3,48
2 303 320 366 3,62 360 416 464 463
7b 2,53 2,57 2,94 2,74 3,59 4,00 3,55 3,71

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Tabela 5 - Deslocamentos quimicos experimentais e teéricos de RMN de **C em ppm

Espectro experimental

Diastereoisomero calculado

¢ A B C D 48el  48e2  48e3  48e4
7 330 335 319 322 358 36,0 334 334
20 36,3 395 372 344 380 408 40,1 371
2 47,7 485 478 525 48,7 494 510 547
6 520 524 520 52,6 51,7 51,1 513 521
3 61,7 583 595 591 630 588 594 614
4 81,2 839 836 837 81,3 827 79,7 833
15 126,0 1270 1259 1271 120,6 120,7 118,7 120,5
19 126,0 127,0 1259 127,1 120,9 120,8 118,7 1209
9 1295 129,2 1293 1291 1235 123,2 1229 1242
13 1295 129,2 1293 1291 123,8 1234 1229 1221
22 1314 1304 129,8 1300 126,0 1253 1255 1242
26 1314 1304 129,8 1300 1246 1252 1258 1264
21 1348 1359 136,1 136,1 1299 129,7 131,8 128,3
14 1351 1349 1351 1341 129,86 130,7 130,8 1322
8 139,0 138,2 138,3 1396 1342 1309 1326 1327
5 170,9 1726 1715 1727 1635 1652 163,7 164,4
1 176,1 176,4 176,2 1753 165,8 166,6 166,0 165,2

Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Analisando os deslocamentos quimicos experimentais e tedricos de RMN de ‘H e

comparando com os conférmeros dos quatro diastereoisdbmeros obtidos é possivel notar

algumas evidéncias que corroboram a atribuicdo inicialmente proposta por meio dos

experimentos de RMN de NOEDIff. A figura 20 foi acrescentada para facilitar essa

visualizacao.
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Figura 20 - Configuracdes relativas dos diastereoisomeros 48el a 48e4

Ph H O

48e1 - 2,3-anti:3,4-anti 48e2 - 2,3-anti:3,4-syn 48e3 - 2,3-syn:3,4-anti 48e4 - 2,3-syn:3,4-syn
Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Primeiramente em relacdo ao hidrogénio 4, ao comparar os deslocamentos quimicos
tericos de RMN de *H dos diastereoisémeros 48el (6,21 ppm) e 48e2 (6,45 ppm), é possivel
observar que 0 maior deslocamento quimico apresentado pelo diastereoisomero 48e2 deve-se
a proximidade do hidrogénio 4 da carboxila 5, 0 que também pode ser verificado para os
espectros experimentais A (5,37 ppm) e B (5,77 ppm). O mesmo pode ser observado ao
comparar 0s diastereoisdmeros 48e3 (6,21 ppm) e 48e4 (6,34 ppm) com 0S espectros
experimentais C (5,43 ppm) e D (5,71 ppm). Isso indica que os centros estereogénicos 3 e 4
possuem a configuracéo relativa 3,4-anti para os diastereoisdbmeros obtidos nas proporcdes de
73% e 8% e que possuem 0s espectros experimentais A e C, respectivamente. Do mesmo
modo, também é possivel inferir que os centros estereogénicos 3 e 4 possuem a configuragdo
relativa 3,4-syn para os diastereoisdbmeros obtidos nas proporcdes 14% e 5% e que possuem
0s espectros experimentais B e D, respectivamente.

Ao analisar o hidrogénio 2, comparando os deslocamentos quimicos tedricos de RMN
de 'H dos diastereoisdmeros 48el (3,60 ppm) e 48e3 (4,64 ppm), é possivel observar que o
maior deslocamento quimico apresentado pelo diastereoisémero 48e3 deve-se a proximidade
do hidrogénio 2 da carboxila 5, o que também pode ser verificado para 0s espectros
experimentais A (3,03 ppm) e C (3,66 ppm). O mesmo pode ser observado ao comparar 0s
diastereoisbmeros 48e2 (4,16 ppm) e 48e4 (4,63 ppm) com 0S espectros experimentais B
(3,20 ppm) e D (3,62 ppm). Isso indica que 0s centros estereogénicos 2 e 3 possuem a
configuracdo relativa 2,3-anti para os diastereoisdmeros obtidos nas proporcfes de 73% e
14% e que possuem 0s espectros experimentais A e B, respectivamente. Do mesmo modo,
também € possivel inferir que o0s centros estereogénicos 2 e 3 possuem a configuracao relativa
2,3-syn para os diasterecisomeros obtidos nas proporcbes 8% e 5% e que possuem 0S

espectros experimentais C e D, respectivamente.
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Juntando essas informagdes e analisando os conformeros das figuras 16 a 19 é possivel
inferir que os espectros experimentais A, B, C e D correspondem aos diastereoisdmeros 48el,
48e2, 48e3 e 48e4, respectivamente, 0 que estd em concordancia com a atribuicdo realizada
inicialmente a partir dos experimentos de RMN de NOED:Iff.

A motivacdo para realizar a comparacdo entre os deslocamentos quimicos
experimentais e tedricos de RMN de 'H e de *C aumentou com essas evidéncias
experimentais e tedricas acerca da estereoquimica dos diastereoisomeros do derivado de
maculalactonas 48e. Sendo assim, foi decidido, a principio, realizar esse estudo utilizando
como parametros de comparacao o erro médio absoluto corrigido (EMAC) e o coeficiente de
correlacéo linear R2.”>"’

Para realizar isso foi utilizado a metodologia descrita na introducdo deste capitulo,
portanto, primeiramente foram feitos os graficos entre os deslocamentos quimicos
experimentais e teoricos (Jdexp X Jeic) Utilizando os dados experimentais de RMN de 'Hede
3C de cada espectro contra os dados tedricos dos quatro diastereoisomeros do derivado de
maculalactonas 48e. Com isso foram obtidos os graficos mostrados nas figuras 21 a 24. Como
é possivel observar nas figuras 21 a 24 e na tabela 6, os valores obtidos para o coeficiente de
correlagdo R* com os dados de RMN de **C n&o permitiram a diferenciacdo de nenhum dos
espectros e diastereoisdmeros pois para todas as combinacdes feitas os valores de R? foram
muito proximos de 1. Também é possivel notar que com os dados de RMN de *H foi possivel
diferenciar os espectros A e D, sendo que a analise dos valores de R? indicou que esses
espectros correspondem aos diastereoisomeros 48el (2,3-anti:3,4-anti; R? = 0,9603) e 48e4
(2,3-syn:3,4-syn; R? = 0,9574) mostrados nas figuras 21 e 24, respectivamente.

Para complementar essa analise também foi calculado o EMAC, conforme descrito na
introducdo deste capitulo, e utilizando as equacdes 6 e 7. Esses resultados juntamente com 0s
resultados obtidos para o R? séo mostrados na tabela 6. Nessa tabela os maiores valores de R?
e 0s menores valores do EMAC estdo sublinhados. A cor azul indica que a atribuicdo esta de
acordo com a atribuicdo proposta inicialmente por meio dos experimentos de RMN de
NOED:Iff e embasada no mecanismo proposto para a RMC, ja a cor vermelha indica que ndo
concorda com isso. Como é possivel de observar na tabela 6, os resultados obtidos por meio
da anélise dos parametros de comparagdo R? e EMAC n&o forneceram bons resultados, sendo
que ndo foi possivel realizar a atribuicdo da configuracdo relativa dos quatros

diastereoisdmeros do derivado de maculalactonas 48e.
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Figura 21 - Gréficos dos deslocamentos quimicos experimentais de RMN de *H e de **C do espectro A e dos quatro diastereoisémeros do

derivado de maculalactonas 48e
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Figura 22 - Gréficos dos deslocamentos quimicos experimentais de RMN de *H e de **C do espectro B e dos quatro diastereoisdmeros do

derivado de maculalactonas 48e
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Figura 23 - Gréficos dos deslocamentos quimicos experimentais de RMN de *H e de **C do espectro C e dos quatro diastereoisémeros do

derivado de maculalactonas 48e
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Figura 24 - Gréficos dos deslocamentos quimicos experimentais de RMN de *H e de **C do espectro D e dos quatro diastereoisémeros do

derivado de maculalactonas 48e
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Tabela 6 - Valores obtidos para os parametros de comparacdo R? e EMAC para as

comparagOes entre os dados experimentais e tedricos de deslocamentos quimicos de RMN de

'Hede®C
R EMAC + desvio padréo
Espectro Diastereoisdomero RMN RMN RMN RMN
de'H de®C de 'H de ©°C
48el — 2,3-anti:3,4-anti 0,9603 10,9989 0,15+0,09 1,06 £0,64
A 48e2 — 2,3-anti:3,4-syn 0,7376 09977 0,42+0,29 1,44 +1,07
48e3 — 2,3-syn:3,4-anti 0,6276 09980 0,51+0/42 1,38+ 0,96
48e4 — 2,3-syn:3,4-syn 0,7681 0,9965 0,40+0,23 1,75+1,42
48el — 2,3-anti:3,4-anti 0,9099 0,9982 0,27 +£0,21 1,12+1,13
48e2 — 2,3-anti:3,4-syn 0,9027 09991 0,30+0,19 0,94 + 0,63
5 48e3 — 2,3-syn:3,4-anti 0,5909 0,9983 0,68+0,59 1,24 + 0,91
48e4 — 2,3-syn:3,4-syn 0,9355 0,9965 0,20+0,20 1,73+1,40
48el — 2,3-anti:3,4-anti 0,7580 0,9986 0,38+0,25 1,15+0,81
48e2 — 2,3-anti:3,4-syn 0,7401 0,9985 0,42+0,22 1,22+ 0,77
¢ 48e3 — 2,3-syn:3,4-anti 0,7774 09984 0,36+0,24 1,31+0,77
48e4 — 2,3-syn:3,4-syn 0,7986 10,9968 0,33+0,23 1,76 +1,21
48el - 2,3-anti:3,4-anti 0,8362 09981 0,29+0,34 123+1,12
48e2 — 2,3-anti:3,4-syn 0,8681 0,9977 0,33+0,18 143+1,13
P 48e3 — 2,3-syn:3,4-anti 0,6200 0,9978 0,61+0,47 132+1,16
48e4 — 2,3-syn:3,4-syn 09574 10,9980 0,17+0,11 1,32+1,02

Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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Diante desses resultados foi decidido analisar os dados experimentais e tedricos de
RMN de 'H e de *C utilizando o parametro de comparagdo CP3.°° Como descrito na
introducdo deste capitulo, esse parametro de comparacao foi desenvolvido para atribuir dois
espectros experimentais a duas estruturas diastereoisoméricas. 1sso ndo é exatamente o0 caso
em questdo, sendo que aqui sdo necessarios atribuir quatro espectros experimentais as quatro
estruturas diastereoisoméricas, porém, isso ndo inviabiliza a utilizagdo do CP3.

Para usar o parametro de comparacdo CP3 na atribui¢do dos espectros experimentais
de RMN de *H e de **C RMN (espectros A, B, C e D) aos quatro possiveis diastereoisomeros
do derivado de maculalactonas 48e, foi necessario realizar a comparacdo dos dados
experimentais com o0s tedricos dois a dois, ou seja, dois espectros experimentais foram
comparados com duas possiveis estruturas diastereoisoméricas. Todas as 144 atribuicdes
possiveis foram realizadas, analisadas com o parametro de comparacdo CP3 de acordo com a
equacdo 8 e usando os dados de RMN de 'H e de *C separadamente e juntos, e tiveram as
suas probabilidades calculadas utilizando a equacdo 9. No apéndice sdo mostrados mais
detalhes sobre esses célculos.

A tabela 7 mostra todas as combinacdes possiveis de serem feitas entre os dados
experimentais dos espectros A, B, C e D e os dados tedricos dos diastereoisdmeros 48el,
48e2, 48e3 e 48e4. Por exemplo, as atribuicbes em que o espectro A corresponde ao
diastereoisdbmero 48el sdo mostradas na primeira linha e na primeira coluna da tabela, as
atribuicbes em que o espectro B corresponde ao diastereoisomero 48e2 sdo mostradas na sexta
linha e na sexta coluna da tabela e assim sucessivamente. Essa tabela possui a propriedade de
ser espelhada em relacdo a diagonal, ou seja, a primeira linha é igual a primeira coluna e
assim sucessivamente.

Para elaborar a tabela 7 foram utilizados os valores obtidos para o parametro de
comparacdo CP3 utilizando os dados de RMN de 'H e de *C juntos. Além disso, esses
resultados sdo expressos de maneira ilustrativa, sendo que um check verde (¥") mostra que o
valor do pardmetro CP3 foi positivo e a probabilidade da atribuicdo em questdo estar correta é
alta. Um check amarelo () mostra que o valor do CP3 é positivo e a sua probabilidade é
baixa ou que o valor do CP3 é negativo e a sua probabilidade é alta, enquanto um x em
vermelho (%) mostra que o valor do CP3 € negativo e sua probabilidade é baixa.

Analisando a tabela 7 para as atribuicdes em relacdo ao espectro A, ou seja, as quatro

primeiras linhas da tabela, a linha em que ha maior nimero de check verdes e amarelos, no
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caso a primeira linha (total 9), indica que o espectro A corresponde ao diastereoisomero
48el — 2,3-anti:3,4-anti. Outra importante observacdo sdo as atribuicGes opostas, isto &,
quando o diastereoisdmero 48el é atribuido aos outros espectros (linhas 2 a 4 e colunas 5, 9 e
13 da tabela 7). Nessas atribuicdes os valores de CP3 sdo negativos e a probabilidade ¢ baixa,
indicando que a atribuicdo esté errada e que a atribui¢do contraria deve ser a correta.

E importante observar que o pardmetro de comparagio CP3 pode fornecer “falsos
positivos” quando a atribuicdo é feita com dois espectros e dois diastereoisdmeros e somente
um dos espectros corresponde a um dos diastereoisOmeros e essa atribuicdo foi feita
corretamente. Por exemplo, os espectros A e B correspondem aos diastereoisdmeros
48el — 2,3-anti:3,4-anti e 48e3 — 2,3-syn:3,4-anti, respectivamente (linha 1 e coluna 7 da
tabela 7). Essa atribuicdo forneceu um valor positivo para o parametro CP3 e uma alta
probabilidade de estar correta. Por causa da possibilidade de “falsos positivos”, ¢ importante
realizar e analisar todas as atribui¢fes possiveis e encontrar as melhores.

Finalmente, quando foi realizado o processo acima descrito para todos os espectros e
diastereoisbmeros obteve-se as seguintes atribuicdes: os espectros A, B, C e D
correspondem aos diastereoisomeros 48el — 2,3-anti:3,4-anti, 48e2 - 2,3-anti:3,4-syn,
48e3 — 2,3-syn:3,4-anti e 48e4 — 2,3-syn:3,4-syn, respectivamente. Essas atribuicdes estdo em
acordo com as atribui¢Ges baseadas nas anélises dos espectros de RMN de NOEDIff e na
proposta do mecanismo para a RMC, que justifica a diastereosseletividade apresentada por
essa reacdo para a obtencdo do derivado de maculalactonas 48e.

A seguir, na tabela 8, sdo mostrados mais detalhes das comparagdes entre os dados
experimentais e teéricos de RMN de 'H e de *C dos espectros A, B, C e D, e dos
diastereoisdbmeros 48el, 48e2, 48e3 e 48e4 que seriam necessarias e suficientes para realizar a
atribuicdo das configuracbes relativas dos quatro diastereoisbmeros do derivado de
maculalactonas 48e. Todas essas combinagcfes forneceram como resultado 100% de
probabilidade de estarem corretas. E possivel notar que, para as atribuicdes que concordam
com as atribuicdes embasadas nos experimentos de RMN de NOEDiff e no mecanismo
proposto para a RMC, os valores do parametro de comparacdo CP3 sdo positivos e as

atribuicOes opostas possuem valores negativos.
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Tabela 7 - Resultados obtidos para o parametro de comparagdo CP3 e sua probabilidade para todas as 144 atribuigdes possiveis entre 0s

espectros A, B, C e D e os diastereoisdbmeros 48el — 2,3-anti:3,4-anti, 48e2 — 2,3-anti:3,4-syn, 48e3 — 2,3-syn:3,4-anti e 48e4 — 2,3-syn:3,4-syn.

Espectro

A B C D Soma
Diastereoisomero | 48el \ 48e2 \ 48e3 \ 48e4 | 48el | 48e2 | 48e3 | 48e4 | 48el | 48e2 | 48e3 | 48e4 | 48el | 482 | 48e3 | 48e4 | v X
48el v v v v v v v 171210
A 48e2 X X X X X X 03|65
48e3 x | v X X x | x v |2]2]|5
48e4 % x x X v X x X 11117
48e1 % % X % X % % X v |1/0]8
48e2 | v v v v v v v v |8l1]0
o B 48e3 | v x x x x X x x v 2|07
2 48e4 | v | x x | v X | x | x 225
& 48e1 x | x | x v | x x | v |2]2]5
48e2 % x % X X x %4 v 11117
C lagea| v V| x| v v v |5/3]|1
48e4 X X X X x X 03|65
48e1l X X x v X X X X 11117
48e2 | v x x x x x 1/3|5
D 48e3 | v X X % v X X X % 201017
48e4 | vV v v v v v v v 81110

* O Parametro CP3 foi calculado para os dados de RMN de "Hede™C juntos.
v" Indica que o valor do CP3 é positivo e sua probabilidade é maior que 95%.
Indica que o valor do CP3 € positivo e a sua probabilidade ¢ menor ou igual a 95% ou que o valor do CP3 é negativo e a sua probabilidade é maior que 95%.
% Indica que o valor do CP3 é negativo e sua probabilidade é menor que 95%.
Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Tabela 8 - Valores obtidos para o parametro de comparagcdo CP3 com os dados de RMN de

'H e de *C, separadamente e juntos

Atribu CP3
tribuicéo
RMN de *H RMN de *C RMN de'H e BC

A =48el e B =48e2 0,74 0,65 0,70
A =48e2 e B =48¢el -0,98 0,86 0,92
A =48el e C = 48e3 0,26 0,03 0,15
A =48e3 e C =48l -1,27 0,62 0,94
A =48eleD =484 0,65 0,47 0,56
A =48ed4 e D = 48el -1,27 0,81 -1,04
B =48e2 e C = 48e3 0,42 0,30 0,36
B =48e3 e C = 48¢2 -0,95 -0,93 -0,94
B =48e2 e D = 48e4 0,69 0,67 0,68
B = 48e4 e D = 48¢2 -0,86 -1,03 -0,94
C =48e3 e D = 48e4 0,26 0,66 0,46
C =48e4e D =48e3 -1,52 0,84 -1,18

Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Os resultados obtidos para os dados de RMN de *H e de **C juntos sdo mostrados na

forma de graficos na figura 25. As linhas horizontais nos graficos representam um, dois e trés

desvios padrdes do valor esperado para o parametro CP3 para uma atribuigéo correta. O fato

dos valores de CP3 para as atribuicGes incorretas (A = 48e2 e B = 48el, A =48e3 e C = 48el,
A=148e4 e D = 48el, B = 48e3 e C = 48e2, B = 48e4 e D = 48e2, C = 48e4 e D = 48e3)

estarem abaixo de trés desvios padrdes indica que a probabilidade dessas atribuicGes serem

corretas € menor do que 1%. De fato, analisando a equacgédo 9 isso € o que contribui para que

as atribuicGes contrarias possuam uma alta probabilidade de serem as corretas, pois esse valor

representa o elemento de probabilidade P(R; | Ay).
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Figura 25 - Graficos dos valores de CP3 obtidos utilizando os dados de RMN de 'H e de **C
juntos para as atribuicdes necessarias e suficientes para a atribuicdo dos espectros A, B, C e D

aos quatro diastereoisomeros do derivado de maculalactonas 48e

1,0 1,0
0,6 0,6
2 0 2 0 2
© -0,6 © -0,6 ©
-1,0 -1,0
-1,4 -14
A =48el A =48e2 A =48el A =48e3 A =148el A=48e4
B =48e2 B =48el C =48e3 C=48el D =48e4 D =48el
Atribuicéo Atribuicéo Atribuicéo
1,0 1,0 1,0
0,6 0,6 0,6
2 0 2 0 2 0
o o o
-0,6 -0,6 -0,6
-1,0 -1,0 -1,0
-14 -14 -14
B = 48e2 B =48e3 B =48e2 B =48e4 C =48e3 C=48e4
C =48e3 C =48e2 D =48e4 D =48e2 D =48e4 D =48e3
Atribuicéo Atribuicéo Atribuicéo

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

Por fim e em resumo, por meio da metodologia combinando o estudo dos dados
experimentais e tedricos dos deslocamentos quimicos de RMN de *H e de **C foi possivel
atribuir com um grande nivel de confianca as configuracBes relativas dos quatro
diastereoisobmeros do derivado de maculalactonas 48e, sendo que os diastereoisdmeros
obtidos nas proporcdes de 73%, 14%, 8% e 5% possuem as configuracbes relativas
2,3-anti:3,4-anti, 2,3-anti:3,4-syn, 2,3-syn:3,4-anti e 2,3-syn:3,4-syn, respectivamente.
Esse resultado, combinado as evidéncias experimentais obtidas a partir dos experimentos de
RMN de NOED:Iff corroboram o mecanismo proposto para a RMC, sendo possivel estender a
diastereosseletividade apresentada para o derivado de maculalactonas analisado neste estudo
aos outros derivados de maculalactonas obtidos por meio do mesmo processo
multicomponente.

Os resultados obtidos neste capitulo foram publicados no periddico Journal of

Molecular Structure na verséo digital em 2018.%
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Capitulo 3 - Sintese de s~butirolactonas,

derivados do acido parac6onico e butenolidas

3.1 Introducao
3.1.1 y-Butirolactonas

Lactonas que possuem um anel de cinco membros sdo chamadas de y-butirolactonas.
Esse anel y-butirolactébnico pode possuir insaturagdes exociclicas e endociclicas como é

encontrado em lactonas como as o-metileno-y-butirolactonas e butenolidas, conforme

mostrado na figura 26.'%

Figura 26 - Estruturas das y-butirolactonas, a.-metileno-y-butirolactonas e butenolidas

0] 0O 0]
3 2
£ T 5
y-butirolactona o-metileno-y-butirolactona butenolida

Fonte: adaptada de Salvador et al. (2009).122

O esqueleto y-butirolactdnico é uma unidade estrutural bastante comum na natureza.
Estima-se que esse esqueleto esteja presente em 10% dos produtos naturais. A maioria dessas
lactonas naturais apresentam atividades bioldgicas, tais como antibidtica, antiflngica,
antitumoral, antibacteriana, antiviral e anti-inflamatéria. Alguns exemplos de y-butirolactonas

naturais sdo mostradas na figura 27.'%
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Figura 27 - Exemplos de y-butirolactonas naturais

(0]
xantatina
O
O
H o H
H
H
S
0]
dilatanolida A encelina arglabina

Fonte: adaptado de Seitz e Reiser (2005).'%

Devido a grande presenca desse ndcleo estrutural em produtos naturais e a diversidade
de propriedades bioldgicas apresentadas por esses compostos uma grande atencdo tem sido
voltada para o desenvolvimento de metodologias sintéticas para a obtencdo de
y-butirolactonas. Os métodos sintéticos desenvolvidos para a obtencéo do anel butirolactdnico
basicamente sdo baseados em modificacdo de um anel previamente obtido, ciclizacdo com a
formagéo de ligagao C—C e cicliza¢do com a formagao de ligacao C—0. 1212

Como exemplos da obtencdo de um anel butirolacténico por meio da modificacdo de
um outro anel previamente obtido podem ser citadas a reacdo de hidrogenacao de butenolidas,
a qual pode ser realizada de maneira enantiosseletiva, e a oxidacdo de derivados de
tetra-hidrofuranos.

No esquema 21 é mostrado um exemplo da hidrogenacdo catalitica enantiosseletiva
das butenolidas 54 produzindo as y-butirolactonas 55, com o uso de catalisadores de ruténio e
rodio em suas formas enantiomericamente puras. Dependendo dos substituintes das
butenolidas 54 e do catalisador utilizado foi possivel obter melhores resultados nos excessos
enantioméricos, sendo que os substratos 54a com o uso dos catalisadores A e C e o substrato

54e com o catalisador B forneceram excessos enantioméricos de 100%.%*
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Esquema 21 - Obtencéo de y-butirolactonas por hidrogenacédo catalitica enantiosseletiva de

@) 0O 0]
R,O H, Rﬁ:/« N RZO,,IEZf
| O  BINAP-Ru o] 0
R1O ou R10 RiO
54 BINAP-Rh 55

54a: Ry =Ac,R,=H
54b: R;=H,R,=H
54c: Ry =Bn,R,=H
54d: Ry = MOM, R, =H
54e: Ry = (+)-Formiato de metila, R, = H
54f: R, = MOM, R, = H

OO Phy]| N OO Ph,
P\ _— ) P\
/Ru\ + Cl Rh'. Cl
OO e OO P/

butenolidas

Ph, Ph,
A: (S ) . i
B: (+)-R C: (PR

Fonte: adaptado de Bronze-Uhle et al. (2006).'2

Uma metodologia baseada na oxidacdo de derivados do tetra-hidrofurano para a
obtencdo de y-butirolactonas foi aplicada em uma das etapas da sintese total da
(-)-muricatacina, conforme mostrada no esquema 22. Para realizar essa sintese total,
primeiramente o tetra-hidrofurano foi funcionalizado com tridecanal na presenca de
trietilborana e terc-butil-hidroperéxido (TBHP). Na sequéncia, a acetilacdo da hidroxila
formada foi realizada com anidrido acético, 4-dimetilaminopiridina (DMAP) e trietilamina
produzindo os derivados de tetra-hidrofuranos 56 e 57 com rendimento de 53% para as duas
etapas. O composto 56 teve seu grupo acetil hidrolisado e o centro estereogénico foi invertido
por meio de uma reacdo de Mitsunobu e posteriormente acetilado, sendo assim convertido no
composto 57 com 76% de rendimento. Em seguida, a resolucdo enzimatica do composto 57
com esterase de figado de porco (PLE) forneceu o composto (+)-58 enantiomericamente
enriquecido, o qual ao ter seu anel tetra-hidrofurano oxidado com cloreto de ruténio (l1l) e
periodato de so6dio em uma mistura de solventes forneceu a y-butirolactona 59 com 66% de

rendimento, que, ap6s hidrélise do grupo acetato, produziu a (-)-muricatacina.*®
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Esquema 22 - Sintese total da (-)-muricatacina

1) tridecanal

. OAc OAc
o BB TBHP 4 .\ o. 3
; ; 2) ACZO C12H25 Q/\C12H25
DMAP; Et;N 56 57
53%
o PLE 49%
ACN 79% ee
pH 8 ?
RuCl
OH OAc 3 OAc
V\_7/\C12H25 EtOH v\c12st CCly; ACN Q/\C12H25
94% H,0; 66%
(-)-muricatacina 59 (+)-58

Fonte: adaptado de Yodhimitsu, Makino e Nagaoka (2003).'%

Para exemplificar uma reacdo para a obtencdo de y-butirolactonas por meio de uma
ciclizagdo com a formacdo de ligagdo C—C pode ser citado o trabalho de Miyabe e
colaboradores em que foi realizada uma reacdo radicalar em cascata de éteres de oximas
iniciada por uma adigéo e seguida de ciclizacdo, conforme mostrado no esquema 23. A reacédo
do composto 60 com trietilborana, foi realizada na presenca de um haleto de alquila, em
tolueno produzindo os diastereoisdmeros das y-butirolactonas 61 e 62 com rendimentos
moderados e moderada diastereosseletividade, sendo que os diastereoisdmeros com a

configuragéo relativa trans foram obtidos majoritariamente.'?°

Esquema 23 - Sintese de y-butirolactonas a partir éteres de oximas por meio de uma

ciclizagdo com a formagao de uma ligagdo C—C

Et o 0 i-Prl i-Pr 4
Et;B Et;B
B —————— o) .
O Tolueno | K/NOBn Tolueno O
BnOHN 55% Z 54% BnOHN
61 60 62

Fonte: adaptado de Miyabe et. al. (2003).'%

Dentre os varios métodos sintéticos utilizados para a obtencao de y-butirolactonas, a
ciclizagdo com a formacéo de uma ligagdo C—O é sem ddvida o mais utilizado. Uma maneira
simples de se obter uma y-butirolactona é por meio da ciclizagcdo de um y-hidroxiacido ou um

y-haloécido.
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Uma reacdo interessante envolvendo a ciclizacdo de um y-haloacido para a obtencéo
de uma y-butirolactona foi realizada por Kaur e colaboradores. Nesse trabalho os autores
descrevem a sintese de derivados alilicos de &cidos carboxilicos por meio de uma reacdo de
alilacdo entre um o-cetoacido e um brometo alilico promovida por indio metalico em THF e
agua. Em seguida, uma reacao de iodacdo da dupla ligacédo seguida por lactonizacdo forneceu
as y-butirolactonas desejadas. O exemplo mostrado no esquema 24 foi o que obteve as
melhores diastereosseletividades nas duas etapas sintéticas, sendo que o composto 65 foi
obtido com 97% de rendimento, pela a reacdo entre 0 a-cetoacido 63 e o brometo alilico 64, e
com 90% de diastereosseletividade para o diastereocisomero syn. Essa diastereosseletividade

foi aumentada para 98% por meio de uma recristalizagcdo. Na sequéncia, a reagcdo com iodo

em acetonitrila, na presenca de bicarbonato de soédio, forneceu a y-butirolactona 66 de
127

interesse com 69% de rendimento e diastereosseletividade maior que 98%.

Esquema 24 - Sintese de y-butirolactonas por meio de um y-haloacido

HO Ph
o) HO,C™ Y XX
Py H CO,Et I
Ph” “CO,H In 65 syn ACN
63 THF:H,O NaHCO,
—_— e o
97% 69%
HO Ph
Et0,¢7 " gy g
64 HOL,C™ 2 XX
H CO,Et
65 anti

Fonte: adaptado de Kaur, Singh e Kumar (2005).%*’

Outra metodologia interessante para a obtencdo de y-butirolactonas € por meio da
abertura de um epoOxido e posterior lactonizacdo através da formagdo da ligagio C—O.
Maslak e colaboradores realizaram a sintese de diversas y-butirolactonas (69) por meio da
reacdo entre enolatos de ésteres, capturados na forma de éteres de silicio (67), com epoxidos
(68) utilizando cloreto de titanio (IV) como &acido de Lewis, conforme mostrado no esquema
25. As reacdes apresentaram rendimentos de moderados a bons, sendo que foi observada uma
boa regiosseletividade quando foram utilizados os epdxidos epicloridrina e Oxido de

estireno.'?
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Esquema 25 - Sintese de y-butirolactonas pela reacdo entre enolatos de ésteres, trapeados na

forma de éteres de silicio, com epoxidos

0O
OTMS O TiCl, R']\ﬁ
+
A\ T @)
R %OMG R, DCM //
Hexano R,
67 68 69
0] O
_— 0
Cl Cl Ph
69a - 83% 69b - 44% 69b - 32%

Fonte: adaptado de Maslak et. al. (2004).1%

Outra reacdo para a obtencédo de y-butirolactonas envolvendo a abertura de epoxidos é
constituida pela reacdo entre o enolato do acetoacetato de metila (70) e epoxidos fornecendo
y-butirolactonas dissubstituidas, sendo que quando foram utilizados os epdxidos glicidol (71)
e epicloridrina (72) foram obtidas as y-butirolactonas 74 e 75, respectivamente, 3,5-
dissubstituidas na forma de misturas de diastereoisdmeros. Quando foi utilizado o epdxido
mondxido de butadieno (73) foram obtidas as y-butirolactonas 76b 3,5-dissubstuida e 76a 3,4-
dissubstituida, sendo que a y-butirolactona 76a foi o regioisdmero formado majoritariamente e
foi obtida na forma de praticamente um Unico diastereoisdmero, conforme mostrado no
esquema 26. A partir de um estudo de quimica computacional dos epoxidos foi constatado
que a regiosseletividade apresentada por essa reacdo pode ser devido a eletrofilicidade dos
carbonos dos ep6xidos.*? Posteriormente, foi realizada a reago entre diferentes p-cetoésteres
e 0 mondxido de butadieno, obtendo-se y-butirolactonas que ao serem submetidas a uma
reacdo de ozondlise seguida de reducdo com boro-hidreto de sddio forneceram alguns

derivados do fator-1.%*°
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Esquema 26 - Obtencdo de y-butirolactonas pela reagdo entre acetoacetato de metila e

epoxidos
O O
Q@ o £\ OH 2 c Q o
O O 72
O - > O
MeOH; Na OMe MeOH; Na
70
OH o Cl
74 - 45% (59:41) MeOH; Na L\/ 75 - 63% (68:32)
=
73
76a - 52% (99:1) 76b - 19% (50:50)

Fonte: adaptado de Sairre (2007).**

Uma reacdo prética para a formacgdo de anéis y-butirolactdnicos envolve a reacao de
um enolato de um derivado de éster succinico com um composto carbonilico seguida de
lactonizacdo. Em uma metodologia desenvolvida por Rodrigues e colaboradores, a reacao
entre bromo-succinato de dietila (77) com diferentes cetonas (78), mediada por cério
metalico, produziu y-butirolactonas andlogas ao é&cido paraconico com rendimentos

moderados, conforme mostrado no esquema 27.%%

Esquema 27 - Sintese y-butirolactonas a partir de bromo-succinato de dietila com cetonas e

mediada por cério metalico

CO,Et o
Ce
Br * R1)]\ R, THF /Iilé
EtO,C EtO,C

77 78
o) o ?
0 0 0
79a - 58% 79b - 41% 79c - 45%

Fonte: adaptado de Rodrigues (2012).%%
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3.1.2 Acidos paracénicos

Os acidos paraconicos sdo produtos naturais isolados a partir de liquens compostos por
fungos e algas. Eles pertencem a classe de y-butirolactonas que possuem um grupo acido
carboxilico na posicdo 3 e despenham uma vasta gama de atividades biolégicas como
antitumorais, antibiéticas, bactericidas e antifungicas. Alguns exemplos de acidos paracdnicos
naturais sdo mostrados na figura 28. E importante observar que alguns acidos paraconicos
naturais foram isolados nas duas formas enantioméricas e na forma de diferentes
diastereoisébmeros. Devido ao grande interesse em estudar as propriedades bioldgicas dos
acidos paraconicos, varias metodologias sintéticas foram desenvolvidas para a obtengdo dos

4cidos paraconicos e de derivados.'*?*

Figura 28 - Exemplos de &cidos parac6nicos naturais
0

)9’

HO,C
Acido S-(-)-paracénico

R = n-C41Hy3: &cido (+)-nefrosterénico R = n-CsH44: acido (-)-faseolinico
R = n-C43H,7: &cido (+)-rocelarico R = n-C3H,7: acido (-)-nefromopsinico
0] @)
@) 0]
HO / HO.__ .
R ok
(@) @)
R = n-C4{Hy3: &cido (+)-nefrosterinico R = n-CsH44: (-)-metilenolactocina
R = n-C43H,7: acido (+)-protoliquesterinico R = n-C43H,7: acido (-)-protoliquesterinico

Fonte: adaptada de Barreto Junior (2009) e Bandichhor et al. (2005).2313

Uma metodologia simples para a obtencdo de derivados do &cido paraconico foi
desenvolvida por Lawlor e McNamme em 1983 e consiste na rea¢do entre anidrido succinico

(80) e um composto carbonilico (81), na presenca de trietilamina e cloreto de zinco (1) em
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diclorometano. Essa reacdo forneceu diferentes derivados do &cido paracdnico (82) com bons
rendimentos, porém nao foi observada boa diastereosseletividade. O mecanismo proposto
para essa reacdo envolve uma reacdo alddlica de um enolato de zinco com o composto
carbonilico seguida de um rearranjo com a abertura do anidrido formando os produtos de

interesse.

Esquema 28 - Sintese de derivados do acido paracénico por meio da reacdo entre anidrido

succinico e compostos carbonilicos

0 ZnCl, Q
o) Et;N
O + —_— O
Ri” "R, DCM HO
o) o Ri Re
80 81 82
O o)
o)
0o 0
HO - o
5 ( HO
0 o}
o NO,
82a - 88% 82b - 78% 82¢c - 50%

Fonte: adaptado de Lawlor e McNamme (1983)."*

Em uma metodologia desenvolvida por Sibi e colaboradores para a sintese total de
acidos paracbnicos em suas formas enantiomericamente puras, foram utilizadas
oxazolidinonas como auxiliar. A sintese foi iniciada pela reacdo entre a oxazolidinona 84 e o
cloreto de 4cido 83 em THF a -78°C, utilizando n-butil-litio como base. Essa reagdo forneceu
o0 intermediario 85 que, ao ser tratado com trietilamina em diclorometano na presenca de um
aldeido, produziu a y-butirolactona 86. Apds a remocao do auxiliar quiral removido por meio
da reacao com hidroxido de litio e peroxido de hidrogénio foi produzido o derivado do acido
parac6nico 87 que, ao reagir com NaHMDS e iodeto de metila, forneceu o acido (-)-rocelarico

(88) com rendimento global de 25%, conforme mostrado no esquema 29.*%
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Esquema 29 - Sintese total do &acido (-)-rocelarico utilizando uma oxazolidinona como

auxiliar quiral
o]
0 >¥o THF o
o
cl R n-BuLi X
o Ph/\Ph 97% o]
83 84 85 X = Auxiliar quiral
o) TEA
I | pem
R” “H | 55%
0 0
THE LiOH
NaHMDS o) H0, o)
CHjl HOTY\\ THF XW\\\
55% o R H,0 o R
85%
88 87 ° 86 R =n-Cq3Hyr

Fonte: adaptado de Sibi, Deshpande e Loggia (1996)."*

Acidos paraconicos também podem ser obtidos a partir de butenolidas. Uma
metodologia desenvolvida por Mao e colaboradores para realizar a sintese de acidos
paracdnicos, mostrada no esquema 30, foi aplicada na sintese total do &cido (-)-rocelarico
(88). Para isso, o intermediario 90 foi obtido a partir da olefina 89 por meio de uma reacdo de
alquilacdo assimetrica hetero-alilica com rendimento de 78% e excelente controle
enantiomérico. Em seguida, a butenolida 91 foi obtida a partir do intermediario 90 com 82%
de rendimento e excesso enantiomeérico de 97%, por meio de uma reacdo de metatese
utilizando o catalisador de Hoveyda-Grubbs de segunda geracédo. Entdo, a butenolida 91 foi
convertida no intermediario 93 por meio de duas etapas sintéticas com rendimento de 86%,
utilizando uma reacdo de adi¢do-1,4 de tris(metiltio)metano produzindo o composto 86, o
qual ndo foi isolado sendo convertido diretamente no intermediario 93 por meio da alquilacao
da posicdo 3 do anel y-butirolacténico com iodeto de metila. Por fim, a reacdo de hidrélise

desse intermediario forneceu o &cido (-)-rocelarico (88) com 94% de rendimento.
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Esquema 30 - Sintese do &cido (-)-rocelérico a partir de uma butenolida

0
. 0 0
CuBrSMe; Hoveyda-Grubbs I
| (o) (R,R)-(+)-Taniaphos N (o) DCM ‘ | 0
Ph N RMgBr; DCM Ph | R 82% - ee 97%
78% | R
Br AN
89 PPh, "N~ 90 91
PPh,
R = n-CHy;

| CH(SMe)s
Fe O n-BuLi
(e THF

(R,R)-(+)-Taniaphos

HeO o NaHMDS o
o Lo o e
76% (MeS)C™ \ (MeS),C™ Y

88 93 92

Fonte: adaptado de Mao et al. (2010).%

3.1.3 Butenolidas

As butenolidas ocupam uma posic¢ao central entre as estruturas de y-butirolactonas e
furanos, tanto em termos sintéticos quanto de biossintese. Elas formam um importante e
diverso grupo de produtos naturais obtidos de diferentes fontes e que desempenham diversas
atividades bioldgicas. Alguns exemplos de butenolidas naturais sdo mostrados na figura 29.
Além disso, as butenolidas também sdo importantes intermediérios sintéticos, como por
exemplo, para a obtencdo de y-butirolactonas e acidos paracénicos, como exemplificado nos
esquemas 21 e 30. Devido ao grande interesse em estudar as propriedades biolégicas de

butenolidas diversos métodos sintéticos foram desenvolvidos.*®’
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Figura 29 - Exemplos de butenolidas naturais

o MeO 0
O HO,C |
0]
Et

(M
protoanemonina (-)-incrustoporina acido acarendico

" e )

valapina maculalactona A digitoxina

Fonte: adaptada de Knight (1994).*’

Um método de obter butenolidas é por meio da oxidacdo de silil furanos. Nesse
contexto, Tanis e colaboradores desenvolveram uma metodologia sintética para a obtencdo de
butenolidas a partir do silil furano 94. Primeiramente o composto 94 foi alquilado por meio de
uma reacdo de Grignard e, na sequéncia, a oxidacdo dos intermediarios 95 com terc-butil-
hidroperoxido forneceu as butenolidas 96a e 96b com rendimentos moderados, conforme

mostrado no esquema 31.1%

Esquema 31 - Obtencdo de butenolidas por meio da oxidacao de silil furanos

T™MS Mg T™MS 0
cl _ __THF _ Rr _ _TBHP _ R
O RI 0 DCM | ©
S S
94 95 96
N O 0
=
| O | ©
96a - 67% 96b - 52%

Fonte: adaptado de Tanis et al. (1984).%%®
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Uma metodologia interessante para a obtencdo de butenolidas opticamente ativa foi
desenvolvida Krawczyk e colaboradores e consiste na reacdo de olefinacdo de
Horner-Wadsworth-Emmons de o-hidroxicetonas. Para isso, 0s autores sintetizaram as
a-hidroxicetonas 97 que foram reagidas com os fosfonatos 98 na presenca de uma
carbodi-imida, piridina e DMAP, produzindo os intermediarios 99 que, ao serem tratados com
base, forneceram as butenolidas 100. Porém, durante a Ultima etapa sintética houve parcial

racemizacéo dos produtos.**®

Esquema 32 - Sintese de butenolidas quirais a partir a-hidroxicetonas

Carbodi-imida Rz o
Ry Piridina o) Tolueno

o)
PO(OEY), k,co, -
R o) DMAP 2uUs3
Ph)J\:/ T %‘/kPO(OEt)2 — " Ry, _O - | 0
OH

" Ph
OH /E R1

97 98 99 100
Fonte: adaptado de Krawczyk (2007).%*

Em 2015, Pahe-nok e colaboradores descreveram uma metodologia para obtencéo de
butenolidas a partir de derivados do &cido paraconico. Essa metodologia consiste na reacdo de
derivados do &cido paraconico com 1,3-di-iodo-5,5-dimetil-hidantoina (DIH) sob refluxo em
dicloroetano (DCE) e sob irradiagdo com luz de uma ldmpada de sédio. Em seguida, o
produto bruto obtido foi tratado com trietilamina fornecendo as butenolidas 102 com
rendimentos moderados a bons, conforme mostrado no esquema 33. O mecanismo proposto
para essa reacdo envolve uma reacdo radicalar de iodacdo descarboxilativa seguida da
eliminacdo de &cido iodidrico (HI). A desvantagem apresentada por essa reacdo foi em
relacio a eliminacdo de HI, sendo que alguns substratos apresentaram baixa
regiosseletividade para a obtencdo da butenolida, como o composto 102a mostrado no

esquema 33.1%°
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Esquema 33 - Sintese de butenolidas a partir de derivados do &cido paracénico

o 1) DIH o o
R, DCE g, o A
hv N
O —mn-  LP .
Ho,¢” R, 2B - 7‘\(
R, ™3 R, ™3 O
101 102 DIH
102a - 92% 102b - 61% (10:1) 102a - 92% (1:4)

Fonte: adaptado de Pahe-nok (2015).*°

Existem vérias outras metodologias para realizar a sintese de y-butirolactonas,
derivados do &cido paracdnico e butenolidas, sendo que o estudo de novas metodologias para
a obtencdo dessas lactonas é um campo que segue em constante desenvolvimento,
impulsionado, principalmente, devido a grande presenca do esqueleto y-butirolactonico em

produtos naturais e suas diversas atividades bioldgicas.*?#123133137

3.2 Resultados e discussao

No capitulo 1 foram mostrados na tabela 2 os resultados obtidos nos ensaios
biologicos realizados para verificar a atividade leishmanicida dos derivados de
maculalactonas sintetizados. Conforme discutido naquele capitulo, os resultados desses
ensaios bioldgicos ndo foram promissores.

Diante desses resultados insatisfatorios, foi decidido realizar a sintese de diversas
y-butirolactonas, derivados do &cido paracénico e butenolidas, e estudar as suas atividades
bioldgicas. Para a obtencdo desses compostos foi proposta a metodologia sintética que é

mostrada no esquema 34.
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Esquema 34 - Sintese de y-butirolactonas, derivados do acido paracénico e butenolidas

o) o Zn; CoBr, 0
TFA; DBE
MeO Br _ TAERE
NOMQ LN ACN;60°c . MeO:C— O
o Ry Rs ’ Rs3
MW 150W R R,
25 46 47 103
I'DIH://Z) lHidréIise
N
N
7
Et;N
| o - | o Q HO,C 0O
R1 CH2C|2 R3 DCE R3
R, 13 R, R, hv 100W R R,
106 105 104

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Essa proposta sintética € iniciada com a reacdo multicomponente desenvolvida por Le
Floch**? e colaboradores e adaptada por Pinatto-Botelho e colaboradores para o uso de
radiacdo micro-ondas.®*® Através dessa reacdo multicomponente, é possivel obter as
y-butirolactonas 103 a partir de itaconato de dimetila (25), um brometo de arila (46) e um
composto carbonilico (47). Em sequéncia, uma reacdo de hidrolise do éster metilico do

composto 103 pode fornecer os derivados do é4cido paraconico 104

que, ao serem
submetidos a uma reacdo de iodacdo descarboxilativa, podem fornecer os intermediarios
sintéticos 105, os quais, ao serem tratados com trietilamina em diclorometano, podem
fornecer as butenolidas 106.'*

Para iniciar o estudo dessa metodologia sintética, o itaconato de dimetila (25) foi
obtido através da reacdo de esterificacdo do acido itacdnico (107) com metanol sob refluxo,
usando acido sulfurico como catalisador, conforme mostrado no esquema 35. Essa reagéo foi
monitorada por cromatografia em camada delgada e, ap6s o consumo de todo o material de
partida, que demorou em torno de 7 horas, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e
éter etilico foi adicionado ao residuo obtido. Essa solugéo foi lavada com agua destilada, com
solucdo saturada de bicarbonato de sodio e, em seguida, foi secada com sulfato de magnésio
anidro. Apos filtracdo, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, obtendo-se um éleo
amarelo que foi cristalizado em um banho de etanol e gelo seco a temperatura de -70 °C,
produzindo um sélido branco com ponto de fusdo entre 37 e 38 °C, e com rendimentos entre

62 e 69%, o qual foi caracterizado por analises de RMN de *H e de **C como sendo o produto
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25 de interesse.**"'*? Esse baixo rendimento, para uma reagdo de esterificacdo, pode ser

justificado devido a possivel polimerizacdo do acido itacdnico na presenca de um acido forte.

Esquema 35 - Sintese do itaconato de dimetila

0 0
MeOH
HO __MeOH _ MeON
NOH H,SO, OMe
0 0

62-69%
107 25

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Nesse ponto, antes de realizar a sintese das y-butirolactonas 103, foi decidido realizar
um estudo detalhado das condicdes reacionais utilizadas no processo multicomponente
utilizando radiagdo micro-ondas como fonte de aquecimento.

O procedimento experimental descrito por Pinatto-Botelho e colaboradores para
realizar a sintese das y-butirolactonas 103 por esse processo multicomponente é o seguinte:
em um baldo de 25 mL com uma boca, munido de agitacdo magnética, de um condensador de
refluxo e sob atmosfera de argbnio, foram adicionados, sequencialmente, itaconato de
dimetila (25, 12,5 mmol), acetonitrila (5 mL), um brometo de arila (46, 4 mmol), um
composto carbonilico (47, 2,5 mmol), zinco metalico em p6 (12 mmol), brometo de
cobalto(Il) (0,6 mmol), acido trifluoroacético (TFA, 30 uL) e 1,2-dibromoetano (DBE, 50
pL). A mistura reacional foi colocada em um reator de micro-ondas CEM Discover® e
aquecida a 60°C com uma poténcia maxima de 150 W por 10 a 20 minutos, até ocorrer o total
consumo do haleto de arila 46 que foi monitorado por cromatografia em camada delgada.
Apo0s a reacao, a mistura reacional foi filtrada atraves de Celite®, o solvente foi eliminado sob
pressao reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
utilizando como eluente uma mistura de n-hexano e acetato de etila na proporgdo 7:3,
respectivamente.”®*°

As principais desvantagens dessas condicOes reacionais sdo a utilizacdo de um grande
excesso do itaconato de dimetila 25 (5 equivalentes em relacdo ao composto carbonilico) o
qual durante a purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel pode eluir junto com o
produto de interesse, e 0 monitoramento da reagéo € realizado por meio do acompanhamento
do consumo do brometo de arila 46, o qual ndo € o reagente limitante, o que indica que em

certos casos 0 composto carbonilico (reagente limitante) ndo é convertido totalmente.
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Por esses motivos, antes de realizar a sintese das y-butirolactonas 103, foi decidido
realizar um estudo detalhado das condicdes reacionais utilizadas no processo
multicomponente utilizando radiacdo micro-ondas como fonte de aquecimento.

Para realizar esse estudo foi escolhida a reagdo mostrada no esquema 36 e foi
verificada a influéncia de diferentes pardmetros, tais como: tipos de catalisadores de cobalto
(CoBr;,, CoCl,;, CoSO4 e Co(AcO),), tipos de solventes (acetonitrila, tetra-hidrofurano e
carbonato de propileno), metal redutor (zinco, indio, estanho e ferro), o0 modo de ativacdo do
zinco [&cido trifluoroacético (TFA) e dibromoetano (DBE), cloreto de trimetilsilano, acido
cloridrico], a proporcdo dos reagentes [itaconato de dimetila (25), 4-bromoanisol (46b) e
benzaldeido (47b)], a quantidade de zinco, a quantidade do sal de cobalto(ll), a quantidade de
solvente, a temperatura e o0 tempo de reacdo. As reacdes realizadas foram acompanhadas por
analises de cromatografia em fase gasosa, tendo sido observadas a conversdo do reagente

limitante e a seletividade com que o produto desejado foi formado.

Esquema 36 - Estudo das condi¢cbes reacionais utilizadas no processo multicomponente

utilizando radiagdo micro-ondas para a obtencéo das y-butirolactonas 103

0]
MeO
NOMe Solvente o

O Catalisador
25 O
Metal Redutor MeO,C
+ Ativacdo do Metal
Br 0 Temperatura O
Tempo MeO
H MW 150W 103a
MeO
46b 47b

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

As reacOes foram realizadas com aquecimento em reator de micro-ondas CEM
Discover® operando a uma poténcia maxima de 150W e em uma escala de 0,5 mmol para o
reagente limitante. Os detalhes de cada reacdo sdo apresentados junto com as tabelas onde as
quantidades dos reagentes benzaldeido (47b), 4-bromoanisol (46b) e itaconato de dimetila
(25) sdao mostradas em mmol em relacdo ao reagente limitante. Para 0s metais e 0s
catalisadores, as quantidades sao mostradas em mmol em relagcdo ao 4-bromoanisol (46b).

Os principais produtos possiveis de serem formados nesse processo multicomponente

sdo 0s mostrados no esquema 37. O produto 108 pode ser formado por meio de uma reagéo de
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homoacoplamento do 4-bromoanisol, sendo que apds a formagdo do organometélico de zinco
esse pode reagir com o 4-bromoanisol. Ja o produto 109 pode ser formado devido a reacdo
entre 0 organometalico de zinco e o benzaldeido. O composto 110 é um intermediario que
pode ser formado no momento da realizacdo do quenching da reagdo com solugéo saturada de
cloreto de amoénio. Esse esquema 37 é util para explicar como foram calculadas as
seletividades das reacgdes, durante o estudo das condigcGes reacionais, nas reagcbes em que 0
benzaldeido era o reagente limitante. As seletividades das reacdes foram calculadas em
relacdo ao composto 109 e ao produto 103a. J& nas reacGes em que o itaconato de dimetila era
0 reagente limitante, as seletividades das reagdes foram calculadas em relacdo ao composto
110 e ao produto 103a. Nas reacOes em que 4-bromoanisol foi o reagente limitante as

seletividades foram calculadas em relacdo aos compostos 108, 109, 110 e ao produto 103a.

Esquema 37 - Possiveis produtos de serem formados na reacdo multicomponente

OMe OH
® J meh®
MeO €0

108 \ / 109
O
M
eom)uwe

o)
25
+
Br @)
oy :
MeO
46b 47b
MeO / \ )
o) MeO,C O
MeO
€ OMe O O
o) MeO
110 103a

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

A seguir sd@o mostradas as tabelas 9 a 19 contendo os resultados obtidos no estudo das
condigdes reacionais do processo multicomponente. Nessas tabelas, a linha destacada indica a

melhor condicdo obtida e que foi usada para os estudos realizados posterormente.
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O primeiro estudo realizado foi para verificar a influéncia do catalisador. Para isso,
foram testados quatro sais de cobalto(ll) [CoBr,, CoCl,, CoSO,4 e Co(AcO),]. Como pode ser
observado na tabela 9, os sais de cobalto oxigenados [CoSO,4 e Co(AcO),] ndo funcionaram
na reacdo. De fato, nas andlises por cromatografia em fase gasosa ndo foi observado o
consumo de nenhum dos reagentes. J& com o uso dos sais de cobalto(ll) de haletos (CoBr; e
CoCly) a reacdo ocorreu. Porém, o brometo de cobalto(ll) promoveu uma conversdo muito
maior do benzaldeido (82%) do que o cloreto de cobalto(ll) (<5%). A seletividade da reacao
com cloreto de cobalto(ll) foi excelente (99%), porém isso pode ter ocorrido devido ao fato da
conversao ter sido muito pequena e, por isso, a quantidade de subprodutos gerados foi menor
ainda. Portanto, o catalisador brometo de cobalto(ll) foi escolhido para dar sequéncia aos

estudos.

Tabela 9 - Estudo da influéncia dos catalisadores na reacdo multicomponente mostrada no

esquema 36*
Catalisador Converséo (%) Seletividade (%)
CoBr; 82 56
CoCl, <5 99
C0S0O4 0 ---
Co(AcO), 0

* CondicOes experimentais: benzaldeido: 0,5 mmol (1 eq.), 4-bromoanisol: 0,75 mmol (1,5 eq), itaconato de
dimetila: 1,0 mmol (2 eq), zinco metdlico: 2,25 mmol (3 eq.), catalisador: 0,075 mmol (10 mol%), ativacdo: TFA
(6 pL) e DBE (10 pL), acetonitrila: 1 mL, temperatura: 60 °C, tempo: 5 min.

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

Em seguida foi verificada a influencia do solvente. Foram testados os solventes
acetonitrila, tetra-hidrofurano e propileno carbonato, este Gltimo é considerado um solvente
menos téxico ao meio ambiente.***** Neste estudo, somente o solvente acetonitrila promoveu
a reacdo, conforme mostrado na tabela 10. Uma vez que com os outros dois solventes ndo

houve reacéo, a acetonitrila foi o solvente escolhido para continuar os estudos.
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Tabela 10 - Estudo da influéncia do solvente na reacdo multicomponente mostrada no

esquema 36*

Solvente Converséao (%) Seletividade (%)
Acetonitrila 82 56
Tetra-hidrofurano 0
Carbonato de propileno 0

* CondicOes experimentais: benzaldeido: 0,5 mmol (1 eq.), 4-bromoanisol: 0,75 mmol (1,5 eq), itaconato de
dimetila: 1,0 mmol (2 eq), zinco metalico: 2,25 mmol (3 eq.), brometo de cobalto(ll): 0,075 mmol (10 mol%),
ativaco: TFA (6 uL) e DBE (10 pL), solvente: 1 mL, temperatura: 60 °C, tempo: 5 min.

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

O estudo seguinte serviu para verificar a influéncia do metal redutor no processo
multicomponente. Foram testados os metais zinco, indio, estanho e ferro. Como é possivel
observar na tabela 11, somente o zinco metalico foi capaz de promover a reacdo. A tabela 12
mostra 0s potenciais-padrdo de reducdo dos metais testados em &gua.* Como é possivel
observar, teoricamente, somente o estanho metalico ndo seria possivel de reduzir o cobalto,

porém, o zinco é o metal que possui 0 maior valor absoluto do potencial-padréo de reducéo.

Tabela 11 - Estudo da influéncia do metal na reacdo multicomponente mostrada no esquema
36*

Metal Converséo (%) Seletividade (%0)
Zn 82 56
In 0
Sn 0
Fe 0

* Condicbes experimentais: benzaldeido: 0,5 mmol (1 eq.), 4-bromoanisol: 0,75 mmol (1,5 eq), itaconato de
dimetila: 1,0 mmol (2 eq), metal: 2,25 mmol (3 eq.), brometo de cobalto(l1): 0,075 mmol (10 mol%), ativagéo:
TFA (6 pL) e DBE (10 pL), acetonitrila: 1 mL, temperatura: 60 °C, Tempo: 5 min.

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Tabela 12 - Potenciais-padréo de reducdo dos metais testados na reagdo multicomponente

mostrada no esquema 36

Metal E° (Volts)
Zn/Zn** -0,762
Fe/Fe®* -0,44

In/In®* -0,338
Sn/Sn?* 0,141
ColCo** -0,282

Fonte: valores obtidos de Harris (2008).**°

O proximo estudo realizado foi em relacdo a forma de ativacdo do zinco metalico,
Para isso, foram testados o 4&cido trifluoroacético (TFA) juntamente com 1,2-
dibromoetano(DBE), o cloreto de trimetilsilano (TMS-CI) e a ativacdo prévia com acido

3.1 A maior conversdo foi obtida

cloridrico (HCI), cujos resultados sdo mostrados na tabela 1
com o par TFA e DBE (82%). Porém, a seletividade para a formacéo do produto foi a menor
(56%) entre os valores observados. Verificou-se que uma ativacdo prévia do zinco metalico
com HCI forneceu a maior seletividade (91%) e, por isso, esta condi¢do foi a escolhida para

dar sequéncia aos estudos.

Tabela 13 - Estudo da influéncia da ativacdo do zinco metalico na reacdo multicomponente

mostrada no esquema 36*

Ativacéao Conversao (%) Seletividade (%0)
TFA + DBE 82 56
TMS-CI 78 73
HCI 75 91

* CondicOes experimentais: benzaldeido: 0,5 mmol (1 eq.), 4-bromoanisol: 0,75 mmol (1,5 eq), itaconato de
dimetila: 1,0 mmol (2 eq), zinco metélico: 2,25 mmol (3 eq.), brometo de cobalto(I1): 0,075 mmol (10 mol%),
ativacdo: TFA (6 pL) e DBE (10 pL) ou TMS-CI (10 pL) ou tratamento prévio com HCI, acetonitrila: 1 mL,
temperatura: 60 °C, tempo: 5 min.

Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Em seguida, foi investigado o efeito da propor¢do dos reagentes benzaldeido,
4-bromoanisol e itaconato de dimetila na conversdo dos reagentes e na seletividade para a
formacéo do produto desejado. Os resultados obtidos neste estudo sdo mostrados na tabela 14.

Na primeira linha dessa tabela é mostrada a condicéo original.***® A mudanca da ativacio do
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metal e uma pequena reducdo na propor¢do do 4-bromoanisol resultou na diminuicdo da
conversao e da seletividade (linha 2). O uso de proporcdes iguais dos reagentes também
causou a diminuicdo da conversdo e da seletividade (linha 3). As reagfes em que foi utilizado
excesso de benzaldeido forneceram as menores conversdes (linhas 4 a 6). As reacdes em que
foi utilizado excesso somente de 4-bromoanisol forneceram conversdes e seletividades
moderadas (linhas 7 e 8) e quando foi utilizado somente excesso de itaconato de dimetila a
conversao foi baixa (linha 9). Por fim, nas condi¢cdes em que foram utilizados excessos de
4-bromoanisol e de itaconato de metila foram obtidas conversdes de moderadas a boas e
seletividades moderadas (linhas 10 a 13), sendo que a maior conversdo (94%) foi obtida com
0 uso de 3 equivalentes de 4-bromoanisol e 2 equivalentes de itaconato de metila (linha 12),
mas com uma pequena queda na seletividade em relacdo a condigédo original, de 78% para
75%. Sendo assim, a condicdo reacional mostrada na linha 12 da tabela 14 foi a escolhida

para dar sequéncia aos estudos.
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Tabela 14 - Estudo da influéncia das proporcgdes dos reagentes na reacdo multicomponente

mostrada no esquema 36*

Equivalentes

Conversao Seletividade
Itaconato de

Benzaldeido 4-Bromoanisol o (%) (%)
dimetila
1 1 1,6 5 83** 78
2 1 15 5 70 64
3 1 1 1 41 69
4 15 1 1 17 53
5 2 1 1 10 42
6 2 1,5 1 21 75
7 1 15 1 67 65
8 1 2 1 77 65
9 1 1 2 40 70
10 1 1,5 2 82 56
11 1 2 2 74 50
12 1 3 2 94 75
13 1 2 15 56 79

* Condi¢Bes experimentais: as rea¢fes foram realizadas em uma escala de 0,5 mmol para os reagentes limitantes,
zinco metalico: 3 eq. em relacdo ao 4-bromoanisol, brometo de cobalto(ll): 10 mol% em relacdo ao 4-
bromoanisol, ativagdo: HCI, acetonitrila: 1 mL, temperatura: 60 °C, tempo: 5 min.

**Condicao original, a reacdo foi realizada utilizando 15 mol% do catalisador em relacdo ao 4-bromoanisol e a
ativagdo foi realizada com TFA e DBE.?*

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

Posteriormente, foi verificada a influéncia da quantidade de zinco metalico na reacéo
multicomponente, cujos resultados sdo mostrados na tabela 15. Como € possivel observar
nessa tabela, a reducdo de 3 para 0,5 equivalentes de zinco metalico, em relacdo ao
4-bromoanisol, produziu uma redugéo nos valores de converséo de 94% para 50% (linhas 1 a
4 da tabela 15). Assim, a condicdo reacional mostrada na linha 5 da tabela 15, usando 3

equivalentes de zinco metélico, foi a escolhida para dar sequéncia aos estudos.
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Tabela 15 - Estudo da influéncia da quantidade de zinco metalico na reacdo multicomponente

mostrada no esquema 36*

Zinco metélico Converséo (%) Seletividade (%0)
0,5 50 87
1 49 75
15 74 62
2 89 75
3 94 75

* CondicOes experimentais: benzaldeido: 0,5 mmol (1 eq.), 4-bromoanisol: 1,5 mmol (3 eq), itaconato de
dimetila: 1,0 mmol (2 eq), zinco metalico: conforme descrito na tabela em equivalentes em relagcdo ao 4-
bromoanisol, brometo de cobalto II: 0,15 mmol (10 mol%), ativacdo: HCI, acetonitrila: 1 mL, temperatura: 60
°C, tempo: 5 min.

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

Em seguida, foi investigada a influéncia da quantidade de catalisador (CoBr;) em
relacdo ao 4-bromoanisol. Como pode ser observado na tabela 16, a redugdo da quantidade de
catalisador reduziu a conversdo (linhas 1 e 2 da tabela 16) em relacdo as outras condicGes
mostradas na tabela 16. Ja 0 aumento da quantidade de catalisador (linhas 4 e 5) aumentou a
conversdo e a seletividade, sendo que o uso de 25 mol% de catalisador em relagdo ao
4-bromoanisol forneceu os maiores valores de converséo e seletividade (>99% de conversao e

90% de seletividade). Entdo, essa condicdo foi a escolhida para dar sequéncia aos estudos.

Tabela 16 - Estudo da influéncia da quantidade de brometo de cobalto(ll) na reacédo

multicomponente mostrada no esquema 36*

CoBr; (mol%) Converséo (%) Seletividade (%0)
1 0
5 36 77
10 94 75
25 >99 90
50 96 84

* CondicOes experimentais: benzaldeido: 0,5 mmol (1 eq.), 4-bromoanisol: 1,5 mmol (3 eq), itaconato de
dimetila: 1,0 mmol (2 eq), zinco metalico: 4,5 mmol (3 eq.), brometo de cobalto(l1): conforme descrito na tabela
em mol% em relagdo ao 4-bromoanisol, ativagdo: HCI, acetonitrila: 1 mL, temperatura: 60 °C, tempo: 5 min.
Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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Posteriormente foi investigada a influéncia da concentracdo dos reagentes na
conversao e seletividade da reacdo multicomponente, cujos os resultados sdo mostrados na
tabela 17. O melhor resultado de conversdo foi observado com uma concentragdo maior dos
reagentes conforme mostrado na linha 1 dessa tabela. Por isso, essa condi¢éo foi a escolhida
para dar sequéncia aos estudos.

Tabela 17 - Estudo da influéncia da concentracdo dos reagentes na reacdo multicomponente

mostrada no esquema 36*

Acetonitrila (mL) Concentracéo (mol/L) Converséo (%) Seletividade (%0)
1 0,5 >99 90
2 0,25 92 91
5 0,1 55 95

* CondicOes experimentais: benzaldeido: 0,5 mmol (1 eq.), 4-bromoanisol: 1,5 mmol (3 eq), itaconato de
dimetila: 1,0 mmol (2 eq), zinco metéalico: 4,5 mmol (3 eq.), brometo de cobalto(l1): 0,375 mmol (25 mol%),
ativacdo: HCI, acetonitrila: conforme descrito na tabela, temperatura: 60 °C, tempo: 5 min.

Fonte: elaborada pelo préprio autor.

Por fim, foram investigadas as influéncias da temperatura e do tempo da reacédo
multicomponente. Os resultados desses estudos sdo mostrados nas tabelas 18 e 19
respectivamente. Como é possivel observar na tabela 18, a melhor temperatura de reagéo foi
de 60°C (linha 2 da tabela 18). Como pode ser observado na tabela 19, o melhor tempo de

reacao foi de 3 minutos (linha 3 da tabela 19).

Tabela 18 - Estudo da influéncia da temperatura na reacdo multicomponente mostrada no

esquema 36*
Temperatura (°C) Conversao (%) Seletividade (%0)
40 89 85
60 >99 90
80 >99 76

* CondicOes experimentais: benzaldeido: 0,5 mmol (1 eq.), 4-bromoanisol: 1,5 mmol (3 eq), itaconato de
dimetila: 1,0 mmol (2 eq), zinco metélico: 4,5 mmol (3 eq.), brometo de cobalto(l1): 0,375 mmol (25 mol%),
ativacdo: HCI, acetonitrila: 1 mL, temperatura: conforme descrito na tabela, tempo: 5 min.

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Tabela 19 - Estudo da influéncia do tempo na reagdo multicomponente mostrada no esquema
36*

Tempo (min) Converséao (%) Seletividade (%)
1 90 92
2 98 90
3 >99 90
) >99 90
10 >99 87

* CondicOes experimentais: benzaldeido: 0,5 mmol (1 eq.), 4-bromoanisol: 1,5 mmol (3 eq), itaconato de
dimetila: 1,0 mmol (2 eq), zinco metélico: 4,5 mmol (3 eq.), brometo de cobalto(l1): 0,375 mmol (25 mol%),
ativacdo: HCI, acetonitrila: 1 mL, temperatura: 60°C, tempo: conforme descrito na tabela.

Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Apos a realizacdo desse estudo sobre a influéncia das diversas condi¢des reacionais do
processo multicomponente foi obtida uma condicdo melhorada que foi comparada com a
condicéo original. Esses dados comparativos sdo mostrados na tabela 20. Essas reagdes foram
realizadas com aquecimento em reator de micro-ondas CEM Discover® em uma escala de 0,5
mmol do benzaldeido (reagente limitante). As propor¢des do 4-bromoanisol e do itaconato de
dimetila mostradas na tabela 20 sdo expressas em equivalentes em relacdo ao benzaldeido, as
quantidades de zinco metalico e brometo de cobalto(ll) sdo expressas em equivalentes e em
mol% em relagdo ao 4-bromoanisol, respectivamente.

Como é possivel observar na tabela 20, as vantagens da condigdo melhorada em
relacdo a condicdo original sdo evidentes, tendo sido possivel reduzir a quantidade utilizada
de itaconato de dimetila de 5 para 2 equivalentes em relagdo ao benzaldeido. A ativacao
prévia do zinco metalico com acido cloridrico, evita a adicdo de mais dois reagentes (TFA e
DBE) ao meio reacional. O tempo de reacdo foi reduzido de 20 para 3 minutos com total
conversao do benzaldeido, a seletividade na formacdo do produto 103a foi maior
(aumentando de 75% para 90%) e tambem foi obtido um maior rendimento do produto
isolado (aumentando de 68% para 82%). As desvantagens da reacdo na condi¢cdo melhorada
em relacdo a condicdo original sdo que houve aumento das quantidades utilizadas do 4-

bromoanisol, do zinco metalico e do brometo de cobalto.
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Tabela 20 - Comparacdo entre as condigOes reacionais original e melhorada utilizadas na

reacdo multicomponente mostrada no esquema 36

Parametro da reacdo multicomponente Condigao
Original Melhorada
Benzaldeido (mmol) 1 1
4-Bromoanisol (eg. em relacdo ao benzaldeido) 1,6 3
Itaconato de dimetila (eg. em relacéo ao . 5
benzaldeido)
Acetonitrila (mL) 2 2
Tipo de ativacdo do catalisador TFA + DBE HCI
Zinco (eq. em relacdo ao 4-bromoanisol) 3 3
Brometo de Cobalto(ll)
(mol% em rel. ao 4-bromoanisol) 15 %
Temperatura da reacéo (°C) 60 60
Tempo de reagdo (min) 20 3
Conversdo do benzaldeido (%) 87 >99
Seletividade do produto 103a(%) 75 90
Rendimento do produto isolado (%) 68 82

Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Apos esse estudo das condicBes reacionais do processo multicomponente e com 0
composto 103a obtido, foram realizadas algumas tentativas para hidrolisar o éster metilico
desse composto para a obtencdo do derivado do acido paraconico 104a, conforme mostrado
no esquema 38. Foram testadas condicOes basicas com o uso dos hidroxidos de sodio, litio e
bario e ainda utilizando misturas de solventes como agua e THF*** Porém, nessas condicdes,
houve a formacdo de misturas complexas de produtos das quais ndo foi possivel isolar e

caracterizar nenhum produto.
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Esquema 38 - Tentativas de hidrolisar o éster metilico do composto 103a

O NaOH O
LiOH
MeO,C O Ba(OH), HO,C o
MeO O O MeO O O
103a 104a

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Esses resultados para as tentativas de hidrolise do éster metilico do composto 103a
indicaram que essas y-butirolactonas podem ndo ser resistentes as condi¢Ges basicas
utilizadas. Diante disso, foi decidido realizar a sintese do diéster misto 111, conforme
mostrado no esquema 39, o qual possui um éster terc-butilico no lugar de um dos ésteres
metilicos do itaconato de dimetila 25. O diéster 111 foi preparado conforme mostrado no
esquema 39. Primeiramente, foi realizada a esterificacdo seletiva do &cido itacénico (107)
com cloreto de acetila em metanol, fornecendo o composto 112 com 83% de rendimento.**’
Esse composto foi submetido a reacdo de esterificacdo do acido carboxilico com terc-butanol
em diclorometano na presenca de &cido sulfurico e sulfato de magnésio. Apos purificagdo por
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando como eluente uma mistura de n-hexano e
acetato de etila na propor¢do de 9:1, respectivamente, o diéster 111 foi obtido com 61% de

rendimento.*

Esquema 39 - Sintese do diéster 2-metilenosuccinato de 1-terc-butila e 4-metila (111)

0 P 0 t-BUOH 0
HO _~ “Cl_ HO DCM > t-BuO
NCH MeOH NCMG H,S0,/MgSO, WOMG
o] 83% O 61% o
107 112 111

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

A sintese do diéster misto 111 foi realizada porque os ésteres terc-butilicos podem ser
convertidos nos &cidos carboxilicos correspondentes em condicfes acidas menos drésticas e
em solventes organicos com o uso de 4cido trifluoroacético.***>* Sendo assim, esse diéster
pode ser utilizado no processo multicomponente para a obtengédo das y-butirolactonas 113, as

quais podem ter seus ésteres terc-butilicos convertidos em acido carboxilicos mais facilmente
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produzindo os derivados do acido paraconico 104 que, posteriormente, podem ser convertidos

nas butenolidas 106, conforme mostrado no esquema 40.

Esquema 40 - Sintese de y-butirolactonas, derivados do acido parac6nico e butenolidas

utilizando o diéster 111 no processo multicomponente

0
i o CoB
Zn; CoBr
t'BUON + /Br + '—2> @)
OMe R4 . t-BuO,C
3 RZAR3 ACN; 60 °C Rs
MW 150W R R,
111 46 47 113
DIH: o lTFA
| DCM
\N//<
7
EtsN
| 0~ ] 0 - Ho,c—_ 0O
R, CH,Cl, Rs DCE R,
R, 13 R R, hv 100W R R,
106 105 104

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Com o diéster 111 em mdos, primeiramente foram realizadas duas reacdes do processo
multicomponente utilizando a condicdo original e a condicdo melhorada mostradas
anteriormente na tabela 20. Isso foi realizado com o intuito de verificar se o estudo das
condigdes reacionais do processo multicomponente realizado com o itaconato de dimetila 25
poderia ser expandido para o diéster 111. Essas reacBes foram realizadas utilizando o diéster
111, no lugar do itaconato de dimetila 25, 4-bromoanisol (46b) e benzaldeido (47b) e em uma
escala de 0,5 mmol em relagdo ao benzaldeido, conforme mostrado no esquema 40. Apoés a
purificacdo, do produto bruto obtido, por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando
como eluente uma mistura de n-hexano e acetato de etila na proporcdo de 9:1,
respectivamente, foi obtida a y-butirolactona 113g de interesse com rendimentos de 65% e
58% para a condicdo melhorada e para a condicdo original, respectivamente. 1sso mostrou que
0 estudo realizado para o itaconato de dimetila pode ser expandido para o diéster 111.

Em seguida, foi realizada a reacdo multicomponente do composto 111 com diferentes
compostos carbonilicos (aldeidos e cetonas) e haletos arométicos, conforme mostrado no
esquema 41 e na tabela 21. Essas reagOes foram realizadas de acordo com a condigéo

melhorada para o processo multicomponente mostrada na tabela 20, com pequenas mudangas.
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Foi utilizado 2 mmol do composto carbonilico e a quantidade dos outros reagentes foi
aumentada proporcionalmente. O tempo de reacdo foi aumentado para 5 minutos para que
houvesse o consumo total do reagente limitante, ou seja, do composto carbonilico, cujo o
consumo foi acompanhado por cromatografia em fase gasosa e/ou cromatografia em camada
delgada.

Essas reacdes forneceram as y-butirolactonas 113a a 113i com rendimentos que
variaram de 53% a 93%. Em todas as reacOes realizadas houve a formacdo do produto na
forma de dois diastereoisdbmeros com propor¢cdes em torno de 60:40, sendo que, O
diastereoisbmero formado majoritariamente foi 0 que possui 0S grupos substituintes
aromaticos (ou alquila para o composto 113e) com a configuracdo relativa syn. O
diastereoisdbmero formado em menor proporcdo possui esses grupos substituintes com
configuracao relativa anti.

De maneira geral, os diastereoisomeros formados puderam ser separados por
cromatografia em coluna de silica gel utilizando como eluente uma mistura de n-hexano e
acetato de etila na proporcdo de 9:1, respectivamente. Porém, nas reacdes mostradas nas
linhas 5 a 9 da tabela 21, apesar dos diastereoisbmeros terem sido separados por
cromatografia em coluna de silica gel, foi observado que um dos diastereoisémeros ndo foi
obtido em estado puro. Nas reagOes mostradas nas linhas 5 e 6 da tabela 21 o produto obtido
estava contaminado com o diéster 111. Nas reagfes mostradas nas linhas 7 e 8 da tabela 21 o
produto obtido estava contaminado com um subproduto da reacdo direta do haleto (apds a
formacdo do organometalico) com o aldeido. Na reacdo para a reagdo mostrada na linha 9 da
tabela 21 o produto obtido estava contaminado com o subproduto de homoacoplamento do
haleto utilizado na reacdo. Isso resultou na necessidade de realizar novas purificacdes
utilizando outro eluente (n-hexano/éter etilico), ou mudancas na proporcdo dos eluentes ou

aumento da relacdo entre a quantidade de silica gel utilizada e o produto a ser purificado.

Esquema 41 - Sintese das y-butirolactonas 113

0
i O Zn; CoB
t—BuON + _Br n; CoBr, . o
OMe Ry Rz)LR3 ACN;60°C  BuOL R,
© MW 150W R R,
111 46 47 113

Fonte: elaborado pelo préprio autor.
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Tabela 21 - Sintese das y-butirolactonas 113 conforme o esquema 41

(continua)
Haleto Composto Produto Rendimento*
Aromatico carbonilico (Diastereosseletividade)**
0
Br i 0 74%
1 ©/ H t-BuO,C
O (62:38)
46a 47b 113a
o)
0] 0
B o 93%
JCAEe ol
: o 3
o
46a 47c 113b
0
o)
Br . 0 88%
3 ©/ H tBuOC
(63:37)
o O
46a 47k 113c
0
Br o 0 0 85%
4 ©/ t-BuO,C
\ / H /o (59:41)
Z
46a 479 113d
0
Br o O 59%
5 t-BuO,C
©/ \/\)J\H ©J&K/\, (51:49)
46a 471 113e
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Tabela 21 - Sintese das y-butirolactonas 113 conforme o esquema 41

(concluséo)

Haleto Composto Produto Rendimento*
Aromatico carbonilico (Diastereosseletividade)**
O
Br o ] 72%
6 ©/ t-BuO,C
o e
46a 47m 113f
0
0
Br O
. ©/ ’ +-BuO,C 6%
MeO l O (65:35)
MeO
46b 47b 1139
0
o Br i 0 60%
8 ( @H t-BuO,C
o <o O (65:35)
o) O
46¢ 47b 113h
o]
MeO Br 0 (@)
t-BuO,C 53%
¥ Meo ©)LH MeO (62:38)
OMe O Q
MeO
OMe

46d 47b 113i

* Rendimento isolado considerando os dois diastereoisémeros.
** Determinada por RMN de *H.
Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Um ponto importante a ser observado nessas rea¢fes multicomponentes, é que,
contrariamente aos derivados de maculalactonas 48, as y-butirolactonas 113 apresentaram o
diastereoisdbmero formado majoritariamente com a configuracdo relativa syn entre o0s
substituintes dos carbonos 3 e 4. As configuracOes relativas dos diastereoisomeros das
y-butirolactonas 113 foram determinadas por experimentos de RMN de NOESY.

A figura 30 mostra os espectros de RMN de 'H dos diastereoisémeros
(113al - 3,4-syn e 113a2 - 3,4-anti) da y-butirolactona 113. Como € possivel observar nesses
espectros, o deslocamento quimico do hidrogénio 4 é um importante indicio da configuracdo
relativa dessas y-butirolactonas pois quando esse hidrogénio estd proximo da carboxila 5 seu
deslocamento é maior (espectro do diastereoisbmero 113al- 3,4-syn) do que quando esta mais
distante da carboxila 5 (espectro do diastereoisdbmero 113a2 - 3,4-anti). Essas mesmas
observacdes experimentais também foram encontradas nos diastereoisdmeros do derivado de
maculalactonas 48e, conforme descrito no capitulo 2.

A figura 31 mostra o espectro de RMN de NOESY do diastereoisdmero 113a2. Como
pode ser observado para esse diastereoisdmero ha o efeito NOE entre o hidrogénio 4 e os
hidrogénios 10a e 10b, o que indica que a configuracdo relativa entre os substituintes dos
carbonos 3 e 4 ¢é anti para esse diastereoisdmero. Por outro lado, a figura 32 mostra o espectro
de RMN de NOESY do diasterecisomero 113al e, como pode ser observado, ndo ha
correlagdo entre o hidrogénio 4 e os hidrogénios 10a e 10b, indicando que a configuracéo
relativa entre os substituintes dos carbonos 3 e 4 é syn para esse diastereoisémero.

Portanto, a partir das analises de RMN de NOESY dos diastereoisdmeros da
y-butirolactona 113a pode ser concluido que o diastereoisémero 113al, formado em maior
proporcao, possui a configuracdo relativa 3,4-syn e o diastereoisomero 113a2, formado em
menor proporc¢do, possui a configuracdo relativa 3,4-anti. O mesmo perfil nas analises de
RMN de NOESY foi observado para os diastereoisdbmeros das outras y-butirolactonas 113
obtidas e mostradas na tabela 21, sendo que em todos os casos o diastereoisbmero formado

majoritariamente possui a configuracao relativa 3,4-syn.
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Figura 30 - Espectros de RMN de *H dos diastereoisomeros da y-butirolactona 113
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Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Figura 31 - Espectro de RMN de NOESY do diastereoisomero 113a2 - 3,4-anti
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Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Figura 32 - Espectro de RMN de NOESY do diastereoisomero 113al - 3,4-syn
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Fonte: elaborada pelo proprio autor.

A configuracéo relativa apresentada pelos diastereoisomeros das y-butirolactonas 113
pode ser justificada com base no mecanismo proposto para a reacdo multicomponente
mostrado no esquema 8. Assim como ocorreu para os derivados de maculalactonas 48, a
configuracdo relativa dos substituintes dos carbonos 3 e 4 pode ser determinada pelo estado
de transicdo ciclico de seis membros formado durante a reacdo aldolica, conforme mostrado
anteriormente nos esquemas 18 e 19.

No esquema 42 adiante, € ilustrada uma possivel explicacdo para as configuragdes
relativas obtidas para a y-butirolactonas 113a, com base no mecanismo proposto para a reacao
multicomponente.”® %" Apés a geragdo do organometalico a partir do bromobenzeno e a

reacdo de adicdo-1,4 ao diéster 111, podem ser formados os enolatos 114a e 114b com as
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configuracdes E e Z, respectivamente. O enolato E (114a), que forma o estado de transi¢do
ciclico 115a com o substituinte maior R, na posicado axial, fornece o intermediario 116a com a
configuracao relativa 3,4-anti entre os substituintes R, e Rz. O oposto ocorre para o enolato Z
(114b), que forma o estado de transicdo ciclico 115b, no qual o substituinte mais volumoso
encontra-se na posicao equatorial, fornecendo o intermediario 116b que possui a configuracao
relativa 3,4-syn entre os substituintes R, e Rs. Para sistemas ciclicos de seis membros, a
conformacdo cadeira com o substituinte mais volumoso em posicdo equatorial € a mais
estavel. Portanto, espera-se que o intermediario 116b, com os substituintes R, e Rz possuindo
a configuracdo relativa 3,4-syn, seja o produto principal dessa etapa da reagédo

multicomponente .21

Esquema 42 — Mecanismo proposto para a configuracdo relativa apresentada pelas

y-butirolactonas 113

11‘451 enolato E

t-BuO O\ Ph OlﬁBu '
M ~o0-M
| — 2 p—
Ph
Ph COZMe MeOZC
114b enolato Z 115b 116b 3,4-syn

Fonte: elaborado pelo proprio autor.

Com as y-butirolactonas 113 obtidas foi iniciada a sintese de derivados do &cido
paraconico 104, conforme mostrado adiante no esquema 43 e na tabela 22.1°*°3 porém, até o
presente momento, ainda nao foram realizadas as rea¢fes com todos os compostos. Como foi
possivel separar os diastereoisdbmeros das y-butirolactonas 113 atraves de cromatografia em
coluna de silica gel, esses diastereoisomeros foram utilizados separadamente na sintese dos
derivados do acido paracénico 104, conforme mostrado na tabela 22.

Essas reacOes para a remogdo do grupo terc-butil foram realizadas com o uso de 0,5
mmol da y-butirolactona 113, a qual foi dissolvida em diclorometano anidro (1 mL) em um

baldo de uma boca com um tubo secante. Em seguida, foi adicionado acido trifluoroacético
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(0,5 mL) e 1,4-dimetoxibenzeno (1,5 mmol) como sequestrante de cétions e a reagdo foi
mantida sob agitacdo magnética por 2 horas. Apds esse periodo, o solvente e o &cido
trifluoroacético foram eliminados sob pressao reduzida fornecendo um 6leo marrom que foi
dissolvido em diclorometano (15 mL). A fase organica foi extraida com solucdo saturada de
bicarbonato de sédio (3 x 5 mL) e, em seguida, a fase aquosa foi acidificada com &cido
cloridrico concentrado até pH 1, e posteriormente extraida com diclorometano (3 x 15 mL), o
combinado organico foi lavado com solucdo saturada de cloreto de sédio, secado com sulfato
de magnésio anidro, filtrado e o solvente foi eliminado sob pressdo reduzida fornecendo um
solido branco que foi purificado através de uma pequena coluna de silica gel (volume de 5
mL), utilizando como eluente primeiramente diclorometano (20 mL) e, na sequéncia, metanol
(20 mL). A fracdo contendo metanol, apds eliminacdo do solvente sob pressdo reduzida,
forneceu os derivados do acido paraconico 104 mostrados na tabela 22 com rendimentos que

variaram de 77 a 94%.
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Esquema 43 - Sintese de derivados do &cido parac6nico 104

O 0]
tBuo,c—| O _bem | o
Rj TFA Rs
R1 R2 R2
113 104

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Tabela 22 - Sintese de derivados do &cido paraconico 104 conforme o esquema 43

(continua)
Reacéo v-butirolactona Produto - Rendimento Reacgdo y-butirolactona Produto - Rendimento
o) o)
0 0
1 t-BUOzclu HOZCI:, 2
113a1 104al - 95%
0 0
0 6]
3 t‘BUOZC'/, HOzCl/, 4
O s O
o) o)
113bl 104b1 - 90% 113b2 104b2 - 92%
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Tabela 22 - Sintese de derivados do &cido paraconico 104 conforme o esquema 43

(continuacao)

Reacéo y-butirolactona Produto - Rendimento Reacgéo v-butirolactona Produto - Rendimento
o)
0
5 HOZCII, 6
o O

104cl - 83%

7 8
MeO
10491 - 77%
0

0

9 HOzC’l/ 10

Sy O

104h1 - 86%

104h2 - 90%

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Com a obtengéo dos derivados do &cido paraconico 104 foi iniciado o estudo sobre a
sintese das butenolidas 106 conforme mostrado no esquema 44 e na tabela 23.1° Até o
momento, foram realizadas somente duas reacfes com os compostos 113al e 113c1, 0s quais
forneceram as butenolidas 106a e 106¢ com rendimentos de 55 e 48%, respectivamente.

Essas reacOes foram realizadas com 0,25 mmol do derivado do acido paracénico, o
qual foi dissolvido em 5 mL de dicloroetano anidro em um baldo de uma boca com um
condensador de refluxo e um tubo secante de silica gel azul. Em sequéncia, foi adicionado
1,3-di-iodo-5,5-dimetil-hidantoina (DIH; 0,5 mmol). A reacdo foi aquecida ao refluxo e
irradiada com uma lampada de filamento de tungsténio de 100 W por 30 minutos. Apds esse
periodo, a mistura reacional foi resfriada, diluida com diclorometano (10 mL) e lavada com
solucdo saturada de tiossulfato de sddio. A fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x
10 mL), o combinado organico foi lavado com solucdo satura de bicarbonato de sddio e
solucdo saturada de cloreto de sodio, seco com sulfato de magnésio anidro, filtrado e o
solvente foi eliminado sob pressao reduzida, fornecendo um 6leo amarelo.

Ao realizar as analises de RMN de 'H desses 6leos amarelos, foi observado que o
produtos de interesse, ou seja, as butenolidas 106a e 106c ja estavam presentes nesses
produtos brutos e ndo foi observada a presenca do intermediario 105, o qual era esperado,
conforme mostrado no esquema 40. A proxima etapa sintética para obtencdo das butenolidas
de interesse seria a reacdo com trietilamina para que ocorresse a eliminacgdo de HI e formagéo
da dupla ligacéo, porém, foi observado que a solucéo de bicarbonato de sodio saturada ja foi
uma base forte o suficiente para realizar essa reacdo de eliminacao.

Sendo assim, os produtos foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel
utilizando como eluente somente diclorometano sendo obtido as butenolidas de interesse.
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Esquema 44 - Sintese das butenolidas 106

DIH: o
N
NN
@) ﬂ 0
HO,C - DCE;OA - R, )
R R, hv 100W R, Rs
104 106

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

Tabela 23 - Sintese das butenolidas 106 conforme o esquema 44

Reacao Derivado do acido parac6nico Butenolida - Rendimento
O 0
0
HO,C..\ g \ P
1 IR -
104al 106a - 55%
O 0
0
z ¢
F
o O S
104c1 106c¢ - 48%

Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Em resumo, a metodologia proposta para a obtencéo de y-butirolactonas, derivados do
acido paraconico e butenolidas tem-se mostrado eficiente. Até o presente momento, foram
obtidas nove y-butirolactonas que, ao terem seus diastereoisdmeros separados, forneceram 18
compostos. Com uma parte dessas y-butirolactonas foram realizadas as reag0es para obtencao
dos derivados do acido paraconico sendo obtidos 14 compostos. E por meio da reacdo para
obtencdo das butenolidas foi possivel obter 2 compostos. Os compostos obtidos deverdo ser

encaminhados para estudos de suas atividades bioldgicas como leishmanicida e antitumoral.

Capitulo 3 - Sintese de j~butirolactonas, derivados do &cido paraconico e butenolidas



141

Sintese de y~butirolactonas por processo multicomponente, modificagdes estruturais e estudo estereoquimico

Conclusodes

Ao analisar os trés capitulos desta tese de doutorado pode ser concluido,
resumidamente, que a metodologia sintética desenvolvida para a obtencdo dos derivados de
maculalactonas, apresentada no capitulo 1, mostrou-se eficiente. Isso porque por esse
processo multicomponente foi possivel obter 12 compostos com rendimentos entre 31% e
93%, os quais foram obtidos na forma de misturas de quatro diastereoisdmeros sendo que 0s
diastereoisdbmeros formados preferencialmente puderam ser isolados por recristalizacdo
diastereosseletiva. Porém, quando os derivados de maculalactonas obtidos foram submetidos
a ensaios bioldgicos para verificar as suas propriedades leishmanicidas, eles ndo apresentaram
resultados promissores.

Com um dos derivados de maculalactonas obtido foi realizada a purificacdo por
cromatografia liquida de alta eficiéncia dos quatro diastereoisbmeros formados e para
determinar as configuracdes relativas dos quatro diastereoisomeros foi realizado um estudo
combinando experimentos de ressondncia magnética nuclear e quimica computacional,
conforme descrito no capitulo 2. Através desse estudo, onde foram comparados o0s
deslocamentos quimicos de RMN de H e de **C, foi possivel determinar as configuracdes
relativas dos quatro diastereoisbmeros, que se mostraram de acordo com a atribuicdo
inicialmente realizada por meio dos experimentos de RMN de NOEDIff. Esses resultados
corroboram o mecanismo proposto para 0 processo multicomponente utilizado na sintese de
derivados de maculalactonas.

No capitulo 3, foi proposta uma nova metodologia para realizar a sintese de diversas
y-butirolactonas, derivados do &cido paraconico e butenolidas. Os estudos iniciais dessa
metodologia, utilizando o itaconato de dimetila ndo obtiveram sucesso pois ndo foi possivel
realizar a hidrélise do éster metilico presente nas y-butirolactonas, as quais poderiam fornecer
os derivados do acido paraconico. Esse problema foi contornado utilizando o diéster
2-metileno-succinato de 1-terc-butila e 4-metila, que possui um grupo terc-butil em um dos
ésteres do itaconato. As y-butirolactonas obtidas pelo processo multicomponente utilizando
esse diéster puderam ter 0s seus grupos terc-butilicos convertidos em acidos carboxilicos por
meio de uma reacdo com &cido trifluoroacético fornecendo os derivados do &cido parac6nico
de interesse. Dois desses compostos também foram convertidos em butenolidas através de

uma reacdo de iodacdo descarboxilativa seguida da eliminagdo de acido iodidrico. Com esses
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resultados € possivel concluir que a metodologia utilizada para a obtencdo de diversas y-
butirolactonas, derivados do acido paracénico e butenolidas tem-se mostrado eficiente.
Portanto, mais alguns derivados do &cido paracénico e butenolidas deverao ser obtidos
e esses compostos serdo submetidos a ensaios bioldgicos para terem as suas atividades
leishmanicidas e antitumorais avaliadas. Devido as diversidades estruturais apresentadas por
esses compostos e por ter sido possivel isolar os diastereoisdmeros das y-butirolactonas
obtidas, espera-se ser possivel obter informagdes importantes quanto a relacdo estrutura-
atividade desses compostos. Dessa maneira, pode ser concluido que os objetivos desta tese de

doutorado foram atingidos parcialmente.
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Materiais e métodos

Nesta se¢do sdo mostrados 0s procedimentos experimentais referentes aos capitulos 1, 2
e 3. Em anexo a esta tese segue um CD com os dados experimentais e espectroscopicos dos
compostos obtidos nesses trés capitulos.

A maioria dos compostos foi nomeada conforme recomendagdes oficiais da
International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) para nomenclatura de
compostos organicos.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H, 300, 400 ou
500 MHz) foram obtidos em espectrometros Bruker DPX-300, Bruker DRX-400 ou Bruker
DRX-500. Os deslocamentos quimicos () estdo relatados em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrdo interno, colocando-se entre
parénteses a multiplicidade, a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o nimero de
hidrogénios foi deduzido da integral relativa.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (**C-RMN, 75, 100 ou
125 MHz) foram obtidos em espectrometros Bruker DPX-300, Bruker DRX-400 ou Bruker
DRX-500 e foram tragados de acordo com a conveniéncia, utilizando-se as seguintes técnicas:
BB-Broad Band (**C {1H} - Carbono Totalmente Desacoplado de Hidrogénio) e DEPT-135 -
Distortionless Enhancement by Polarization Transfer.

As andlises por cromatografia em fase gasosa foram realizadas em um cromatografo de
fase gasosa equipado com um detector de ionizagdo por chama (GC-FID), marca Shimadzu,
modelo GC-2010 Plus, dotado de injetor automatico modelo AOC-20i+s. Foi usada uma
coluna Restek Rtx-5®, de espessura do filme: 0,25 um, comprimento de 30 metros e diametro
interno: 0,25 mm, composta de 5% de difenilpolisiloxano e 95% de dimetilpolisiloxano,
utilizando como gas de arraste nitrogénio (99,999%) com velocidade linear de 36,8 cm/s. A
programacao de aquecimento da coluna foi a seguinte: 80 °C por 2 minutos, em seguida 30 °C
por minuto até atingir 320 °C e essa temperatura foi mantida por 10 minutos.

As reac¢des com aquecimento por irradiacdo de micro-ondas foram realizadas em reator
de micro-ondas CEM Discover® operando com poténcia maxima de 150 W.

Os espectros de massas foram obtidos em um equipamento Shimadzu QP2010Plus
(Shimadzu Corporation, Kyoto, Japdo), equipado com injetor automatico AOC-20i, fonte de
ionizacdo por elétrons (IE-EM) e analisador quadrupolar do tipo filtro de massas. Para a

dissolucdo da amostra foi utilizado acetato de etila grau espectroscépico (marca Mallinkrodt).
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A separagdo cromatografica foi realizada em coluna capilar Rtx5-MS (Restek), utilizando
hélio (99,999%) como gas de arraste, a uma velocidade linear de 36,8 cm/s. A programacao
de temperatura foi a mesma descrita acima. A amostra eluida da coluna cromatogréafica foi
direcionada pelo divisor de fluxo para a fonte de ionizagéo, na razdo de 1:20. A temperatura
da fonte foi ajustada em 300 °C e a energia do feixe de elétrons foi de 70 eV. O analisador foi
ajustado para separar ions de m/z entre 45 e 600.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um equipamento Shimadzu
IRPrestige-21 com cristal de germanio. As amostras foram analisadas diretamente no estado
solido ou no estado liquido utilizando a técnica de ATR (Attenuated Total Reflection).

As anélises por cromatografia em camada delgada foram realizadas utilizando-se placas
de silica gel 60 da Merck®.

Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente purificados conforme

métodos usuais.*°
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4.1 Procedimentos experimentais referentes ao “Capitulo 1 - Sintese de derivados de

maculalactonas por processo multicomponente”

2-Metilmaleato de dimetila (52):

o MeOH o
HySO4 MeO
o | — |
refluxo MeO
4 83-90%
51 52

Em um baldo de 100 mL de trés bocas, munido de agitacdo magnética, condensador de
refluxo e sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se 40 mL de metanol, anidrido citracénico
(51, 40 mmol, 3,60 mL) e 0,5 mL de &cido sulfarico concentrado. A mistura reacional foi
aquecida sob refluxo e mantida sob agitacdo magnética por 14 horas. Apds esse periodo, 0
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e acetato de etila foi adicionado ao residuo
obtido. Essa solucdo orgéanica foi lavada sucessivamente com &gua destilada, com solucdo
saturada de bicarbonato de sodio, com solucdo saturada de cloreto de sédio e, em seguida, foi
secada com sulfato de magnésio anidro. Apds filtracdo, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida, obtendo-se um 6leo amarelo.

Rendimento: 5,6671 g; 36 mmol (90%).

2-Bromometil-fumarato de dimetila (53):

(0] Br
NBS
MeO | AIBN MeO |
MeO CCl, OMe
refluxo
O 87-98%
52 53

Em um baldo de 250 mL de trés bocas, munido de agitacdo magnética, condensador de
refluxo e sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se 150 mL de tetracloreto de carbono,
2-metilmaleato de dimetila (3, 30 mmol, 4,7456 g), N-bromosuccinimida (45 mmol, 8,0127 g)
e AIBN (1,22 mmol, 0,2012 g). A mistura reacional foi aquecida sob refluxo e mantida sob

agitacdo magnética por 48 horas. Apds esse periodo, a mistura reacional foi resfriada com um
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banho de gelo e agua. O sobrenadante foi filtrado e lavado com tetracloreto de carbono
previamente resfriado a 0 °C. O combinado organico foi lavado sucessivamente com agua e
com solucdo saturada de cloreto de sodio, secado com sulfato de magnésio anidro, filtrado e o
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel utilizando como eluente uma mistura de n-hexano e acetato de etila na
proporgdo 7:3, respectivamente, fornecendo o produto 4 como um 6leo amarelo.

Rendimento: 6,9693 g; 29,4 mmol (98%).

2-Benzil-3-metileno-succinato de dimetila (45):

O Br
MeO |
OMe
CcOo,M
Zn . 53 0 MeO,C 2Me
Br LiCl ZnBr-LiCl -
THF CuCN-2LiCl
62-75%
57 45

Preparacéo do derivado organozinco (57) a partir do brometo de benzila

Em um baldo de 25 mL de trés bocas sob atmosfera de argonio, adicionou-se cloreto
de litio anidro (20 mmol, 0,8563 g) que foi secado sob vacuo (1 mmHg), & temperatura entre
150 e 170 °C por 20 minutos. Em seguida, quebrou-se o vacuo com argonio e adicionou-se
zinco metalico em po (28 mmol, 1,8306 g) que foi secado sob vacuo (1 mmHg), a temperatura
entre 150 e 170 °C por 20 minutos. Em seguida, quebrou-se o vacuo com argdnio e transferiu-
se, rapidamente, essa mistura sélida para um baldo de 50 mL de trés bocas, com um funil de
adicdo de 25 mL acoplado sob atmosfera de argdnio. Em seguida, sob agitacdo magnética,
adicionou-se 15 mL de THF, 1,2 dibromoetano (1,4 mmol; 121 pL), cloreto de trimetilsilano
(0,28 mmol, 36 pL) e resfriou-se a suspensdo com um banho de gelo e 4gua. Através do funil
de adicdo, adicionou-se lentamente brometo de benzila (20 mmol, 2,40 mL) dissolvido em 5
mL de THF anidro sobre a mistura de zinco metélico e cloreto de litio em THF. Apés o
término da adicdo, deixou-se a mistura reacional aquecer a temperatura ambiente obtendo-se o

organozinco 57, que foi titulado com iodo conforme descrito abaixo.
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Titulacéo do derivado organozinco (57)

Em um baldo de 25 mL de duas bocas, munido de agitacdo magnética e sob atmosfera
de argénio, adicionou-se iodo (0,1248 g), 5 mL de uma soluc&o 0,5 mol.L™ de cloreto de litio
em THF anidro e resfriou-se essa solugdao a 0°C com um banho de gelo e 4gua. Em seguida,
com uma seringa graduada (1 mL + 100), coletou-se 1 mL da solugdo do derivado
organozinco 57 e adicionou-se gota a gota sobre a solugdo de iodo até a mudancga da cor
marrom dessa solucdo para amarelo palido. Com a massa exata do iodo (0,1248 g) e o volume
gasto do derivado organozinco 57 (0,70 x 107 L) foi possivel calcular a sua concentragio com
a equacao abaixo, cujo valor obtido foi 0,70 mol.L™.

M= m

MM x V
Onde:
M: Molaridade da solugcdo do organozinco 57 em mol/litro.
m: Massa de iodo (I,) em gramas.
MM: Massa molar do iodo () em gramas/mol.

V: Volume gasto do organozinco 7 em litros.

Reacéo SN,  do derivado organozinco (57) com o composto 53

Em um baldo de 25 mL de trés bocas, munido de agitacdo magnetica e sob atmosfera
de argonio, adicionou-se a solugdo do derivado organozinco 57 (10 mmol, 14,3 mL), que foi
resfriada a temperatura entre -30 e -20 °C com um banho de gelo seco e etanol. Em seguida,
adicionou-se o composto 53 (11 mmol, 2,6083 g) dissolvido em 5 mL de THF e a solucédo de
CUCN-2LiCl 1 mol.L™* em THF (0,04 mmol, 40 pL). A mistura reacional foi aquecida a 0 °C
com um banho de gelo e 4gua e mantida sob agitacdo magnética por uma hora. Entdo, foi
adicionado 10 mL de solucdo saturada de cloreto de amonio e essa mistura foi extraida com
acetato de etila. O combinado organico foi lavado com solucdo saturada de cloreto de sédio,
secado com sulfato de magnésio anidro, filtrado e o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida, obtendo-se um 6leo amarelo que foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel utilizando como eluente uma mistura de n-hexano e acetato de etila na proporcao
9:1, respectivamente, fornecendo o produto 45 como um 6leo amarelo.
Rendimento: 1,8618 g; 7,5 mmol (75%).
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Procedimento geral para a sintese de derivados de maculalactonas 48:

Ph O o
(0] Zn; CoBr, 0
OMe _Br e TFA;DBE _ Ph Rs
oMe © R T RAR, T T R,
2 3 ACN; 60°C MeO,C
o) MW; 150W R,

45 46 47 48

Em um baldo de 25 mL sob atmosfera de argbnio e com agitacdo magnética, foi
adicionado, sequencialmente, 5 mL de acetonitrila anidra, 12,5 mmol do composto 45, 4
mmol do haleto 46, 2,5 mmol do composto carbonilico 47, 12 mmol de zinco metalico em pd,
0,6 mmol de brometo de cobalto(ll), 0,03 mmol de &cido trifluoroacético (TFA, 30 pL) e 0,05
mmol de 1,2-dibromoetano (DBE, 50 uL). Em seguida, a mistura racional foi agquecida a
temperatura de 60°C por 20 minutos em um reator de micro-ondas CEM Discover® operando
com poténcia maxima de 150 W. Apos o resfriamento, a mistura reacional foi filtrada através
de Celite® e o solido foi extraido com acetato de etila. O solvente foi eliminado sob presséo
reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel utilizando
como eluente uma mistura de n-hexano e acetato de etila na proporcao 9:1, respectivamente,
fornecendo as y-butirolactonas 48 como misturas de diastereoisomeros em diferentes
proporcdes, conforme mostrado na tabela 1, com rendimentos entre 31 e 93%. Os
diastereoisdbmeros majoritarios foram isolados por recristalizacdo diastereosseletiva utilizando
uma mistura dos solventes acetonitrila e metanol na proporcdo 1:1, obtendo-se solugdes de
aproximadamente 50 mg/mL de cada um dos compostos e, em seguida, foi adicionado um

volume de agua correspondente a 25% do volume total da solucdo orgénica.
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4.2 Procedimentos experimentais referentes ao “Capitulo 2 — Estudos sobre as

configuracdes relativas de quatro diastereocisdmeros de um derivado de maculalactonas”

3,4-dibenzil-5-oxo-2-feniltetra-hidrofuran-3-carboxilato de metila (48e):

(0]
0] ACN
MeO OMe Br Zn, CoBr,
+ + H — =
o) TFA, DBE MeO.C
MW, 150W 2
20 min O
45 46a 47b
48e
89% (73:14:8:5)
48e1 48e2 48e3 48e4
2,3-anti:3,4-anti 2,3-anti:3,4-syn 2,3-syn:3,4-anti 2,3-syn:3,4-syn

Em um baldo de 25 mL sob atmosfera de argdnio e com agitagdo magnética, foi
adicionado, sequencialmente, 5 mL de acetonitrila anidra, 12,5 mmol do composto 45, 4
mmol do bromobenzeno (46a), 2,5 mmol do benzaldeido (47b), 12 mmol de zinco metélico
em po, 0,6 mmol de brometo de cobalto I, 0,03 mmol de &cido trifluoroacético (TFA, 30 uL)
e 0,05 mmol de 1,2-dibromoetano (DBE, 50 uL). Em seguida, a mistura racional foi aquecida
a temperatura de 60 °C por 20 minutos em um reator de micro-ondas CEM Discover®
operando com poténcia maxima de 150 W. Apos o resfriamento, a mistura reacional foi
filtrada em Celite® e o solido foi lavado com acetato de etila. O solvente foi eliminado sob
pressdo reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash
utilizando-se como eluente uma mistura de n-hexano e acetato de etila na proporcdo 9:1,
respectivamente, fornecendo o derivado de maculalactonas 48e com 89% de rendimento na
forma de uma misturas de quatro diastereoisomeros nas proporcoes 73:14:8:5.

Posteriormente, o isolamento de todos os diastereoisdmeros foi realizado por

cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) usando uma coluna preparativa Phenomex® -
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Luna C18 [250 x 21,2 mm, tamanho de particula 5 pm, tamanho de poro 100 A], detector de
UV-Visivel (210 e 240 nm), loop de 1000 pL e fluxo de 9,0 mL/min, e como eluente foi
utilizada uma mistura de acetonitrila e agua nas proporc¢des 8:2, respectivamente. Para serem
injetadas, as amostras foram diluidas em acetonitrila de forma que a concentracdo das
solugdes fossem de 100 mg/mL, aproximadamente.

Procedimento experimental para o célculo dos deslocamentos quimicos tedricos de RMN

de 'H e de *C dos diastereoisdmeros do derivado de maculalactonas 48e:

O procedimento usado para calcular os deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de
BC dos diastereoisémeros do composto 48e foi o seguinte: primeiramente foi realizada uma
busca conformacional para cada um dos diastereoisomeros 48el, 48e2, 48e3 e 48e4,
mostrados no esquema 17, com o programa PCModel versdo 7.0 e usando o campo de forga
MMX, em seguida, foi realizada a otimizacao da geometria de todos os conférmeros no vacuo
com o programa ORCA utilizando o nivel de teoria B3LYP-D3(BJ)/def2-TZVP(-f).
Posteriormente, foi aplicada a distribuicdo Boltzmann para todos os conférmeros para
encontrar os conférmeros que representassem 90% da populagdo de Boltzmann. Entdo, com
esses conformeros foram calculados os deslocamentos quimicos de RMN de *H e de *C dos
diastereoisébmeros do composto 48e usando o programa Gaussian03 pelo método GIAO em
um nivel de teoria B3LYP e o conjunto de bases 6-31G(d). Por fim, os deslocamentos
quimicos teéricos de RMN de *H e de *3C foram obtidos através da média ponderada usando a
populacdo de Boltzmann de cada conférmero. Esses deslocamentos quimicos sdo mostrados
nas tabelas 4 e 5, a numeracdo dos atomos é a mostrada no esquema 17. Os deslocamentos
quimicos dos atomos de carbono 10 a 12, 16 a 18 e 22 a 24 foram excluidos dos célculos
devido a impossibilidade de realizar a atribuicdo dos dados experimentais atraves dos
espectros de RMN de HMQC e HMBC e os deslocamentos quimicos dos atomos de
hidrogénio arométicos (4&tomos de hidrogénio 9 a 13, 15 a 19 e 22 a 26) foram excluidos dos
calculos devido a impossibilidade de se atribuir com exatiddo os dados experimentais de
RMN de 'H.
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Parametro de comparacdo CP3

O parametro de comparagdo CP3 foi calculado para os dados de RMN de 'H e de **C
separados e juntos (realizando-se apenas a meédia aritmética dos valores obtidos
separadamente) de acordo com a equagdo 8 e sua probabilidade foi calculada de acordo com a
equacdo 9. Os valores usados no célculo das probabilidades para o valor esperado para o
parametro CP3 e seu desvio padrdo sdo os obtidos no trabalho original. Esses valores sao

mostrados na tabela 24.

Tabela 24 - Valores esperados para o parametro CP3 e seus desvios padroes

Atribuicéo '"H RMN “C RMN 'He®CRMN
Correta 0,478 + 0,305 0,547 + 0,253 0,512 + 0,209
Errada -0,786 + 0,835 -0,487 + 0,533 -0,637 + 0,499

Fonte: valores obtidos de Smith e Goodman (2009).%

As tabelas 25, 26 e 29 mostram os valores obtidos para o parametro CP3 e as
probabilidades obtidas para todas as combinagdes possiveis entre os deslocamentos quimicos
experimentais de RMN de 'H e de *3C dos espectros A, B, C e D e os deslocamentos
quimicos tedricos de RMN de *H e de **C para os diastereoisomeros 48el, 48e2, 48e3 e 48e4,

mostrados nas tabelas 4 e 5.
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Tabela 25 - Valores obtidos para o parametro CP3 e suas probabilidades para as comparacdes com os dados de RMN de *H.*

(continua)
Espectro
A B D
48el | 48e2 | 48e3 | 48e4 | 48el | 48e2 48e3 48e4 48el | 48e2 | 48e3 48e4 | 48el | 48e2 48e3 48e4
Diastereoisomero
0,74 0,52 0,67 -0,37 0,26 -0,16 0,54 0,26 0,65
48el (100,0) | (100,0) | (100,0) (33,4) | (100,0) | (99,9) (100,0) | (100,0) | (100,0)
-0,98 -0,32 -0,57 -0,30 0,14 -0,10 -0,79 -0,27 -0,26
A8e2 (0,0) 1) | (21,2) | (66,6) (99,9) | (100,0) | (0,0 (85) | (99,7)
A 0,77 | 0,24 0,16 -1,27 | -0,66 -1,02 | -0,86 | 0,05 0,48
48e3 (0,0) | (97,9) (99,9) | (0,00 | (0,1) 0,00 | (0,0) | (91,5 (99,9)
-1,06 | -0,46 -0,63 -0,82 -1,07 0,14 -1,27 | -0,77 -0,55
§ 48e4 (0,0) | (78,8) 0,2) 0,2) (0,0) | (100,0) (0,0 0,3) 0,1)
g -0,98 | -0,77 | -1,06 -1,24 0,09 -0,68 -0,32 0,17 0,15
L 48el
(0,00 | (0,0) | (0,0 (0,0) | (100,0) | (0,2 (2,6) | (957) | (96,5)
0,74 0,24 | -0,46 0,43 0,42 0,50 0,18 0,19 0,69
48e2 (100,0) 97,9) | (78,8) (100,0) (100,0) | (100,0) | (97,9) (93,0) | (100,0)
B 0,52 -0,32 -0,63 -0,75 -0,95 -1,64 -0,27 | -0,20 -0,07
48e3 (100,0) | (2,1) (0,1) 0,0 | (0,0 00 | 43 | @0 (37,8)
0,67 -0,57 | 0,16 -0,04 -1,41 0,51 -0,31 | -0,86 0,00
48e4 (100,0) | (21,2) | (99,9) (99,8) | (0,0) | (100,0) (35) | 00 | (622

* Em uma célula sdo mostrados os valores obtidos para o parametro CP3 e sua probabilidade que estd mostrada entre paréntesis.
Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Tabela 25 - Valores obtidos para o parametro CP3 e suas probabilidades para as comparacées com os dados de RMN de *H.*
(concluséo)

Espectro
A B
Diastereoisomeros | 48el 48e2 | 48e3 | 48e4 48el 48e2 | 48e3 | 48e4 48el | 48e2 | 48e3 | 48e4 | 48el | 48e2 | 48e3 | 48e4
-0,30 -1,27 -0,82 0,43 -0,75 -0,04 0,19 -0,49 0,29
48el (66,6) | (0,0) | (0.1) (100,0) | (0,0) | (99,8) (100,0) | (4,9) | (100,0)
-0,37 -0,66 -1,07 -1,24 -0,95 -1,41 -0,98 -0,73 | -0,52
48e2 (33,4) o1 | ©00 | 00 0,0 | 00 (0,0) ©0 | @9
c 0,26 0,14 0,14 0,09 0,42 0,51 -0,18 0,15 0,26
48e3 (100,0) | (99,9) (100,0) | (100,0) | (100,0) (100,0) (95,1) | (100,0) (100,0)
-0,16 -0,10 -1,02 -0,68 0,50 -1,64 -0,90 -0,11 | -1,52
§ 48e4 (99,9) | (100,0) | (0,0) 0,2) (100,0) | (0,0) (0,0) (98,1) | (0,0)
L%- ABel -0,79 -0,86 -1,27 0,18 -0,27 -0,31 -0,98 | -0,18 -0,90
©00 | (00 | (00 974) | 43) | 35 0,0 | 951) | (0,0)
0,54 0,05 -0,77 -0,32 -0,20 -0,86 0,19 0,15 -0,11
48e2 (100,0) 915 | 03) | @6 (700 | 0,0 [ (100,0) (100,0) | (98,1)
b 0,26 -0,27 -0,55 0,17 0,19 0,00 -0,49 | -0,73 -1,52
48e3 (100,0) | (8,5) (0,1) | (95.7) | (93,0) 622) | 4.9 | (0,0 (0,0
0,65 -0,26 0,48 0,15 0,69 -0,07 0,29 -0,52 0,26
48e4 (100,0) | (99,7) | (99,9) (96,5) | (100,0) | (37,8) (100,0) | (1,9) | (100,0)

* Em uma célula sdo mostrados os valores obtidos para o parametro CP3 e sua probabilidade que estd mostrada entre paréntesis.

Fonte: elaborada pelo proprio autor.

Materiais e métodos



Sintese de j~butirolactonas por processo multicomponente, modificagdes estruturais e estudo estereoquimico

154

Tabela 26 - Valores obtidos para o parametro CP3 e suas probabilidades para as comparacdes com os dados de RMN de *3C.*

(continua)
Espectro
A B C
Diastereoisdbmero | 48el | 48e2 | 48e3 48e4 | 48el | 48e2 48e3 | 48e4 | 48el 48e2 48e3 48e4 48el 48e2 48e3 48e4
0,65 0,29 0,10 0,23 0,03 0,05 0,13 0,28 0,47
48el (100,0) | (100,0) | (99,6) (100,0) | (100,0) | (99,1) (100,0) | (100,0) | (100,0)
-0,86 -1,05 -0,44 -0,51 -0,60 -0,15 -0,42 -0,38 0,21
48e2 (0,0) ©00 | ©o | ©0 04 | @22 | 00 (41,0) | (100,0)
A -0,91 0,42 -0,24 -0,62 -0,27 -0,10 -0,60 -0,36 0,42
48e3 (0,0) | (100,0) 14) | 00 | (996) 43,0 | 00 | (590) (100,0)
-0,31 0,28 0,07 -0,29 0,00 -0,08 -0,81 -0,64 -0,84
§ 48e4 (0,4) | (100,0) | (98,6) (0,9) (87,8) (57,0) (0,0) (0,0) (0,0)
L%)- ABe1 -0,86 | -0,91 -0,31 -0,54 -0,52 -0,11 -0,66 -0,54 0,25
©00 | 00 | (04 ©0 | 00 | @14 ©0,0 | (00 | (1000
0,65 0,42 0,28 0,28 0,30 0,26 0,35 0,10 0,67
48e2 (100,0) (100,0) | (100,0) (100,0) (100,0) | (100,0) | (100,0) (100,0) | (100,0)
B 0,29 -1,05 0,07 0,06 -0,93 0,09 0,07 -1,23 0,59
48e3 (100,0) | (0,0) (98,6) (100,0) | (0,0) (99,0) | (100,0) | (0,0) (100,0)
0,10 -0,44 | -0,24 -0,08 -0,36 -0,25 -0,53 -1,03 -0,99
48ed (99,6) | (0,0) (1,4) (58,6) (0,0 (1,0 0,0 0,0 (0,0

* Em uma célula sdo mostrados os valores obtidos para o parametro CP3 e sua probabilidade que estd mostrada entre paréntesis.

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Tabela 26 - Valores obtidos para o parametro CP3 e suas probabilidades para as comparacdes com os dados de RMN de **C.*

(concluséo)

Espectro
A C D
Diastereoisdbmeros | 48el 48e2 48e3 | 48e4 | 48el 48e2 48e3 | 48e4 | 48el 48e2 48e3 | 48e4 | 48el | 48e2 | 48e3 | 48e4
-0,51 -0,62 -0,29 0,28 0,06 -0,08 -0,35 | -0,37 0,31
48el ©00 | 00 | (09 (100,0) | (100,0) | (58,6) (1,0) | (11,6) | (100,0)
0,23 -0,27 0,00 -0,54 -0,93 -0,36 -0,05 -0,36 0,59
48e2 (100,0) (99,6) | (87,8) | (0,0) (0,0) | (0,0 (99,0) (96,7) | (100,0)
c 0,03 -0,60 -0,08 -0,52 0,30 -0,25 -0,25 | -0,56 0,66
48e3 (100,0) | (0,4) (57,00 | (0,00 | (100,0) (1,0) (88,4) | (3.3) (100,0)
0,05 -0,15 -0,10 -0,11 0,26 0,09 -0,62 | -0,69 | -0,84
% 48e4 99,1) | (12,2 | 43,0 (41,4) | (100,0) | (99,0) 0,0 | 0,0 | (00
I%. 4861 -0,42 -0,60 -0,81 0,35 0,07 -0,53 -0,05 -0,25 | -0,62
00 | (00 | (00 (100,0) | (100,0) | (0,0) (99,0) | (88,4) | (0,0)
0,13 -0,36 -0,64 -0,66 -1,23 -1,03 -0,35 -0,56 | -0,69
48e2 (100,0) (59,0) | (0,0) | (0,0 00 | 00 | (10 (33) | (0,0
b 0,28 -0,38 -0,84 -0,54 0,10 -0,99 -0,37 -0,36 -0,84
48e3 (100,0) | (41,0) ©00 | 00 | (1000 ©,0 | @a16) | (96,7 (0,0)
0,47 0,21 0,42 0,25 0,67 0,59 0,31 0,59 0,66
48e4 (100,0) | (100,0) | (100,0) (100,0) | (100,0) | (100,0) (100,0) | (100,0) | (100,0)

* Em uma célula sdo mostrados os valores obtidos para o parametro CP3 e sua probabilidade que estd mostrada entre paréntesis.
Fonte: elaborada pelo préprio autor.
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Tabela 27 - Valores obtidos para o parametro CP3 e suas probabilidades para as comparacdes com os dados de RMN de 'H e de *C

juntos.*
(continua)
Espectro
A B C
Diastereoisomero | 48el | 48e2 | 48e3 | 48e4 | 48el | 48e2 | 48e3 | 48e4 | 48el | 48e2 | 48e3 | 48e4 | 48el | 48e2 | 48e3 | 48e4
0,70 0,40 0,38 -0,07 | 0,5 -0,06 0,34 0,27 0,56
48el (100,0) | (100,0) | (100,0) (99,9) | (100,0) | (100,0) (100,0) | (100,0) | (100,0)
-0,92 -0,68 -0,51 -0,41 -0,23 -0,13 -0,60 -0,32 -0,02
48e2 (0,0 0,00 | (0,0 (0,1) (99,6) | (100,0) | (0,0) (2,8) | (100,0)
A -0,84 0,33 -0,04 -0,94 -0,46 -0,56 -0,73 -0,16 0,45
48e3 (0,0) | (100,0) (99,2) | ©0) | (04 (0,0) 0,00 | (97,2 (100,0)
-0,68 | -0,09 | -0,28 -0,56 | -0,54 | 0,03 -1,04 | -0,71 | -0,69
= 48ed (0,0) | (100,0) | (0,8) (0,00 | (0,0) | (100,0) (0,0) (0,0) (0,0)
é‘ -092 | -0,84 -0,68 -0,89 -0,22 -0,40 -0,49 -0,19 0,20
w 48el
(0,0 (0,0 0,0 0,0) | (94,4) 0,1) 0,0 (16,5) | (100,0)
0,70 0,33 -0,09 0,36 0,36 0,38 0,26 0,14 0,68
48e2 (100,0) (100,0) | (100,0) (100,0) (100,0) | (100,0) | (100,0) (100,0) | (100,0)
B 0,40 | -0,68 -0,28 -0,34 | -094 0,78 | -0,10 | -0,72 0,26
48e3 (100,0) | (0,0) (0,8) (56) | (0,0 (0,0 | (835 | (0,0 (100,0)
0,38 -051 | -0,04 -0,06 -0,88 0,13 -0,42 -0,94 -0,49
48e4 (100,0) | (0,0) | (99,2) (99,9) | (0,0) | (100,0) (0,00 | (00 | (0,0

* Em uma célula sdo mostrados os valores obtidos para o parametro CP3 e sua probabilidade que estd mostrada entre paréntesis.

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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Tabela 27 - Valores obtidos para o parametro CP3 e suas probabilidades para as comparacdes com os dados de RMN de 'H e de *C

juntos.*

(concluséo)

Espectro
C
Diastereoisomero [ 4gel | 48e2 | 48e3 | 48e4 | 48el | 48e2 | 4Be3 | 48e4 | 4Bel | 482 | 483 | 48e4 | 4Bel | 48e2 | 48e3 | 4gea
041 | 094 | 056 036 | -034 | 006 008 | 043 | 030
et ©01) | ©0 | (00 (100,0) | (5.6) | (99.9) (100,0) | (08) | (100,)
007 046 | 054 | 0,89 094 | 088 051 055 | 0,03
% I s09) ©04) | 00 | ©00 00) | (00 (00) (00) | (100,0)
¢ 015 | 023 003 | 022 | 036 013 022 | -0,20 046
0 00 | @em) (200,0) | (944) | (200,0) (100,0) (992) | (100,0) (100,0)
006 | 013 | 056 040 | 038 | 078 076 | 040 | -118
g %4 ioo0) [ @000 | ©0) (01) | (1000) | (00) 00 | 00 |00
I% raot 060 | 073 | 104 026 | 010 | 042 051 | 022 | 0,76
©00) | (00) | (00 (100,0) | 835) | (00) 00) | 992) | (00)
034 016 | 071 | -049 072 | 094 | 008 020 | -0,40
2 a00) ©72) | ©0) | (00 00) | (00) | (200,0) (100,0) | (0.0)
P 027 | -0,32 069 | -019 | 014 049 | 043 | 055 118
% 00 | e 00 | (265 | (200,0) 00) | ©8& | 00 (00)
056 | -002 | 045 020 | 068 | 026 030 | 003 | 046
" I i000) | (1000 | (1000) (100,0) | (200,0) | (100,0) (100,0) | (200,0) | (200,0)

* Em uma célula sdo mostrados os valores obtidos para o pardmetro CP3 e sua probabilidade que estd mostrada entre paréntesis.

Fonte: elaborada pelo proprio autor.
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4.3 Procedimentos experimentais referentes ao “Capitulo 3 - Sintese de y-butirolactonas,

derivados do acido paraconico e butenolidas”

Itaconato de dimetila (25):

(0] 0]
MeOH
HO - MeO
NOH H,SO, \[HJ\/U\OMG
(0] (0]

62-69%
107 25

Em um baldo reacional de 250 mL de trés bocas munido de agitacdo magnética, com um
condensador de refluxo e um tubo secante com silica gel azul, adicionou-se o acido itacénico
(107;100 mmol; 13,0221 g), 100 mL de metanol anidro e 1 mL de acido sulfarico concentrado. A
mistura reacional foi aquecida ao refluxo e mantida sob agitacdo magnética. A reacdo foi
monitorada por cromatografia em camada delgada e ap6s o consumo de todo o material de
partida, que demorou em torno de 7 horas, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e éter
etilico foi adicionado ao residuo obtido. Essa solucéo foi lavada com agua destilada, com solugéo
saturada de bicarbonato de sodio e, em seguida, foi secada com sulfato de magnésio anidro. Ap6s
filtracdo o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, obtendo-se um 6leo amarelo que foi
cristalizado com um banho de etanol e gelo seco a temperatura de -70 °C, obtendo-se um solido
branco com ponto de fusdo de 37 a 38 °C.

Rendimento: 10,9134 g; 69 mmol (69%)
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Acido 2-metileno-4-metdxi-4-oxobutanoico (5):

0
0 0
HONOH A HONOMe
MeOH
0 83% 0
107 112

Em um bal&o reacional de 50 mL de trés bocas munido de agitacdo magnética, com um
condensador de refluxo e sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se acido itacénico (107; 100
mmol; 13,0220 g), 26 mL de metanol anidro e cloreto de acetila (0,3 mmol; 21 pL). A mistura
reacional foi aquecida ao refluxo e mantida sob agitacdo magnética por 1 hora. Apds esse
periodo, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, obtendo-se um solido branco que foi
dissolvido a quente em aproximadamente 25 mL de benzeno, em seguida adicionou-se 40 mL de
heptano. A solucdo foi resfriada em banho de gelo e agua por 30 minutos. Os cristais formados
foram filtrados em funil de Buichner com succéo a vacuo e lavados com heptano resfriado a 0 °C
obtendo-se um solido branco com ponto de fusdo de 68°C.

Rendimento: 11,9376 g; 83 mmol (83%)

2-metileno-succinato de 1-terc-butila e 4-metila (111):

0 -BuOH 0
HO DCM t-BuON
NCMG H,S04/MgSO, OMe

0 61% 0
112 111

Em um baldo de 250 mL de trés bocas munido de agitagdo magnética e com um tubo
secante de silica gel azul, adicionou-se sulfato de magnésio anidro (80 mmol; 9,6293 g),
diclorometano (80 mL) e cido sulfurico concentrado (20 mmol; 1,07 mL). A mistura foi mantida
sob vigorosa agitacdo magnética. Apos 15 minutos, adicionou-se o composto 112 (20 mmol,
2,88260) e terc-butanol (100 mmol; 9,5638g). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo

magnética por 18 horas a temperatura ambiente. Apds esse periodo, a mistura reacional foi
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transferida para um erlenmeyer de 2L e adicionou-se 750 mL de solugéo saturada de bicarbonato
de sddio, a mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética até a total dissolucao do sulfato
de magnésio. A fase organica foi separada e lavada com solucdo saturada de cloreto de sodio,
seca com sulfato de magnésio anidro e filtrada. O solvente foi eliminado sob pressdo reduzida
obtendo-se um 6leo amarelo que foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
utilizando-se como eluente uma mistura de n-hexano e acetato de etila na proporgcdo de 9:1,
respectivamente, obtendo-se um 6leo amarelo.

Rendimento: 2,4428 g; 12,2 mmol (61%)

Procedimento experimental geral para a sintese das y-butirolactonas 113:

o O

0 Zn; CoBr
t-BuO + _Br ’ 2 . 0
© MW 150W R Ry

111 46 47 113

Em um baldo de 25 mL de uma boca munido de agitacdo magnética, com um condensador
de refluxo e sob atmosfera de argbnio, adicionou-se, sequencialmente, o diéster 111 (4 mmol;
0,8009 g), 4 mL de acetonitrila anidra, um haleto de arila (46; 6 mmol), um composto carbonilico
(47; 2 mmol), o zinco metalico em po (18 mmol, 0,7853 g) ativado com acido cloridrico e
brometo de cobalto(ll) (1,5 mmol, 0,3281 g). A mistura reacional foi colocada em um reator de
micro-ondas CEM Discover® e aquecida a 60 'C com uma poténcia maxima de 150 W por 5
minutos, até ocorrer o total consumo do composto carbonilico que foi monitorado por
cromatografia em camada delgada. ApoOs a reacgdo, adicionou-se 2 mL de solucdo saturada de
cloreto de amodnio, e manteve-se a mistura reacional sob agitacdo por 2 minutos. Em sequéncia, a
mistura reacional foi filtrada através de Celite® extraindo o produto bruto do sélido com acetato
de etila. Posteriormente, a fase orgénica foi lavada com solucdo saturada de cloreto de sddio,
secada com sulfato de magnésio anidro, filtrada e o solvente foi eliminado sob pressdo reduzida.
O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel utilizando-se como
eluente uma mistura de n-hexano e acetato de etila na proporcdo de 9:1, respectivamente,

fornecendo as y-butirolactonas 113 mostradas na tabela 21 com rendimentos entre 53 e 93%.
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Procedimento experimental geral para a sintese dos derivados do acido paracénico 104:

Bu0,C—] O _BCM | ho,c ] ©
Rs TFA R3
R, R, R R2
113 104

Em um baldo de uma boca munido de agitacdo magnética e com um tubo secante de silica
gel azul, adicionou-se a y-butirolactona 113 (0,5 mmol), diclorometano anidro (1 mL), o acido
trifluoroaceético (0,5 mL) e o 1,4-dimetoxibenzeno (1,5 mmol). A mistura reacional foi mantida
sob agitagdo magnética por 2 horas. Apos esse periodo, o solvente e o acido trifluoroacético
foram eliminados sob pressdo reduzida fornecendo um 6leo marrom que foi dissolvido em
diclorometano (15 mL). A fase organica foi extraida com solucéo satura de bicarbonato de sodio
(3 x5 mL). Em seguida, a fase aquosa foi acidificada com acido cloridrico concentrado até pH 1,
e posteriormente extraida com diclorometano (3 x 15 mL), o combinado organico foi lavado com
solucdo saturada de cloreto de sodio, seco com sulfato de magnésio anidro, filtrado e o solvente
foi eliminado sob pressdo reduzida fornecendo um solido que foi purificado através de uma
pequena coluna de silica gel (volume de 5 mL) utilizando como eluente primeiramente
diclorometano (20 mL) e em sequéncia metanol (20 mL) a fragdo contendo metanol, apos
eliminacdo do solvente sob pressdo reduzida, forneceu os derivados do &cido paraconico 104

mostrados na tabela 22 com rendimentos entre 77 e 94%.
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Procedimento experimental geral para a sintese das butenolidas 106:

DIH: o

I\N//<N—|
0 ﬂ 0

o /

HO,C O - R o)
R, DCE; A !
R, R, hv 100W R, Rs
104 106

Em um baldo de 25 mL de trés bocas munido de agitacdo magnética, com um
condensador de refluxo e com um tubo secante de silica gel azul, adicionou-se o derivado do
acido paraconico 104 (0,25 mmol), 5 mL de dicloroetano anidro e a 1,3-di-iodo-5,5-dimetil-
hidantoina (DIH; 0,5 mmol). A reacdo foi aquecida ao refluxo e irradiada com uma lampada de
filamento de tungsténio de 100 W por 30 minutos. Apos esse periodo, a mistura reacional foi
resfriada, diluida com diclorometano (10 mL) e lavada com solucdo saturada de tiossulfato de
sodio. A fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL), o combinado organico foi
lavado com solucdo satura de bicarbonato de sodio e solugdo saturada de cloreto de sodio, seco
com sulfato de magnésio anidro, filtrado e o solvente foi eliminado sob pressdo reduzida,
fornecendo um dleo amarelo que foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
utilizando como eluente somente diclorometano fornecendo as butenolidas 106 mostrados na

tabela 23 com rendimentos entre 48 e 55%.
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