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Resumo

Foi planejada a sintese de lipideos resorcinélicos anélogos de citosporonas utilizando métodos
classicos de sintese organica. O objetivo principal foi a preparacdo dos compostos: acido 2,4-
dihidroxi-6-octil-benzdico (6) e 2,4-diidroxi-6-(8-oxooctil)-benzdico (7). Foram estudadas
rotas de sintese visando a producdo desses compostos, sendo que com apenas uma das rotas
estudas foi possivel obter trés intermediéarios avancados, com sucesso: 2,4 dimetoxi-6-octil-
benzoato de etila (12), 2-hidroxi-4-metoxi-6-octil-benzoato de etila (34) e acido 2-hidréxi-4-
metdxi-6-octil-benzdico (44), os quais tiveram suas estruturas determinadas por dados de
RMN de 'H e de *3C, e no caso de (44) incluindo técnicas bidimensionais (HSQC e HMBC).
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Abstract

In this study, we planned the synthesis of cytoporones analogs using classical methods of
organic synthesis. The main objective was the preparation of compounds: 2,4-dihydroxy-6-
octyl-benzoic acid (6) and 2,4-dihydroxy-6-(8-oxooctil)-benzoic acid (7) by condensation
reactions. Three advanced intermediates were synthesized successfully through a short
synthetic route, with good vyields: 2,4 dimethoxy-6-octyl-ethyl benzoate (12), 2-hydroxy-4 -
octyl-6-methoxy-ethyl benzoate (34) and 2-hydroxy-4-methoxy-6-octyl-benzoic acid (44),
which had their structures determined by NMR data of *H and **C, including two-dimensional
techniques (HSQC and HMBC).
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Abreviaturas e Simbolos

ccd cromatografia em camada delgada.

dt duplo tripleto.

HMBC Heteronuclear Multiple-Bond Connectivity.

HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence.

J Constante de acoplamento em Hz

LCC Liquido da Casca da Castanha do Caju.

MHz Megahertz.

NBS N-bromosuccinimida.

PCC Piridineo Cloro Cromato

PTSA Acido para-toluenossulfénico.

g quarteto.

RMN de *3C — Ressonancia magnética nuclear de carbono 13.
RMN de 'H - Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio 1.
s singleto.

t tripleto.



1. Introducéo

Os compostos fenodlicos biologicamente ativos tém recebido atencdo especial por
varios pesquisadores e compreendem um grupo heterogéneo do metabolismo secundéario de
plantas, embora também sejam encontrados em animais e microrganismos em menor
abundancia. Fenol pode ser definido como anel benzénico que possui uma ou mais hidroxilas,
podendo possuir também outros grupos funcionais ligados ao anel aromatico, (figura 1). Os
fenois podem ser produzidos por plantas seguindo dois caminhos, o caminho do acido
shiquimico e o caminho dos policetideos (Kozubek & Tyman, 1999).

OH

X
G

R = grupos alquila, acila.

R

Figura 1. Estrutura basica de um fenol
Os compostos fendlicos sdo estudados por suas propriedades bioativas. Uma nova
classe de fendis vem sendo estudada por apresentarem também importantes atividades

bioldgicas, que séo os lipideos fendlicos ou fendis de cadeia longa.

Por definicdo, os lipideos fendlicos e derivados sdo produtos naturais que apresentam
em sua estrutura grupos aromaticos (fenélicos e derivados) e alifaticos e exibem ambos os
comportamentos, hidrofilico e lipofilico. Caracterizam-se pela presenca de grupos fenolicos
ligados a uma cadeia alquilica e podem ocorrer como fendis simples ou catecdlicos, derivados
resorcinodlicos ou hidroquindnicos, sendo os resorcindlicos 0os mais abundantes na natureza,
(figura 2), (Correia et al., 2006 e Stasiuk & Kozubek 2009).

OH
OH OH OH

HO
OH

fenol catecol resorcinol p-hidroquinona

Figura 2. Estruturas quimicas de fendis: fenol, catecol, resorcinol e p-hidroguinona.



Os lipideos fenodlicos sdo biologicamente derivados de policetideos (Kozubek et al.
2001) e podem ser obtidos de unidades isoprénicas ou ndo-isoprénicas. Os lipideos
resorcindlicos derivado de unidades nao-isoprénicas sdo mais raros e podem ser considerados,
por simplicidade, como acidos graxos com o grupo carboxila substituido pelo anel
hidroxibenzeno (Kozubek & Tyman, 1999).

OH

Derivado de unidade nao-isoprénica

(o} (¢}
I —
/6\ CH;, OH -
n
unidade néo_isoprénica 1-hidréxi-3-(pentadec-82-eniI) benzeno

(Cardanol)

CHz

Derivado de unidade isoprénica

HO
CHs CHg CHg

N -
NN

unidade isoprénica

CHg
CHs

s vitamina E ( a tocoferol)

Figura 3. Exemplos de lipideos fendlicos derivados de unidades
isoprénicas e ndo-isoprénicas (Santos, 2007).

Os lipideos fendlicos exibem uma diversa gama de atividades bioldgicas, antioxidante,
citotoxica, anticarcinogénica, antitumoral e antimutagénica, além de inibicdo do crescimento

de fungos, bactérias, protozoarios e parasitas (Stasiuk & Kozubek, 2009).

A estrutura quimica dos lipideos fendlicos, que mostra regiGes hidrofilica e
hidrofébica na molécula, confere o carater anfifilico. Sendo essa caracteristica causadora da
elevada afinidade entre os lipideos fendlicos e as bicamadas lipidicas de membrana
bioldgicas. Tal afinidade permite que sejam facilmente incorporadas as membranas celulares,
provocando alteracdes em sua estrutura e propriedade. O efeito da estabilizacdo de lipideos
fenolicos e seus derivados pelas membranas resultam também da interacdo dos grupos
hidroxilicos ligados ao anel aroméatico com 68 fosfolipideos, por meio de ligacdo de
hidrogénio (Correia et al, 2006).

Dentro da classe dos lipideos fendlicos, os lipideos resorcindlicos, sdao 0s mais
estudados atualmente e respondem pela maioria das atividades bioldgicas (Stasiuk &
Kozubek, 2009). Os lipideos resorcinolicos estdo presentes em varios organismos vivos: 11
familias de plantas superiores, 5 familias de plantas inferiores (algas, musgo e fungos), em 3
familias de bactérias e em apenas 1 familia de animais. S&0 mais abundantes nas plantas e

foram encontrados pela primeira vez na planta Ginkgo biloba da familia Ginkgoaceae.



Atualmente as maiores fontes desses compostos provem da familia da Anacardiaceae, familia
que inclui o cajueiro, Anacardium occidentalle (Kozubek & Tyman, 1999). Da castanha do
caju se obtém o Liquido da Castanha de Caju o (LCC) e é a maior fonte de lipideos
resorcindlicos, 20% da composicdo do liquido (Kozubek & Tyman, 1999). O LCC é
composto por outros lipideos fendlicos que se encontram inclusive em maior quantidade
percentual. O LCC é classificado em LCC bruto extraido com solvente e LCC técnico
extraido pelo processo de torrefacdo da castanha de caju. O primeiro é composto por acido
anacardico (65%), cardol (20%), cardanol (10%) e tracos de metilcardol. O segundo tem
como composicdo: cardanol (65%), cardol (20%) e materiais poliméricos (10%). Nota-se que
no LCC técnico ndo temos acido anacéardico, isso ocorre, pois durante o aquecimento do
processo de extracdo o &cido anacardico sofre descarboxilacdo levando ao cardanol (Santos,
2007).

OH OH o‘ OH
OH
HO R R R
Cardol Acido anacardicos Cardanol

Figura 4 Estrutura quimica de lipideos fendlicos
Os lipideos resorcinélicos exibem comprovadas atividades bioldgicas: acdo
antibacteriana, antifangica, moluscicida, antitumoral, antimicrobiana, antiparasitarias e
atividade citotoxica. (Kozubek & Tyman, 1999).

Dentre os varios tipos de lipideos fendlicos existentes podemos citar alguns: os 5-
alquil resorcinois do tipo geral I, os derivados de &cido 6-n-alquil salicilico (&cidos
anacardicos) 11, principal componente do LCC bruto, e os compostos acidos do tipo 111,
derivados de alquil resorcindis e do &cido orselinico, como os é&cidos diidroxi-6-alquil
resorcinois, (figura 5). Existem muitos outros tipos de estruturas de lipideos resorcinélicos,
com variacdes de posicdo, de tamanho e insaturacbes nas cadeias alquilas, com hidroxilas

metiladas ou acetiladas.

OH

OH OH

OH OH

~
~ pd
HO (CHN (CHz)n HO (CHn
| 5—n—alqui1 resorcindis. Il acido 6—n—alquil salicilico Il acidos 6-n-a]qui] resorcinolicos

Figura 5. Estruturas quimicas representativas de alguns lipideos fendlicos.



Os lipideos resorcindlicos ndo-isoprénicos sdo comumente chamados de 5 —
alquilresorcindis (Kozubek & Tyman, 1999) e vém sendo estudados devido as suas
propriedades bioativas. De Protousnea, por exemplo, foram isolados 5-alquilresorcindis
identificados como artefatos formados durante o processo de extracdo. Entre 0s
alquiresorcindis, foram isolados, 5-propil resorcinol e seu derivado metoxilado 3-metdxi-5-
hidroxi-1-propilbenzeno. O primeiro mostrou forte atividade anti-tirosinase, enquanto que o
segundo ndo mostrou qualquer efeito (Kinoshita et al., 1994). A elongacdo da cadeia
alquilica, de metil ao nonil, em 5-alquilresorcindis resulta em um aumento da atividade anti-
tirosinase. Portanto, o comprimento da cadeia alquilica nos derivados resorcindlicos afetam

suas atividades anti-tirosinase (Matsubara et al., 1997).

Outros lipideos resorcinolicos que se destacam por suas atividades bioldgicas sdo as
citosporonas A-E (1-5), (Figura 6), as quais sdo metabolicos secundéarios isolados de dois
fungos endofiticos: Cytospora e Diaporthe (Brady et al. 2000; Sing et al., 2007). As
citosporonas D (4) e E (5) apresentam forte atividade antibidtica, enquanto as outras séo
inativas (Brady et al., 2000; Singh et al., 2007). Por outro lado, (citosporona A (2)) é um
potente inibidor dos fatores que controlam o processo de germinacdo e crescimento de
plantas, sendo isolada também de um fungo fitopatogénico do género Phoma (Kozubek &
Tyman, 1999). Neste contexto, as citosporonas resorcindlicas podem ser uma classe
alternativa de compostos para combate as ervas daninhas, sem causar impactos negativos ao

meio ambiente e a salilde humana.

OH OH oH
R HO
No o ;
o COOR HO \O HO \\
(o]
R = H citosporona A (1) R = H citosporona C (3) Citosporona E (5)

R = Et citosporona B (2) R = OH citosporona D (4)

Figura 6. Estruturas quimicas das Citosporonas A-E.



Um dos principais interesses do grupo da pesquisa em sintese orgénica da UFMS
envolve principalmente a descoberta e desenvolvimento de novos potenciais pesticidas, uma
vez que as substancias utilizadas hoje no combate as pragas em geral sdo misturas a base de
organoclorados e/ou organofosforados. Esta classe de substancias € altamente tdxica para
diversas espécies importantes e para o equilibrio ecolégico e sdo reconhecidamente
cancerigenas para 0 homem. A preocupacdo dos consumidores quanto a qualidade dos
alimentos, tém incentivado estudos relacionados a novas técnicas de controle de pragas, como
0 uso de inseticidas de origem vegetal, entre eles lipideos resorcindlicos derivados do LCC e
outros. Portanto, testes dos produtos de origem natural ou sintética em pragas comuns da
agricultura, podem indicar novos agentes quimicos biocidas e pesticidas a base de lipideos
resorcindlicos e poderiam se constituir em uma classe alternativa e interessante de produtos

para combate as pragas da agricultura.



2. Objetivos

Este trabalho teve como objetivo principal desenvolver rotas sintéticas eficientes e de

baixo custo para a obtencéo de novos lipideos resorcindélicos, analogos as citosporonas.

Neste trabalho, propusemos o estudo da sintese de novos lipideos resorcindlicos com
estruturas analogas as citosporonas, tais como &cido 2,4-diidréxi-6-octil-benzéico (6) e 2,4-
diidréxi-6-(1’-oxooctil) benzoico (7), Figura 7.

OH
OH

OH
OH

HO
HO |

Figura 7. Moléculas-alvos 6 e 7.



3. Resultados e Discussao

Foram propostas duas rotas de sintese, conforme esquematizadas, nos esquemas 1 e 2.
A proposta 1 envolve a reacdo de Diels-Alder entre um dieno funcionalizado adequadamente

e um éster graxo o, B-insaturado, seguida de aromatizacédo. (esquemal).

OR; ORy

OR;
CO4R; CO3R; COzR;
E A
+ E—— _
R;0 Rs R,0 Rs R;0 R3
Aromatizagdo
OH OR,
CO,H
= | 2 desprotecao COzR,
NN ‘
HO Rs R,0 Rs

Rz = alquila ou acila

Esquema 1. Proposta de sintese 1 a partir da reacéo de Diels-Alder

Na proposta 2 (esquema 2), propds-se construir 0 nlcleo aromatico pela reacdo de
adicdo de Michael seguida de uma etapa de aromatizagio. Esteres o,p-insaturados sofrem
adicdo conjugada 1,4 por enolato do acetoacetato de etila (Kozubek, 1999). Na seqliéncia o
produto 1,3-dicabonilico 11 poderia ser obtido. Uma etapa adicional de aromatizacao
precisaria ser efetuada para obter a substancia 12. A aromatizagdo poderia ser feita usando-se
anidrido acético na presenca de quantidade catalitica de 1, sob irradiacdo de microondas
(Beatriz & Alves, 2003), ou pelo tratamento de 11 com iodo e metanol sob refluxo.
Finalmente, apds desprotecdo das hidroxilas fendlicas e hidrélise do éster obter-se-ia o
composto alvo 6. A substancia alvo 7 poderia ser obtida a partir da oxidacdo benzilica 12 ou
6. A seguir discutiremos os resultados obtidos em cada proposta.

Estudo da sintese de lipideos resorcindlicos a partir da reagdo de Diels-Alder (propostal)
O éster 8 foi preparado a partir do 1-nonanol (13) (Brown et al, 1986), seguindo as

reacOes apresentadas no esquema 3.



Et0OC
COOEt Base

COOEt

4+ o

o

Base
COOEt

9 OR L o
1.aromatizacao

RO.C 2. desprotegdo ROL
-
OR o
12,R=CH,: R'= Et 11
6, R=R'=H

e

RO,C

OR

OR
o I,R=R'=H

Esquema 2. Proposta de sintese 2 via adicdo de Michael

PCC, o o
diclorometano ‘ ‘
PN e\ AN L M
I HO OH
refluxo, 2 h 14
13 15
1. Piridina O° C até temperatura
ambiente 60 h.
2. Banho maria T ~70 °C, 8 h.
EtOH
\/\/\/\/\/COOEt -~ \/\/\/\/\/COOH
8 H,SO,
Refluxo, 5h 16

Esquema 3. Preparacdo do éster 2-undecenoato de etila (8)

A reacdo de condensacdo Dobner—Knoevenagel ocorreu entre o nonaldeido (14) e o

acido maldnico na presenca de piridina sob agitacdo, com posterior aquecimento (esquema 3).

A condensacdo de Knoevenagel € uma condensacgéo aldolica promovida por base onde
se utilizam componentes metilénicos de acidez elevada, que apo6s a formacdo do carbanion
esse realiza adicdo nucleofilica a carbonila seguida de reacdo de desidratacdo. Normalmente

em conseqiiéncia da conjugacdo da ligagdo dupla com o sistema p-dicarbonilico a reagéo



fornece sempre os compostos insaturados correspondentes por eliminacdo de agua. Na reacdo
de Doebner—Knoevenagel o produto da condensacédo é descarboxilado e obtém-se diretamente
0s &cidos mono-carboxilicos a,p-insaturados, esta técnica tem a vantagem de se aplicar a
aldeidos alifaticos (Becker et al., 1997).

No mecanismo proposto para a reagdo temos a piridina capturando um préton do acido
maldnico 15, onde temos a formacdo de um carbanion, conforme (esquema 4). O carbanion
ataca a carbonila do nonaldeido 14, gerando intermediério tetraédrico 17. O alcoxido é
protonado pelo ion piridineo, formando-se o intermediario 18, Este ultimo sofre
descarboxilacdo através de um estado de transicdo ciclico de seis membros expulsando
simultaneamente o didxido de carbono e a hidroxila (que também pode capturar um préton do

meio e sair na forma de 4gua) gerando o produto 16.

o) HO

H - | —

+ —
HO OH ., +
H17C8/\H ﬁ/\ N /Q—/_
14

5 no S Al

—o0
o

>
o

HO

.
N
I

e ol

H HO

r :
H17C8 \O O —0
-
H,.C; 17
HO \O o
l H —
HO

H17C8—\—</O
16 + Co, + H,O

Esquema 4 Mecanismo proposto para a reagdo de Dobner-Knoevenagel.

A identificacdo do &cido 16 e do éster etilico correspondente foi feita por anélise dos
respectivos espectros de RMN de 'H e RMN de **C. Para o 4cido, observa-se sinais
caracteristicos que comprovam a formacdo de 4&cido o,B-insaturado, tais sinais de
deslocamento quimico atribuidos aos hidrogénios H2 6 = 5,81, H3 6 = 7,07 mais desprotegido
devido a ressonancia, e para carbono 6 = 120,5 e 6 = 152,6 mostram a presenca de grupo

olefinico conjugado. O valor da constante de acoplamento J! = 15,6 Hz entre os protons
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olefinicos, do espectro de RMN de *H, leva a concluséo de tratar-se do isdmero (E) acido 2-
undecendico. A multiplicidade do sinal revela-se com um duplo tripleto (dt) onde o H2 acopla
H3 e a longa distancia com H4, e o valor J2 = 1,4 Hz, o H3 acopla com H2 e com H4, e 0
valor de J2 = 6,9 Hz. Os valores de deslocamento quimico atribuidos estdo resumidos na
tabela 1. No espectro de RMN de *H podemos observar sinais sobrepostos entre 1,26 e 1,29
com integracdo de aproximadamente 10 hidrogénios, os quais foram atribuidos aos
hidrogénios metilénicos 6-10. O espectro mostra-nos ainda o sinal de deslocamento de

hidrogénio 6 = 0,86 atribuido a metila 11. (espectros 1 e 2).

Tabela 1. Valores de deslocamento quimico (8), expresso em ppm, para 0 &cido 2-undecendico (16)
em CDCl;. O espectro de RMN de *H foi obtido a 300 MHz, e espectro de RMN de **C foi obtido a 75
MHz.

Posicito RMNde™C RMN de'H

1 171,9 - -
2 120,5 5,81 dt, 1 H (J1 = 15,6 Hz; J2 = 1,4 Hz)
3 152,6 7,07 dt, 1 H (J1 = 15,6 Hz; J2 = 6,9 Hz)
4 32,3 2,22 m, 2 H

5 31,8 1,45 m, 2 H

6 29,3* 1,26 m, 2 H

7 29,2* 1,26 m, 2 H

8 29,1* 1,26 m, 2 H

9 27,8* 1,26 m, 2 H

10 22,6 1,26 m, 2 H

11 14,1 0,86 t3H (J =69 Hz)

* Essas atribui¢cdes podem estar trocadas.

No espectro de RMN de **C (espectro 2) observam-se onze sinais. Os sinais atribuidos
aos carbonos metilenos 6, 7, 8 e 9 possuem sinais de deslocamento muito proximos. Outros
sinais que aparecem no espectro de carbono sdo: o sinal atribuido a carbonila de &cido & =
171,9; os sinais de dois carbonos metilenos mais desprotegidos C4 6 = 32,3 e C5 & = 31,8;
dois carbonos metinos C2 6 = 120,5 e C3 & = 152,6; além dos sinais atribuidos aos carbonos

mais protegidos do C10 6 = 22,6 e da metila C11 6 = 14,1.
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Apo6s a produgdo do &cido 2-undecendico (16) efetuamos a reacdo de esterificagdo

classica usando, etanol e &cido sulfirico, obtendo entdo o éster 2-undecenoato de etila (8).

As principais diferencas existentes entre os espectros do acido 2-undecendico e 0
éster correspondente sdo: diferencas nos valores de deslocamento quimico atribuidos, valores
das constantes de acoplamento e aparecimento de mais sinais nos espectros. Os espectros de
RMN de 'H e RMN de **C (espectros 3 e 4) do éster 8 mostram os sinais do grupo metileno
12 ligado ao oxigénio do éster (CH, - sinal de deslocamento quimico atribuido a hidrogénio &
= 4,19 e sinal de deslocamento quimico atribuido a carbono 6 = 60,1). O sinal no espectro de
hidrogénio atribuido a metila 13 do éster aparece em & = 1,26, sobreposto com 0s sinais
atribuidos a  metilenos alifaticos, com integracdo referente a aproximadamente 14
hidrogénios. Os valores dos demais sinais estdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2. Valores de deslocamento quimico (8), expresso em ppm, para o 2-undecenoato de etila (8)

em CDCl;. O espectro de RMN de *H foi obtido a 300 MHz, e espectro de RMN de **C foi obtido a 75
MHz.

Posicéo RMN de ®*C  RMNde'H
1 166,8 - -
2 121,2 5,78 dt 1H (J1 = 15,7 Hz; J2 = 1,5 Hz)
3 149,5 6,94 dt, 1H (J1 = 15,7 Hz; J2 =7,0 Hz)
4 32,3 2,17 m, 2H
5 31,8 1,42 m, 2 H
6 29,3* 1,24 m, 2 H
7 29,2* 1,24 m, 2 H
8 29,1* 1,24 m, 2 H
9 27,9 1,24 m, 2 H
10 22,6 1,24 m, 2 H
11 14,1 0,86 t3H (J=6,3 Hz)
12 60,1 4,16 q2H@J= 7,1Hz)
13 14,3 1,27 m, 3 H sobreposto

* Tais atribuicGes podem estar trocadas



12

Com o éster 8 em mdos, 0 proximo passo consistiu em realizar a reacdo de Diels-
Alder, conforme previsto, entre o diendfilo 8 e o dieno 20, o qual é produzido in situ a partir
da dimedona 19, dissolvida em acetato de isopropenila e acido p-toluenossulfonico (esquema
5). Nessas condicGes, teoricamente, forma-se o dieno que reagira com o diendfilo 8,
formando-se o biciclico 21; este, por sua vez, por aquecimento pode sofrer uma reacdo de
retro Diels-Alder, produzindo-se o composto 22, que em presenca de metanol e iodo
forneceria 0 composto aromatico 23. Apos hidrélise dos grupos protetores de 23, obteriamos

0 composto alvo 6:

OAc
O

H PTSA, COOEt
—
refluxo
OAc CHj3 + \ 8
CH3 CHg 20

19

A PTSA,
H2°:< refluxo

OAc OAc

CH,
COOEt COOEt
A
- CH,
CH, CH,
AcO AcO CH,

22 21
l MetOH/I,
OAc o OH
hidrolise
COOEt B ——— COOH
CHg CH,
AcO HO
23 6

Esquema 5. Sequéncia de reacdes escolhidas para sintese da resorcinol 6.

A reagdo Diels-Alder é uma reacdo de cicloadicdo [4 + 2] onde temos um dieno
reagindo com diendfilo (alceno), ha uma sobreposicdo dos orbitais do dieno e do dienodfilo e
as ligagdes = (pi) ddo origem a ligagdes o (sigma) formando um produto biciclico, mostrado
no (esquema 6). As sobreposi¢es dos orbitais obedecem a teoria dos orbitais de fronteira
onde a interacdo dos orbitais se d& HOMO pjeno — LUMO ajceno 0U LUMO pieno - HOMO Ajceno
(Becker et al., 1997).



AcO

OAc
OAc
COOEt
COOEt
—»

Hi5C7

Dieno HOMO LUMO
Diendfilo %/g
LUMO HOMO
n3 2

Esquema 6. Reacdo de Diels Alder.

O produto de tal reacdo é um biciclo chamado de aduto Diels-Alder.

13

As reacBes de Diels Alder sdo favorecidas quando o dieno é rico em elétrons e o

diendfilo possui grupos retirantes de elétrons, como nosso éster a,B-insaturado 8, que possui

um carbonila retirante de elétrons. Além disso, poder-se-ia usar acidos de Lewis, que

funcionam como catalisador.

O procedimento experimental para efetuar a reacdo de Diels-Alder desejada, consistiu

na mistura das cicloexanodiona 19 ou 24 (tabela 3) e o éster 2-undecenoato de etila (8), em

diversas propor¢des, ambos dissolvidos em acetato de isopropenila e com a presenca de acido

p-toluenossulfénico (PTSA) em quantidade catalitica, sob refluxo. O dieno necessario para

reagir com o dientfilo € formado no meio reacional a partir da dimedona precursora.

Conforme podemos observar na Tabela 3, nenhum dos experimentos realizados (1-4) nos

forneceu o aduto de Diels-Alder desejado. Com excecdo do experimento 2 (tabela 3), em

todas as outras tentativas houve recuperacéo do éster 8 e decomposicéo das cicloexadienonas.



14

Tabela 3. Resultado dos experimentos para a reacdo de Diels-Alder.
Exp. Dienona Diendfilo | Proporcéo | Tempo T (°C) Resultado
(dieno) Dieno:8 | () ~180° observado
1 i Recuperacdo do
8 1:1 27 Refluxo composto 8,
p o, com
Z 5 e decomposicio
da dimedona
2 (o} OAc
8 3:1 25 Refluxo cs
/ CHj
19 CHg AcO CHg
25
3 i Recuperacdo do
@T 8 1:2 26 Refluxo composto 8,
com
o~ e decomposicao
1 da dimedona
4 i Recuperacdo do
/@ 8 2:1 26 | Refluxo | COmPpostod,
com
o7 decomposicéo
24 da 1,3-
cicloexadienona

13C.

A substancia 25, produzida inesperadamente no experimento 2, foi isolada por

cromatografia de coluna de silica gel e identificada por seus espectros de RMN de *H e de

H,C

H3C

PTSA

Refluxo

—_

OAc

CHs

25

Esquema 7. Producéo inesperada do 1,3-diacetoxi- 5,6-dimetil- benzeno (25).

A andlise do espectro de hidrogénio, resumido na tabela 4, nos mostra sinais
atribuidos a metilas ligadas na carbonila, diferenciadas das outras metilas por causa da
integracdo, H10 & = 2,30 (singleto, 3H) e H8 & = 2,25 (singleto, 3H) e sinais atribuidos a
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metilas ligadas a anel aromatico (H11 6 = 2,27, singleto, 3H e H12 & = 2,03, singleto, 3H), o
H12 aparece mais protegido por causa da ressonancia com o anel aromatico causada pelos
pares de elétrons dos oxigénios das acetilas, a ressonancia torna mais protegidos o0s
hidrogénios e carbonos 2, 4 e 6. Observamos ainda sinais atribuidos a hidrogénios aromaticos
em H2 & = 6,67 e H4 & = 6,79 (singletos largos, integrando para 1 H cada), revelando a
formagdo de subproduto aromético derivado de aromatizacdo e rearranjo de metila da
dimedona (espectros 5 e 6).

Tabela 4 Valores de deslocamento quimico ( 8 ), expresso em ppm, para o 1,3-diacetdxi-5,6-dimetil
benzeno (25) em CDCl5. O espectro de RMN *H foi obtido a 300 MHz, e espectro de RMN **C foi
obtido a 75 MHz.

g
0%7\0
P
0/3\4%5\11
10/9§O
Posicdo | RMN de °C | RMN de 'H Multiplicidade.
1 149,2 - -
2 113,0 6.67 s 1H
3 148,2 - -
4 120,5 6.79 s1H
5 139,2 - -
6 126,3 - -
7 169,3 - -
8 21,0 2,25 s 3H
9 169,0 -
10 20,7 2,30 s 3H
11 12,2 2,27 s 3H
12 20,2 2,03 s 3H

Como nos procedimentos anteriores ndo foi possivel obter o aduto de Diels-Alder,
decidimos tentar produzir primeiramente o dieno e depois fazer reagir com o diendfilo 8 em
uma etapa posterior. No entanto, todas as tentativas de se preparar e isolar o dieno desejado (a
partir das cicloexadienonas 19 e 24) foram infrutiferas.
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Outra possibilidade de se obter um dieno in situ seria a partir da reacdo da dimedona

19 com I, em metanol, conforme esquema 8 a seguir.

OMe
OMe
I,/ MeOH CHs I,/ MeOH
P CHsz
(0] MeO CHs3
CHs3 MeO CHs

19 26 27

CH3

Esquema 8. Reagdo para producéo do dieno.

O tratamento da dimedona 19 nas condi¢Ges do esquema 8 leva a formacdo do
composto 27, via dieno 26, o qual € formado no meio reacional, de acordo com Santos (2007).
Dessa forma, a dienona foi tratada com quantidade catalitica de iodo (lI,) em metanol, na
presenca do dienofilo 8. Novamente, o aduto de Diels-Alder desejado ndo foi detectado e a
reacao de aromatizacgao ocorreu preferencialmente para produzir o composto 27. O produto 27
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel flash, sendo identificado por espectro
de RMN de 'H (Tabela 5).

9 |
C O‘/\ Hic—0_  OH /\H:C\O ?;—H OMe
HOCH, CHOH > CH,OH
o/ CHg o/ CHg o CHg F CHg
CH CH CH CH
19 : 28 : 29 3 30 3
varias etapas l#
OMe OMe OMe OMe &+ _(\ —
CHg H w1 I
CHy Y / N,
= W Z: H
C < jCH CH
MeO CH MeO A + >cH MeO S ’ MeO ’
8 3 CHj CHj
27 33 32 31

Esquema 9 Mecanismo proposto para o 1,3-dimetoxi-5,6-dimetil benzeno.

No mecanismo proposto temos um ataque nucleofilico do metanol sobre a carbonila,
gerando o intermediario 28, esse sofre uma transferéncia de préton e posterior desidratacdo
gerando o intermediario 30. O composto 30 sofre a mesma seqliéncia de etapas sobre a outra
carbonila, ataque nucleofilico e desidratacdo, formando entdo a molécula 31 que sofre uma
desidrogenacdo oxidativa promovida por molécula de iodo, onde um 4tomo que possui uma
densidade de carga positiva captura hidreto produzindo o carbocéation secundario 32, o qual
rapidamente se rearranja para o carbocation terciario 33 mais estavel. Apds a perda de mais

um préton o par de elétrons estabiliza o carbocation formando um anel aromatico.
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A andlise do espectro de hidrogénio mostra 4 sinais singletos com integracao referente
a 3 hidrogénios sendo dois sinais atribuidos a metoxilas, H7 6 = 3,78 e H8 6 = 3,79 e dois
atribuidos a metilas H9 6 = 2,25 e H10 & = 2,06, além de sinais de hidrogénios aromaticos H2
6 = 6,32 e H4 6 = 6,33. A maior diferenca apresentada nos deslocamentos quimicos podem

ser observadas entre as metila 9 e 10 onde o hidrogénio 10 é mais protegido por conta da
ressonancia dos pares de elétrons dos oxigénios (espectro 7).
Tabela 5 Valores de deslocamento quimico ( & ), expresso em ppm, para o 1,3-dimetdxi-5,6-dimetil

benzeno (25) em CDCls. O espectro de RMN *H foi obtido a 300 MHz, e espectro de RMN *C foi
obtido a 75 MHz.

?Me?
NG
8 MeO” £|\44é\9
Posicdo | RMN de **C | RMN de 'H Multiplicidade.
1 158,3 -- --
2 95,9 6.32 s1H
3 157,9 -- --
4 106,2 6.33 s1H
5 140,1 -- -
6 118,4 -- -
7 55,5 3.78 s 3H
8 55.2 3,79 s 3H
9 20,4 2.25 s 3H
10 10,9 2,06 s 3H

Diante desses resultados, decidimos interromper o0 estudo desta rota de sintese e dar
inicio & segunda proposta, a qual envolve reacdo de adicdo de Michael, como ponto de

partida.

Proposta de sintese 2 via adi¢ao de Michael

Conforme planejado no esquema 2 e mostrado em maiores detalhes no esquema 10,
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demos inicio a proposta de sintese via adicdo de Michael. O éster o,B-insaturado 8, preparado
anteriormente (esquema 3), foi tratado com acetoacetato de etila (9) e etoxido de sodio em
etanol, fornecendo o composto 11 com rendimento bruto de 60%. A substancia 11 foi tratada
com iodo e metanol sob refluxo, fornecendo os compostos aromaticos 12 e 34, em bom
rendimento (80%, proporc¢do 12:34 de 70:30 respectivamente), apds purificacdo por coluna de

cromatografia de coluna de silica gel, usando-se como eluente hexano/acetato de etila (3:1).

_ . -
EtOOC
\/\/\/\/\/COOB EtONa/EtOH
—_—
8 fl COOEt
+ retriuxo
o 10
/‘bcooa - -
9
OMe (o]
COOEt |2/MEOH COOEt
-
MeO 12 refluxo/18h o”
11
+
OH
COOEt
Mo 34

Esquema 10. Sintese de lipideos fendlicos via adi¢do de Michael.

A primeira reacdo do esquema 10 acontece em meio bésico, onde o etoxido de sodio
captura um préton do acetoacetato de etila formando enolato 9a (esquema 11) e esse promove
a adicdo conjugada 1,4 ao éster o,3-insaturado 8, o qual leva a formacao do composto 35 que,
por ressonancia, leva a um carbanion 35a, capturando um préton do meio, e gerando o
composto 10. Com a desprotonagdo do composto 10, tem-se a formagéo do anion 10a, o qual
ataca a carbonila do éster, com consequente elimina¢do do &nion etdxi, promovendo assim
uma condensacdo aldolica intramolecular, formando-se o produto ciclico 11. Nesta reacdo
ocorre também a formacéo de enois derivados do equilibrio ceto-endlico do composto 11. A

mistura de produtos dessa reagdo foi submetida a reacéo de aromatizagdo, com I, e metanol.
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Esquema 11. Mecanismo da reacdo de adi¢ao de Michael.

A reacdo de aromatizacdo acontece quando o composto 11 e seus isOmeros reagem em

uma solucdo metandlica sob refluxo, na presenca de iodo.

O (0] |O OR
) MeOH/ 1, o
—_—
\O A refluxo
OMe
11
12, R=Me
34,R=H

Esquema 12. Reacdo de aromatizacdo.

O mecanismo proposto para a producdo dos produtos da reacdo de aromatizacdo
encontra-se descrito no esquema 13. Provavelmente, o processo se inicia com composto 11
tendo o grupo cetona atacado pelo metanol gerando o intermediario 36 que, posteriormente,
sofre uma transferéncia de préton levando ao intermediario 37 (onde se encontra um grupo
hidroxila protonado). A eliminacdo de uma molécula de agua leva a formacédo de 38 que, por
sua vez, através de tautomerismo ceto-enolico e desidrogenagdo oxidativa promovida por
iodo, que captura hidreto levando ao carbocation 39. Em seguida o carbocéation perde proton
para 0 meio gerando o composto aromatico 34. O intermediario 38 segue por outro caminho
onde sofre ataque de uma molécula de metanol, levando ao intermediario protonado 40. Por
eliminacdo de agua de 41, formam-se o dieno 42, o qual sofre desidrogenacdo oxidativa,
promovido por uma molécula de iodo, a qual captura hidreto, gerando o carbocation 43. Na
sequéncia, esse intermediario carbocatiénico perde préton para o meio gerando o composto

aromatico 12.
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Esquema 13. Mecanismo proposto para a reagdo de aromatizacéo.

Apbs purificacdo, os compostos 12 e 34 tiveram suas estruturas confirmadas por RMN
de 'H e de °C.

Para a substancia 34, podemos observar na tabela 6, os sinais de RMN de *H e de **C
atribuidos a hidrogénios e carbonos aromatico oy = 6,27; ¢ = 98,8 e 6y = 6,31; d¢c = 110,6,
vemos também sinais da unica metoxila em & = 3,79; 8¢ = 55,2. O singleto em 6 = 11,83 foi
atribuido ao H da hidroxila fendlica, o qual é caracteristico para grupos hidroxila que realiza
ligagdo de hidrogénio com grupos carbonila adjacentes, em um sistema aromatico, tal como
mostrado na figura 8. Sinais de hidroxilas fendlicas dificilmente aparecem no espectro de
RMN de 'H, neste caso a ligacéo de hidrogénio intramolecular entre a hidroxila e a carbonila
do éster torna o hidrogénio menos labil. (espectros 8 e 9).
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OH

MeO

34
Figura 8. Estrutura quimica do composto 34, indicando-se a ligagdo de hidrogénio.
Tabela 6 Valores de deslocamento quimico ( 8 ), expresso em ppm, para o 2-hidréxi-4-metoxi-6-octil-

benzoato de etila (34) em CDCls. O espectro de RMN de *H foi obtido a 300 MHz e espectro de RMN
de **C foi obtido a 75 MHz.

[

T|/2\|1/7\0/18\19

9MeO/4\5/6\10/11\12/13\14/15\16/17

Posicéo RMN de °C  RMN de 'H Multiplicidade.
1 104,7 - -
2 163,8 -- --
3 98,8 6,27 d, 1H J=2,6 Hz)
4 165,4 -- -
5 110,6 6,31 d1H (J=2,6 Hz)
6 148,1 = =
7 171,6 — =
8 -- 11,83 s1H
9 55,2 3,79 s, 3H
10 37,1 2,85 dd, 2H (J1=J2 = 7,5 Hz)
11 32,0 1,53 m, 2H
12 31,9* 1,26 m, 2H
13 29,9* 1,26 m, 2H
14 29,6* 1,26 m, 2H
15 29,3* 1,26 m, 2H
16 22,5 1,26 m, 2H
17 14,1 0,87 t3H (J=6,9 Hz)
18 61,2 4.38 q2H (J=7,1 Hz)
19 14,1 1,40 t3H (J= 7,1 Hz)

* Tais atribuicbes podem estar trocadas

Os sinais atribuidos a cadeia alifatica aparecem no espectro de hidrogénios
sobrepostos em oy = 1,26, o sinal da metila 19 também aparece sobreposto proximo dessa
regido em oy = 1,40 e nota-se um triplete, o sinal do hidrogénios metilénico H18 do éster
aparece em &y = 4,39. Outros hidrogénios metilénicos que apresentam diferencas no

deslocamento quimico sdo H10 6y = 2,85 e H11 &4 = 1,53 respectivamente. No caso do
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hidrogénio H10 aparece mais desprotegido, pois esta ligado a um carbono benzilico, que se
encontra ligado ao carbono aroméatico C6. No espectro de carbono observa-se 18 sinais: da
carbonila, da metoxila, de carbonos aromaticos e cadeia alifatica. Vemos o0s sinais

praticamente juntos das metilas C17 e C19 em ¢ = 14,1.

Tabela 7 Valores de deslocamento quimico ( & ), expresso em ppm, para 0 2,4 dimetdxi-6-octil
benzoato de etila (12) em CDCl,. O espectro de RMN-de *H foi obtido a 300 MHz e espectro de RMN
de °C foi obtido a 75 MHz.

TMeB Ci
l‘|2'|/2\|1/7\o/18\19
9r\/|eo/4\5/6\1o/11\12/13\14/15\16/l7
Posico RMN de °C  RMN de 'H Multiplicidade.
1 116,7 — —
2 157,9 = =
3 96,2 6,30 d, 1H (J = 1,9 Hz)
4 161,3 = =
5 105,7 6,31 d1H (J = 1,9 Hz)
6 149,9 = =
7 168,4 = =
8 55,8 3,79 s, 3H
9 55,3 3,78 s, 3H
10 33,9 2,53 dd, 2H (J1=J2 = 7,8 Hz)
11 31,9 1,56 m, 2H
12 31,3* 1,24 m, 2H
13 29,6* 1,24 m, 2H
14 29,4 1,24 m, 2H
15 29,2* 1,24 m, 2H
16 22,7 1,24 m, 2H
17 14,1 0,86 t3H (J = 6,8 Hz)
18 60,9 4,35 q2H (I =7,1 Hz)
19 14,3 1,35 t3H (J = 7,1 Hz)

*Tais atribuicdes podem estar trocadas
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As principais diferencas entre os espectros do produto 34 e do produto 12 podem ser
observadas no espectro de hidrogénio, que mostra a falta do sinal do hidrogénio fendlico e
apresenta sinal de duas metoxilas. Os dados espectrais para 0 composto 12, apresentados
tabela 7, mostram os sinais referentes a hidrogénios aromaticos 6y = 6,30; 6c = 96,2 € oy =
6,31; ¢ = 105,7. Sinais atribuidos as duas metoxilas em 6y = 3,79; d¢c = 55,8 e 84 = 3,78; d¢c
= 55,3, ver espectros 10 e 11, além de sinais de hidrogénios e carbonos alifaticos e sinais de

éster.

Com o objetivo de obter a molécula alvo 6, a substancia 12 teria de sofrer hidrdlise do

éster e também per-desmetilacdo (Esquema 14).

OoMe O
‘ OH o
per-desmetilagdo ‘
OEt
R OH
MeO 12 o
6

Esquema 14. O-desmetilag&o e hidrolise de 26 para obter o composto-alvo 6.

Com este intuito, 12 foi tratado com tribrometo de boro (BBr3). O composto 12 foi
entdo dissolvido em cloroférmio anidro e em seguida foi adicionado o tribrometo de boro

(esquema 15), obtendo-se, no entanto, o produto mono-metilado 44, com 60% de rendimento.

OH (o]
1 BBr J/CHCI, |
OH
2 H,0"
MeO
44

Esquema 15. Reacdo de desmetilagdo com o produto 39 puro.

Como ja era esperado o éster sofreu também hidrolise. Os dados espectrais estdo
resumidos nas tabelas 8 e 9. Para reforcar as atribuigOes, principalmente da metoxila que foi
desmetilada, realizou-se experimentos bidimensionais de RMN: Heteronuclear Multiple-Bond
Connectivy (HMBC) e Heteronuclear Single Quantum Cohereme (HSQC) - espectros 14, 15
e 16, e as expansfes 17, 18, 19, 20 e 21.

Os espectros de RMN de 'H e de *C (12 e 13) apresentam sinais referentes a
hidrogénio e carbonos aromaticos e alifaticos, sinal de apenas uma metoxila oy = 3,81; 6¢c =
55,4 e o sinal de hidrogénio da hidroxila fenolica em 6y = 11,59. Podemos notar ainda a falta

dos sinais atribuidos ao grupo etila do éster, presente no material de partida.
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Tabela 8. Valores de deslocamento quimico (3), expresso em ppm, para o acido 2-hidrdxi-4-metoxi-6-
octil-benzéico (44) em CDCls. O espectro de RMN de *H foi obtido a 300 MHz.

7
P AN
o™
4 6 11 13 15 17
9Me0” \5/ N7 ST N ST

Multiplicidade.
1 103,2 -- --
2 166,6 -- --
3 98,8 6,34 d, 1H (J=2,6 Hz)
4 164,9 -- --
5 111,6 6,33 d1H (J=2,6 Hz)
6 149,6 -- --
7 175,2 -- --
8 - 11,59 s1H
9 55,4 3,81 s, 3H
10 36,7 2,91 dd, 2H (J1=J2 = 7,6 Hz)
11 31,8 1,53 m, 2H
12 31,7* 1,26 m, 2H
13 29,8* 1,26 m, 2H
14 29,4* 1,26 m, 2H
15 29,3* 1,26 m, 2H
16 22,7 1,26 m, 2H
17 14,1 0,87 t 3H (J = 6,9 Hz)

* Tais atribuicdes podem estar trocadas

As principais correlacbes mostradas pelos experimentos de HSQC e HMBC estdo
mostradas na tabela 9. Notamos acoplamento dos hidrogénios J* da metoxila 9 com o carbono
ao qual esté ligado C4. Observamos acoplamento J* do hidrogénio H10 com os carbonos C11
e C6 e também acoplamento J* com os carbonos C1 e C5. Observamos ainda acoplamento J?

do hidrogénio da hidroxila H8 com carbono C2.
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Tabela 9. Correlagdes C-H (*J, %J, %) e “) para o &cido 2-hidroxi, 4-metoxi-6-octil benzoico (44),
obtidas por experimentos bidimensionais de HSQC (*J) e HMBC (¥, 3] e “J) em CDCls.

RMN de j(: RMN de *H ! !

Posicéo J(C-H) J(C-H) *J(C-H)
1 103,2 = = = =
2 166,6 - = - -
3 98,8 6,34 C2eC4 C1 =
4 164,9 - = - -
5 111,6 6,33 C4 C10 =
6 149,6 - = - -
7 175,2 = - - -
8 - 11,59 C2 C3eCl C4
9 55,4 3,81 C4 =
10 36,7 2,91 ClleC6 CleC5 =
11 31,8 1,53 = = =
12 31,7*

13 29,8*
14 29,4* 1,26 Cl2eCll1  C13 -
15 29,3*
16 22,7
17 14,1 0,87 C16 Cl2eCll =

* Tais atribuicdes podem estar trocadas
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4. Parte Experimental

4.1 Material

= Nesta secdo, os compostos foram nomeados conforme recomendagdes oficiais da
International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) para nomenclatura de
compostos organicos.

= As reacOes e purificacdes foram realizadas com aparelhagem normal de laboratério
(vidrarias comuns como baldes, funis de separacdo ou de filtracdo, buretas, colunas e
etc.). As purificagdes foram, conforme o caso, realizadas por destilacdo simples e a
vacuo, cromatografia em coluna, entre outras.

= Os solventes utilizados foram: acetato de etila, hexano, diclorometano, metanol,
etanol, cloroférmio e tolueno. Os solventes foram tratados no préprio laboratério,
foram evaporados a pressédo reduzida, em rotaevaporador FISATON 802 D.

= As cromatografias em camada delgada (ccp) foram efetuadas em cromatofolhas de
aluminio e silica gel 60 F,s,-MERCK. Para a visualizacdo dos componentes nas
analises de ccp, foram utilizados com reveladores, uma lampada ultravioleta (254
nm), vapores de iodo ou nebulizagdo em solugcdo de vanilina (1%) contendo
CH3OH/H,0/H,SO;, (4,5: 4,5: 1) com posterior aquecimento.

= Para as cromatografias em coluna forma utilizadas silica gel 60 (0,060 - 0,200 mm ou
70 - 230 mesh) da MERCK, e para colunas do tipo “flash” silica gel 60 (0,040 - 0,063
ou 230 - 400 mesh). Os eluentes utilizados forma hexano e acetato de etila, em
diferentes proporcées, de acordo com as polaridades dos produtos a serem purificados.

= Os espectros de RMN 'H foram obtidos a 300MHz e de *C em 75 MHz em
espectrometro Brucker AVANCE DPX — 300 do Departamento de Quimica da UFMS.
As sondas utilizadas com 5 mm de didmetro interno, com deteccdo no modo direto
(dual) e no modo inverso (BBI), esta Gltima equipada com uma bobina geradora de
gradiente de campo na coordenada Z (para o caso de experimentos gHSQC e gHMBC,
A temperatura geralmente fica em torno de 18-20 graus. A Sonda dual foi utilizada em
experimentos para aquisicdo de espectros RMN de 'H e de *C. Sonda inversa
utilizada em experimentos para aquisicdo de espectros RMN de *H e bidimensionais.
As amostras foram dissolvidas em CDCl; e os deslocamentos quimicos foram

registrados em valores de & (ppm) e como referéncias interna foram utilizados os
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sinais de & referentes a hidrogénios residuais dos solventes deuterados e TMS
(Tetrametilsilano), os valores das constantes de acoplamento foram expressas em
Hertz (Hz).

4.2. Procedimentos Experimentais

4.2.1. Preparacao de nonanal (14)

Procedimento: Em um frasco apropriado para condensador e refluxo é suspenso PCC (9,12g,
150 mmol) em 56,46 mL de diclorometano anidro. Nonan-1-ol (3,3 g, 4 mL, 100 mmol) ¢é
adicionado em uma porcdo para a solugdo agitada magneticamente. A mistura foi refluxada
por 2 horas. Apos o resfriamento da mistura, adicionou-se 10 mL de éter etilico. A mistura é
filtrada em celite e ao solido é adicionado 3 x 20 mL de diclorometano. As solugdes organicas

sdo combinadas e o solvente é removido por vacuo.

4.2.2. Reacao para obtenc¢do do acido 2-undecendico (16)

o o o Piridina
\/\/\/\)L + M N /\/\/\/\/YO +ore e
HO OH Agitacao /A
H s gitagao 16 I

14

Procedimento: Em um bal&o de fundo redondo de 500 mL foram dissolvidos 57 g (0,55 mol)
de &cido maldnico 15 em 92,5 mL de piridina previamente seca, a solucdo foi resfriada em
banho de gelo e em seguida foi adicionado lentamente sob agitacdo magnética 71 g (85,9 mL;
0,4 mol) de nonaldeido 14. Com a mistura de parte do nonaldeido foi observada, como
esperado, a formacdo de um solido. Na boca do baldo reacional foi inserido um tubo secante
de cloreto de célcio a mistura descansou até alcancar a temperatura ambiente e foi submetida
a agitacdo por 60 horas. Passado esse tempo a mistura foi aquecida em banho Maria (entre 50
e 80 °C) até a volatilizacdo do dioxido de carbono por aproximadamente 8 horas. Entdo se
adicionou aproximadamente 0 mesmo volume de agua. Separou-se a camada de 6leo e esta foi
misturada com 150 mL de &cido cloridrico 25%, para remocao da piridina. Dissolve-se o
produto em benzeno, seguido de lavagem com agua, e posterior secagem com sulfato de sédio
anidro. Por ultimo foi destilada a pressdo reduzida e o &cido resultante foi coletado
apresentando rendimento de: 62 g, 90%, liquido transparente. Referéncia procedimento

experimental (Vogel A. I. et al 1989).
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4.2.3. Reagéo para obtengdo do 2-undecenoato de etila (8)

0 MeOH / H* 0
WOH . WA\/LO/\
16 8
Procedimento: Em um baldo de 500 mL dotado de sistema de refluxo foram adicionados 100
g (0,31 mol) do &cido 2-undecenoico preparado anteriormente, seguido da adicdo de 384 mL
de Etanol e 7,7 mL de &cido sulfurico A reacdo foi acompanhada por ccb (cromatografia em
camada delgada) eluente hexano/acetato de etila 10%, e reveladores, exposi¢ao a vapores iodo
e nebulizacdo por solucdo de vanilina 1%. A mistura acima foi refluxada por 5 horas e
deixada a temperatura ambiente por mais 24 horas, seguido de extracdo com diclorometano. O

solvente foi evaporado e obtivemos de 65 g liquido incolor, com rendimento de 57%.

4.2.4. Formacao do 1,3-diacetoxi-4,5-dimetilbenzeno (25)

HaC o
+ )O‘\/\/\/\/\/ PTSA A refluxo " o
—_—
= EtO = onc )‘\
o 8 HQC:< HsC o CHy
19 Excesso CHg 25

Procedimento: A (0,2 g 1,4 mmol) de dimedona 19 foram adicionados 9 mL de acetato de
isopropenila. A esta solucdo foi adicionado aproximadamente (0,3 g 1,5 mmol) de
undecenoato de etila 8, seguido de ~4,29 mg de &cido p-toluenossulfénico. A mistura
reacional permaneceu em refluxo por 25 horas sob agitacdo. O produto formado é extraido
com 50 mL de acetato de etila, depois lavado com 1 vez agua seguida de 5x de 10 mL de
solucéo Brine (NaCl sat). Novamente lavado 3x 10 mL de agua, em seguida lavado uma vez
com solucdo de bicarbonato de potassio KHCO3; sem agitagdo, por fim lavado mais uma
ultima vez com agua, a fase organica foi seca com MgSO, filtrada e o solvente evaporado.
A mistura de produtos foi submetida a cromatografia em coluna de silica gel do tipo flash
utilizando como eluente acetato de etila 15% em hexano v/v. As fracdes isoladas foram
submetidas & espectroscopia de RMN *H. Observamos sinais na regido referente a hidrogénios

aromaticos, sinais de metilas ligadas a carbonila e sinais de metilas ligadas a anel aromatico.
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4.2.5. Produgéo 1,3-metdxi-5,6-dimetil benzeno.

o} OoMe
MeOH/1,
E—
A refluxo
o/ MeO
19 27

Procedimento: A uma solucdo de dimedona (0,5 g 3,6 mmol) em metanol (25 mL) foi
adicionado 1, (3,5 g 13,8 mmol) e a mistura resultante foi refluxada por 20 horas. Apos esse
periodo o meio reagente foi vertido em um funil de separacéo e acrescentou-se diclorometano
(30 mL). A mistura foi tratada com solu¢do aquosa de NaHCO3 5% (25 mL) seguido de agua
destilada (10 mL) e solucdo saturada de NaCl ( 10 mL). A fase organica foi secada sobre
MgSQ, e o solvente removido sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia de
coluna de silica gel, usando-se como eluente hexano/acetato de etila 3% v/v. Rendimento 71
%.

4.2.6. Preparacao de 2-octil-4,6-dioxo-1-cicloexanocarboxilato de etila (11) e isdmeros.

9 o CHs PN |
+ o

EtONa/EtOH 0
—_—
\§
\/\/\/\/\)L A refluxo e]
A o™ cH

8 ’ 11
Procedimento: A uma solucdo etandlica de etdxido de sddio preparado a partir de sodio
metalico (0,696 g, 32,4 mmol) e etanol superseco (63 mL), sob atmosfera de nitrogénio, foi
adicionado acetoacetato de etila (4,21 g, 37,23 mmol)) e a mistura foi refluxada por meia
hora. (E)-2-undecenoato de etila foi introduzido (6,9 g, 32,4 mmol), via funil de adicdo,
durante meia hora. Apds refluxar a mistura por 20 horas, 0 meio reagente foi resfriado para 8
°C e tratado com solucdo aquosa de acido sulfirico 3 M até pH 7. O sulfato de sédio
precipitado foi removido por filtracéo e o filtrado foi tratado com solu¢do aquosa de HCI 3M
até pH 4. O produto foi extraido com CHCI3 (3 x 20 mL). Os estratos organicos foram
combinados e secados com MgSQy, filtrado e o filtrado foi concentrado para fornecer 2-octil-

4,6-dioxo-1-cicloexanocarboxilato de etila (11) e isdmeros. Rendimento: 60%.
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4.2.7. Preparacdo de 2,4-dimetdxi-6-octilbenzoato de etila (12) e 2-Hidroxi-4-metoxi-6-
octilbenzoato de etila (34).

OR

o/\ MeOH/ |, O/\
—_—
> A refluxo
o MeO

12 R = Me
34R=H

Procedimento: Uma solucdo do composto 11 (4,72 g, 15,9 mmol) e iodo (8,09 g, 31,8 mmol)
em metanol (70 mL) foi aquecida até refluxo por 20 horas. A mistura reagente foi diluida com
diclorometano e lavada com solucdo aquosa de NaHSO3 e brine. Apds remover o solvente
com vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia de coluna de silica gel, usando-se
haxano/acetato de etila (3:1) como eluente, obtendo-se um rendimento de 80% de 12 e 34, na

proporcéao de 70% e 30%, respectivamente.).

4.2.8. Preparacéo do acido 2-hidroxi-4-metoxi-6-octilbenzéico (44).

OMe O OH o0
| o N\ BBr,/ CHCI, ” oH
Meo agitacio
12 44

Procedimento: 100 mg (0,31 mmol) do composto 12 foi dissolvido em 20 mL de cloroférmio
anidro, sob banho de gelo com NaCl, agitacdo magnética e atmosfera inerte (N,). Apds 30
minutos de agitagdo foram adicionados 1,2 mL (6,8 mmol) de tribrometo de boro BBr; e a
temperatura da mistura foi aumentada até alcangar a ambiente. A reagdo foi acompanhada por
ccD e apos 20 horas a reacdo foi interrompida, adicionando-se 4gua a mistura reacional e
realizando-se a extracdo dos componentes com 3x 10 mL de cloroférmio. A fase organica foi
seca com MgSO, e concentrada no rotaevaporador. Os produtos foram submetidos a
purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluente misturas
hexano/acetato de etila, iniciando com hexano puro, depois acetato de etila 10%, 20%, 30%,
50% e 70% em hexano. Rendimento 60% 52 mg.
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5. Conclusao

Duas rotas de sintese foram estudadas para a sintese de lipideos resocinolicos anélogos

de citosporonas.

A primeira rota envolveu a possibilidade de se construir o ncleo aroméatico desses
lipideos atraves de uma reacdo de Diels-Alder seguida de ciclorreversdo. No entanto, todas as
tentativas para se conseguir o aduto de Diels-Alder desejado foram infrutiferas, nas condicdes

experimentadas.

Obtivemos sucessos na segunda rota de sintese estudada, a qual consistiu em uma
reacdo inicial de adicdo de Michael, sequida de formagdo de uma ciclo-hexanodiona e
posterior aromatizacdo. Trés lipideos resorcindlicos, mono (compostos 34 e 44) e
dimetoxilados (composto 12) foram obtidos com bons rendimentos e totalmente

caracterizados por espectroscopia de RMN de *H e de 3C.

Os compostos obtidos (12, 34 e 44) sdo derivados alquil-resorcinolicos. Para obtermos
derivados acil-resorcinolicos, necessitamos promover oxidacdo benzilica da cadeia alquilica

desses compostos com reagentes apropriados, o que nao foi possivel realizar neste trabalho.
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Anexo

Espectros de RMN
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Acido 2 undecendico 16.
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Espectro 1 - Espectro de RMN de *H do 4cido 2-undecenéico 16 em CDCl; obtido a 300MHz.
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Espectro 2 - Espectro de RMN de **C do 4cido 2-undecenéico 16 em CDCl; obtido a 75 MHz.
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Espectro 4 - Espectro de RM de **C do 2-undecenoato de etila 8 em CDClzobtido a 75 MHz.
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1,3-diacet6xi 5,6-dimetil benzeno 25.

Espectro 5 - Subproduto da reagdo Diels Alder 2 RMN de *H em CDCI; obtido a 300 MHz.
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Espectro 6 Subproduto da reacio Diels Alder 2 RMN de **C em CDCl; obtido a 75 MHz
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1,3-dimetoxi 5,6-dimetil benzeno 27.

Espectro 7 Espectro de RMN de *H do 1,3 dimetdxi-5,6 —dimetil benzeno 27 em CDCl; obtido a 300 MHz.
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2-hidroxi 4-metoxi-6-octil-benzoato de etila 34

Espectro 8 - Espectro de RMN de *H do 2-hidréxi-4-metéxi-6-octil-benzoato de etila 34 em CDClI; obtido a 300 MHz.
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Espectro 9 - Espectro de RMN de **C do 2-hidréxi-4-metdxi-6-octil-benzoato de etila 34 em CDCl; obtido a 75 MHz.
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2,4-dimetoxi-6-octil-benzoato de etila 12

Espectro 10 - Espectro de RMN *H do 2,4-dimet6xi-6-octil-benzoato de etila 12 em CDCl; obtido a 300 MHz
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Espectro 11 - Espectro de RMN **C do 2,4-dimetéxi-6-octil-benzoato de etila 12 em CDClI; obtido a 75 MHz.
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Acido 2-hidroxi-4-metoxi-6-octil-benzoico 44

Espectro 12 - Espectro de RMN de *H do Acido 2-hidréxi-4-metdxi-6-octil-benzéico 44 em CDCI; obtido a 300 MHz.
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Espectro 13 - Espectro de RMN de *C do Acido 2-hidréxi-4-met6xi-6-octil-benzéico 44 em CDCl; obtido a 75 MHz.
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Espectro 14 - Espectro HSQC do &cido 2-hidroxi-4-metoxi-benzoico 44.
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Espectro 15 - Espectro HSQC do &cido 2-hidroxi-4-metoxi-benzoico 44 expanséo.

L L
6.4 6.3

ppm

T L
6.2

T
6.1

6.0

ppm

o

T
o

ol

WY VLT‘V’IVW ef

Lt g

Q>

T
4.0

T
39

Uanaanan
38

T
3.7

ARAARARL
36

ALAARRAL
35

ARARS
34

ppm

AL
33

T
32

AL NAARAL
31

T
3.0

ARARARRANL
29

T
28

T
2.7

48

ppm



Espectro 16 - Espectro HMBC do &cido 2-hidroxi-4-metdxi-benzoico 44.
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Espectro 17 - Espectro HMBC do &cido 2-hidroxi-4-metoxi-benzoico 44 expansdo
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Espectro 18 - Espectro HMBC do acido 2-hidroxi-4-metoxi-benzdico 44 expansdo 2
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Espectro 19 - Espectro HMBC do &cido 2-hidroxi-4-metoxi-benzoico 44 expansdo 3
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