Universidade Federal de Juiz de Fora

Pos-Graduacdo em Quimica

Celso de Oliveira Rezende Junior

SINTESE DE CANDIDATOS A NOVOS
INIBIDORES DA ENZIMA HIV-INTEGRASE

Juiz de Fora
2010



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Celso de Oliveira Rezende Junior

SINTESE DE CANDIDATOS A NOVOS
INIBIDORES DA ENZIMA HIV-INTEGRASE

Dissertacao apresentada ao Programa de
Pés-Graduagcdo em Quimica, éarea de
concentracao: Quimica Organica,
Universidade Federal de Juiz de Fora,
como requisito parcial para obtencdo do
titulo de Mestre em Quimica.

Orientador: Prof. Dr. Mauro Vieira de Almeida

Juiz de Fora
2010



Dedico esse trabalho a minha querida mae (in
memoriam) pelos poucos momentos de
convivio que se tornaram inesqueciveis para
mim. Pelo carinho, dedicacdo e amor que me

fez, faz e sempre fara sentir protegido.



AGRADECIMENTOS

Ao meu pai e meus avos Arlindo e Nadir, que juntos sempre batalharam para o meu

melhor.

A minha avé Firmina pelo exemplo de sabedoria, alegria e carinho.

Aos meus tios, que contribuiram no meu desenvolvimento e criagdo.

A minha namorada Tallita que contribui muito na minha estabilidade e me
proporciona momentos de muitas felicidades e a seus familiares pelo carinho,

confianca e apoio, me fazendo sentir como parte da familia.

Ao Prof. Dr. Mauro Vieira de Almeida pela orientacdo, ensinamentos, dedicacao e

estimulo no desenvolvimento da minha carreira cientifica.

Ao meu irmao Guto pela companhia sempre presente, e que juntamente com o

Wiliam contribuiram diretamente na parte pratica dessa dissertacao.

A Prof. Dra. Mara Rubia Costa Couri pelos ensinamentos, disponibilidade e
contribuicOes diretas na realizacao dessa dissertacao.

A Profa. Dra. Mirreile Le Hyaric pela disponibilidade de seu laboratério para

realizagéo de parte desse trabalho.

Ao Mauricio pela realizacao de alguns espectros de RMN, na Franca.

Aos meus amigos e companheiros de longa data Diego pinta e Mezenga.

Aos meus amigos, conquistados na faculdade, Vitdo, Clarinha, Fabio, Camila, Jo&o,

Lucas e Tatiane, que me proporcionaram momentos de muitas alegrias.

Aos demais colegas do Nupeq: Cris, Marceldo, Marculino, Roberta, Patricia, Raquel,

Bianca, Luana, Joana, Gustavo, Zao, Mafrdo, Juliana, Arturene, Elgte, Sherek,



Betinho, Douglas, Elaine, Tais, Guilherme, Samira, Angelina, Rafaela, Bob entre

outros que passaram pela UFJF.
Aos professores e funcionarios do Instituto de Quimica.

Ao CNPq pela bolsa concedida.



“O prazer do trabalho aperfeicoa a obra”
Aristételes



RESUMO

Este trabalho trata da sintese de cicloexanopoliois derivados do acido quinico,
esterificados com os acidos cafeico e galico. Esses compostos sado candidatos a
novos agentes antivirais, principalmente como inibidores da enzima HIV-integrase,
devido a semelhanca estrutural com os derivados dicafeoil-cicloexanodiois e acidos
dicafeoil-quinicos, potentes inibidores dessa enzima. A partir de reacbes de
esterificacdo, protecdo e desprotecdo de compostos fendlicos e cicloexanopoliois
foram sintetizados 41 compostos, sendo 26 inéditos. As reacdes de protecdo e
desprotecao seletivas das hidroxilas foram realizadas com sucesso. Na benzilacao
dos compostos (1R,2S,3R,5S)-1,2-O-cicloexilideno-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano e
(1R,2S,3R,5R)-1,2-O-cicloexilideno-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano a metodologia por
transferéncia de fase se mostrou mais eficiente do que a metodologia convencional.
Na tentativa de clivagem seletiva dos grupos benzila dos compostos (1R,2S,3R,5S)-
1,2-di-O-(3',4’-di-O-acetil)-cafeoil-3,5-di-O-benzil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano e
(1R,2S,3R,5R)-1,2-di-O-(3",4’-di-O-acetil)-cafeoil-3,5-di-O-benzil-1,2,3,5-
tetraidroxicicloexano foram utilizadas quatro metodologias diferentes obtendo-se,
para cada uma, a clivagem de grupos protetores diferentes. As estruturas dos
compostos obtidos foram elucidadas por espectroscopia na regiao do infravermelho,
RMN de 'H e de *C, além da caracterizacéo por ponto de fusdo e poder rotatério
especifico. Alguns compostos finais foram encaminhados para testes anti-herpes
(HSV-1 e HSV-2) e para avaliacdo das propriedades antioxidantes e antiparasitérias
e serdo encaminhados para testes anti- HIV-integrase.

Palavras-chave: HIV-integrase. Acidos cafeoil-quinicos. Cicloexanopoliois. Acido

cafeico. Acido galico.



ABSTRACT

This work describes the synthesis of cyclohexanepoliols derived from quinic acid,
esterified with caffeic and gallic acids. These compounds are candidates as new
antiviral agents, particularly as inhibitors of HIV integrase, due to their structural
similarity to dicaffeoyl cyclohexanediols and dicaffeoyl quinic acid derivatives, potent
inhibitors of this enzyme. We synthesized 41 compounds using reactions of
esterification, protection and deprotection of phenolic and cyclohexanepoliol
derivatives. The reactions of protection and selective deprotection of the hydroxyl
groups were performed successfully. In the benzylation of compounds (1R, 2S, 3R,
5S)-1,2-O-cyclohexylidene-1,2,3,5-tetrahydroxycyclohexane and (1R, 2S, 3R, 5R)-
1,2-O-cyclohexylidene-1,2,3,5-tetrahydroxycyclohexane the methodology employing
phase transfer was more efficient than the conventional method. In an attempt to
cleave selectively the benzyl groups of compounds (1R, 2S, 3R, 5S)-1,2-di-O-(3',4'-
di-O-acetyl)-caffeoyl-3,5-di-O-benzyl-1,2,3,5-tetrahydroxycyclohexane and (1R, 2S,
3R, 5R)-1,2-di-O-(3',4'-di-O-acetyl)-caffeoyl-3,5-di-O-benzyl-1,2,3,5-
tetrahydroxycyclo-hexane four different methodologies were used. Each procedure
led to cleavage of different protecting groups. The structures of the compounds were
characterized by infrared spectroscopy, *H and **C NMR, melting point and specific
optical rotation. Final compounds were sent for testing against herpes (HSV-1 and
HSV-2) and biological evaluation of their antiparasitic and antioxidant properties and
will be referred for testing against HIV integrase.

Keywords: HIV-integrase. Caffeoyl quinic acid. Ciclohexanepoliols. Caffeic acid.

Gallic acid.



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

AIDS = Acquired immunodeficiency syndrome

CCD = Cromatografia em camada delgada

CCDS = Cromatografia em camada delgada de silica

CDI = Carbonildiimidazol

COSY = COrrelated SpectroscopY

DAHP = 3-desoxi-arabinoheptulsonato-7-fosfato

DCC = Dicicloexilcarbonildiimina

DMAP = Dimetilaminopiridina

DMF = Dimetil-formamida

DNA = Deoxyribonucleic acid (acido desoxiribonucleico)

FM = Formula molecular

HAART = Highly active antiretroviral therapy (Terapia antiretroviral de potente a¢éo)
HIV = Human immunodeficiency virus (virus da imunodeficiéncia humana)
ICSN/CNRS = Institut de chimie des substances naturelles/Centre national de la
recherche scientifique

IV = Infravermelho

M = mol/L

MM = Massa molar

pi = Piridina

PF = Ponto de fuséo

RMN de 'H = Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
RMN de *3C = Ressonancia magnética nuclear de carbono 13
RNA = Ribonucleic acid (acido ribonucleico)

t.a. = Temperatura ambiente

THF = Tetraidrofurano

TMS = Tetrametilsilano

d = Dupleto

dd = Dupleto duplo

J = Constante de acoplamento

m = Multipleto

s = Simpleto

sl = Sinal largo



t = Tripleto
td = Dupleto triplo

0 = Deslocamento quimico
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1. Introducéo

1.1. Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA, do inglés, AIDS)

A Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA ou, do inglés, AIDS)
consiste em um conjunto de sintomas e infeccbes em seres humanos resultantes do
dano especifico do sistema imunoldgico ocasionado pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH ou, do inglés HIV). O HIV é um retrovirus, ou seja, um virus com
genoma de RNA, que infecta as células e, através da sua enzima transcriptase
reversa, produz uma copia do seu genoma em DNA que pode integrar-se ao
genoma do hospedeiro.?

O alvo principal séo os linfécitos TCD4, células responsaveis pelas defesas
do organismo.'*® Assim que o niimero destes linfécitos diminui abaixo de certo nivel,
€ possivel o colapso do sistema imune, tornando o individuo cada vez mais
susceptivel a tipos raros de canceres como sarcoma de Kaposi e linfoma cerebral e
as doengas oportunistas, dessas, a pneumonia provocada pelo protozoario
Pneumocystis carinii € a mais comum, detectada em cerca de 57% dos casos.
Tuberculose, toxoplasmose, criptococose e as afecgcbes provocadas por
citomegalovirus sdo outras infec¢gBes freqientemente encontradas nos individuos
imunodeprimidos.* A infeccdo pelo HIV ocorre anos antes do paciente apresentar os
sintomas dessas doencas oportunistas.®

As primeiras infeccbes do individuo contaminado com o HIV podem ser
associadas com doencas clinicas, caracterizadas por sintomas como, febre, dor de
cabeca, emagrecimento, diarréia, dentre outros, que persistem de 3 a 14 dias. A
viremia logo alcanca um estagio constante que pode persistir por meses ou anos. O
virus mesmo nesse estagio é muito ativo, replicando e infectando novos linfocitos.
Finalmente, o numero de linfécitos diminui e a carga viral aumenta para um nivel
critico, estabelecendo-se assim a AIDS.”

A AIDS foi diagnosticada pela primeira vez em 1981, nos EUA, quando um
aumento da incidéncia de raras infec¢cdes oportunistas, tais como, pneumonia por
Pneumocystis carinii e sarcoma de Kaposi foram reportados em pacientes
imunodeprimidos.®>*> Em 1983 o virus responséavel por essa doenca foi isolado na
Franca, a partir de pacientes infectados. Como doenca nova, de transmisséao,
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sobretudo sexual e por sangue contaminado, essa virose gerou uma pandemia, que
se propagou pelo mundo (Figura 1).°

De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se
gue 33 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo virus HIV em todo o mundo,
sendo que a Africa Subsaariana possui 22 milhdes de infectados e a Asia, cerca de
4 milhdes de casos.” A AIDS n&do tem cura e j& matou cerca de 20 milhdes de
pessoas desde o0 inicio da epidemia. Apesar de recentes avan¢os no
desenvolvimento de drogas e no acesso aos medicamentos anti-retrovirais, a AIDS
matou, em 2008, cerca de 2 milhdes de pessoas, e 2,7 milhdes foram infectadas
pelo virus HIV.® No Brasil, de 1980 a junho de 2009 foram registrados 545 mil casos
de AIDS, durante esse periodo 217 mil mortes ocorreram em decorréncia da
doenca.?

Estimativa de criangas e adultos vivendo com HIV, 2008

B EEIEEEER GL08AL: 334 MILHOES Caribe

e 240 000 [220 000 - 260 000)
milhdes

Leste asiatico

850 000 [700 000 - 1 000 000]
Leste europeu e Asia central
1.500 000 {1 400 000 - 1 700 000
América Latina

2000 000 [1 800 000- 2 200 000)
Oriente Médio e Norte da Africa
310 000 [250 000 - 380 000]
América do Norte

1400 000 1 200 000 - 1 400 000]
Oceania

59 000 [51 000 - 68 000]

Sul e Sudeste Asiatico

3 800 000 [3 400 000 - 4 300 000]
Africa Sub-saariana

22 400 000 [20 800 000 - 24 100 000]
Europa Central e Ocidental
Fonte | UNAIDS/WHOQ, Novembro 2009 850 000 [710 000 - 970 000]

Figura 1 Estimativa da incidéncia de pessoas contaminadas com o HIV em 2008°

1.2 Virus da imunodeficiéncia humana (VIH, do inglé s, HIV)

O HIV é um retrovirus com genoma RNA, da Familia Retroviridae (retrovirus)
e subfamilia Lentivirinae que se apresenta sob duas formas, HIV-1 e HIV-2, com

caracteristicas semelhantes.’
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Supdbe-se que o HIV-1 e o HIV-2 tenham origem Africana devido a presenca,
na regido, de numerosos retrovirus de primatas ndo-humanos que apresentam
grande similaridade com o HIV.?

As estruturas morfologicas dos virus tipo 1 e 2 incluem proteinas estruturais e
funcionais e um genoma de RNA protegidos pelo envelope viral. O envelope é
constituido por uma bicamada lipidica e contém uma proteina complexa, conhecida
como env. Esta proteina é constituida pelas glicoproteinas gp41, transmembranar e
gp120, exposta a camada externa do envelope (Figura 2).

Na camada interior o HIV possui a proteina viral denominada pl7 (matriz) e,
envolvido por esta proteina, estd o capsideo composto pela p24. Na parte mais
interna encontram-se 0s elementos mais importantes: dois filamentos simples de
RNA, a proteina p7 (nucleocapsideo) e trés enzimas essenciais, p51 (transcriptase

reversa), p11 (protease) e p31 (integrase) (Figura 2).*

» Transcriptase reversa

» P24

P17

Bicamada
lipidica

'-II-I-I-I-I...

Figura 2 Morfologia do virus HIV!

As enzimas transcriptase reversa, integrase e protease desempenham papéis

fundamentais na replicagdo do virus dentro da célula infectada (Figura 3).
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Figura 3 Ciclo de replicacéo do virus HIV®

O primeiro passo para o inicio da infeccdo € a ligacdo da particula viral a
receptores especificos na superficie da célula alvo. No caso de retroviroses e outros
virus com envelope, a interagdo com o receptor celular € mediada por uma
glicoproteina do envelope. A proteina responsavel pelo reconhecimento do HIV por
suas células alvo é a gpl120. O principal correceptor para HIV-1 é o CD4, uma
proteina expressa na superficie de células T e macréfagos priméarios. A proteina
gp120 liga-se ao receptor CD4 com alta afinidade (Figura 3).*°

Apos a ligagcdo a membrana celular, a proteina gp120 dissocia-se da proteina
gp41l, que passa por modificagcbes conformacionais que promovem a fuséo virus-
célula, permitindo a entrada do capsideo na célula. Um residuo peptidico N-terminal
hidrofébico, rico em glicina, presente na gp4l parece iniciar a fusdo, enquanto a
regido transmembranar é importante tanto para a fusdo quanto para a ancoragem da

proteina env na membrana viral (Figura 3).*°
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Apoés a fusdo, o capsideo do virion é entdo desencapado em um processo
que consiste na liberagdo no citoplasma do contetdo do capsideo, o RNA genémico
e enzimas virais, 0 que se faz necessario para a etapa posterior, a transcricao
reversa. A transcriptase reversa (RT) promove a sintese de uma coépia de DNA de
fita dupla. Seguindo-se a transcricao reversa, a acdo de uma terceira enzima viral, a
integrase (IN), resulta na integracao estavel do DNA viral no DNA cromossémico em
um processo de duas etapas. A primeira etapa, chamada de processamento 3’, que
consiste na remoc¢do de dois nucleotideos das terminagbes 3' do DNA viral. No
passo seguinte, chamado de transferéncia de fita de DNA, duas transesterificacbes
integram as terminagdes do DNA viral no cromossomo hospedeiro, estabelecendo
um pré-virus e completando assim a fase pré-integrativa (Figura 3).° Em seguida,
apos a transcricao e traducao dos genes virais, a enzima protease atua na fase final
da montagem de um novo virus, fundamental para a clivagem das cadeias protéicas
produzidas pela célula infectada em proteinas virais estruturais e enzimas que

formar&o cada particula do HIV (Figura 3).**

1.3 Tratamento

O tratamento no combate ao virus HIV é baseado na inibicdo das enzimas
necessarias a sua replicacdo nas células infectadas.®

Em 1964, o AZT (3'-azido-2’,3'-didesoxitimidina) 1, também conhecido por
azidotimidina, zidovudina ou retrovir (Figura 4), foi sintetizado pela primeira vez por
Horwitz, da Fundacdo contra o Cancer de Michigan, apresentando atividade
anticancerigina. No inicio da década de 70 sua atividade antiviral foi descrita pela

primeira vez sendo, em 1985, o primeiro composto a apresentar atividade anti-HIV.?

(@]
HN ‘
HO
o N
O
N3
1

Figura 4 AZT 1, primeiro farmaco a apresentar atividade anti-HIV
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Apds a descoberta do AZT 1 (Figura 4) como anti-HIV, inUmeros analogos
foram sintetizados com o objetivo de se obter farmacos mais eficazes. Em 1991,
foram descobertos novos compostos analogos de nucleosideos anti-HIV merecendo

destaque os compostos de 2 a 5 (Figura 5).

NH,

g
e

2 3 4 5

o} NH, NHz

N NH N AN N

.. 7. <ﬁ . ﬁ .
—O0— —O— —O0—

Figura 5 Analogos de nucleosideo que apresentam atividade anti-HIV

Atualmente, ha varios medicamentos aprovados pela agéncia norte-
americana responsavel pela regulamentacdo sanitaria (Federal Drug Administration
— FDA) para o tratamento de infeccéo pelo HIV. No Brasil, a Lei 9113/96 garantiu a
todos os individuos o acesso, livre de custos, ao tratamento anti-retroviral de alta
eficacia (do inglés, HAART), conhecido como coquetel de drogas.® Introduzido em
1996, este é uma combinacdo de farmacos capazes de inibir duas etapas da
replicacédo viral, podendo diminuir em até 100 vezes o ritmo de produc¢éo do virus em
comparacdo com as monoterapias utilizadas até entéo.> Dependendo do estado e
da idade do paciente, o coquetel pode ser composto por dois ou mais medicamentos
diferentes das seguintes classes:

() inibidores da transcriptase reversa nucleosideo-nucleotideo (ITRN);

(ii) inibidores da transcriptase reversa nao-nucleosideo (ITRNN);

(ii) inibidores de protease (IP);

(iv) inibidores da fuséo (IF),*?®

sendo que um medicamento dessa classe foi
liberado para venda em 2003 na Europa e EUA.

Mesmo com o surgimento desta terapia, que diminui as particulas virais a
niveis indetectaveis, o virus persiste em reservatorios no organismo, como linfécitos
T adormecidos. O surgimento e a velocidade de aparecimento de cepas resistentes
a diferentes combinacdes de farmacos disponiveis no mercado também é um fator
limitante.> Porém, um dos fatores que torna ainda mais dificil a terapia anti-HIV é a

alta incidéncia de efeitos colaterais causados pelos farmacos atualmente



18

disponiveis. Cerca de 20% das causas de falha na aderéncia a terapia anti-retroviral
sao referentes aos efeitos colaterais, caracterizando-se principalmente por vomitos,
diarréias, nauseas e dores abdominais, além de dores de cabeca e alteracdo da
coloracéo da pele.

Tudo isto fomenta uma grande necessidade de descoberta e/ou
desenvolvimento de novos e eficientes farmacos que atuem sobre a transcriptase
reversa (TR), sobre a protease (PR) e em outros pontos do ciclo de replicacao

viral 2311

Todas as etapas de replicacdo viral sdo importantes para o
desenvolvimento de farmacos anti-HIV. No entanto, o grande desafio € descobrir
possiveis alvos que efetivamente interrompam o ciclo do virus, sem causar dano a
célula normal.

Um dos possiveis novos alvos terapéuticos que tém sido estudados é a enzima
HIV-integrase (IN), uma das trés enzimas virais necessarias para replicacdo do virus
HIV (Figura 3), e que recebeu pouca atencdo até o momento, em comparagdo com a

transcriptase reversa € a protease.l

1.4 HIV integrase e catecois

A enzima HIV integrase (HIV IN) é uma proteina de 32 kDa, composta por 228
aminoacidos e que desempenha um papel fundamental no ciclo de vida do HIV,
sendo responséavel pela integracdo do DNA viral ao cromossoma da célula
hospedeira. Retroviroses dependem do processo de integracao para uma replicacao
eficiente e manutencdo de um padrdo estavel de infeccdo.’? Esta enzima ndo
apresenta nenhuma similaridade com estruturas celulares de mamiferos, o que
auxiliaria no desenvolvimento de drogas mais seletivas e com menor indice de
efeitos colaterais.*®

Varios foram os compostos estudados como possiveis inibidores da HIV IN.**
A maioria foi eficaz na inibicdo da HIV IN em testes bioquimicos, porém
ineficientes na prevencéo da replicacdo viral em cultura de células, possivelmente
devido a pouca penetracéo celular ou & elevada citotoxicidade.*®%

Catecol € uma classe de compostos que apresentam em sua estrutura pelo

menos um grupo arila di-substituido com duas hidroxilas em orto (Figura 6).
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Figura 7 Derivados do catecol com potente atividade anti-HIV integrase
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Derivados do catecol contendo por¢cdes bis-arila sdo componentes estruturais
de vérios inibidores potentes da HIV integrase. Esses compostos apresentam duas
unidades arila, na qual pelo menos uma contem o substituinte 1,2-di-hidroxi,
separados por um conector (Figura 7).***"?*2° A quelacdo com metais divalentes Mg
(I e Mn (1l) no sitio catalitico da integrase € o provavel modo de ligacdo desses

derivados.*°

1.5 Acidos cafeoil-quinicos

Os acidos cafeoil-quinicos (Figura 8) sao compostos fendlicos que
apresentam em suas estruturas a porcdo catecol. Esses sdo metabolitos

secundarios de uma variedade de plantas, sendo encontrados principalmente em

1,15-21,26-32

café, batatas, frutas e vegetais. Michael Sefkow e colaboradores

descreveram a sintese de alguns desses derivados a partir da esterificacdo do acido

quinico 12 com o &cido cafeico 13 (Figura 8).2%

0] OR;
OH
OR;
OH AN HooC
HoOC OH

HO OR OR
OH OH ! ¢

OH . _ _

12 13 Acidos cafeoilquinicos
Acido quinico Acido cafeico R1, R2, R3 e/ou R4= cafeoila

Figura 8 Estruturas dos acidos quinico 12, cafeico 13 e cafeoil-quinicos

Os acidos cafeoil-quinicos (Figura 8) possuem diversas propriedades
biolégicas, dentre elas, antibacteriana, antimutagénica, antitumoral, antioxidante e
antiviral.**** Uma das principais propriedades desses compostos € a inibig&o in vitro
da enzima HIV integrase.’® Robinson e colaboradores'* verificaram que os
derivados com dois grupos cafeoila na estrutura apresentaram melhores atividades,
destacando-se os derivados acidos 3,5-dicafeoil-quinico 14, 1,5-dicafeoil-quinico 15,
4,5-dicafeoil-quinico 16 e 3,4-dicafeoil-quinico 17, como sendo 0s mais promissores
(Figura 9).
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OCaf OH
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OH OH
HOOC HOOC
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OH OCaf OCaf OCaf
14 15
OH
5 oCaf c OcCaf
HOOC OCaf
1 3 HOOC
1 3
OH OCaf
OH OH
16
17
(@]
X
HO
OH

Caf = cafeoila

Figura 9 Estruturas dos acidos 3,5; 1,5; 4,5 e 3,4 dicafeoil-quinicos, potentes

inibidores in vitro da HIV integrase

Para determinar a importancia do grupo carboxila na bioatividade, Robinson e
colaboradores descreveram a sintese de uma série de diois cicloexamicos
diesterificados com o &cido cafeico 18-23 e avaliaram suas a¢fes na inibicdo da
enzima HIV integrase, obtendo-se valores de ICso semelhantes ou inferiores que
aqueles dos &cidos dicafeoilquinicos 14-17 (Figura 10).%

OCaf

OCaf
Cafo
Cafo CafO CafO
18 20

19

OCaf

Cafo\% cafo Cafo\%\ ocaf
I
23

OCaf
21 ? 22

Figura 10 Cicloexanodiois diesterificados com o acido cafeico, potentes inibidores in

vitro da HIV integrase
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1.6 Acido quinico

O D-(-)-acido quinico 12 €& um ciclitol carboxilado que esta amplamente
distribuido no reino vegetal sob a forma livre ou esterificado com os acidos cafeico
13 ou galico 24 (Figura 11).%%%" Ele é obtido na natureza como metabolito priméario

da D-glicose, formado pela acdo de algumas enzimas sobre esse acucar (Figura

12).35
OH
o o)
OH
HOOC\M\ A ; HO 5555
HO HO
OH OH o
12

OH

Acido quinico cafeoila galoila

OR,

OR,
HOOC

OR, OR,

Acidos cafeoilquinicos ou galoilquinicos
Ri1, R2, Rse/ou R= cafeoila ou galoila

Figura 11 Esteres do acido quinico encontrados na natureza

OPO3H,

HO—P—0 OH

] )\
_ Transcetolase | COH
D-Glicose OH
. CHO

DAHP sintase

Ot

25 26 ©H

Ho\\‘“'"
OH OH

12 28
Acido quinico DHQ

Figura 12 Transformacédo da D-glicose em acido quinico

Devido a sua estrutura, o acido quinico € largamente empregado como
precursor em sintese organica, devido a possibilidade de transformacdes quimicas

em todos os atomos de carbono.*®
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2 Objetivos e plano de sintese

Baseado nas propriedades de inibicdo da enzima HIV integrase pelos
compostos que apresentam em suas estruturas pelo menos uma porgéo catecol
(Figura 7), especificamente os derivados &cidos dicafeoil-quinicos 14-17 (Figura 9) e
cicloexanodiois diesterificados com o acido cafeico 18-23 (Figura 10), planejou-se
nesse trabalho a sintese e a avaliacdo biologica de cicloexanopoliois (ciclitois)
derivados do &cido quinico 12 diesterificados com o &cido cafeico 13 ou com o acido

gélico 24 (Figura 13).

OR;
OR,
Rlow\o'?z R10
(0]
e
OR2 RZ OR2
39 R;=cafeoila; R,=H 44 R,= cafeoila; R,=H
40 R;=galoila; R,=H 45 R;= galoila; R,=H
50 R;=H; R>= cafeoila 56 R;=H; R,= cafeoila
51 Ry=H; Ry=galoila 57 R;=H; R,= galoila
OR; OR,
0 o]
OH
W G P
OH OH HO HO
OH OH
62 R;=R,= cafeoila cafeoila galoila

63 R;=R,=galoila

Figura 13 Estrutura dos compostos almejados nesse trabalho

Os ciclitéis 39, 44, 50 e 56 sdo analogos dos acidos dicafeoil-quinicos 14-17
pela presenca de duas porcbes cafeoila, além de duas hidroxilas diretamente
ligadas ao anel ciloexanico (Figura 14). Os ciclitois 40, 45, 51 e 57 sdo semelhantes
aos compostos 14-17, contendo ésteres galoila ao invés de cafeoila, o que pode
potencializar a atividade anti-HIV integrase. Entretanto, todos esses diferem dos
acidos dicafeoil-quinicos 14-17 pela auséncia do grupo carboxila (Figura 14).

A poténcia de uma droga anti-retroviral ndo depende apenas de sua
habilidade para inibir a enzima alvo, mas, sobretudo, de sua concentragao no meio

intracelular, diretamente relacionada com a permeabilidade através da membrana
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citoplasmatica. Sendo assim, a auséncia da carboxila pode vir a aumentar a
lipofilicidade facilitando a penetracdo do composto dentro da célula e

potencializando a sua atividade anti-HIV integrase.

OR;
ORy 5 OCaf 5 OH
OR, R;0O OH
Rlow\ 2 ™ HOOC\M\ HOOC OH
o] 1 3 1 3
-~ OR
OR; Rz 2 OH  OCaf Oocaf  OCaf
14 15
39 R;= cafeoila; R,=H 44 R,= cafeoila; R,= H
OH
40 R;= galoila; Ry=H 45 R;= galoila; Ry=H ocCaf 5 OcCaf
HOOC OcCaf
50 R;=H; R,= cafeoila 56 R;= H; R,= cafeoila 1 s HOOC 1 3
OH OCaf
51 R;=H; Ry= galoila 57 R;= H; R,= galoila OH OH
16 17

Figura 14 Comparacéo entre os compostos 39, 40, 44, 45, 50, 51, 56 e 57 com 0s

acidos dicafeoilquinicos 14-17

Em relacdo aos diois cicloexanicos diesterificados com o &cido cafeico,
preparados por Robinson e colaboradores (Figura 10),?* os compostos 39, 40, 44,
45, 50, 51, 56 e 57 se assemelham pela presenca de dois grupos cafeoila ou galoila

e se diferem pela presenca de duas hidroxilas diretamente ligadas ao anel

cicloexanico (Figura 15).

PRy oCaf
OR;
R,0 OR; R;0 Calm
1 w\ - Cafo cafo
OR, Ry~ OR; 18 19
OCaf
) ) Cafow C fo\%
39 R;=cafeoila; R,=H 44 R,= cafeoila; R,=H & |
OCaf
40 R;=galoila; R,= H 45 R,=galoila; R,=H 20 OCaf 21
50 R;= H; Ry= cafeoila 56 R;= H; R,= cafeoila
o cafo calo /" / ocas
51 R;=H; Ry= galoila 57 R;= H; R,= galoila
22 23

Figura 15 Comparacéo entre os compostos 39, 40, 44, 45, 50, 51, 56 e 57 com 0s
diésteres 18-23
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Os compostos 62 e 63 sdo analogos aos acidos dicafeoil-quinicos pela
presenca de dois grupos cafeoila ou galoila e diferenciam-se pela substituicdo do
grupo carboxila por um grupo hidroximetila (Figura 16). Nesses dois casos a
hidroxila primaria, obtida pela reducdo do grupo carboxila, foi esterificada (Figura

16).

OR; OR,

OCaf
HOOC\W\ HOOC\W\
OH OH OCaf OCaf OCaf

62 Ri= R,=cafeoila

63 Ri= R,=galoila
ocaf OCaf
HOOC
Hooc\’%\ocaf

OCaf
16
Figura 16 Comparacgdo entre os compostos 62 e 63 com 0s acidos

dicafeoilquinicos 14-17

Para a sintese dos diésteres 39, 40, 44 e 45 foi planejada a condensac¢éo dos
diois 36 e 41 com os cloretos de 3,4-di-O-acetil-cafeoila ou 3,4,5-tri-O-acetil-galoila,

seguida de hidrolise acida dos grupos acetila e cicloexilideno (Esquema 1).

37 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila) 39(R,: cafeoila)
38(Ry: 3',4',5'-triO-acetil-galoila) 40 (Ry: galoila)
OH OR,

~ :\l OR,
HO R;0 R
1 + 4
o) R,Cl H30 R,0
O - > OO 6 1 2
d pi U oH
OH

a1 42 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila) 44 (R,: cafeoila)
43(Rq: 3',4',5'-triO-acetil-galoila) 45 (R,: galoila)
Rl: o 0 RZ: o O

AN AcO A HO
AcO AcO HO HO

OAc OAc OH OH

3',4'-di-O-acetil-cafeoila 3',4', 5'-ti3-acetil-galoila cafeoila galoila
37 38 39 40
42 43 44 45

Esquema 1 Rota sintética para obtencdo dos compostos 39, 40, 44 e 45
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HO
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— > BnO OH
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OH

47
R,Cl
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48 (R4: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)

49 (Ry: 3',4',5'-triO-benzil-galoila

n
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CF,COOH B”O/%
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Rz: o
AN HO
HO HO
OH

OH
cafeoila galoila
50 51
56 57

Esquema 2 Rota sintética para obtencdo dos compostos 50, 51, 56 e 57
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Para obtencdo dos diésteres 50, 51, 56 e 57 foi planejada uma rota sintética
de quatro etapas a partir dos dibis 36 e 41 (Esquema 2) envolvendo protecdo das
hidroxilas nas posicées C1 e C5, clivagem do grupo cicloexilideno, esterificacdo com
os cloretos de 3,4-di-O-acetil-cafeoila ou 3,4,5-tri-O-benzil-galoila e posterior corte
dos grupos protetores.

Para a preparagdo dos compostos 62 e 63 foi planejada a seguinte rota
sintética partindo do acido quinico 12: protecédo das hidroxilas nas posicdes C3 e C4
e lactonizacdo do acido quinico 12, seguida de reducédo da lactona, esterificacdo

com o0s respectivos cloretos de acila e posterior corte dos grupos protetores

(Esquema 3).
o o OH OH
1. cicloexanona 0 _ o
oH  tolueno, DMF LiAIH 4
2. Amberlite IR 120 oH o THF OH 0
12 58 59
R;Cl
pi
ORy OR;
H50* (o)
OH o]
62 (R,: cafeoila) 60 (R4: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
63 (R,: galoila) 61 (Ry: 3',4',5-triO-acetil-galoila)
Ry Q o R,: 0 o
X AcO AN HO
AcO AcO HO HO
OAc OAc OH OH
3',4'-di-O-acetil-cafeoila 3',4',5-ti®-acetil-galoila cafeoila galoila
60 61 62 63

Esquema 3 Rota sintética para obten¢do dos compostos 62 e 63
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3. Resultados e discussao

Todos o0s compostos sintetizados foram caracterizados pela analise dos
espectros de infravermelho e RMN de *H e **C, por ponto de fus&o, quando sélido, e
pelo poder rotatério especifico, quando possuia centro estereogénico. Porém, devido
a semelhanga estrutural entre alguns compostos, serd discutida em cada etapa

apenas os espectros de um dos compostos.

3.1 Preparacédo dos cloretos de acido

Os cloretos de acido 30, 32 e 35 (Figura 17) foram preparados para posterior
reacdo de esterificagdo com os ciclitois derivados do acido quinico. Em todas as
reagOes de esterificagdo os cloretos foram preparados e imediatamente submetidos

a reacdo com o alcool de interesse, devido a instabilidade desses haletos.

(0] 0 O
AcO BnO
N ¢ cl c
AcO AcO BnO
OAc OAC OBn
cloreto de 3,4-d-acetil-cafeoila cloreto de 3,4,5-t-acetil-galoila cloreto de 3,4,5-tr®-benzil-galoila
30 32 35

Figura 17 Estruturas dos cloretos de acido 30, 32 e 35

Os compostos 30 e 32 foram obtidos em duas etapas a partir dos acidos
cafeico 13 e galico 24, respectivamente. Inicialmente foi realizada a acetilagdo das

hidroxilas fendlicas, seguida da reacédo de formacéo do cloreto de acido (Esquema

(0] le) o
X OH  Ac,0, Pi, DMAP X OH AN o
0°C - ta. ' d i
ou cloreto de oxalila
—_— _ =
HO Ac,0, HS0Oy (cat) AcO DMF cat., tolueno, ~ AcO
60°C 0°C-t.a.
OAc
30

OH OAc
13 29

(0] [¢]
HO Ac,0, Pi, DMAP AcO AcO
OH 0°C-ta. OH ¢]
ou cloreto de oxalila
—_— —_—
HO Ac,0, H,S0, (cat) AcO DMF g?é.:ttglueno, AcO
60°C OAc OAc
31 32

OH
24

Esquema 4 Preparacdo dos cloretos de acido 30 e 32
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As protegcbes de grupos hidroxila com o0s grupos acetila e benzila séo
largamente utilizadas em sintese organica devido a facilidade de formacéo, além da
diferenca de condicdes de clivagem entre eles. O grupo acetila € um protetor mais
labil que o benzila, podendo ser clivado tanto em condi¢cdes acidas quanto em
condicdes bésicas, enquanto que o benzila € resistente a essas condi¢des, sendo
facilmente clivado por hidrogendlise. Devido a essa labilidade dos grupos acetila
possivel que ocorra clivagem ou transacetilacdo em um substrato que tenha esses
grupos e grupamentos nucledfilos, como hidroxilas livres. Durante as primeiras
reagbes de esterificagdo usando os cloretos de acila 30 e 32 observou-se a
formacao de subprodutos, possivelmente devido a labilidade dos grupos acetila ao
meio reacional. Com o intuito de melhorar os rendimentos, além da possibilidade de
futuras clivagens dos grupos protetores em apenas uma etapa, o cloreto de 3,4,5-tri-
O-benzil-galoila 35 foi também preparado a partir do acido galico 24 em uma sintese
de trés etapas (Esquema 5).

(o]

Q o
HO OH BnO BnO
1. NaH 60%, DMF, ta. OBn NaOH, acetona OH
HO 2. BnBr, ta. Bno ta. B0
OH OBn OBn

24 33 34

(COClY,, DMF cat.,
tolueno, 0°C-t.a.

BnO
Cl

BnO

35

Esquema 5 Preparacéo do cloreto de acido 35

3.1.1 Sintese e caracterizacdo dos acidos 3,4-di- O-acetil-cafeico 29 e 3,4,5-tri-

O-acetil-galico 31

As acetilacdes das hidroxilas fendlicas dos acidos cafeico 13 e galico 24 foram
realizadas por duas metodologias distintas, uma em condigdo acida e outra em
condicao basica. Em condi¢édo acida, o acido cafeico 13 ou galico 24 foram tratados

com anidrido acético em presenca de acido sulfurico concentrado, durante 30
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minutos a 60T. *® Apés o término da reacdo a solucdo foi resfriada em banho de
gelo, obtendo-se um sdlido branco, que foi filtrado e lavado com agua destilada até
pH~7, seguido de recristalizacdo em acetato de etila e hexano (7:3 v/v). Os
compostos 29 e 31 foram obtidos com rendimentos de 70 e 67%, respectivamente
(Esquema 6).

Em condi¢des basicas, os acidos cafeico 13 ou galico 24 foram tratados com
anidrido acético, piridina e dimetilaminopiridina (DMAP), como catalisador, a 0°C.?° A
reacao foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 2 horas
(Esquema 6). ApGs o término da reacdo a solucao foi acidificada com solucdo de
acido cloridrico (4M) até pH~2 e extraida com acetato de etila e agua destilada. A
fase organica foi evaporada e o soélido formado foi recristalizado em acetato de etila
e hexano (7:3 v/v), obtendo-se os compostos 29 e 31 como sélidos brancos em 80 e
75% de rendimento, respectivamente. Todos os compostos foram caracterizados por
ponto de fuséo (Tabela 1) e analise de seus espectros de infravermelho e RMN de
'H e de **C.

o) o)
X OH  Ac,0, Pi, DMAP X oM
0°C -t.a., 2h, 80%
ou -
HO AC,0, H,SO, (cat) ~ AcO
OH 60°C, 30 min, 70% OAc
13 29
o) o)
HO Ac,0, Pi, DMAP AcO
OH 0°C - ta., 2h, 75% OH
ou _
HO Ac,0, H,SOy (cat) AcO
60°C, 30 min, 67%
OH OAc
24 31

Esquema 6 Preparacdo dos compostos 29 e 31

Tabela 1 Ponto de fusdo dos compostos 29 e 31

Composto | Ponto de fusdo ()
29 181
31 145

hY

Devido a semelhanga estrutural sera discutida apenas a caracterizagdo do
composto 29. No espectro de infravermelho de 29 (Figura 18) observam-se bandas
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de absorcéo entre 3051 e 2513 cm™ correspondentes aos estiramentos das ligacdes
O-H de carboxila, C-H aromético e C-H alifatico, além de bandas entre 1759 e 1632
cm™ referentes aos estiramentos das ligacées C=0. No espectro de RMN de *H do
composto 29 (Figura 19) observam-se um sinal em & 2,32 referente aos hidrogénios
metilicos, dois dupletos (J= 16 Hz) em 86,4 e 7,7 correspondentes aos hidrogénios
olefinicos e sinais entre 8 7,2 e 7,5 referentes aos hidrogénios aromaticos.

No espectro de RMN de *C do composto 29 (Figura 20) observam-se dois
sinais proximos de 620,6 correspondentes aos carbonos metilicos, sinais entre
0118,3 e 145,0 referentes aos carbonos olefinicos e aromaticos, além de trés sinais

entre 6 167,9 e 171,4 correspondentes aos carbonos carbonilicos.

80

70

60

50

Transmitancia (%)

OH
40

AcO

30 OAc

4800 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NUmero de onda (cm™)

Figura 18 Espectro de infravermelho do composto 29
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Figura 19 Espectro de RMN de *H do composto 29 (CDCls, 300MHz)
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Figura 20 Espectro de RMN de **C do composto 29 (CDCl;, 75MHz)
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3.1.2 Sintese e caracterizacdo dos cloretos de 3,4- di-O-acetil-cafeoila 30 e
3,4,5-tri- O-acetil-galoila 32

Os cloretos de acido 30 e 32 foram preparados pelo tratamento dos acidos
carboxilicos 29 e 31, respectivamente, com cloreto de oxalila e dimetilformamida
(DMF) catalitica, em tolueno a 0C (Esquema 7).%° A reacdo permaneceu sob
agitacdo magneética a temperatura ambiente durante 6 horas. A mistura reacional foi
evaporada sob pressdo reduzida até a total secura, gerando, em rendimento
guantitativo, um sélido amarelo que foi caracterizado por ponto de fusao (Tabela 2) e
analise de seu espectro de infravermelho.

cloreto de oxallla
DMF cat., tolueno AcO
0°C-t.a.

Cl
cloreto de oxallla
DMF cat tolueno
0°C- t a.

Esquema 7 Preparagéo dos compostos 30 e 32

Tabela 2 Ponto de fusdo dos compostos 30 e 32

Composto | Ponto de fusdo ()
30 140
32 102

Devido a semelhanca estrutural serd discutida apenas a caracterizagdo do
composto 30. No seu espectro no infravermelho (Figura 21) observa-se a presenca
de uma banda intensa em 1764 cm™ correspondente aos estiramentos das ligacées
C=0. A auséncia de uma banda intensa e larga entre 3300 e 2500 cm™, referente ao

estiramento O-H de carboxila, evidenciou a formacéo do cloreto de acido.
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Figura 21 Espectro de infravermelho do composto 30

3.1.3 Sintese e caracterizacao de 33

O acido gélico 24 foi submetido & reagdo com seis equivalentes de hidreto de
sédio (60% m/m) em dimetilformamida (DMF) a temperatura ambiente durante 30
minutos, seguido da adicdo de seis equivalentes de brometo de benzila. A reacao
permaneceu sob agitacdo magnética por 72 horas nessa mesma temperatura
(Esquema 8), gerando uma mistura de compostos na qual o composto
tetrabenzilado 33 foi formado em maior quantidade.

o}

HO
OH BnO

_ OBn
1. NaH 60%, DMF, t.a., 30min

9
HO 2. BnBr, t.a., 72h, 65% BnO

OH OBn
24 33

Esquema 8 Preparacédo do composto 33

Apéds o término da reacdo foi realizada uma extracao liquido-liquido em éter

etilico e agua destilada. A fase orgéanica foi evaporada sob pressédo reduzida e o
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residuo purificado por coluna cromatografica (eluente: hexano e acetato de etila),
obtendo-se o composto 33 como um sélido branco em 65% de rendimento. Esse
derivado foi caracterizado por ponto de fuséo (76 ; ref.>*: 94C) e andlise de seus
espectros de infravermelho e RMN de 'H e de *°C, que foram comparados com
aqueles descritos na literatura. *°

No espectro de infravermelho de 33 (Figura 22) observam-se a presenca de
bandas de absorcdo em 3030 e 2860-2895 cm™ correspondentes aos estiramentos
C-H aromatico e alifatico, respectivamente, além de uma banda intensa em 1724
cm™ referente ao estiramento C=0. No espectro de RMN de ‘H de 33 (Figura 23)
observam-se dois simpletos em 65,2 (6H)e 5,4 (2H) correspondentes aos
hidrogénios metilénicos ligados a hidroxila fendlica e a hidroxila carboxilica,
respectivamente, e sinais entre 67,3 e 7,5 (22H) referentes aos hidrogénios
aromaticos.

No espectro de RMN de *3*C de 33 (Figura 24) observam-se trés sinais entre &
66,9 e 75,3 correspondentes aos carbonos metilénicos, sinais entre 3109,4 e
0 152,7 correspondentes aos carbonos aromaticos e um sinal em 6 166,2 referente

ao carbono carbonilico.

70

BnO

65
BnO

60

55
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45
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Figura 22 Espectro de infravermelho do composto 33
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3.1.4 Sintese e caracterizacao do acido 3,4,5-tri- O-benzil-gélico 34

O &cido carboxilico 34 foi obtido a partir da hidrolise do éster 33 em solucao de
hidroxido de sodio em acetona (pH~12) a temperatura ambiente durante 3 horas
(Esquema 9). Em seguida o meio reacional foi acidificado até pH~2 com solu¢éo 4M
de &cido cloridrico formando-se um soélido branco que foi filtrado e lavado com agua
destilada até pH~7. O composto 34 foi obtido em rendimento quantitativo e foi
caracterizado por ponto de fusdo (185C; ref.: 193C) e andlise de seus espectros
de infravermelho e RMN de 'H e de *3C, que foram comparados com aqueles

descritos na literatura. °

0 o)
BnO BnO
OBNn  NaoH (50%), acetona OH
t.a., 3h
BnO BnO
OBn OBn
33 34

Esquema 9 Preparacédo do composto 34

No espectro de infravermelho de 34 (Figura 25) observa-se uma banda larga
em 2866-3065 cm™ correspondente ao estiramento da ligagdo O-H da carboxila,
evidenciando a hidrélise do éster benzilico. No espectro de RMN de *H (Figura 26)
observa-se um simpleto em & 5,14 (6H) referente aos hidrogénios metilénicos, além
de sinais correspondentes aos hidrogénios aromaticos. No espectro de RMN de **C
de 34 (Figura 27) observa-se a desblindagem do sinal correspondente ao carbono
carbonilico de 6 166,2 para 6171,4, comparado com o éster 33, devido a troca do
grupo -OBn pelo grupo —OH. A auséncia de um sinal em 4 66,9 referente ao carbono

metilénico CH,OC=0 também evidencia a hidrolise do éster.
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Figura 25 Espectro de infravermelho do composto 34
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Figura 27 Espectro de RMN de **C do composto 34 (CDCl;, 75MHz)
3.1.5 Sintese e caracterizacdo do cloreto de 3,4,5- tri- O-benzil-galoila 35

O cloreto de acido 35 foi obtido a partir da reacdo do acido carboxilico 34 com
cloreto de oxalila e dimetilformamida (DMF) catalitico em tolueno a 0C (Esquema
10).® A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente
durante 6 horas. Ap6s o término da reacdo a solucdo foi evaporada sob pressao
reduzida, gerando um sélido amarelo com rendimento quantitativo e ponto de fuséo
de 130T, que também foi caracterizado pela analise do seu espectro de
infravermelho.

No espectro na regiao do infravermelho de 35 (Figura 28) observam-se bandas
de absorcdo em 3092 e 2868 cm™ correspondentes aos estiramentos C-H
aromaticos e alifaticos, respectivamente, além de uma banda intensa em 1749 cm™
referente ao estiramento C=0 da carbonila. A auséncia de uma banda larga em
3300-2500 cm™, correspondente ao estiramento O-H de carboxila, evidencia a

formacéo do cloreto de 4cido.
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3.2 Separacéo dos diastereoisomeros (1R,2S,3R,5S)-1 ,2-O-cicloexilideno-
1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 36 e (1R,2S,3R,5R)-1, 2-O-cicloexilideno-1,2,3,5-
tetraidroxicicloexano 41

Uma mistura dos diastereoisbmeros 36 e 41 nos foi gentiimente cedido pela
Dra. Jeannine Cleophax (ICSN/CNRS- Franca).*® Os quais foram preparados por
essa pesquisadora a partir do acido quinico 12 em uma sintese de cinco etapas
(Esquema 11). Inicialmente foi realizada a protecdo das hidroxilas de C3 e C4 do
acido quinico com o grupo cicloexilideno concomitantemente com a lactonizacéo da
carboxila com a hidroxila em C5. Posteriormente foi realizada a reducéo da lactona,
oxidacao do triol 65 e reducao da cetona 66, gerando a mistura de epimeros 36 e 41
(Esquema 11).%°

A separagdo da mistura dos diastereoisomeros 36 e 41 foi feita em nossos
laboratorios por coluna cromatografica (eluente: diclorometano e metanol) gerando
dois solidos brancos que foram caracterizados por ponto de fusdo, poder rotatorio
especifico (Tabela 3) e andlise dos seus espectros de RMN de *H e de **C.
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OH O

OH
. OH OH
OH 1. cicloexanona
HOOC benzeno DMF, refluxo NaBH4 %
3
1 2. Amberllte IR 120 etanol
OH OH

Acido quinico

12 64 65

Nalo,
pH~5-6

OH
HO
\ﬁ\ NaBH4 o
@ diglima Q

41 66

Esquema 11 Rota sintética adotada por Jeannine Cleophax e colaboradores* para

obtencao dos compostos 36 e 41

Tabela 3 Ponto de fusédo e [a]p dos compostos 36 e 41

Composto | P. F. encontrado / P.F. literatura (C) | [a]p encontrado / [a]p, literatura (c, solvente)

36 136 /131% +7 1 +6" (1,2; metanol)
41 117 /119 -77 1-71%(1,3; metanol)

Nos espectros de RMN de 'H dos diois 36 e 41 (Figuras 29 e 30,
respectivamente) observam-se a presenca de sinais entre 61,30 e 2,40
correspondentes aos hidrogénios metilénicos. Observam-se também a presenca de
quatro sinais entre 6 3,70 e 4,40 referentes aos hidrogénios H1, H2, H3 e H5, além
de um simpleto proximo de 02,80 referente aos hidrogénios das hidroxilas. Nos
espectros de RMN de *3C dos diois 36 e 41 (Figuras 31 e 32, respectivamente)
observam-se a presenca de sete sinais na regido proxima ao TMS correspondentes
aos carbonos metilénicos, quatro sinais entre 465,0 e 80,0 correspondentes aos
carbonos C1, C2, C3 e C5, além de um sinal proximo de 6110,0 referente ao

carbono cetalico.
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3.3 Sintese e caracterizagdo de (1R,2S,3R,5S ou 5R) -1,2-O-cicloexilideno-
3,5-di- O-(3',4'-di- O-acetil)-cafeoil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 37 o u 42 e
(1R,2S,3R,5S ou 5R)-1,2-O-cicloexilideno-3,5-di- 0O-(3,4’,5'-tri- O-acetil)-galoil-

1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 38 ou 43

Houve varias tentativas de condensacéo entre os 4cidos di-O-acetil-cafeico 29
e o tri-O-acetil-galico 31 com os diois 36 e 41, dentre elas, a adicdo de uma solucao
dos cloretos de acila 30 ou 32 em diclorometano, a uma solu¢éo do diol 36 ou 41
previamente solubilizado em piridina. Essa tentativa foi feita tanto a 0C, quanto a
temperatura ambiente, e ndo foi observada a formacdo de nenhum produto

(Esquema 12).
OH R.Cl OR;
1
HO._/ ﬁ7 ~0 N Rlow\o
! pi, CH,Cl, i
0°C ou t.a.
36 37(Ry: 3',4-di-O-acetil-cafeoila)

38(R;: 3',4',5'-triO-acetil-galoila)
OH OR;
Hoﬁ R,Cl Rlo/%
o -
o —><— 2o
pi, CHchZ
0°Cou t.a.

41 42 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
43 (Ry: 3',4',5'-triO-acetil-galoila)

Rl: o o
N AcO
AcO AcO
OAc OAc
3',4'-di-O-acetil-cafeoila 3',4',5'-tid-acetil-galoila
37 38
42 43

Esquema 12 Tentativa de obtencéo dos ésteres 37, 38, 42 e 43

Caso semelhante foi verificado por Michael Sefkow e colaboradores® que, nas
mesmas condicbes citadas acima, ndo observaram a esterificacdo entre um

derivado do acido quinico com o cloreto de di-O-acetil-cafeoila 30. Porém essa
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reacao foi efetuada com sucesso tendo apenas a piridina como solvente (Esquema
13).

O o]
o R,Cl o
OH - . OR;
pi, CH,Cl,
OH OTBS OH OTBS
67 68
(0]
o (0]
OH R]_CI OR]_
piridina
OH OTBS OH OTBS
67 69
Rl: Q
X
AcO
OAc

3',4'-di-O-acetil-cafeoila

Esquema 13 Tentativas de esterificacao realizada por Michael Sefkow e

colaboradores®?

Outra tentativa foi a esterificagéo entre os acidos di-O-acetil-cafeico 29 ou tri-O-
acetil-galico 31 com o diol 36 ou 41, na presenca do agente de condensacdo N,N’-
dicicloexilcarbodiimida (DCC) e dimetilaminopiridina catalitica (DMAP) em
diclorometano a 0C (Esquema 14). A reacdo permanec eu sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente durante 48h. Com essa metodologia verificou-se por RMN de
'H e de '3C a formacéo dos produtos esperados, mas devido & formacéo de alguns

derivados da DCC, a purificacao se tornou inviavel.



OH
HO. o R; Of
DCC, DMAP
(@) CH,Cl, , 0C-t.a.
36
OH
HO
R;OH
0] —
0 DCC, DMAP
CH,Cl, , 0C-t.a.
41

46

OR;

Rlow\o

0]

37 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
38 (Ry: 3',4',5'-triO-acetil-galoila)

OR;

R;0
O
do
42 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
43 (Ry: 3',4',5'-triO-acetil-galoila)

Esquema 14 Tentativa de preparacéo dos ésteres 37, 38, 42 e 43 utilizando DCC e

DMAP

Visando uma metodologia semelhante a de esterificacdo com DCC e DMAP,

mas que gerasse menos subprodutos, foi realizada a tentativa de esterificacdo dos

acidos carboxilicos 29 e 31 com os referidos didis, na presenca de N,N’-

carbonildiimidazol (CDI) e trietilamina em tetraidrofurano (THF) a O0C (Esquema 15).

A reacdo permaneceu sob agitagdo magnética a temperatura ambiente durante 48

horas e, novamente, néo foi observada a formacédo de nenhum produto esperado.

OH
o R,OH
HO S
O CD, trietilamina
THF, 0C-t.a.
36
OH
HO R,OH
P
CDI, trietilamina
THF, 0C-t.a.
41

37 (R4: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
38(Rq: 3',4',5'-triO-acetil-galoila)

OR;

R;0
0]
r
42 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
43 (Ry: 3',4',5'-triO-acetil-galoila)

Esquema 15 Tentativa de preparacéo dos ésteres 37, 38, 42 e 43 utilizando CDI
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No entanto, a esterificagéo foi bem sucedida na reacao dos cloretos de acila 30
ou 32 com os diéis 36 ou 41, em piridina e tolueno a 0C (Esquema 16). % Para a
preparacdo dos compostos 37, 38, 42 e 43, o diol 36 ou 41 foi solubilizado em
piridina e a essa solucdo foi adicionado quatro equivalentes de uma solucédo do
cloreto de acila 30 ou 32 em tolueno a OT. A reagdo permaneceu sob agitacdo
magnética por 24 horas a temperatura ambiente (Esquema 16), quando foi
adicionada uma solucdo de HCl (4M) até pH~2, seguida de uma extragdo com
acetato de etila. A fase organica foi evaporada sob pressédo reduzida e o residuo foi
purificado por coluna cromatogréfica (eluente: diclorometano). Todos 0os compostos
foram obtidos como solidos brancos em rendimentos de 45 a 57% e caracterizados
por ponto de fusdo, poder rotatério especifico (Tabela 4) e analise dos seus

espectros de infravermelho, RMN de 'H e de *°C.

OH 3 OR;
HO ¢ RaCl R;,0 o
—_—
pi, tolueno 5 1
o 0C-t.a., 24h o)
36 37 (R;y: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)

38(R;: 3',4',5'-triO-acetil-galoila)

OH OR;
2 3
HO R,Cl R,0
1

o] —_— o]

o pi, tolueno o)

0C-ta., 24h
41 42 (Ry: 3',4'-diO-acetil-cafeoila)

43 (Ry: 3',4',5'-triO-acetil-galoila)

Ry: Q Q
N AcO.
AcO AcO
OAc OAc
3',4'-di-O-acetil-cafeoila 3',4'5'-ti®-acetil-galoila
37 38
42 43

Esquema 16 Preparacéo dos ésteres 37, 38,42 e 43
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Tabela 4 Rendimento, ponto de fuséo e [a]p dos compostos 37, 38, 42 e 43

Composto | Rendimento (%) | Ponto de fuséo () | [a]p (¢, solvente)
37 57 88 -40 (0,2; CH.Cl,)
38 56 80 +30 (0,2; CHCly)
42 50 90 -40 (0,2; CH.Cl,)
43 45 77 -10 (0,2; CH,Cl,)

Devido & semelhanga estrutural entre esses compostos sera discutida apenas
a caracterizacdo do composto 42. No espectro vibracional no infravermelho de 42
(Figura 33) podem-se observar a presenca de bandas de absorcdo em 3049 e 2937-
2862 cm™ correspondentes aos estiramentos C-H aromatico e alifatico,
respectivamente, e duas bandas de absorcdo em 1774 cm®t e 1713 cm’

correspondentes aos estiramentos C=0, evidenciando a reacao de esterificacéo.
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Figura 33 Espectro de infravermelho do composto 42

No espectro de RMN de 'H de 42 (Figura 34) observa-se um simpleto em
0 2,2 referente aos doze hidrogénios dos grupos acetila e sinais entre 66,2e 7,7
referentes a quatro hidrogénios olefinicos e seis hidrogénios aromaticos,

evidenciando que houve esterificacdo nas duas hidroxilas. Observam-se também a
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desblindagem de H5 e H3 de 03,9-4,4, no material de partida, para 65,1 e 5,4,
respectivamente. No espectro de RMN de '3C (Figura 35) observam-se sinais
referentes aos carbonos do anel ciclitol, aléem de sinais entre d 119,2 e 143,7
referentes aos carbonos olefinicos e aromaticos. Observam-se também dois sinais
em 6 165,8 e 8 166,9 correspondentes as carbonilas dos grupos acetila e dois sinais
em 0168,17 e 0168,23 referentes as carbonilas conjugadas com as duplas
olefinicas.

A analise do mapa de contornos COSY (Figura 36) permitiu atribuir os sinais
correspondentes aos hidrogénios H1, H2, H3 e H5.
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3.4 Sintese e caracterizacdo de (1R,2S,3R,5S ou 5R) -3,5-di-O-cafeoil-1,2,3,5-
tetraidroxicicloexano 39 ou 44 e (1R,2S,3R,5S ou 5R )-3,5-di-O-galoil-1,2,3,5-

tetraidroxicicloexano 40 ou 45

Os compostos 39, 40, 44 e 45 foram preparados a partir da hidrélise acida dos
compostos 37, 38, 44 e 45, respectivamente, em solucdo de acido cloridrico (HCI)
(M) e tetraidrofurano (THF) nas propor¢cdes de 1:3,5, respectivamente, a
temperatura ambiente durante 10 dias (Esquema 17).%° Nessas condicdes observa-
se apenas a clivagem dos grupos acetila e cicloexilideno.

OR; OR;
Ri0 ? HCI (1M) R,0 OH
- 5 n
o THF, t.a., 10 dias OH
37 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila) 39(R,: cafeoila)
38(Rq: 3',4',5-triO-acetil-galoila) 40 (R,: galoila)
OR;
OR,
R;0 > 3
5 HCI (1M) R,0
> 1
(0] . o
d THF, t.a., 10 dias L
42 (R4: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila) 44 (Ry: cafeoila)
43 (Ry: 3',4',5'-triO-acetil-galoila) 45(R,: galoila)
(0]
Rl: o o RZ: (0]
X AcO. A HO: ; /U\( 55
ACO/Q/\)‘}VY AcO:(;)‘?g HO HO
OAc OAc OH OH
3',4'-di-O-acetil-cafeoila 3',4',5'-tt@-acetil-galofla cafeoila galoila
37 38 39 40
42 43 44 45

Esquema 17 Preparacédo dos compostos 39, 40, 44 e 45

A reacao foi acompanhada por CCDS, verificando-se no decorrer da reacao a
formacgéo de varios intermediarios. ApGs o término da reacdo a solucéo reacional foi
saturada com cloreto de sodio e foi realizada uma extracdo liquido-liquido em
acetato de etila e agua destilada. A fase organica foi evaporada sob pressédo
reduzida e o residuo formado foi purificado por coluna cromatografica (eluente:
diclorometano e metanol). Todos os compostos foram caracterizados pelo poder
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rotatério especifico e analise dos seus espectros de infravermelho, RMN de *H e de

13C. Para os compostos que se apresentaram como soélidos também foram medidos

0s pontos de fusao (Tabela 5).

Tabela 5 Rendimento, ponto de fuséo e [a]p dos compostos 39, 40, 44 e 45

Composto

Rendimento (%)

Ponto de fusédo ()

[a]b (c, solvente)

39 70% 118 -10 (0,2; CH3OH)

40 55% 149 -10 (0,2; CH3OH)

44 45% - +266,7 (0,24; CH3OH)
45 50% - -72,7 (0,11; CH5OH)

Devido a semelhanga estrutural dos compostos 39, 40, 44 e 45 sera discutida

apenas a caracterizacdo do composto 44. No seu espectro vibracional de

infravermelho (Figura 37) observa-se a presenca de uma banda de absorcao larga e

intensa em 3300 cm™ referente aos estiramentos das ligacdes O-H e duas bandas

em 1691 e 1605 cm™ referentes aos estiramentos das ligacdes C=0.

Transmitancia (%)

75
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65
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55 -}
50-_
45 |
40

354
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T
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2500 2000 1500

NUmero de onda (cm™)

T T
1000 500

Figura 37 Espectro de infravermelho do composto 44
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No espectro de RMN de *H de 44 (Figura 38) a auséncia de sinais entre 51,5 e
1,8 e de um simpleto em torno de 82,2, correspondentes aos hidrogénios dos
grupos cicloexilideno e acetila, evidenciaram a hidrdlise dos grupos protetores.
Observam-se também os sinais correspondentes as porg¢des ciclitol e cafeoila. No
espectro de RMN de *3C de 44 (Figura 39) a auséncia de sinais entre 3 20 e 30
referentes aos carbonos metilicos dos grupos acetila e aos carbonos metilénicos do
grupamento cicloexilideno, além da auséncia de dois sinais em torno de & 165
referentes as carbonilas dos grupos acetila evidenciaram a clivagem dos mesmos.
Todos os sinais esperados referentes as porgdes ciclitol e cafeoila encontram-se

presentes nesse espectro.

o / OH
o 1 3
g8 §8 388 s
3
T IR X o on
1 5'
HO' OHOH
OH
. B
oy
B
b= |0 ~
g g B2 |8 2 2858 BB
E N E=1E RS 4 s|o| |b|® 3 B
N AN N| N o~ o~ o~ o — < o
e e L B A PR B B B e T B O
100 20 80 70 6.0 50 40 30 20 10

Figura 38 Espectro de RMN de *H do composto 44 (CDs;OD, 300MHz)
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Figura 39 Espectro de RMN de **C do composto 44 (CDsOD, 75MHz)

3.5 Sintese e caracterizacdo de (1R,2S,3R,5S)-1,2- O-cicloexilideno-3,5-di- O-
benzil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 46 e (1R,2S,3R ,5R)-1,2-O-cicloexilideno-3,5-

di- O-benzil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 52

Com o objetivo de se preparar os isdbmeros diesterificados nas hidroxilas dos
carbonos C1 e C2 50, 51, 56 e 57 (Esquema 2, p. 26), os compostos benzilados 46
e 52 foram sintetizados, através de duas metodologias. Primeiramente a benzilacao
foi realizada pelo método classico, onde os diois 36 ou 41 foram submetidos,
separadamente, a reacdo com quatro equivalentes de hidreto de sodio (60% m/m)
em DMF a temperatura ambiente durante 30 minutos. Em seguida foram
adicionados quatro equivalentes de brometo de benzila. A reagcdo permaneceu sob
agitacdo magnética a 100 por 72 horas (Esquema 18).

ApoOs o término da reacao foi efetuada uma extracao liquido-liquido com éter
etilico e agua destilada. A fase orgéanica foi evaporada sob presséo reduzida e o
residuo gerado foi purificado por coluna cromatogréafica (eluente: hexano e acetato
de etila), obtendo-se um 0leo incolor com rendimento de 30% para 46 e 20% para
52. Devido aos baixos rendimentos obtidos, foi usada outra metodologia de

benzilagdo por transferéncia de fase.
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OH 1. NaH, DMF OBn
HO 0 t.a., 30 min BnO fe)
2. BnBr 5 1
0O 100°C, 72h, 30% 0
36 46
OH OBn
J 3
1. NaH, DMF
HO t.a., 30 min BnO )
—_—
@] (o]
2. BnBr
O%o 100°C, 72h, 20% O%O
41 52

Esquema 18 Preparacédo dos compostos 46 e 52

A catalise de transferéncia de fase (CTF) é um método utilizado para provocar
ou acelerar a reagao entre substancias que estao dissolvidas em fases diferentes ou
que constituem fases diferentes, pela atuacdo de um agente transferidor. Este
agente ou catalisador forma um par idbnico com a espécie quimica da fase aquosa ou
sélida, que dessa forma é extraida para a fase organica, reagindo com o substrato
ali presente. A primeira proposta mecanistica para o processo de transferéncia de
fase envolve a distribuicdo do catalisador entre as fases aquosa e organica, em que
a extracdo de um reagente Y para fase organica e a reagao subsequiiente ocorrem
devido a formacgdo de um par idnico deste com o cation do agente transferidor (Q")
(Figura 40).** Existem varios tipos de catalisadores de transferéncia de fase, dentre

eles, os sais de tetralquilaménio sdo os mais utilizados.**

R-Y+QX =« R-X+QY Fase organica
Interface
L] ¥l
Na¥Y +QX NaX + QY Fase aquosa

Figura 40 Mecanismo de troca idnica das reacdes de transferéncia de fase

Do ponto de vista preparativo, essas reacdes apresentam varias vantagens
sobre 0os métodos classicos, tais como a utilizacdo de solventes sem a necessidade

de tratamentos prévios para torna-los anidros, aumento da velocidade de reacdes,
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utilizacdo de temperaturas menores, utilizacdo de hidréxidos e carbonatos alcalinos
em lugar de reagentes como hidretos, amidetos e alcoxidos, além da simplicidade
operacional.*

Para a obtencdo dos compostos dibenzilados 46 e 52, os diois 36 e 41 foram
submetidos, separadamente, a reacdo com brometo de tetrabutilaménio, solucdo de
hidroxido de sddio 50% p/v e diclorometano a temperatura ambiente por 30 minutos.
Em seguida foram adicionados quatro equivalentes de brometo de benzila e a
reacao permaneceu sob agitacdo magnética vigorosa por 96 horas a temperatura

ambiente (Esquema 19).%?

OH OBn
How\ o BnO 0
1. nByNBr, NaOH 50%,
i CH,Cl, t.a., 30 min 5 1
2.BnBr, ta., o
96h, 90%
36 46
OH OBn
2 3
HO
1. nByNBr, NaOH 50%, BnO )
0] CH,Cl, t.a., 30 min o
o o)
2. BnBr, t.a.,
96h, 53%
41 52

Esquema 19 Preparagédo dos compostos 46 e 52 por transferéncia de fase

Esta reacdo envolve primeiramente os seguintes equilibrios:*

Na*OH + ROH —_— RO'Na* + H,0 (fase aquosa)
ROHyq —_— ROHgrg (ambas as fases)
[n-Bugy N*Briog + RONa"yy =——= [ n-Bug N*RO]org + Na*Br-,4 (ambas as fases)

Adicionalmente, os equilibrios seguintes também sdo importantes:

[n-Buy N*Briyg + Na"OHyy =——— [ n-Buy N*"OHJorg + Na*Br,, (ambas as fases)

[n-Buy N"OH]yg + ROHgyy =———= [ n-Buy N*"OR]org + H,0 (fase organica)
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Finalmente, a formacgé&o do éter ocorre irreverssivelmente:

[ n-Bus N""OR]org + BNBr [ n-Buy N*Brlorg + ROBN (fase organica)

Apdés o término da reacdo efetuou-se uma extracdo liquido-liquido com
diclorometano e agua destilada. A fase organica foi evaporada sob pressao reduzida
e o0 residuo gerado foi purificado por coluna cromatogréafica (eluente: hexano e
acetato de etila), gerando um dleo incolor. Os compostos 46 e 52 foram obtidos com
90% e 53% de rendimento, respectivamente, e caracterizados pelo poder rotatorio
especifico (Tabela 6) e andlise dos seus espectros de infravermelho, RMN de 'H e
de *C.

Tabela 6 Rendimento e [a]p dos compostos 46 e 52

Composto | Rendimento (%) [a]b (c, solvente)
46 90 +50 (0,16; CH,Cly)
52 53 +29,2 (0,48; CH,Cl,)

Devido a semelhanca estrutural entre esses dois compostos sera discutida
apenas a caracterizacdo do composto 52. No espectro vibracional na regido do
infravermelho (Figura 41) observam-se bandas de absor¢cdo em 3063-3030 e 2934-
2858 cm™ correspondentes aos estiramentos C-H aromatico e alifatico,
respectivamente. A auséncia de uma banda intensa préoxima de 3500 cm™
correspondente aos estiramentos O-H evidenciou a benzilagdo desses grupos.

No espectro de RMN de 'H de 52 (Figura 42) observam-se, dentre outros
sinais, um multipleto entre o 4,4 e 4,7 referentes aos quatro hidrogénios metilénicos
dos grupos benzila, além de um sinal largo em & 7,3 correspondente aos dez
hidrogénios aromaticos. No espectro de RMN de *C (Figura 43) observam-se,
dentre outros sinais, seis picos entre 6 70,1 e 77,1 referentes aos seis carbonos
diretamente ligados a oxigénio, além de sinais entre & 127,5 e 138,8

correspondentes aos carbonos arométicos dos grupos benzila.
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Figura 41 Espectro de infravermelho do composto 52
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Figura 43 Espectro de RMN de **C do composto 52 (CDCls;, 75MHz)

3.6 Sintese e caracterizacdo de (1R,2S,3R,5S)-3,5-d i-O-benzil-1,2,3,5-
tetraidroxicicloexano 47 e (1R,2S,3R,5R)-3,5-di- 0O-benzil-1,2,3,5-
tetraidroxicicloexano 53

Os didis 47 e 53 foram preparados a partir da hidrélise acida dos compostos 46
e 52, respectivamente, em uma mistura de acido trifluoroacético, agua destilada e
diclorometano, durante 96 horas sob refluxo (Esquema 20).** Ap6s o término da
reacao efetuou-se uma extracao liquido-liquido com diclorometano e agua destilada.
A fase organica foi evaporada e o residuo obtido foi purificado por coluna
cromatografica (eluente: hexano e acetato de etila). Os compostos 47 e 53 foram
obtidos sob a forma de um O6leo incolor em 72 e 79% de rendimento,
respectivamente, e caracterizados pelo poder rotatério especifico (Tabela 7) e

andlise dos seus espectros de infravermelho, RMN de *H e de **C.
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OBn OBn
CF,COOH
BnO o — 3 = BnO OH
H,0, CH,Cl, 5 1
refluxo, 96h
(0] OH
46 47
OBn
OBn
BnO > 3
CFsCOOH _ BnO
O - 1
o] H,0, CH,Cl, OH
refluxo, 96h OH
52 53

Esquema 20 Preparagédo dos compostos 47 e 53

Tabela 7 Rendimento e [a]p dos compostos 47 e 53

Composto | Rendimento (%) | [a]p (c, solvente)
47 72 +140 (0,1; CH,Cl,)
53 79 +77,8 (0,18; CH,Cly)

Devido & semelhanga estrutural entre esses dois compostos sera discutida

apenas a caracterizacao do diol 47. No espectro vibracional no infravermelho (Figura

44) observa-se a presenca de bandas de absorcdo em 3063-3030 cm™ e em 2930-

2870 cm™

correspondentes aos estiramentos C-H aromaticos e alifaticos,

respectivamente, a presenca de uma banda intensa em 3407 cm™ referente ao

estiramento da ligacdo O-H, evidencia a hidrélise do grupo cicloexilideno. No

espectro de RMN de 'H de 47 (Figura 45) observam-se a presenca de multipletos

entre 6 1,2 e 1,5 correspondentes aos hidrogénios Ha, € Hga, Sinais entre 62,3 e 2,9

referentes aos hidrogénios O-H, Hse € Hge. Observam-se também a presenca dos

sinais correspondentes aos outros hidrogénios do anel ciclitol e dos hidrogénios dos

grupos benzila.
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Figura 45 Espectro de RMN de *H do composto 47 (CDCls;, 300MHz)

No espectro de RMN de *3C de 47 (Figura 46) observam-se, dentre outros

sinais, seis picos entre 6 70,3 e 76,2 correspondentes aos seis carbonos ligados
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diretamente ao oxigénio, além de sinais em & 32,8 e 34,0 correspondentes aos
carbonos C4 e C6 e entre & 127,6 e 137,7 referentes aos carbonos aromaticos. Os

sinais referentes a porcéao cicloexilideno nao foram, conforme esperado, observados.

NOMNMANO
SRR ERE 222838888 ]
BN R SSBARSHRS S
RN RSENEENEY NN NS 88
OBn
3
BnO OH
5 1
OH
“ " N | | "
B s A T ‘ : P :
140 130 120 110 100 0 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 46 Espectro de RMN de **C do composto 47 (CDCl;, 75MHz)

Na tentativa de obtencdo do composto 47 a partir da hidrélise do composto 46
em acido trifluoroacético, agua destilada, BF; meterato e diclorometano a 50C
durante 16 horas (Esquema 21) ocorreram as clivagens dos grupos cicloexilideno e
benzila conduzindo ao tetrol 70. Este composto foi purificado por coluna
cromatografica (Eluente: diclorometano e metanol) e obtido sob a forma de um 6leo
incolor em 85% de rendimento e foi caracterizado pelo poder rotatério especifico e
andlise dos seus espectros de infravermelho e RMN de *H e de **C.

OBn OH
3
BnO o HO OH
CF,COOH, BR.OMe, ;
5
o H,0, CH,Cl,, 50°C, 16h, 85% OH
46 70

Esquema 21 Obtengéo do tetrol 70
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Composto 70: [a]p= +15°(c, 0,52; metanol).

No espectro de infravermelho de 70 (Figura 47) observa-se uma banda intensa
em 3381 cm™ referente aos estiramentos das ligacées O-H, além de uma banda em
2935 cm™ correspondente ao estiramento das ligagdes C-H alifaticas.

60

55

S
©
2 43
pic
= OH
g 4Q 3
8 HO OH
|_
35 e 1
30 OH
25
4800 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Ndmero de onda (cm™)
Figura 47 Espectro de infravermelho do composto 70

No espectro de RMN de *H de 70 (Figura 48) a auséncia de sinais na regiéo de
aromaticos e de alguns sinais entre d 1,1 e 1,7 evidenciaram a hidrélise dos grupos
protetores. Observam-se somente 0s sinais correspondentes a porcao ciclitol. No
espectro de RMN de *C de 70 (Figura 49) observam-se dois sinais em & 38,5 e 40,5
correspondentes aos carbonos metilénicos e quatro sinais entre 0 64,0 e 75,4

correspondentes aos carbonos ligados diretamente ao oxigénio (COH).
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Figura 48 Espectro de RMN de *H do composto 70 (D,O, 300MHz)

926v'8€ —
6,970V —

STE0 V9 —

0099°99—
oLTL 19—~
026689~

00LE'SL—

OH

OH

HO

OH

(ppm)

Figura 49 Espectro de RMN de *3C de 70 (D,O + dioxano, 75MHz)



65

3.7 Sintese e caracterizacdo de (1R,2S,3R,5S ou 5R) -1,2-di-O-(3',4’-di- O-
acetil)-cafeoil-3,5-di- O-benzil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 48 ou 54 e
(1R,2S,3R,5S ou 5R)-1,2-di- O-(3',4’,5-tri- O-benzil)-galoil-3,5-di- O-benzil-1,2,3,5-

tetraidroxicicloexano 49 ou 55

Os compostos 48, 49, 54 e 55 foram preparados a partir da reagéao do diol 47
ou 52 com quatro mol/equivalentes do cloreto de 3,4-di-O-acetil-cafeoila ou 3,4,5-tri-
O-benzil-galoila em piridina e tolueno a 0. ?° A reacdo permaneceu sob agitacdo

magnética a 50C durante 48h (Esquema 22).

OBn OBn
BnO OH R;Cl N BnO 3 OR;
pi, tolueno B} 5 1
OH 0°C-50°C, 48h OR;
47 48 (Rq: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)

49 (Ry: 3',4',5'-triO-benzil-galoild

OBn
OBn 5
R1C| BnO
BnO > 10R
b pi, tolueno 1OR
OH 0°C-50°C, 48h 1
53 54 (Rq: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)

55(R4: 3',4',5'-triO-benzil-galoild

Rl: Q Q
N BnO
AcO BnO
OAcC OBn
3',4'-di-O-acetil-cafeoila 34" 5'-t1®-benzil-galoila
48 49
54 55

Esquema 22 Preparagédo dos compostos 48, 49, 54 e 55

ApoOs o término da reacédo foi adicionada uma solucdo de HCI (4M) até pH~2,
seguida de extracdo com acetato de etila. A fase orgéanica foi evaporada sob
pressdo reduzida e o residuo foi purificado por coluna cromatografica (eluente:
diclorometano). Os compostos 48 e 54 foram obtidos como sdlidos brancos com
rendimentos de 71 e 75%, respectivamente, e os compostos 49 e 55 foram obtidos

como Oleos incolores com rendimentos de 70 e 65%, respectivamente. Todos 0s
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compostos foram caracterizados pelo poder rotatorio especificos (Tabela 9) e
anélise dos seus espectros de infravermelho, RMN de 'H e de *C. Os compostos
que se apresentaram solidos foram também caracterizados por ponto de fusdo
(Tabela 8).

Tabela 8 Rendimento, ponto de fusao e [a]p dos compostos 48, 49, 54 e 55

Composto | Rendimento (%) | Ponto de fuséo () | [a]p (¢, solvente)
48 71 73 -206 (0,32; CH.Cly)
49 70 - -200 (0,16; CHCly)
54 75 66 +82,4 (0,17; CH,Cl,)
55 65 - -30,8 (0,13; CHCly)

Devido a semelhanca estrutural entre esses compostos, sera discutida apenas
a caracterizacao de 48 e 49. No espectro de infravermelho do composto 48 (Figura
50) observam-se bandas de absorcdo em 3099 e 2935- 2872 cm™ correspondentes
aos estiramentos das ligacbes C-H aromético e alifatico, respectivamente.
Observam-se também duas bandas intensas em 1772 e 1717 cm™ referentes aos
estiramentos das ligacdes C=0. No espectro de RMN de *H do composto 48 (Figura
51) observam-se sinais entre & 2,2 e 2,5 correspondentes aos hidrogénios metilicos
dos grupos acetila, H4 e H6. Observam-se ainda sinais entre & 6,2 e 7,7
correspondentes aos hidrogénios olefinicos e aromaticos, além da desblindagem
dos sinais correspondentes aos hidrogénios H1 e H2 de & 3,5-4,2 para 6 5,0-5,7,
quando comparado com o diol de partida 47.

No espectro de RMN de **C do composto 48 (Figura 52) observam-se, dentre
outros, um sinal em & 20,8 correspondente aos carbonos metilicos dos grupos
acetila, sinais entre & 119,0 e 143,8 referentes aos carbonos arométicos e olefinicos,
além de quatro sinais entre & 165,4 e 168,2 correspondentes aos carbonos

carbonilicos.
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Figura 50 Espectro de infravermelho do composto 48
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No espectro de infravermelho do composto 49 (Figura 53) observam-se bandas
de absorcédo nas regides de 3111-3030 cm™ e 2928-2872 cm™ correspondentes aos
estiramentos das ligagbes C-H aromatico e alifatico, respectivamente. Verifica-se
também a presenca de bandas em 1760 e 1715 cm™ referentes aos estiramentos
das ligacdes C=0. No espectro de RMN de 'H (Figura 54) observam-se multipletos
entre 0 4,4 e 5,1 referentes aos 16 hidrogénios metilénicos dos grupos benzila, além
de sinais entre 8 7,2 e 7,4 correspondentes aos 44 hidrogénios aromaticos. Todos o0s
hidrogénios da porc¢éao ciclitol se encontram no espectro.

No espectro de RMN de *C do composto 49 (Figura 55) verifica-se, dentre
outros, sinais entre 6 69,8 e 75,3 referentes aos carbonos diretamente ligados ao
oxigénio, além de sinais entre & 109,3 e 152,8 correspondentes aos carbonos

aromaticos e dois sinais em 0 164,9 e 165,3 referentes aos carbonos carbonilicos.
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3.8 Sintese e caracterizacdo de (1R,2S,3R,5S ou 5R) -1,2-di-O-galoil-1,2,3,5-

tetraidroxicicloexano 51 ou 57

Os compostos 51 e 57 foram preparados a partir da hidrogenodlise dos
compostos benzilados 49 e 55, respectivamente, com a utilizacdo do aparelho de
Parr. Os compostos 49 e 55, previamente solubilizados em acetato de etila, foram
tratados com hidrogénio gasoso (4 bar) e paladio (0) 10% incorporado em carvao
ativo sob agitacdo mecanica durante 8 horas a temperatura ambiente (Esquema 23).

Apds o término da reacédo o paladio foi filtrado e a &gua mae foi evaporada sob
pressao reduzida, obtendo-se os compostos 51 e 57 como solidos brancos com
rendimento de 93 e 95%, respectivamente. Esses compostos foram caracterizados
pelo poder rotatorio especificos, ponto de fusdo (Tabela 9) e analise dos seus
espectros de infravermelho, RMN de 'H e de *3C. Devido & semelhanca estrutural

entre esses compostos sera discutida apenas a caracterizacao de 51.
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OBn OH
BnO OR; Ha _ HO OR,
Pd/C, AcOEt, 8h 5 1]
OR; OR;
49 (Ry: 3',4',5"-triO-benzil-galoild 51 (R,: galoila)
OBn OH
H, X
BnO > HO
OR, Pd/C, AcOEt, 8h ToR,
OR; OR;

55(R;: 3',4',5'-triO-benzil-galoila

57 (R,: galoila)

Esquema 23 Preparagédo dos compostos 51 e 57

Tabela 9 Rendimento, ponto de fusao e [a]p dos compostos 51 e 57

Composto | Rendimento (%) | Ponto de fuséo () | [a]p (c, solvente)
51 93 180 -270,6 (0,23; CH30OH)
57 95 175 +136,4 (0,15; CH30H)

No espectro de infravermelho de 51 (Figura 56) observa-se uma banda de
absorcdo larga e intensa em 3385 cm™ correspondente aos estiramentos das
ligacbes O-H, bandas em 2955-2928 cm™ referentes aos estiramentos das ligacées
C-H alifaticos e uma banda intensa em 1699 cm™ referente ao estiramento da
ligacdo C=0. No espectro de RMN de *H (Figura 57) a auséncia de sinais entre 5 4,0
e 5,0 referentes aos hidrogénios metilénicos, bem como a diminuicdo na proporgao
dos hidrogénios aromaticos evidencia a clivagem dos grupos benzila. Todos os
sinais referentes aos hidrogénios da porcao ciclitol e galoila se encontram nesse
espectro.

No espectro de RMN de **C de 51 (Figura 58) verifica-se a presenca de dois
sinais em & 30,6 e 38,8 referentes aos carbonos metilénicos, quatro sinais entre o
65,5 e 77,9 correspondentes aos carbonos C1, C2 C3 e C5, sinais entre 4 110,7 e
148,1 referentes aos carbonos aromaticos e dois sinais em 6 166,9 e 167,8

correspondentes aos carbonos carbonilicos.
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3.9 Sintese e caracterizacdo de (1R,2S,3R,5S ou 5R) -1,2-di-O-cafeoil-1,2,3,5-

tetraidroxicicloexano 50 ou 56

Como mostrado no esquema 23, 0s grupos benzila podem ser facilmente
clivados por hidrogendlise. No entanto, a utilizacdo dessa metodologia para clivagem
de grupos benzila é limitada devido a existéncia de outros grupos que também sao
sensiveis a essa condicdo. Os compostos 48 e 54 (Figura 59) apresentam em suas
estruturas grupamentos benzila e olefina, sendo que ambos sdo sensiveis a reacao
com hidrogénio gasoso catalisada com paladio. Devido a esses fatores tal
metodologia ndo poderia ser utilizada para clivagem dos grupos benzila, pois haveria
concomitantemente a hidrogenacéo das olefinas.
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Nicolau e colaboradores* descreveram a clivagem seletiva do grupo benzila
segundo um método descrito por Hanessian, em um substrato que apresentava

além do grupo benzila, uma olefina e um éster (Esquema 24).

OEt OEt

10 eq. PhSSiMe3, 1,5 eq. n -BuyNlI, 5 eq. Znl, o

CICH,CH,CI, 60T, 2h, 74%

OBn

e

71 72

Esquema 24 Clivagem seletiva do grupo benzila pelo método de Hanessian

Para validacdo de uma metodologia adaptativa ao método de Hanessian foi
realizada uma reacdo teste com o composto benzilado 46, em que esse foi
submetido a reacdo com 15 equivalentes de tiofenol, 15 equivalentes de cloreto de
trimetilsilila, 1,5 equivalentes de brometo de tetrabutilaménio e 5 equivalentes de
cloreto de zinco em dicloroetano a 60C durante 24h (Esquema 25). ApGs o término
da reacado foi realizada uma extracdo liquido-liqguido em diclorometano e agua
destilada, a fase aquosa foi evaporada sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por coluna cromatografica (diclorometano e metanol) obtendo-se o tetrol
70 em 52% de rendimento (a caracterizacdo do composto 70 é discutida nas

paginas 63 e 64).

OBn OH
15 eq. PhSH, 15 eq. TMSCI on
BnO o 1,5 eq. n -BuyNBr, 5 eq. ZnCl, HO
CICH,CH,CI, 60T, 24h, 52%
O OH
46 70

Esquema 25 Tentativa com composto modelo para clivagem dos grupos benzila

empregando uma metodologia adaptada do método de Hanessian
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Por ter sido eficiente na clivagem dos grupos benzila, essa metodologia foi
testada também para o composto 48, nas mesmas condi¢des citadas acima, para a
clivagem do grupo benzila, além da possivel clivagem dos grupos acetila (Esquema
26). A reacao foi acompanhada por CCDS e apos 48h sob aquecimento verificou-se

a formacdo de vérios produtos, tornando a purificacdo inviavel.

OB 15 eq. PhSH, 15 eq. TMSCI OH
1,5 eq. n -BuyNBr, 5 eqg. ZnCl,
BnO. OR; HO OR,
ORy CICH,CH,CI, 60T, 2h, 52% OR>
48 50
R;: 3',4"-di-O-acetil-cafeoila R,: cafeoila

Esquema 26 Tentativa de clivagem dos grupos benzila do composto 48

Chebrolu Murali e colaboradores® descreveram a clivagem do grupo benzila
sem a utilizacdo de hidrogénio gasoso, utilizando apenas hidroxido de paladio (20%)
ou paladio (0) (10%) incorporado em carvao ativo. A partir de varios testes tendo
como substrato o 1-O-benzil-cicloexanol 73, esses autores verificaram que as
reacdes ocorriam com maior velocidade em metanol e que 1 mmol de Pd(OH),/C
20% foi capaz de clivar 2 mmol de 73 (Esquema 27).** Observaram-se também que
grupamentos acetais e ortoésteres também foram clivados, sendo que grupos
ésteres foram estaveis sob essas condicdes (Esquema 28).%°

OH

20% Pd(OH),/C

OBn
MeOH, refluxo, 10h, 84%

OH

10% Pd/C
73

MeOH, refluxo, 21h, 87%

74

Esquema 27 Clivagem do grupo benzila utilizando Pd(OH),/C 20% ou Pd/C 10%



76

O (@] OBz OH
o 20% Pd(OH),/C OH
BnO MeOH, refluxo, 40h, 84% HO
BnO HO
OBn OH
75 76

Esquema 28 Clivagem dos grupos benzila e ortoéster benzila utilizando Pd(OH),/C
20%

Um mecanismo plausivel de clivagem dos acetais € ilustrado no esquema 29,
onde a complexacdo com o paladio (lII) e a presenca de um nucledfilo sdo
fundamentais para que ocorra a reacdo. Os autores estimam que 0 mecanismo de
clivagem do grupo benzila ocorra por oxidacao, devido a presenca de benzaldeido e
benzoato de metila no bruto da reacéo, os quais foram detectados por RMN de *H
para a reacdo mostrada no esquema 28.%

Pd(ll)

<O><R Pd(OH),/C <
R o\ R

(0]

/‘Oum

OH R
OH MeQO R
MeOH R
n -

R o, JO—Me

7, N
Yy N

(n

OH MeO

Esquema 29 Mecanismo proposto para clivagem de acetais por Pd(OH),/C*®

Com o intuito de verificar a validade desse método, os compostos 48 ou 54
foram tratados com hidréxido de paladio/carvao ativo (20%) em metanol sob refluxo
durante 120 horas (Esquema 30).*> Em seguida a solucdo reacional foi filtrada e o
filtrado evaporado, gerando um residuo que foi purificado por coluna cromatografica
(eluente: diclorometano e metanol). Verificou-se por RMN de *H e de **C que houve

apenas a clivagem dos grupos acetila, conduzindo aos compostos 77 e 78.
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: OBn 3 OBn
BnO OR; 20% Pd(OH),/C BnO OR;
5 1] > 5 1]
0,
OR, MeOH, refluxo, 120h, 70% OR,
48 (Rq: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila) 77 (R,: cafeoila)
OBn OBn
5 5
20% Pd(OH),/C
BnO > BnO
10R) MeOH, refluxo, 120h, 80% 10R)
OR; OR,
54 (R4: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila) 78 (R,: cafeoila)

Esquema 30 Tentativa de clivagem dos grupos benzila dos compostos 48 e 54
utilizando Pd(OH),

Devido a semelhanca estrutural entre esses dois compostos, sera discutida
apenas a caracterizacdo de 77. No seu espectro de RMN de *H (Figura 60) observa-
se, dentre outros, a presenca de sinais entre o 4,5 e 4,9 correspondentes aos

hidrogénios metilénicos dos grupos benzila, além de sinais entre & 7,0 e 7,7

referentes a 16 hidrogénios aromaticos.
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Figura 60 Espectro de RMN de *H do composto 77 (CsDsN, 300MHz)
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No espectro de RMN de **C do composto 77 (Figura 61) verificou-se, dentre
outros, a presenca de seis sinais entre 6 69,0 e 76,0 correspondentes aos carbonos
C1, C2, C3, C5 e CH; benzilicos. A auséncia de um sinal intenso proximo de 6 20,0
e de dois sinais proximos de & 165,0 referentes aos carbonos dos grupos acetila

evidenciou a clivagem dos mesmos.
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Figura 61 Espectro de RMN de **C do composto 77 (CsDsN, 75MHz)

Os compostos 48 ou 54 foram tratados também com palédio/carvao ativo
(10%) em metanol sob refluxo (Esquema 31). Apds 96 horas de reacdo nessas
condicbes o composto 48 forneceu dois compostos majoritarios, que foram
purificados por coluna cromatografica (eluente: diclorometano e metanol) gerando os
diois 50 e 79 em 60 e 20% de rendimento, respectivamente (Esquema 31).

O composto 54 foi tratado nas mesmas condi¢des por 48 horas, verificando-se
por CCDS a formacdo de dois compostos majoritarios. A mistura reacional foi
purificada por coluna cromatogréfica (eluente: diclorometano e metanol) gerando os
diois 56 e 80 em 40 e 52% de rendimento, respectivamente (Esquema 31).



OBn

BnO. ORy 10% Pd/C

HO. OR;

(&)

OR, MeOH, refluxo, 96h

48 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)

5
OR,

50R,: cafeoila, 60%

79

HO. ORy

5
OR;

79R;: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila, 20%

OBn OH OH
5 . 5 5
BnO 10% Pd/C HO . HO
1oRy) MeOH, refluxo, 48h 10R) 1oR,
OR; OR, ORy

54 (Rq: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)

56 R,: cafeoila, 40%

80Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila, 52%

Esquema 31 Clivagem dos grupos protetores dos compostos 48 e 54 utilizando

Pd/C (10%) em metanol sob refluxo

Todos os compostos foram caracterizados por RMN de 'H e **C. Devido a
semelhanca estrutural serd discutida apenas a caracterizagdo dos compostos 56 e
80. No espectro de RMN de *H do composto 80 (Figura 62) a clivagem dos grupos
benzila foi evidenciada pela auséncia de alguns sinais entre 6 4,0 e 5,0 referentes
aos hidrogénios metilénicos (PhCH,0), aléem da diminuicdo de sinais na regidao mais
desblindada correspondentes aos hidrogénios aromaticos desses grupos. Observa-
se nesse espectro um simpleto em & 2,3 correspondentes aos hidrogénios metilicos

dos grupos acetila, aléem dos outros sinais correspondentes as porcdes cafeoila e

ciclitol.
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Figura 62 Espectro de RMN de *H do composto 80 (CDCls, 300MHz)
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No espectro de RMN de **C de 80 (Figura 63) observam-se, dentre outros,
sinais entre & 65,2 e 72,9 referentes aos carbonos C1, C2, C3 e C5, um sinal em 9
20,8 correspondente aos carbonos metilicos, além de sinais entre 6 165,8 e 168,2
referentes aos carbonos carbonilicos. Todos os outros sinais referentes aos

carbonos das porcdes cafeoila e ciclitol podem ser observados nesse espectro.
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Figura 63 Espectro de RMN de **C de 80 (CDCls, 75MHz)

No espectro de RMN de *H do composto 56 (Figura 64) a clivagem dos grupos
benzila foi evidenciada pela auséncia de alguns sinais entre 6 4,0 e 5,0 referentes
aos hidrogénios metilénicos (PhCH,0), além da diminuicdo de sinais na regido mais
desblindada referentes aos hidrogénios aromaticos desse grupo. Observa-se nesse
espectro todos sinais correspondentes as porcdes cafeoila e ciclitol. No espectro de
RMN de *C de 56 (Figura 65) a clivagem dos grupos acetila foi evidenciada pela
auséncia de sinais proximos de & 20,0 e o 165,9 correspondentes aos carbonos
metilicos e carbonilicos desses grupos. Todos os sinais referentes aos carbonos das

porcdes cafeoila e ciclitol podem ser observados nesse espectro.
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Figura 64 Espectro de RMN de *H do composto 56 (CD;OD, 300MHz)
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3.10 Sintese e caracterizacao de (1R,2S,3R,5S ou 5R )-1,2-di- O-(di-hidro-3’,4’-di-
O-acetil-cafeoil)-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 81 0 u 82

Os compostos 81 e 82 foram preparados para futura comparacdo dos
resultados biol6gicos com os compostos 50 e 56 (p. 79), respectivamente, e
verificacdo da influéncia da dupla olefinica na atividade biolégica. Esses foram
obtidos a partir da reacdo dos compostos 48 e 54 com hidrogénio gasoso e paladio
(0)/C em acetato de etila com a utilizacdo do aparelho de Parr (Esquema 32). Sob a
pressdo de 4 bar a reacdo permaneceu sob agitagdo mecanica a temperatura
ambiente durante 6 horas. Apds o término da mesma o paladio foi filtrado e a agua-
mae evaporada sob pressao reduzida, gerando os compostos 81 e 82 como solidos
brancos em 90 e 91% de rendimento, respectivamente. Esses compostos foram
caracterizados pelo poder rotatério especifico, ponto de fusdo (Tabela 10) e analise
dos seus espectros de infravermelho, RMN de 'H e de *C. Devido a semelhanca

estrutural entre os mesmos sera discutida apenas a caracteriza¢cdo do composto 81.

OBn OH
BnO ORy Hz (4 bar) > HO % OR;
Pd/C, AcOEt, 6h 5
OR; OR,
48 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoild 81 (R,: 3',4'-di-O-acetil-diidro-cafeoila
OBn OH
H, (4 bar) 5
BnO - HO
OR,§ Pd/C, AcOEY, 6h ToR)
OR; OR,
54 (R;: 3',4'-di-O-acetil-cafeoil 82 (R,: 3',4"-di-O-acetil-diidro-cafeoilp

OAcC
3',4'-di-O-acetil-cafeoila

48 81

54 82

OAc
3',4'-di-O-acetil-diidro-cafeoila

Esquema 32 Preparacdo dos compostos 81 e 82
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Tabela 10 Rendimento, ponto de fuséo e [a]p dos compostos 81 e 82

Composto | Rendimento (%)

Ponto de fusdo ()

[a]b (c, solvente)

81 90

70

-13,8 (0,29; CH30H)

82 91

62

-54.5 (0,11; CH;OH)

No espectro de infravermelho do composto 81

(Figura 66) verifica-se a

presenca de uma banda larga em 3493 cm™ correspondente aos estiramentos das

ligacbes O-H, além de bandas entre 2928 e 2856 cm™ referentes aos estiramentos

das ligacbes C-H alifatico. Observa-se também a presenca de duas bandas em 1770

e 1738 cm™ correspondentes aos estiramentos das ligagcées C=0.
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No espectro de RMN de *H do composto 81 (Figura 67) a hidrogenacéo da
dupla olefinica foi evidenciada pela presenca de dois multipletos em & 2,6 e 2,9
correspondentes aos hidrogénios CH,C=0 e CH,-Ar. A clivagem dos grupos benzila
foi evidenciada pela auséncia de alguns sinais na regido mais distante do TMS
correspondentes aos hidrogénios aromaticos, além da auséncia de sinais entre & 4,0
e 5,0 referente aos hidrogénios metilénicos (PhCH,0O). Todos os outros sinais
referentes aos hidrogénios das porcdes cafeoila e ciclitol podem ser observados
nesse espectro. No espectro de RMN de *C do (Figura 68) observa-se, dentre
outros, sinais entre & 30,2 e 35,4 correspondentes aos carbonos metilénicos e quatro

sinais entre 0 65,1 e 75,2 referentes aos carbonos C1, C2, C3 e C5.
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Figura 68 Espectro de RMN de **C de 81 (CDCls, 75MHz)

3.11 Sintese e caracterizagdo de (1R,3R,4R,5R)-3,4- O-cicloexilideno-1,3,4,5-
tetraidroxicicloexano-1,5-carbolactona 58

A lactona 58 foi preparada a partir da rea¢do do &cido (-)-quinico 12 com
cicloexanona em tolueno e dimetilformamida (DMF) sob refluxo durante 50 horas,
utilizando-se da vidraria Dean-Stark para retirada da agua formada. Em seguida foi
adicionada resina amberlite IR-120(H") permanecendo o refluxo por 18 horas

adicionais (Esquema 32).°

(¢}
1. cicloexanona, tolueno, DMF, o)
HOOC OH refluxo, 50 h
1 3
2. Amberlite IR 120 H,
OH O
OH OH refluxo, 18h, 25%
12 58

Esquema 33 Preparacdo do composto 58
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Apds o término da reacdo a resina foi filtrada e ao filtrado adicionou-se solucao
aquosa de bicarbonato de sédio até pH~8 e fez-se extracdo com éter etilico. A fase
organica foi evaporada e o residuo foi purificado por coluna cromatografica (eluente:
hexano e acetato de etila), gerando a lactona 58 em 25% de rendimento. O produto
apresentou-se como um soélido com ponto de fusdo de 142 (literatura 140C) *® e
foi caracterizada também pelo poder rotatério especifico e analise dos seus
espectros de infravermelho, RMN de 'H e de *°C.

Composto 58: [a]p= -35,2 (c, 1,18; CHCIy); literatura: [a]p= -33,0 (c, 1,05;
CHCl5).%

No espectro na regiao de infravermelho do composto 58 (Figura 69) observa-se
uma banda larga em 3425 cm™ referente ao estiramento da ligagdo O-H, além de
bandas entre 2980 e 2950-2849 cm™ referentes aos estiramentos das ligacdes C-H
alifaticas e uma banda intensa em 1774 cm™ correspondente ao estiramento da
ligacdo C=0. No espectro de RMN de *H (Figura 70) podem-se observar, dentre
outros, sinais entre & 1,2 e 1,7 correspondentes aos hidrogénios do grupo
cicloexilideno, além de um sinal largo (1H) em & 3,4 referente ao hidrogénio da
hidroxila.

No espectro de RMN de **C de 58 (Figura 71) observa-se um sinal em & 110,8
referente ao carbono cetalico e o deslocamento, em relacdo ao material de partida,

do carbono carbonilico de & 190 para 4 180, sugerindo a lactonizacdo desejada.
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Figura 71 Espectro de RMN de *C do composto 58 (CDCls, 75 MHz)

Devido ao baixo rendimento obtido com a metodologia adotada na sintese da
lactona 58,%° outra tentativa de lactonizacéo e protecdo das hidroxilas de C3 e C4 foi
realizada, fornesendo a lactona 83 em excelente rendimento (90%) (Esquema 33).%°

A lactona 83 foi preparada a partir da reacdo do acido quinico 12 com acetona
anidra e acido sulfarico catalitico em presenca de sulfato de sédio anidro, sob refluxo
durante 24 horas (Esquema 33).*® Ap6s o término da reacdo o sulfato de sédio foi
filtrado e a Agua mée extraida com agua destilada e acetato de etila. A fase organica
foi evaporada sob presséo reduzida e o residuo obtido recristalizado em hexano,
gerando o composto 83 como um solido branco em 90% de rendimento e ponto de
fusdo de 130T (literatura®*® 140C). Tal composto foi também caracterizado pelo
poder rotatério especifico e analise dos seus espectros de infravermelho, RMN de *H
e de *C, comparando esses dados com aqueles da literatura.>®

Composto 83: [a]o= -30,0 (c, 1,08; CHCI5) / lit.: -38,0 (c, 1,18; CHClI3) *°
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OH O
@)

on  Acetona anidra, 580, 0

!
Na,SOy, refluxo, 24h, 90% 3
OH OH OH S

12 83

HOOC

Esquema 34 Preparagao do composto 83

O espectro na regido do infravermelho de 83 (Figura 72) apresentou uma
banda em 3427 cm™ referente ao estiramento da ligacdo O-H. Verificou-se também
bandas entre 2984 e 3018 cm™ correspondente aos estiramentos das ligacdes C-H

alifatica e uma banda intensa em 1775 cm™ referente ao estiramento da ligacdo
C=0.

70

Transmitancia (%)

1 3
30 OH (0]
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Figura 72 Espectro de infravermelho do composto 83

No espectro de RMN de *H de 83 (Figura 73) observam-se dois simpletos (6H)
em o 1,38 e 1,55 correspondentes aos hidrogénios metilicos, além de sinais entre &

2,0 e 4,9 referentes aos hidrogénios da porcao ciclitol.
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No espectro de RMN de **C de 83 (Figura 74) observa-se um sinal em & 110,9
referente ao carbono cetalico, dois sinais em o 24,7 e 27,5 correspondentes aos
carbonos metilicos e o deslocamento, em relacdo ao material de partida, do carbono

carbonilico de 6 190 para & 180,1, sugerindo a lactonizacdo almejada.

3.12 Sintese e caracterizagdo de (1R,3R,4R,5R)-3,4- O-cicloexilideno-1-

hidroximetil-1,3,4,5-tetraidroxicicloexano 59

Visando a obtencgao do triol 59, foi feita a tentativa de redugdo da lactona 58
com boroidreto de sd6dio em etanol a temperatura ambiente, ndo observando a
formacado de produto e recuperando o material de partida. No entanto, o triol 59 foi
preparado em 90% de rendimento pela reducéo da lactona 58 com hidreto de litio-
aluminio em tetraidrofurano (THF) a temperatura ambiente durante 5 horas
(Esquema 34). Cabe salientar que até entdo a lactona 83 ndo havia sido preparada.

o OH OH

LIAIH ,

THF, t.a., 5h, 90%
OH (0] OH O

58 59

Esquema 35 Preparagcao do composto 59

Apds o término da reacdo o excesso de hidreto foi destruido com acetato de
etila e o solido formado foi filtrado. Com a agua-méae foi feita extracao liquido-liquido
com acetato de etila e adgua destilada. A fase organica foi evaporada sob pressao
reduzida obtendo-se o triol 59 com ponto de fusdo de 92<C (literatura 91C) *° que foi
também caracterizado pelo poder rotatério especifico e andlise dos espectros de
infravermelho, RMN de *H e de **C.

Composto 59: [a]o= -68,3 (c, 1,3; CHCls); [a]o= -64,0 (c, 1,6; CHClI5).*®

No espectro de absorcdo na regido do infravermelho de 59 (Figura 75)
observam-se a sobreposicdo de bandas largas entre 3333 e 3427 cm™
correspondentes aos estiramentos O-H e bandas em 2864-2941 cm™ referentes aos
estiramentos C-H alifaticos.



92

90

Transmitancia (%)

30

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NUmero de onda (cm™)

Figura 75 Espectro de infravermelho do composto 59

No espectro de RMN de 'H de 59 (Figura 76) observam-se dois dupletos (J=
11Hz) em & 3,44 e 3,39 referentes aos hidrogénios metilénicos CH,OH, além de
outros sinais correspondentes aos hidrogénios do anel ciclitol e do grupo
cicloexilideno. No espectro de RMN de **C (Figura 77) observam-se cinco sinais
entre d 69,3 e 79,9 referentes aos carbonos diretamente ligados aos oxigénios e
sinais entre & 23,7 e 38,4 correspondentes aos carbonos metilénicos do anel ciclitol
e do cicloexilideno, além de um sinal em & 110,0 referente ao carbono cetalico.

Conforme esperado, nao foi observado nesse espectro o sinal referente ao carbono
carbonilico.
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3.13 Sintese e caracterizacdo de (1R,3R,4R,5R)-3,4- O-cicloexilideno- 5- O-(3',4-
di- O-acetil)-cafeoil-1-(3',4’-di- O-acetil)-cafeoiloximetil-1,3,4,5-

tetraidroxicicloexano 60 e (1R,3R,4R,5R)-3,4- O-cicloexilideno-5- O-(3',4’,5'-tri- O-
acetil)-galoil-1-(3’,4’,5'-tri- O-acetil)-galoiloximetil-1,3,4,5-tetraidroxicicloexa  no
61

Os diésteres 60 e 61 foram preparados a partir da esterificacdo do triol 59 com
quatro equivalentes dos cloretos de 3,4-di-O-acetil-cafeoila e 3,4,5-tri-O-acetil-
galoila, respectivamente, em piridina e tolueno a 0C. % A reacdo permaneceu sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas (Esquema 35). Apés o
término da reacédo foi adicionado ao meio reacional uma solucdo de HCI (4M) até
pH~2, seguido de uma extracdo liquido-liquido com acetato de etila e agua
destilada. A fase organica foi evaporada sob presséao reduzida e o residuo gerado foi
purificado por coluna cromatografica (eluente: diclorometano), obtendo-se o0s
produtos como sdlidos brancos, que foram caracterizados por ponto de fusédo, poder
rotatério especifico (Tabela 11) e analise dos seus espectros de infravermelho, RMN
de 'H e de °C.

OH OH OR; OR;
o R,ClI 5 o
pi, tolueno, 0°C-t.a., 24h 1

w

OH o OH o)
59 60
61
[¢] (0]
R]_:
\ AcO
AcO AcO
OAc OAc
3',4'-di-O-acetil-cafeoila 34", 5'-ti®-acetil-galoila
60 61

Esquema 36 Preparagédo dos compostos 60 e 61
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Tabela 11 Rendimento, ponto de fuséo e [a]p dos compostos 60 e 61

Composto | Rendimento (%) [a]b (c, solvente)

Ponto de fusédo ()

60 70%

+26 (0,31; CH,Cl,)

70

61 50%

+22,2 (0,18; CH,CL)

74

Devido & semelhanca estrutural entre esses compostos sera discutida apenas

a caracterizacdo de 60. No espectro de absor¢cdo na regido de infravermelho do

composto 60 (Figura 78) observa-se uma banda larga de absorcdo em 3506 cm™

correspondente ao estiramento da ligacdo O-H, bandas de absorcdo em 3049 e

2937-2862 cm™ referentes aos estiramentos das ligagdes C-H arométicos e

alifaticos, respectivamente, além de duas bandas intensas em 1774 e 1715 cm™

correspondentes aos estiramentos das ligacbes C=0.
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Figura 78 Espectro de infravermelho do composto 60

No espectro de RMN de 'H de 60 (Figura 79) observam-se, dentre outros,

sinais entre 0 4,1 e 4,5 (4H) correspondentes aos hidrogénios H1’, H3 e H4, um

multipleto em & 5,4 referente ao hidrogénio H5 e sinais entre & 6,3 e 7,7

correspondentes aos hidrogénios aromaticos e olefinicos. No espectro de RMN de

13C (Figura 80) observam-se, dentre outros, sinais entre & 118,8 e 1438
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correspondentes aos carbonos aromaticos e olefinicos e quatro sinais entre o 165,8

e 168,3 referentes aos carbonos carbonilicos.
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3.14 Sintese e caracterizacdo de (1R,3R,4R,5R)-1-ca feoiloximetil-5- O-cafeoil-
1,3,4-5-tetraidroxicicloexano 62 e (1R,3R,4R,5R)-1- galoiloximetil-5- O-galoil-

1,3,4 5-tetraidroxicicloexano 63

Os compostos 62 e 63 foram preparados a partir da hidrolise acida dos
compostos 60 e 61, respectivamente, em solugdo de acido cloridrico (HCI) (1M) e
tetraidrofurano (THF) a temperatura ambiente durante 10 dias (Esquema 36).%°

Nessas condi¢cdes observou-se apenas a clivagem dos grupos acetila e ciloexilideno.

OR; OR; OR, OR,
3 5
0 HCI (1M) OH
5 1 THF, t.a., 10 dias 1 3
OH 0 OH OH
60 62
61 63
o] 0o 0 o)
Rl: Rz:
N AcO N HO.
AcO AcO HO HO
OAc OAc OH OH
3',4'-di-O-acetil-cafeoila 3',4' 5'-ti®-acetil-galoila cafeoila galoila
60 61 62 63

Esquema 37 Preparagédo dos compostos 62 e 63

ApoOs o término da reacao foi adicionado cloreto de sddio até a saturacdo da
solucéo reacional, seguido de extracdo liquido-liquido com acetato de etila e agua
destilada. A fase organica foi evaporada e o residuo foi purificado por coluna
cromatografica (eluente: diclorometano e metanol), fornecendo os compostos 62 e
63 como solidos em 58 e 54% de rendimento, respectivamente. Todos oS compostos
foram caracterizados por ponto de fusdo, poder rotatério especifico (Tabela 12) e

andlise dos seus espectros de infravermelho, RMN de *H e de **C.

Tabela 12 Rendimento, ponto de fuséo e [a]p dos compostos 60 e 61

Composto | Rendimento (%) | [a]p (c, solvente) | Ponto de fuséo (T)
62 58 -38,5 (0,10; MeOH) 121
63 54 -19,0 (0,21; MeOH) 152
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Devido a semelhanga estrutural entre esses compostos sera discutida apenas
a caracterizacdo de 62. No espectro de infravermelho do composto 62 (Figura 81)
observam-se bandas em 3414 e 3200 cm™ referentes aos estiramentos das ligagées
O-H, bandas entre 2959 e 2854 cm™ correspondentes aos estiramentos das ligagées

C-H alifatico e duas bandas intensas em 1726 e 1691 cm™ referentes aos
estiramentos das ligagbes C=0.
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Figura 81 Espectro de infravermelho do composto 62

No espectro de RMN de *H do composto 62 (Figura 82) verifica-se a clivagem
do grupo cicloexilideno pela auséncia de sinais entre 6 1,0 e 2,0 correspondentes

aos hidrogénios metilénicos do mesmo. Todos 0s sinais correspondentes as por¢des

cafeoila e ciclitol se encontram no espectro.
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Figura 83 Espectro de RMN de *H do composto 62 (C3DsO, 75MH?z)
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O espectro de RMN de *C de 62 (Figura 83) evidencia a clivagem do grupo
cicloexilideno pela diminuicdo do namero sinais entre & 20,0 e 40,0 correspondentes
aos carbonos metilénicos do referido grupo e auséncia de um sinal em & 110,0
referente ao carbono cetalico do mesmo. A clivagem dos grupos acetila foi
evidenciada pela auséncia de sinais proximo de & 20,0 referentes aos carbonos
metilicos e auséncia de dois sinais proximos de & 165,0 correspondentes aos

carbonos carbonilicos.
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4 Conclusodes

Nesta dissertacdo descrevemos a sintese de 41 substancias, sendo 26 inéditas
(Figura 84). Dentre esses novos compostos, 16 sdo derivados do acido cafeico e 10
sado derivados do acido galico. Todos os compostos foram sintetizados através de
reacoes de esterificacdo, protecdo e desprotecdo de compostos fendlicos e
cicloexanopoliois e foram caracterizados por infravermelho, RMN de *H e de *3C,
ponto de fusado e poder rotatorio especifico.

OR; OR;
Rlow\ OR2 R,0
OR; RZ/OORZ
37 R;=3'4'-di -O-acetil-cafeoila; R,= cicloexilideno 42 R,= 3',4'-di -O-acetil-cafeoila; R,= cicloexilideno
38 R;=3'4'5-tri -O-acetil-galoila; R,= cicloexilideno 43 R,= 3',4',5'-tri -O-acetil-galoila; R,= cicloexilideno
39 R,= cafeoila; R=H 44 Rq= cafeoila; Ry=H
40 R,=galoila; Ry=H 45 R;=galoila; Ry=H
48 R;=benzil; R,: 3',4'-di -O-acetil-cafeoila 54 R;=benzil; R,: 3',4'-di -O-acetil-cafeoila
49 R;= benzil; R,: 3',4',5'-tri -O-benzil-galoila 55 R;= benzil; R,: 3',4',5'-tri -O-benzil-galoila
50 R;=H; Ry= cafeoila 56 R;= H; R,= cafeoila
51 R;=H; R,=galoila 57 R;= H; R,= galoila
77 Ry=benzil; Ry: cafeoila 78 R;= benzil; R,: cafeoila
79 R;=H; Ry 3',4'-di -O-acetil-cafeoila 80 R;=H; R, 3',4'-di -O-acetil-cafeoila
81 Ri=H; Ry: 3',4'-di -O-acetil-diidrocafeoila 82 R;=H; R, 3',4'-di -O-acetil-diidrocafeoila
OR; OR4
OR,
OH OR,

60 R;=3'4'-di -O-acetil-cafeoila; R,= cicloexilideno
61 R,=3'4'5'-tri -O-acetil-galoila; R,= cicloexilideno
62 R,=cafeoil; Ry=H

63 R;=galoila; Ry=H

Figura 84 Estrutura dos compostos inéditos obtidos nesse trabalho

Na tentativa de condensacdo entre os acidos di-O-acetil-cafeico 29 e tri-O-
acetil-galico 31 com os diois 36 e 41 (Figura 85), utilizou-se quatro metodologias
diferentes, sendo que a unica que se mostrou eficiente foi de esterificacdo a partir

dos cloretos de acila 30 e 32 em piridina e tolueno.
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Figura 85 Estrutura dos compostos 29, 31, 36, 41, 46 e 47

Na benzilacgdo dos compostos 36 e 41 (Figura 85) a metodologia por
transferéncia de fase se mostrou mais eficiente do que a metodologia classica,
sendo que a benzilacdo do composto 36 foi obtida com maior facilidade e melhor
rendimento, devido possivelmente a existéncia de duas hidroxilas em equatorial
enquanto que o composto 41 apresenta uma hidroxila em axial e outra em
equatorial.

Na tentativa de obtencdo de 47 a partir do tratamento de 46 (Figura 85) com
acido trifluoroacético, agua destilada, BF; meterato e diclorometano a 50T,
verificou-se tanto a clivagem do grupo cicloexilideno quanto a clivagem dos grupos
benzila, desenvolvendo-se uma nova condicdo de reacdo de clivagem simultanea
dos grupos cicloexilideno e benzila.

Na tentativa de clivagem seletiva dos grupos benzila dos compostos 48 e 54
(Figura 84) foram utilizadas quatro metodologias diferentes obtendo-se, para cada
uma, a clivagem de grupos protetores diferentes. A reacdo com Pd/C (10%) em
metanol sob refluxo foi eficiente na clivagem dos grupos benzila e acetila, sendo os
grupos acetila mais resistentes a essa condicdo devido a presenca nas reacdes dos
intermediarios 79 e 80 (Figura 84).

A lactona 58 foi obtida em menor rendimento quando comparada com a lactona
83 (Figura 86). Essa Ultima sera, portanto, utilizada como intermediario na
preparacao de novos derivados do &cido quinico.
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Figura 86 Estrutura das lactonas 58 e 83

Todos os compostos finais almejados inicialmente nesse trabalho foram
devidamente preparados e caracterizados, a saber: 39, 40, 44, 45, 50, 51, 56, 57, 62
e 63 (Figura 84). Pretende-se realizar também a hidrélise acida dos grupos acetil
dos compostos 81 e 82, a fim de se obter os compostos 83 e 84 (Figura 87). Esses
serdo submetidos aos testes bioldgicos com a intencdo de verificar a influéncia da
insaturacdo na atividade biologica, quando comparados com os compostos 50 e 56
(Figura 84).

Os compostos finais preparados foram encaminhados para testes anti-herpes
(HSV-1 e HSV-2) e para avaliacdo das propriedades antioxidantes e antiparasitarias

e serdo encaminhados para testes anti-HIV-integrase.

OH

OAc
HO OAc
AcO °5
¢ OAc
o)

(@]
OH
Ho\mO
o o OAc
AcO ©
OAc
OAc
81 82
(@]
OH
o 0 OH
1 OH
OH
83 84

Figura 87 Estrutura dos compostos 81, 82, 83 e 84
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5 Parte experimental

5.1 Materiais e métodos

Os espectros de RMN de 'H e de ®* C foram registrados nos espectrometros
BRUKER AVANCE DRX/300 no departamento de quimica da UFJF e no BRUKER
AC500 do ICSN-CNRS em Gif-sur-yvette-Franca. Como referéncia interna foi
utilizado o tetrametilsilano.

Os espectros de infravermelho foram registrados em um espectrofotdmetro
BOMEM-FTIR MB-120 no departamento de quimica da UFJF.

Os pontos de fuséao foram obtidos em aparelho digital MQAPF-Microquimica no
departamento de quimica da UFJF.

As leituras de rotacdes Opticas foram realizadas em polarimetro Bellingham +
Stanley ADP 410 no departamento de quimica da UFJF.

As reacdes de hidrogenacao e hidrogendlise foram realizadas no aparelho de
Parr AL6CA 4L no departamento de quimica da UFJF.

Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica-gel 60G 0,063-0,200
(70-230 mesh ASTM) e para cromatografia em camada delgada utilizou-se silica gel
60G em laminas de vidro.

5.2 Purificacdo de solventes

Acetona: Refluxo em presenca de sulfato de sodio anidro, seguido de
destilac&o fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular de 4 A.

Diclorometano: Refluxo em presenca de hidreto de calcio, seguido de
destilag&o fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular de 4 A.

Piridina: Refluxo em presenca de hidroxido de potassio, seguido de destilacéo
fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular de 4 A.

Tatraidrofurano: Refluxo em presenca de sodio metalico, seguido de destilacdo
fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular de 4 A.

Tolueno: Refluxo em presenca de cloreto de célcio, seguido de destilacdo
fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular de 4 A.

Nos procedimentos de purificacdo por extracdo, recristalizagdo ou coluna

cromatografica, foram utilizados solventes P.A.
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5.3 Sintese e caracterizacao

5.3.1 Métodos gerais para obtencdo dos compostos ac  etilados 29 e 31
(o] [¢]

~ OH X
1. AGO, H,SO, (cat) OH

60°C, 30 min, 70% ou
—_——

HO 2.AGO, Pi, DMAP  ACO
OH 0°C - t.a., 2h, 80% oA
13 29
o) o)
HO AcO
OH 1. A0, H,SO, (cat) OH
60°C, 30 min, 67% ou
—
HO 2. AG,0, Pi, DMAP
0°C - ta., 2h, 75% AcO
OH OAc
24 31

Método 1

Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 20 mmol do &cido cafeico 13 ou
galico 24 em 15 mL de anidrido acético e foi adicionado 5 gotas de acido sulfarico
concentrado. O baldo foi acoplado a um condensador de refluxo e deixou-se sob
agitacdo magnética a 60C. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por
CCDS (eluente: Hexano/AcOEt 3:7 vlv; reveladores: U.V., lodo e solucdo etandlica
de H,SO, 20%, seguido de aquecimento). Apos o término da reacdo, o baldo foi
resfriado em um banho de gelo, gerando um solido branco que foi filtrado e lavado
com agua destilada até pH~7. O sdlido filtrado foi recristalizado (Hexano/AcOEt 1:2
v/v) conduzindo aos compostos 29 e 31.

Método 2

Em um baldo de fundo redondo contendo 100 mmol do &cido cafeico 13 ou
galico 24 em 50 mL de piridina, foram adicionados, sob banho de gelo, 2 mmol de
DMAP e 40 mL de anidrido acético. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética e
a temperatura ambiente. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCDS
(eluente: Hexano/AcOEt 3:7 vlv; reveladores: U.V., lodo e solucdo etandlica de
H,SO, 20%, seguido de aquecimento). Apos o término da reacdo a mistura reacional
foi acidificada até pH~2 com uma solucéo de &cido cloridrico (4 mol/L). Procedeu-se
a extracdo com trés porcoes de 100 mL de acetato de etila. A fase organica foi seca
usando-se sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressédo reduzida. O residuo

obtido foi recristalizado (Hexano/AcOEt 1:2 v/v) conduzindo aos compostos 29 e 31.
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Acido 3,4-di- O-acetil-cafeico 29

o Tempo de reacdo: método 1= 20 minutos
método 2= 3 horas

Rendimento: meétodo 1= 70% (3,7 g; 14 mmol)
método 2= 80% (21,1 g; 80 mmol)

Aspecto fisico: solido branco

PF: 181<C

FM: C13H120s6

MM: 264,06

AcO

Tabela 12 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 29

LigagBes quimicas | v (cm™)

O-H (est.) 3051-2513
C=0 (est.) 1759-1632

Tabela 13 Dados do espectro de RMN de *H de 29

Atribuicdo | &/ppm | M| J(Hz) | Integral
CHs 232 |s 6H
CHCOOH | 6,41 | d 16 1H
CHPh 7,72 | d 16 1H
H5 724 |d |92 | 1H
H6 741 |d|92s) | 1H
H2 7,45 |'s 1H
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Tabela 14 Dados do espectro de RMN de *°C de 29

Tipo de carbono | &/ppm | Tipo de carbono | &PPM
CHs 20,6 C4 142,4
CHCOOH 118,4 C3 143,8
C2 122,9 CHPh 144.,9
C5 124,0 COOCH;s 167,9
168,0
C6 126,6 COOH 171,4
C1 132,8

Acido 3,4,5-tri- O-acetil-galico 31

Tempo de reacdo: meétodo 1= 20 minutos

método 2= 3 horas

AcO
] 1 on Rendimento: método 1= 70% (4,1 g; 14 mmol)
AcO 3 método 2= 75% (22,1 g; 75 mmol)
OAe Aspecto fisico: soélido branco
PF: 145<C
FM: Ci3H120sg
MM: 295,05

Tabela 15 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 31

LigagBes quimicas | v (cm™)
O-H (est) 3136-2507
C=0 (est) 1794-1699

Tabela 16 Dados do espectro de RMN de *H de 31

Atribuicdo | &/ppm | M | Integral

CHs 2,37 | s 9H
H2 e H6 793 | s 2H
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Tabela 17 Dados do espectro de RMN de *°C de 31

Tipo de carbono | &/ppm | Tipo de carbono | &/ppm
CHs 20,0 COOCH;5 166,3
20,4 167,5
C2eCo6 122,6 C3eC5 143,3
C4 127,2 COOH 169,5
C1 139,2

5.3.2 Preparacéo do derivado perbenzilado 33

Em um balédo de fundo redondo dissolveu-se 20 mmol (3,40 g) do acido galico
24 em 60 mL de DMF. Adicionou-se a mistura reacional 120 mmol (4,80 g) de
hidreto de sdédio (60% m/m) e manteve-se a reacdo sob agitagdo magnética a
temperatura ambiente. Apds 30 minutos foi adicionado 120 mmol (14,40 mL) de
brometo de benzila e a reacdo permaneceu por 72 horas nessa mesma temperatura.
Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCDS (eluente: Hexano/AcOEt
7:3 vlv; reveladores: U.V., lodo e solugdo etanodlica de H,SO, 20%, seguido de
aguecimento) e verificou-se a formacdo de uma mistura de compostos. Apos o
término da reacdo procedeu-se uma extracdo com éter etilico e agua destilada. A
fase organica foi seca usando-se sulfato de sodio e evaporada sob presséo
reduzida, gerando um residuo que foi purificado por CCD (eluente: hexano/acetato

de etila em gradiente de polaridade), conduzindo ao composto tetrabenzilado 33.

O Rendimento: 65% (6,9 g; 13 mmol)
BnO(5 1 oBn Aspecto fisico: sélido branco
PF: 76 (ref. *°: 94C)
Bno 3 FM: CasH300s5
o8n MM: 530,21

Tabela 18 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 33

Ligagbes quimicas | v (cm™)

C-H arom. (est.) 3030
C-H alif. (est.) 2860-2895

C=0 1724




Tabela 19 Dados do espectro de RMN de *H de 33

Atribuicéo d/ppm | M| Integral
CH>OPh 5,16 S 6H
CH,OC=0 5,36 S 2H
Harom. 7,27-7,46 |m| 22H

Tabela 20 Dados do espectro de RMN de **C de 33

Tipo de carbono d/ppm

CH,OC=0 66,9
CH,OPh 75,3e714

C2eC6 109,4

Cl 125,3

C4 136,8

C3eC5 152,7
Carom. 127,0-129,0

C=0 166,1

5.3.3 Preparacéo do acido 3,4,5-tri- O-benzil-galico 34

109

Em um balédo de fundo redondo dissolveu-se 12 mmol (6,36 g) do éster 33 em

200 mL de uma solucéo de hidroxido de sodio em acetona (pH~12). A reacao foi

mantida sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente durante 3 horas.

Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCDS (eluente: Hexano/AcOEt

7:3 vlv; reveladores: U.V., lodo e solugdo etanodlica de H,SO, 20%, seguido de

aguecimento). Apos o término da reacdo o meio reacional foi acidificado com

solucéo de acido cloridrico 4 mol/L até pH~2 formando um solido branco, que foi

filtrado e lavado com agua destilada até pH~7, gerando o composto 34.

0 Rendimento: quantitativo (5,3 g; 12 mmol)
BnO_ 5 1 y Aspecto fisico: solido branco
PF: 185C (ref *.: 193T)
Bno 3 FM: CagH240s5

OBn

MM: 440,16



Tabela 21 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 34

Ligagbes quimicas | v (cm™)
O-H (est.) 3070-2521
C=0 (est.) 1686

Tabela 22 Dados do espectro de RMN de *H de 34

Atribuicao d/ppm | M| Integral

CH,OPh 5,14 S 6H
Harom_ 7,25'7,44 m 17H

Tabela 23 Dados do espectro de RMN de *C de 34

Tipo de carbono d/ppm
CH,0OPh 715e754
C2eC6 109,9

C1 124,3
C4 136,8
C3eC5h 152,8
Carom. 127,0-129,0
C=0 171,4

5.3.4 Método geral para obtencao dos cloretos de ac  ila 30, 32 e 35

AcO AcO

OAc

AcO AcO

OH cloreto de oxalila cl

DMF cat., tolueno,

AcO 0°C-t.a. AcO

BnO BnO

OH Cl

BnO BnO

OBn OBn
34 35

110
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Em um baldo de fundo redondo contendo uma suspensdo de 20 mmol do
composto 29, 31 ou 34 em 100 mL de tolueno anidro, foi adicionado 68,7 mmol (6
mL) de cloreto de oxalila e trés gotas de DMF, a temperatura de 0C. A mistura foi
mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente até a total solubilizacéo e
formacgéo de uma solugéo amarelada. Apos o fim da reacéo, a mistura foi evaporada

sob pressao reduzida, até a total secura, conduzindo aos compostos 30, 32 e 35.

Cloreto de 3,4-di- O-acetil-cafeoila 30

Tempo de reagdo: 6 horas
X y Rendimento: quantitativo (5,6 g; 20 mmol)
Aspecto fisico: solido marrom
ACO PF: 140C
OAe FM: C13H11CIOs

MM: 282,03

Tabela 24 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 30

Ligagbes quimicas | v (cm™)

C-H arom. (est.) 3070
C-H alif. (est.) 2922
C=0 (est.) 1764

Cloreto de 3,4,5-tri- O-acetil-galoila 32

Tempo de reagdo: 6 horas
ACO Rendimento: quantitativo (6,3 g; 20 mmol)
Cl
Aspecto fisico: solido marrom
AcO PF: 102T
OAc
FM: C]_3H110|O7

MM: 314,02



Tabela 25 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 32

Ligagbes quimicas | v (cm™)
C-H arom. (est.) | 3111-3072
C-H alif. (est.) 2939
C=0 (est.) 1780
Cloreto de 3,4,5-tri- O-benzil-galoila 35
O
BnO Tempo de reagdo: 6 horas

Cl

Rendimento: quantitativo (9,2 g; 20 mmol)

BnO

Aspecto fisico:

OBn

PF: 130C

FM: ngH23C|O4

MM: 458,13

solido marrom

Tabela 26 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 35

Ligacdes quimicas

v(cm™)

C-H arom. (est.)
C-H alif. (est.)
C=0 (est.)

3092
2868
1749

5.3.5 Separacao e caracterizacao dos diois 36 e 41

112

A mistura dos epimeros 36 e 41 foi purificada por coluna cromatografica

utilizando diclorometano e metanol como fase mével em gradiente de polaridade,

conduzindo aos compostos 36 e 41.
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(1R,2S,3R,5S5)-1,2-O-cicloexilideno-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 36

Aspecto fisico: solido branco

OH
3 o PF: 136C (ref *°.: 131)
HO
5 1 FM: C]_2H2004
0 MM: 228,14

[a]o: +7,0 (c, 1,2; metanol)

Ref.*%: +6,0 (c, 1,2; metanol)

Tabela 27 Dados do espectro de RMN de *H de 36

Atribuicao &/ppm M J(Hz) Integral
CH> 1,38-2,31 | m 14H
OH 2,96 S 2H
H1, H2, H3 e H5 3,88 t 5,2 1H
3,76-3,83 | m 1H
4,05 m 1H
4,36 dd 52e8,6 1H

Tabela 28 Dados do espectro de RMN de **C de 36

Tipo de carbono d/ppm

CH, 23,7-38,3
C1,C2,C3eC5 |65,1-79,6
C cetalico 109,5

(1R,2S,3R,5R)-1,2-O-cicloexilideno-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 41

Aspecto fisico: solido branco
PF: 117 (ref *°.: 119C)

FM: C12H2004

MM: 228,14

[a]po: -77 (c, 1,3; metanol)
Ref.*%: -71 (c, 1,3; metanol)
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Tabela 29 Dados do espectro de RMN de *H de 41

Atribuicao d/ppm M J(Hz) Integral
CH> 1,39-2,26 | m 14H
OH 2,71 s 2H
H1, H2, H3e H5 | 4,10-4,17 |[m 2H
4,35-4,39 [m 1H
3,89 t 57 1H

Tabela 30 Dados do espectro de RMN de *°C de 41

Tipo de carbono

o/ppm

CH;
Cl1,C2,C3e(C5h5

C cetalico

23,6-38,4
65,9-79,9
109,7

5.3.6 Método geral para obtencao dos ésteres 37, 38

OH

Ho o RiCl
_—
pi, tolueno
(0] 0T-t.a., 24h
36
OH
Ho/% RyCl
O —_—
pi, tolueno

0C-ta., 24h

~

3',4'-di-O-acetil-cafeoila

37
42

,42 e 43

OR;
3
R,0 o
5 1
o)

37 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
38(Ry: 3',4',5'-triO-acetil-galoila)

OR;
> 3
R,0
1
o)
UO

42 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
43 (Ry: 3',4' 5'-triO-acetil-galoila)

O
AcO
AcO
OAc

3',4',5'-til@-acetil-galoila

38
43

Em um balédo de fundo redondo dissolveu-se 5 mmol (1,14 g) do diol 36 ou 41

em 10 mL de piridina anidra. Adicionou-se a mistura reacional, sob banho de gelo,
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uma solugéo de 20 mmol do cloreto de acila 30 ou 32 em 40 mL de tolueno anidro. A
mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 24
CCDS (eluente:

diclorometano/metanol 9,8:0,2 v/v; reveladores: U.V., lodo e solucdo etandlica de

horas. Acompanhou-se o0 desenvolvimento da reacdo por
H,SO, 20%, seguido de aquecimento). Apds o término da reacdo a mistura reacional
foi acidificada com solucdo de &cido cloridrico 4 mol/L até pH~3. Procedeu-se a
extracdo com trés porcdes de 100 mL de acetato de etila. A fase organica foi seca
usando-se sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressédo reduzida. O residuo
obtido foi 9,8:0,2 V/v)

conduzindo aos compostos 37, 38, 42 e 43.

purificado por CCD (eluente: diclorometano/metanol

(1R,2S,3R,5S5)-1,2-O-cicloexilideno-3,5-di- O-(3’,4’-di- O-acetil)-cafeoil-1,2,3,5-
tetraidroxicicloexano 37

OAc Rendimento: 57% (2,1 g; 2,9 mmol)
Aspecto fisico:
PF: 88C
FM: C38H40014
MM: 720,24

[a]p: -40 (c, 0,2; CH,ClIy)

OAc solido branco

OAc \
AcO, o
(0]
% O
7 (0]
5
! UO

Tabela 31 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 37

LigacGes quimicas | v (cm™)
C-H arom. (est.) 3100
C-H alif. (est) | 2940-2860
C=0 (est.) 1770-1715

Tabela 32 Dados do espectro de RMN de *°C de 37

Tipo de carbono d/ppm Tipo de carbono d/ppm
CHs 20,5-20,6 CHCOOR 1191
CH2 cicloexilideno 23,7-32,8 C arom. 122,6-143,2
C4eC6 34,7e 375 CHPh 143,5
C1,C2,C3eC5 | 66,7-75,8 COCHs 165,5
C cetalico 110,0 COR 167,9-168,0
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Tabela 33 Dados do espectro de RMN de *H de 37

Atribuicdo dppm |[M J(Hz) Integral
CHs; 2,31 S 12H
CH, 1,20-1,80 | m 12H

2,40-2,60 [ m 2H

H2 4,16 t | 5,94 (J23=J21) 1H
H1 4,49 sl 1H
H3 e H5 5,17 m 1H
531 m 1H

CHC=0 6,28 t 16 2H
Harom. 7,20-7,40 [ m 6H
CHPh 7,61 d 16 1H
7,65 d 16 1H

(1R,2S,3R,5R)-1,2-O-cicloexilideno-3,5-di- 0O-(3’,4’-di- O-acetil)-cafeoil-1,2,3,5-
tetraidroxicicloexano 42

Rendimento: 56% (2,0 g; 2,8 mmol)

O
o . o)‘\/\@-‘m Aspecto fisico: sdlido branco
S 0%3 7o PE: 80T
AcO oO
OAc G/ FM: 038H40014

MM: 720,24
[a]o: +30 (c, 0,2; CHCl,)

Tabela 34 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 42

Ligagdes quimicas | v (cm™)

C-H arom. (est.) 3049
C-H alif. (est.) 2937-2862
C=0 (est.) 1774-1713
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Tabela 35 Dados do espectro de RMN de *H de 42

Atribuicdo dppm |[M J(Hz) Integral
CHs; 2,31 S 12H
CH, 1,39-1,80 | m 12H

2,11-2,20 [ m 2H

H2 4,12 t [ 5,04 (J23=J21) | 1H
H1 4,42 m 1H
H5 5,23 sl 1H
H3 5,52 sl 1H
CHC=0 6,38 d 15,8 1H
6,41 d 15,8 1H

Harom. 7,20-7,45 [ m 6H
CHPh 7,64 d 15,8 2H

Tabela 36 Dados do espectro de RMN de *C de 42

Tipo de carbono d/ppm Tipo de carbono d/ppm
CHs 20,8-20,9 CHCOOR 119,2-119,6
CH2 cicloexilideno 23,9-32,1 C arom. 122,9-143,7
C4eC6 35,3e38,3 CHPh 143,8
Cl1,C2,C3eC5 | 67,5-75,3 COCH3 165,8-166,0
C cetalico 110,1 COR 168,2-168,3

(1R,2S,3R,5S5)-1,2-O-cicloexilideno-3,5-di- O-(3',4’,5'-tri- O-acetil)-galoil-1,2,3,5-

tetraidroxicicloexano 38

OAc
AcO

AcO

Rendimento: 50% (2,0 g; 2,5 mmol)

Aspecto fisico:
PF: 90C

FM: C3gH40015
MM: 784,22

solido branco

[a]p: -40 (c, 0,2; CH,Cly)



Tabela 37 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 38

Ligagbes quimicas | v (cm™)

C-H arom. (est.)
C-H alif. (est.)

C=0 (est.)

3076
2939-2854
1782-1724

Tabela 38 Dados do espectro de RMN de *H de 38

Atribuicao d/ppm M J(Hz) Integral
CHs 2,29 S 18H
CH, 1,50-1,75 | m 10H

1,8-2,66 | m 4H

H2 4,19 t | 5,28 (J23=J21) 1H
H1 4,49 sl 1H
H5 5,29 sl 1H
H3 5,42 sl 1H
Harom. 7,75 S 2H
7,81 S 2H

Tabela 39 Dados do espectro de RMN de *°C de 38

Tipo de carbono d/ppm
CH3 20,3-20,7
CH2 cicloexilideno 23,8-33,1
C4eCb6 349e37,7
C1,C2,C3eC5 | 68,1-75,9
C cetalico 110,4
C arom. 122,3-143,6
COCH; 163,4-166,5
COR 167,8
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(1R,2S,3R,5R)-1,2-O-cicloexilideno-3,5-di- 0O-(3',4’,5’-tri- O-acetil)-galoil-1,2,3,5-
tetraidroxicicloexano 43

OAc

Rendimento: 45% (1,8 g; 2,3 mmol)
Aspecto fisico:
PF. 77C

FM: C3gH4001s
MM: 784,22
[a]p: -10 (c, 0,2; CH,Cly)

solido branco

AcO

AcO

OAc

Tabela 40 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 43

LigacGes quimicas | v (cm™)
C-H arom. (est.) 3070
C-H alif. (est) | 2935-2850
C=0 (est.) 1784-1724

Tabela 41 Dados do espectro de RMN de *H de 43

Atribuicao d/ppm M J(Hz) Integral
CHs 2,29 S 18H
CH, 1,50-1,77 | m 10H

2,21-2,23 | sl 4H

H2 4,17 t | 5,49 (J23=J21) 1H
H1 4,42 m 1H
H5 5,37 sl 1H
H3 5,54 m 1H
Harom. 7,77-7,81 [ m 4H

Tabela 42 Dados do espectro de RMN de **C de 43

Tipo de carbono d/ppm | Tipo de carbono d/ppm
CHs 20,3-20,8 C cetalico 110,2
CH2 cicloexilideno 23,9-35,2 C arom. 122,5-143,7
C4eC6 38,3-38,4 COCH3s 163,6-166,5
C1,C2,C3eC5 | 68,6-75,4 COR 167,7-167,8




5.3.7 Método geral para obtencdo dos compostos 39,

OR;

Rlow O? HCI (1M)

0 THF, t.a., 10 dias

37 (Rq: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
38(R4: 3',4',5'-tri0-acetil-galoila)

Rloﬁ |
) HCl (M)

THF, t.a., 10 dias

42 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
43 (Rq: 3',4',5-triO-acetil-galoila)
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40, 44 e 45

OR,
R,0 OH
5 1
OH

39(R,: cafeoila)
40 (R,: galoila)

OR,
S 3
R,0

1
OH

OH

44 (R,: cafeoila)
45 (R,: galoila)

Em um bal&o de fundo redondo dissolveu-se 2,5 mmol do diéster 37, 38, 42 ou
43 em 25 mL de THF. Adicionou-se a mistura reacional 90 mL de solucédo de acido
cloridrico 1 mol/L e manteve-se a reacdo sob agitacdo magnética vigorosa a
temperatura ambiente durante 10 dias. Acompanhou-se o desenvolvimento da
reacao por CCDS (eluente: diclorometano/metanol 8:2 v/v; reveladores: U.V., lodo e
solucéo etandlica de H,SO, 20%, seguido de aquecimento). ApGs o0 término da
reacdo saturou-se a mistura reacional com cloreto de sbédio e procedeu-se a
extracdo com cinco porgdes de 100 mL de acetato de etila. A fase orgéanica foi seca
usando-se sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressédo reduzida. O residuo
obtido foi purificado por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v) conduzindo

aos compostos 39, 40, 44 e 45.

(1R,2S,3R,5S)-3,5-di- O-cafeoil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 39

o Rendimento: 70% (0,8 g; 1,8 mmol)

Aspecto fisico:
\ PF: 118C

© FM: C24H24010

MM: 472,14

[a]p: -10 (c, 0,2; CH30OH)

OH P
sdlido branco

OH
HO,



Tabela 43 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 39

Ligagbes quimicas | v (cm™)
O-H (est) 3412
C-H alif. (est.) 2953
C=0 (est.) 1695-1603

Tabela 44 Dados do espectro de RMN de **C de 39

Tipo de carbono d/ppm
C4 e C6 35,0-36,4
C1,C2,C3eC5 | 68,1-73,7
C arom. e olefinico | 115,3-148,8
COR 166,8-167,3

Tabela 45 Dados do espectro de RMN de *H de 39

Atribuicdo o/ppm M J(Hz) Integral
H4eH6 |1,64-1,75| m 2H
2,20-2,40 [ m 2H
H2 4,63 dd | 8,97 (J2;3) € 2,82 (J2,1) 1H
H1 5,04 sl 1H
H3 e H5 6,05 m 1H
6,15 m 1H
CHC=0 6,25 d 15,9 1H
6,27 d 15,9 1H
Harom. 6,82-7,16 [ m 6H
CHPh 7,54 d 15,9 1H
7,57 d 15,9 1H
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(1R,2S,3R,5R)-3,5-di- O-cafeoil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 44

Rendimento: 55% (0,7 g; 1,4 mmol)

o Aspecto fisico: solido branco

. : PF: 149C
X oﬁg OH
A 5 FM: C24H24010
HO OH
OH MM: 472,14
[a]p: -10 (c, 0,2; CH30H)

Tabela 46 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 44

LigacBes quimicas

v(cm™)

O-H (est.)
C-H alif. (est.)
C=0 (est.)

3300
2960
1691-1605

Tabela 47 Dados do espectro de RMN de *H de 44

Atribuicao &/ppm M J(Hz) Integral
H4 e H6 1,9-2,04 | m 4H
H1 e H2 3,82 m 1H

3,94 m 1H

H3 e H5 5,06 m 1H
5,20 m 1H

CHC=0 6,22 d 15,7 1H
6,26 d 15,9 1H

Harom. 6,73-7,04 | m 6H
CHPh 7,52 d 15,7 1H
7,54 d 15,9 1H

Tabela 48 Dados do espectro de RMN de *C de 44

Tipo de carbono d/ppm | Tipo de carbono o/ppm

C4 e C6 31,6'34,8 C arom. e olefinico 115,0'149,8

C1,C2,C3eC5 |68,4-73,1

C=0 168,2-168,8
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(1R,2S,3R,5S)-3,5-di-O-galoil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 40

OH
HO

HO

Rendimento: 45% (0,5 g; 1,1 mmol)

Aspecto fisico: 6leo incolor

FM: ConzoOlz
MM: 452,1

[a]p: +266,7 (c, 0,24; CH30OH)

Tabela 49 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 40

Ligagdes quimicas | v (cm™)

O-H (est.) 3412
C-H alif. (est.) 2935
C=0 (est.) 1697-1616

Tabela 50 Dados do espectro de RMN de *H de 40

Atribuicéo d/ppm M J(Hz) Integral
H4eH6 |1,20-1,40| m 2H
1,29-2,48 [ m 2H
H2 3,77 dd | 9,06 (J2,3) € 2,73 (J2,1) 1H
H1 4,18 sl 1H
H5e H3 |5,27-5,36 | m 2H
Harom. 7,03 S 2H
7,09 S 2H

Tabela 51 Dados do espectro de RMN de *°C de 40

Tipo de carbono d/ppm

C4eC6

35,8-36,8

C1,C2,C3eC5 | 68,3-74,1

C arom.

C=0

109,9-146,1
166,2-166,7
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(1R,2S,3R,5R)-3,5-di- O-galoil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 45

HO

HO
OH

Tabela 52 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 45

Rendimento: 50% (0,6 g; 1,3 mmol)

Aspecto fisico:

FM: ConzoOlz

MM: 452,1
[a]o: -72,7 (c, 0,11; CH3OH)

Ligagdes quimicas | v (cm™)
O-H (est.) 3407
C-H alif. (est.) 2940
C=0 (est) 1690-1603

Tabela 53 Dados do espectro de RMN de *H de 45

Atribuicdo | &ppm | M | Integral
H4 e H6 1,26 sl 2H
1,89 sl 2H
H2eH1 |3,89-397 |m| 2H
H5eH3 |522-530|m| 2H
Harom. 7,01-7,06 [ m 4H

Tabela 54 Dados do espectro de RMN de **C de 45

Tipo de carbono d/ppm
C4eC6 35,2-38,0
C1,C2,C3eC5 | 64,5-74,0
C aom. 110,2-146,7
C=0 167,3-168,0

6leo incolor
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5.3.8 Métodos gerais para obten¢do dos compostos 46 e 52

OH OBn

HO 0 1.a. NaH, DMF, ta. BnO O
b. BnBr, 100°C ou
> 5 1
o) 2. a. nByNBr, NaOH 50%, CHCI, t.a. o)
b. BnBr, t.a.
36 46
OH OBn

> 3
1.a. NaH, DMF, t.a.
HO b. BnBr, 100°C ou BnO )
o] > o]
(o) 2. a. nByYNBr, NaOH 50%, CHECI, t.a. 0
g b. BnBr, t.a. U

41 52
Método 1

Em um balédo de fundo redondo dissolveu-se 1 mmol (0,228 g) do composto 36
ou 41 em 5 mL de DMF. Adicionou-se a mistura reacional 4 mmol (0,098 g) de
hidreto de sodio 60% m/m e manteve-se a reacdo sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente. Ap6s 30 minutos, 4 mmol (0,684 g) de brometo de benzila foi
adicionado, o baldo foi acoplado a um condensador de refluxo e deixou-se sob
agitacdo magnética e a temperatura de 100C. Acompa nhou-se o desenvolvimento
da reacdo por CCDS (eluente: Hexano/AcOEt 7:3 v/v; reveladores: U.V., lodo e
solugdo etandlica de H,SO, 20%, seguido de aquecimento). Apdés 72 horas de
reacdo verificou-se o consumo completo do material de partida, porém grande
concentracdo dos compostos monobenzilados. A reacdo foi interrompida e
procedeu-se a extracdo com 50 ml de agua destilada e trés por¢cdes de 60 mL de
éter etilico. A fase organica foi seca usando-se sulfato de sédio anidro e evaporada
sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por CCD (eluente:

Hexano/AcOEt, em gradiente de polaridade) conduzindo aos compostos 46 e 52.

Método 2

Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 10 mmol (2,283 g) do diol 36 ou
41 em 40 mL de diclorometano. Adicionou-se a mistura reacional 2 mmol (0,65 g) de
brometo de tetrabutilamonio e 19 mL de solucdo de hidréxido de sédio 50% vi/v.
Manteve-se a reagdo sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente. Apos 30
minutos, 40 mmol (4,79 mL) de brometo de benzila foi adicionado, mantendo a
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reacdo sob vigorosa agitagcdo magnética e a temperatura ambiente. Acompanhou-se
0 desenvolvimento da reacdo por CCDS (eluente: Hexano/AcOEt 7:3 vlv;
reveladores: U.V., lodo e solucdo etandlica de H,SO, 20%, seguido de
aguecimento). Ap6s 96 horas, a reacao foi interrompida e extraida com duas
por¢cdes de 100 mL de diclorometano. A fase orgéanica foi seca usando-se sulfato de
sédio anidro e evaporada sob presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
CCD (eluente: Hexano/AcOEt, em gradiente de polaridade) conduzindo aos

compostos 46 e 52.

(1R,2S,3R,5S5)-1,2-O-cicloexilideno-3,5-di- O-benzil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano
46

Rendimento: método 1= 30% (0,1 g; 0,3 mmol)

BnOWo método 2= 90% (3,7 g; 9,0 mmol)
5 1 - e
/b Aspecto fisico: 06leo incolor

FM: C25H3204
MM: 408,23
[a]p: +50 (c, 0,16; CH,Cly)

Tabela 55 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 46

Ligagbes quimicas | v (cm™)

C-H arom. (est.) | 3060-3032
C-H alif. (est.) 2940-2857

Tabela 56 Dados do espectro de RMN de *°C de 46

Tipo de carbono d/ppm
CHb> cicloexilideno 23,9-34,9
C4eC6 35,4-38,1
C1,C2,C3,C5e CH,O| 70,8-79,8
C cetalico 109,3
C arom. 127,7-138,8
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Tabela 57 Dados do espectro de RMN de *H de 46

Atribuicéo d/ppm M J(Hz) Integral
CH2 cicloexilideno » H4a € H6a | 0,80-1,70 | m 12H
H4e e H6e 2,3-25 |m 2H
H3 e H5 3,50 sl 1H
3,72 sl 1H
H2 4,02 t | 6,6(J23=J21) 1H
H1 4,38 sl 1H
CH2 benzila 4,66 2H
4,68 12,3 (Jgeminar) 1H
4,76 12,3 (Jgeminar) 1H
Harom. 7,29-7,33 | sl 10H

(1R,2S,3R,5R)-1,2-O-cicloexilideno-3,5-di- O-benzil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano

52

Rendimento: método 1= 20% (0,08 g; 0,2 mmol)

> 3
Bnoﬁ Aspecto fisico:
Co FM: CaH3204
d MM: 408,23

meétodo 2= 53% (2,2 g; 5,3 mmol)

6leo incolor

[a]o: +29,2 (c, 0,48; CH,CIy)

Tabela 58 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 52

LigacBes quimicas

v(cm™)

C-H arom. (est.)
C-H alif (est.)

3063-3030
2934-2858




Tabela 59 Dados do espectro de RMN de *H de 52

Atribuicéo &/ppm M | Integral

CHo> cicloexilideno » H4 e H6 | 1,19-2,01 | m 14H
H1, H2, H3 e H5 3,73 sl 1H
3,97 sl 1H
4,05 sl 1H
4,28 sl 1H
CH2 venzila 4,40-4,67 | m 4H
Harom. 7,30 sl 10H

Tabela 60 Dados do espectro de RMN de **C de 52

Tipo de carbono d/ppm
CHj cicloexilideno 23,9-33,3
Cd4eC6 35,5-38,2
C1,C2,C3,C5e CH,O| 70,1-77,1
C cetalico 109,3
C arom. 127,5-138,8

5.3.9 Método geral para obtencao dos diois 47 e 53

OBn OBn
CF;COOH
BnO 0 3 s BNnO OH
H,0O, CH,Cl, 5 1
refluxo
(0] OH
46 47

OBn
BnO > 3
CF;COOH _ BnO
6] 1
(0] H,0, CH,Cl, OH
refluxo OH

52 53
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Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 5 mmol (2,05 g) do composto 46

ou 52 em 20 mL de diclorometano. Adicionou-se a mistura reacional 2,5 mL de acido

trifluoroacético e 2 mL de agua destilada. O baléo foi acoplado a um condensador de
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refluxo e deixou-se sob agitacdo magnética e refluxo. Acompanhou-se o
desenvolvimento da reacéo por CCDS (eluente: Hexano/AcOEt 7:3 v/v; reveladores:
U.V., lodo e solucéo etandlica de H,SO4 20%, seguido de aquecimento). Apos 96
horas a reacado foi interrompida e procedeu-se a extracdo com 60 mL de agua
destilada e duas porcdoes de 100 mL de diclorometano. A fase organica foi seca
usando-se sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressédo reduzida. O residuo
obtido foi purificado por CCD (eluente: Hexano/AcOEt, em gradiente de polaridade)

conduzindo aos compostos 47 e 53.
(1R,2S,3R,5S5)-3,5-di-O-benzil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 47

Rendimento: 72% (1,2 g; 3,6 mmol)

OBn Aspecto fisico: 0leo incolor
BnO OH
ﬁ\ FM: CyoH2404

OH MM: 328,17
[G]D: +140 (C, 0,1; CH20|2)

Tabela 61 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 47

Ligagdes quimicas | v (cm™)

O-H (est.) 3407
C-H arom. (est.) | 3063-3030
C-H alif. (est.) 2930-2870

Tabela 62 Dados do espectro de RMN de *C de 47

Tipo de carbono o/ppm

Cd4eC6 35,2e 36,1
Cl1,C2,C3,C5e CH,O | 68,5-76,4
C arom. 127,8-138,7




Tabela 63 Dados do espectro de RMN de *H de 47

Atribuicdo o/ppm M J(Hz) Integral
H4ae H6a | 1,21-1,42 | m 2H
H4e e H6e | 2,33-2,41 | m 1H
2,54-2,60 | m 1H
OH 2,62 S 1H
2,91 S 1H
H2 3,52 dd | 3,06 (J2,1) € 9,21 (J2,3) 1H
H1, H3e H5 | 3,59-3,67 | m 1H
3,79-3,86 | m 1H
4,14 sl 1H
CHo2 penzila 4,44 d 11,2 (Jgeminar) 1H
4,55 2H
4,70 d 11,2 (Jgeminal) 1H
Harom. 7,25-7,30 | sl 10H

BnO

OBn

OH
OH

(1R,2S,3R,5R)-3,5-di- O-benzil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 53

Rendimento: 79% (1,3 g; 4,0 mmol)

Aspecto fisico:
FM: C20H24O4
MM: 328,17

6leo incolor

[C(]DZ +77,8 (C, 0,18; CH20|2)

Tabela 64 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 53

Ligagdes quimicas | v (cm™)
O-H (est.) 3410
C-H arom. (est.) | 3058-3030
C-H alif. (est.) 2930-2874
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Tabela 65 Dados do espectro de RMN de *H de 53

Atribuicdo o/ppm M J(Hz) Integral
H4ae H6a | 1,48-1,57 | m 1H
1,69-1,75 | m 1H
H4e e H6e | 2,15-2,29 | m 2H
H5 e H1 3,60 dd 3,06 € 9,21 1H
3,81 td 3,96 € 9,45 1H
H2 e H3 3,88 sl 1H
4,04 sl 1H
CH2 benzila 4,47 S 2H
4,62 d 11,9 (Jgeminal) 1H
4,68 d 11,9 (Jgeminal) 1H
Harom. 7,26-7,35 | m 10H

Tabela 66 Dados do espectro de RMN de **C de 53

Tipo de carbono o/ppm
Cd4eC6 32,8 e 34,0
C1,C2,C3,C5e CH,O| 70,3-75,2
C arom. 127,6-137,7

5.3.10 Método geral para obtencéo dos ésteres 48,4 9,54 e 55

Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 2,5 mmol (0,82 g) do diol 47 ou 53
em 7 mL de piridina anidra. Adicionou-se a mistura reacional, sob banho de gelo,
uma solucéo de 10 mmol do cloreto de acila 30 ou 53 em 30 mL de tolueno anidro. A
mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura de 50C durante 48
horas. Acompanhou-se o0 desenvolvimento da reacdo por CCDS (eluente:
diclorometano/metanol 9,8:0,2 v/v; reveladores: U.V., lodo e solucdo etandlica de
H.SO,4 20%, seguido de aquecimento). Apds o término da reacdo a mistura reacional
foi acidificada com solucdo de acido cloridrico 4 mol/L até pH~3. Procedeu-se a
extracdo com trés porcoes de 100 mL de acetato de etila. A fase orgéanica foi seca
usando-se sulfato de sddio anidro e evaporada sob pressédo reduzida. O residuo

obtido foi purificado por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9,8:0,2 V/v)



conduzindo aos compostos 48, 49, 54 e 55.

OBn
BnO OH R,Cl
pi, tolueno
OH 0°C-50°C, 48h
47
OBn

BnO >
pi, tolueno
OH 0°C-50°C, 48h

AcO
OAc
3',4'-di-O-acetil-cafeoila

48
54

(1R,2S,3R,55)-1,2-di-O-(3',4’-di- O-acetil)-cafeoil-3,5-di- O-benzil-1,2,3,5-

tetraidroxicicloexano 48

o

OBn
3
BnO ORy

5 1
OR;

48(R: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)

49 (Ry: 3',4',5"-triO-benzil-galoily
OBn

BnO
1oR)

54 (R4: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)

55(Rq: 3',4',5'-triO-benzil-galoild

0
BnO
BnO
OBn
3'4' 5'-t®-benzil-galoila
49
55

Rendimento: 71% (1,5 g; 1,8 mmol)

OBn OAc L. .
- Y o’ NF Aspecto fisico: so6lido branco
5 1 (0]

o OAc FM: Cs6H44014
\ MM: 820,27
OAc P.F.: 73T
OAc

[a]p: -206 (c, 0,32; CHCI,)

Tabela 67 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 48

LigacBes quimicas

v(cm™)

C-H arom. (est.)
C-H alif. (est.)
C=0 (est.)

3099
2935-2872
1772-1717
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(1R,2S,3R,5S5)-1,2-di-O-(3',4',5'-tri- O-benzil)-galoil-3,5-di- O-benzil-1,2,3,5-

Tabela 68 Dados do espectro de RMN de *°C de 48

Tipo de carbono o/ppm
CH3 20,8
Cd4eC6 34,5e 36,2
C1,C2,C3,C5e CH,O | 69,4-75,2
C arom. e olefinico 119,0-143,8
C=0 165,4-168,2

Tabela 69 Dados do espectro de RMN de *H de 48

Atribuicdo o/ppm M J(Hz) Integral
H4a e H6a | 1,10-1,85 | m 2H
CHs 2,28-2,31 | sl 12H
H4e e H6e 2,57 sl 2H
H3eH5 |3,76-3,94 | m 2H
CHzobenz. | 4,56-4,71 | m 4H
H2 5,13 dd| 2,8 (J2,1) € 9,4 (J2,3) 1H
H1 5,64 sl 1H
CHCOOR 6,34 d 16 (Jgeminar) 1H
6,37 16 (Jgeminal) 1H
Harom. 7,25-7,38 | sl 16H
CHPh 7,54 16 (Jgeminal) 1H
7,56 16 (Jgeminal) 1H

tetraidroxicicloexano 49

BnO

OBn

MM: 1172,47

[a]p: -200 (c, 0,16; CHCI,)

OBn

6leo incolor

Rendimento: 70% (2,1 g; 1,8 mmol)
Aspecto fisico:
FM: C7gHgsO12
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Tabela 70 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 49

LigacOes quimicas

v(cm™)

C-H arom. (est.)
C-H alif. (est.)
C=0 (est.)

3111-3030
2928-2872
1760-1715

Tabela 71 Dados do espectro de RMN de *H de 49

Atribuicéo &/ppm M J(Hz) Integral
H4a e H6a 1,60-1,90 | m 2H
H4e e H6e 2,33-2,60 | m 2H
H3 e H5 3,70 m 1H
3,74 m 1H
CH2 benz. 4,48-5,04 [ m 16H
H2 5,31 dd | 2,6 (J21) €9,0 (J23) 1H
H1 5,77 sl 1H
Harom. 7,22-7,35 | m 44H

Tabela 72 Dados do espectro de RMN de *°C de 49

Tipo de carbono

o/ppm

Cde C6
C-OR

C arom.

C=0

34,4e 35,9
69,8-75,3
109,3-152,8
164,9 e 165,3

(1R,2S,3R,5R)-1,2-di- O-(3’,4’-di- O-acetil)-cafeoil-3,5-di- O-benzil-1,2,3,5-

tetraidroxicicloexano 54

Rendimento: 75% (1,5 g; 1,9 mmol)

MM:

5
|3noﬁ3 OAc
0 © o
Ac / N OAC
o)

Aspecto fisico:
FM: C46 H44O 14

P.F.:

[a]p:

sélido branco

820,27
66C
+82,4 (c, 0,17; CH.Cly)
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Tabela 73 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 54

Ligagbes quimicas | v (cm™)
C-H arom. (est.) | 3087-3100
C-H alif. (est) | 2933-2869
C=0 (est) 1770-1718

Tabela 74 Dados do espectro de RMN de *H de 54

Atribuicéo &/ppm M J(Hz) Integral
H4, H6 e CH3 2,29 sl 16H
H3 e H5 3,88-3,95 | m 2H
CH2 venz. 4,50-4,71 | m 4H
H1 5,30-5,42 | dt | 2,8(J12=J16e) € 11,0(J16a) 1H
H2 5,50 t 2,8(J2,1) 1H
CHCOOR 6,32 d 16,0 1H
6,42 16,0 1H
Harom. 7,34 sl 16H
CHPh 7,61 t 16,0 2H
Tabela 75 Dados do espectro de RMN de **C de 54
Tipo de carbono d/ppm Tipo de carbono d/ppm
CHs 20,8 C arom. e olefinico | 119,0-143,9
CdeC6 32,2e 32,6 COCHjs 165,6-165,8
C-OR 68,9-74,2 COR 168,1-168,2

(1R,2S,3R,5R)-1,2-di-O-(3',4’,5'-tri- O-benzil)-galoil-3,5-di- O-benzil-1,2,3,5-

tetraidroxicicloexano 55

OBn OBn

BnO

OBn

Rendimento: 65% (1,9 g; 1,6 mmol)

BnO OBn

Aspecto fisico: 0leo incolor
FM: C76H63012
MM: 1172,47

[a]p: -30,8 (c, 0,13; CHCl,)



Tabela 76 Dados do espectro de IV

(KBr) do composto 55

v(cm™)

Ligacdes quimicas
C-H arom. (est.) |3
C-H alif. (est.) 2
C=0 (est.) 1

109-3029
925-2877
768-1717

Tabela 77 Dados do espectro de RMN de *H de 55

Atribuicéo d/ppm M J(Hz2) Integral
H4a e H6a 1,61 sl 2H
H4e e H6e 2,26-2,52 | m 2H
H3 e H5 3,95-3,99 | m 1H
CH2 benz. 4,56-5,13 [ m 16H
H1 546 | dt|3,1(J12=J16e) €109 (J16a) | 1H
H2 5,63 t 3,1 (J21) 1H
Harom. 7,21-731 | m A4H

Tabela 78 Dados do espectro de

RMN de *3C de 55

Tipo de carbono o/ppm
C4eC6 29,9e 32,7
C1,C2,C3,C5e CH,O | 69,7-75,2
C arom. 109,1-152,8
C=0 165,3
5.3.11 Método geral para obtencdo dos compostos 51 e 57
OBn OH
BnO OR; Ha (4bar) » HO OR;
Pd/C, AcOEt, 8h 5
OR, OR,
49 (Ry: 3',4',5'-triO-benzil-galoild 51 (R,: galoila)
OBn OH
H, (4bar) . 3
Bno OR) Pd/C, AcOEL, 8h HO Lor)
OR; OR,

55(Ry: 3',4',5'-triO-benzil-galoila

57 (R,: galoila)
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Em um frasco do aparelho de Parr dissolveu-se 1,5 mmol (1,76 g) do composto
49 ou 55 em 20 mL de acetato de etila. Adicionou-se 0,30 gramas 10%Pd/C e
hidrogénio gasoso a pressao de 4 bar. A mistura foi mantida sob agitacdo mecanica
e a temperatura ambiente por 6 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento da
reacdo por CCDS (eluente: diclorometano/metanol 8,0:2,0 v/v; reveladores: U.V.,
lodo e solucdo etanodlica de H,SO,4 20%, seguido de aquecimento). Apds o término
da reacdo a solucéo foi filtrada e o sdlido lavado com 100 mL de metanol. A agua

mae foi evaporada sob presséo reduzida conduzindo aos compostos 51 e 57.

(1R,2S,3R,5S5)-1,2-di-O-galoil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 51

oH S oH Rendimento: 93% (0,6 g; 1,4 mmol)
3
HOWO)\Q\OH Aspecto fisico: s6lido branco
5 1
Ox 0 OH FM: C2oH20012
PF:. 180C
MM: 452,10
HO OH
L [a]o: -270,6 (c, 0,23; CHzOH)

Tabela 79 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 51

Ligagbes quimicas | v (cm™)
OH (est) 3385
C-H alif. (est) | 2995-2928
C=0 (est.) 1699

Tabela 80 Dados do espectro de RMN de *H de 51

Atribuicéo &/ppm M J(Hz) Integral
H4a e H6a 2,12-2,14 | m 2H
H4e e H6e 2,52-281 | m 2H
H3 e H5 4,55 m 1H
4,70 m 1H
H2 5,77 dd | 2,4 (J21) € 8,5 (J23) 1H
H1 6,29 sl 1H
Harom. 7,90 S 4H




Tabela 81 Dados do espectro de RMN de *°C de 51

Tipo de carbono 3/PPM
C4eC6 30,6 e 38,8
C1,C2,C3eC5H 65,5-77,9
C arom. 110,7-150,7
C=0 166,9 e 167,8

(1R,2S,3R,5R)-1,2-di- O-galoil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 57

OH

5 4 OH Rendimento: 95% (0,6 g; 1,4 mmol)
HO 7 on Aspecto fisico: sélido branco
O
o o OH FM: C50H20012
o] PF. 175C
OH
MM: 452,10
HO  OH [a]o: +136,4 (c, 0,15; CH3OH)

Tabela 82 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 57

Ligagbes quimicas | v (cm™)
OH (est.) 3414
C-H alif. (est) | 2955-2853
C=0 (est.) 1705

Tabela 83 Dados do espectro de RMN de *H de 57

Atribuicéo o/ppm M [ Integral
H4 e H6 2,28-2,70 | m 4H
H3 e H5 4,68 sl 1H

4,86 sl 1H

H1l e H2 6,15 sl 1H
6,24 m 1H

Harom. 7,87 S 2H
7,94 S 2H
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Tabela 84 Dados do espectro de RMN de *°C de 57

Tipo de carbono &/PPM
C4eC6 37,7e39,2
C1,C2,C3eC5H 64,8-72,9
C arom. 110,7-148,2
Cc=0 167,0 e 167,2

5.3.12 Método geral para obtencdo dos compostos 50 e 56

3 OBn . o
OR
BnO ' 1 10% Pd/C N HO OR,
5 MeOH, refluxo, 96h 5 1
OR,
OR,

48(R;: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)

OBn

50R,: cafeoila

OH

5
0,
Bno 10% Pd/C
1oR,) MeOH, refluxo,

54 (R;: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)

5
> HO
48h 10R,

OR,

56 R,: cafeoila
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Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 0,15 mmol (0,13 g) do composto

48 ou 54 em 10 mL de metanol. Adicionou-se a mistura reacional 150 mg de Pd/C

(10%). O balédo foi acoplado a um condensador de refluxo e a reacao foi mantida sob

agitacdo magnética e refluxo. Acompanhou-se o desenvolvimento da mesma por

CCDS (eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v; reveladores: U.V., lodo e solugdo

etandlica de H,SO4 20%, seguido de aquecimento). Apds 96 horas, para 0 composto

48, e 48 horas, para o composto 54, interrompeu-se a reacdo e a solucéo foi filtrada

e lavada com 100 mL de metanol. A dgua mée foi evaporada sob pressao reduzida e

o residuo obtido foi purificado por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v)

conduzindo aos compostos 50 e 56, respectivamente.



(1R,2S,3R,5S5)-1,2-di- O-cafeoil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 50

140

Rendimento: 60% (0,09 mmol; 43,0 mg)

Aspecto fisico: Solido branco

oN© > FM: C24H24010
N MM: 472,14
OH
H
Tabela 85 Dados do espectro de RMN de *H de 50
Atribuicdo OPPM | M J(Hz) Integral
H4 e H6 0,88-1,69 | m 4H
H3 e H5 4,06 sl 2H
H1l e H2 4,59 sl 1H
5,58 sl 1H
CHCOOR 6,72 t 15,9 2H
Harom. 6,76-7,00 [ m 6H
CHPh 1,47 t 15,9 2H

Tabela 86 Dados do espectro de RMN de *°C de 50

(1R,2S,3R,5R)-1,2-O-cafeoil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 56

Tipo de carbono &/PPM
C4eC6 38,3e425
C1,C2,C3eCh 65,4-70,6
C arom. e olefinico 114,9-127,8
1451 e 147,4
C=0

HO OH
lo i
HO
J \ OH
o)

Rendimento: 40% (0,06 mmol, 28,7 mg)

Aspecto fisico: Solido branco

FM: C24H24010
MM: 472,14



Tabela 87 Dados do espectro de RMN de *H de 56

Atribuicdo OPPM | M J(Hz) Integral
H4 e H6 1,17-2,01 [ m 4H
OH 2,64 S 2H
H3 e H5 4,03 m 2H
H1l e H2 5,13-5,28 | m 2H
CHCOOR 6,10 d 15,9 1H
6,22 d 16,0 1H
Harom. 6,61-6,96 | m 6H
CHPh 7,37 d 15,9 1H
7,48 d 16,0 1H
Tabela 88 Dados do espectro de RMN de *°C de 56
Tipo de carbono &/PPM

C4eC6 36,4 e 38,0

C1,C2,C3eCH5 65,2-72,4

C arom. e olefinico 114,9-147,7

C=0 168,3 e 168,4
5.3.13 (1R,3R,4R,5R)-3,4-O-cicloexilideno-1,3,4,5-tetraidroxicicloexano-1,5-
carbolactona 58
OH o %
7 A
I R .
12 58
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Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 56,8 mmol (10,91 g) do acido

quinico 12 em 40 mL de tolueno anidro e 40 mL de DMF anidro. Adicionou-se a

mistura reacional 237,0 mmol (36 mL) de cicloexanona. O baldo foi acoplado a

um

condensador de refluxo e a um sistema Dean-stark e a reagdo foi mantida sob

agitacdo magnética e refluxo. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo

por

CCDS (eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v; reveladores: lodo e solucdo etandlica
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de H,SO, 20%, seguido de aquecimento). Apds 50 horas sob refluxo, 14 g de resina
amberlite IR-120(H") foram adicionadas ao meio reacional, permanecendo o refluxo
por 18 horas adicionais. ApGs o término da reacao a resina foi filtrada e ao filtrado
adicionou-se solugcéo aguosa de bicarbonato de sédio (5% m/v) até pH~8. A solucao
reacional foi extraida com trés por¢des de 200 mL de éter etilico. A fase organica foi
seca usando-se sulfato de sédio anidro e evaporada sob pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por CCD (eluente: hexano/AcOEt em gradiente de

polaridade) conduzindo ao composto 58.

Rendimento: 25% (3,6 g; 14,2 mmol)

(6]
O
3 o Aspecto fisico: solido branco
1 3 FM: C13H180s5
oH 0 PF: 142 (ref. *°: 140T)

MM: 254,12
[a]o: = -35,2 (c, 1,18; CHCl5)
Ref.*®: -33,0 (c, 1,05; CHCls)

Tabela 89 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 58

Ligagdes quimicas | v (cm™)

OH (est.) 3425
C-H alif. (est) | 2980-2849
C=0 (est.) 1774

Tabela 90 Dados do espectro de RMN de **C de 58

Tipo de carbono d/ppm

CH; 23,6-38,4
Cl1,C3,C4eC5 |71,2-76,0
Ccetalico 110,7

Cc=0 179,2
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Tabela 91 Dados do espectro de RMN de *H de 58

Atribuicéao &/ppm M J(Hz) Integral
CH2 cicloexilideno | 1,21-1,90 [ m 10H
H2 e H6 2,18 dd 3,1e14,7 1H
2,28-2,41 [ m 2H
2,65 d 11,9 1H
OH 3,27 s 1H
H3 4,28-4,32 | m 1H
H5 4,48 dt | 2,9 (Js6e) € 6,15 (Js5,6a=J5.4) 1H
H4 4,74 dd 2,6 (J43) € 6,15 (Js45) 1H
5.3.14 (1R,3R,4R,5R)-3,4-O-cicloexilideno-1-hidroximetil-1,3,4,5-

tetraidroxicicloexano 59

o

o H OH
(@) 5 o
o
LiAIH 4
1 3
THF, t.a., 5h, 90%
OH o OH (¢}
58 59

Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 10,0 mmol (2,28 g) da lactona 58

em 50 mL de THF anidro. Adicionou-se a mistura reacional 20,0 mmol (0,76 g) de
hidreto de litio-aluminio. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCDS
(eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v; reveladores: lodo e solugdo etandlica de
H,SO, 20%, seguido de aquecimento). Apds 5 horas interrompeu-se a reacao e o
excesso de hidreto foi destruido com acetato de etila. A solucao foi filtrada e a agua
mae extraida com acetato de etila e agua destilada. A fase organica foi seca
usando-se sulfato de sédio anidro e evaporada sob pressao reduzida, conduzindo ao
composto 59.
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OH OH Rendimento: 90% (2,3 g; 9,0 mmol)
5
o Aspecto fisico: sélido branco
1 3 FM: C13H2,05
OH (e}
PF: 92 (ref. *®: 91C)
MM: 258,15

[a]o=-68,3 (c, 1,3; CHCI5)
Ref.*®: -64,0 (c, 1,6; CHCly)

Tabela 92 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 59

LigacGes quimicas | v (cm™)
OH (est.) 3333-3427
C-H alif. (est) | 2864-2941

Tabela 93 Dados do espectro de RMN de *H de 59

Atribuicéo o/ppm M J(Hz) Integral
H2, H6 e Hgicloexilideno | 1,43-2,26 | m 14H
CH,OH 3,43 d | 19,7 (Jgeminal) 1H
3,45 d | 19,7 (Jgeminal) 1H
H4 e H5 3,95 t 5,9 1H
4,02-4,09 [ m 1H
H3 4,45 sl 1H

Tabela 94 Dados do espectro de RMN de **C de 59

Tipo de carbono o/ppm

C2 e C6 e CH cicloexilideno | 23,8-38,4
CH,0OH, C1, C3,C4 e C5| 69,3-79,9
Ccetéllico 110,0
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5.3.15 Método geral para obtencéo dos composto 60 e 61

OH OH OR; OR;
R, Cl 5
o 1 o
pi, tolueno, 0°C-t.a., 24h 1 3
OH o] OH o]
59

60 (R,: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
61 (R, 3',4',5'-triO-acetil-galoila)

Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 2 mmol (0,52 g) do triol 59 em 5
mL de piridina anidra. Adicionou-se a mistura reacional, sob banho de gelo, uma
solugdo de 6 mmol do cloreto de acila 30 ou 32 em 30 mL de tolueno anidro. A
mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 24
horas. Acompanhou-se o0 desenvolvimento da reacdo por CCDS (eluente:
diclorometano/metanol 9,8:0,2 v/v; reveladores: U.V., lodo e solucdo etandlica de
H.SO,4 20%, seguido de aquecimento). Apds o término da reacdo a mistura reacional
foi acidificada com solucdo de &cido cloridrico 4 mol/L até pH~3. Procedeu-se a
extracdo com trés porcoes de 100 mL de acetato de etila. A fase orgéanica foi seca
usando-se sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressédo reduzida. O residuo
obtido foi purificado por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9,8:0,2 V/v)

conduzindo aos compostos 60 e 61.

(1R,3R,4R,5R)-3,4-O-cicloexilideno-5- 0O-(3',4’-di- O-acetil)-cafeoil-1-(3',4’-di- O-

acetil)-cafeoiloximetil-1,3,4,5-tetraidroxicicloexa  no 60

OAc

Rendimento: 70% (1,1 g; 1,4 mmol)

Aspecto fisico: solido branco

[ o — FM: C39H42015
| Lﬁoo PF: 70T
- o o?’/b MM: 750,25
OAc

[a]o= +26 (c, 0,31; CH.Cly)



Tabela 95 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 60

LigacOes quimicas

v(cm™)

OH (est.)
C-H arom. (est.)
C-H alif. (est.)
C=0 (est.)

3506
3049
2937-2862
1774-1715

Tabela 96 Dados do espectro de RMN de *H de 60

Atribuicéo &/ppm M J(Hz) Integral
H2, H6 e CH2 cicioexilideno | 1,60-1,80 | m 12H
CHs 2,31 s 12H
H1', H3 e H4 4,09-4,20 | m 3H
4,54 sl 1H
H5 5,45 sl 1H
CHC=0 6,41 t 16,3 2H
Harom. 7,20-7,41 [ m 6H
CHPh 7,64 d 16,3 1H
7,65 d 16,3 1H

Tabela 97 Dados do espectro de RMN de **C de 60

Tipo de carbono o/ppm
CH; 20,8
C2, C6 e CHj cicioexilideno | 23,8-37,9
C1,C3,C4,C5e CY’ 70,9-76,4
C cetalico 110,6
C arom. e olefinico 118,8-143,8
COCHjs 165,8-166,6
COR 168,2-168,3
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(1R,3R,4R,5R)-3,4-O-cicloexilideno-5- O-(3',4’,5'-tri- O-acetil)-galoil-1-(3’,4’,5-tri-
O-acetil)-galoiloximetil-1,3,4,5-tetraidroxicicloexa  no 61

AcQ OAc Rendimento: 50% (0,8 g; 1,0 mmol)
OAc Aspecto fisico: soélido branco
FM: C39H42019

O
AcO. 0
Q O PF: 74C
. (@]
AcO 1% MM: 814,23
OAc
o e [a]o= +22.2 (c, 0,18; CH,Cl,)

Tabela 98 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 61

Ligagbes quimicas | v (cm™)
OH (est) 3468
C-H arom. (est.) 3070
C-H alif. (est) | 2930-2853
C=0 (est.) 1782-1720

Tabela 99 Dados do espectro de RMN de *H de 61

Atribuicéo d/ppm M [ Integral
H2, H6 e CHa cicioexilideno | 1,23-2,10 [ m | 14H
CHs 2,27-2,29 | sl | 18H
H1', H3 e H4 3,50 m 1H
4,19-431 | m 3H
OH 4,51 sl 1H
H5 5,54 m 1H
Harom. 7,80 S 2H

7,81 S 2H




Tabela 100 Dados do espectro de RMN de *C de 61

Tipo de carbono

o/ppm

CHs; 20,4-20,8
C2, C6e QHZ cicloexilideno 23,8'37,9
C1,C3,C4,C5e CYl 64,6-76,4

C cetalico 110,7
C arom. 122,6-143,7
COCH3; 163,6 e 164,4
COR 166,6 e 166,9

5.3.16 Método geral para obtencéo dos composto 62 e 63

OR; OR, OR; OR;
3 5
o HCI (1M)
5 1 THF, t.a., 10 dias 1 3
OH o OH OH

60 (Ry: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila)
61 (Rq: 3'.4',5'-triO-acetil-galoila)

62 (R,: cafeoila)
63 (Ry: galoila)
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Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 1,0 mmol do diéster 61 ou 62 em

10 mL de THF. Adicionou-se a mistura reacional 35 mL de solugdo de &cido

cloridrico 1 mol/L e manteve-se a reacdo sob agitacdo magnética vigorosa a

temperatura ambiente durante 10 dias. Acompanhou-se o desenvolvimento da

reacao por CCDS (eluente: diclorometano/metanol 8:2 v/v; reveladores: U.V., lodo e

solucdo etandlica de H,SO, 20%, seguido de aquecimento). Apés o término da

reacdo saturou-se a mistura reacional com cloreto de sodio e procedeu-se a

extracdo com cinco por¢cdes de 100 mL de acetato de etila. A fase orgéanica foi seca

usando-se sulfato de sodio anidro e evaporada sob pressédo reduzida. O residuo

obtido foi purificado por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v) conduzindo

aos compostos 62 e 63.



(1R,3R,4R,5R)-1-cafeoiloximetil-5- O-cafeolil-1,3,4-5-tetraidroxicicloexano 62

o __
O
| O O

1 OH

3

OH OH

HO
OH

OH

Rendimento: 58% (0,3 g; 0,6 mmol)

solido branco

OH

Aspecto fisico:

FM: C25H26011
PF:. 121C
MM: 502,15
[a]o=-38,5 (c, 0,10; MeOH)

Tabela 101 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 62

LigacGes quimicas | v (cm™)
OH (est.) 3414-3200
C-H alif. (est) | 2959-2854
C=0 (est.) 1726-1691

Tabela 102 Dados do espectro de RMN de *C de 62

Tipo de carbono o/PPM Tipo de carbono d/ppm
CZ e C6 37,4 e 39,1 C aromatico e olefinico 115,2'149,0
C1,C3,C4,C5eC1 | 71,1-74,3 C=0 167,6

Tabela 103 Dados do espectro de RMN de *H de 62

Atribuicéao o/ppm M J(Hz2) Integral
H2 e H6 1,29 sl 4H
H3 e H4 3,70 m 1H

4,20 m 1H

H1' 4,06 s 2H
H5 5,43 m 1H
CHC=0 6,31 t 15,6 2H
Harom. 6,85-7,18 [ m 6H
CHPh 7,54 d 15,6 1H
7,57 d 15,6 1H
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(1R,3R,4R,5R)-1-galoiloximetil-5-

OH

150

O-galoil-1,3,4,5-tetraidroxicicloexano 63

Rendimento: 54% (0,3 g; 0,5 mmol)
Aspecto fisico: solido branco
FM: C21H22013

PF:. 152C

MM: 482,11

[a]o=-19,0 (c, 0,21; MeOH)

Tabela 104 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 63

LigacGes quimicas | v (cm™)
OH (est.) 3409-3210
C-H alif. (est) | 2965-2850
C=0 (est.) 1733-1680

Tabela 105 Dados do espectro de RMN de *C de 63

Tipo de carbono d/ppm Tipo de carbono d/ppm
C2 e C6 38,2 e 40,1 C aromatico 110,7'148,2
C1,C3,C4,C5eC1' | 71,7-74)9 C=0 167,6

Tabela 106 Dados do espectro de RMN de *H de 63

Atribuicdo o/ppm M Integral
H2 e H6 2,2-2,6 m 4H
H3 e H4 4,67 sl 1H

4,85 sl 1H

H1' 6,13 s 2H
H5 6,20 sl 1H
Harom. 7,86 s 2H
7,92 s 2H
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5.3.17 Preparacgao do (1R,2S,3R,5S5)-1,2,3,5-tetraidr oxicicloexano 70

Método 1
OBn OH
3
BnO o HO OH
CF,COOH, BR.OMe, ;
> 5
o H,0, CH,Cl,, 50°C, 16h, 85% OH
46 70

Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 0,5 mmol (0,20 g) do composto 46
em 6 mL de diclorometano. Adicionou-se a mistura reacional 15 gotas de acido
trifluoroacético, 8 gotas de agua destilada e 2 gotas de BF; meterato. A reacao foi
mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente. Acompanhou-se o0
desenvolvimento da mesma por CCDS (eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v;
reveladores: U.V., lodo e solugcdo etandlica de H,SO, 20%, seguido de
aquecimento). ApO6s 16 horas, procedeu-se a extragdo com agua destilada e
diclorometano. A fase aquosa foi evaporada sob pressao reduzida. O residuo obtido
foi purificado por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v) conduzindo ao

composto 70.

Método 2
OBn OH
15 eq. PhSH, 15 eq. TMSCI on
BnO Q 1,5 eq. n -BuyNBr, 5 eq. ZnCl, HO
CICH,CH,Cl, 60T, 24h, 52%
o) OH
46 70

Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 0,05 mmol (0,02 g) do composto
46 em 6 mL de dicloroetano. Adicionou-se a mistura reacional 0,075 mmol (0,02 g)
de brometo de tetrabutilamonio, 0,25 mmol (0,03 g) de cloreto de zinco, 0,75 mmol
(0,1 mL) de cloreto de trimetilsilila e 0,75 mmol (0,08 mL) de tiofenol. A reacéo foi
mantida sob agitacdo magnética a 60C. Acompanhou-se o desenvolvimento da
mesma por CCDS (eluente: diclorometano/metanol 9,5:0,5 v/v; reveladores: U.V.,

lodo e solucéo etandlica de H,SO,4 20%, seguido de aquecimento). Apos 24 horas,
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procedeu-se a extragdo com agua destilada e diclorometano. A fase aquosa foi
evaporada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por CCD (eluente:

diclorometano/metanol 9:1 v/v) conduzindo ao composto 70.

Rendimento: Método 1= 85% (0,06 g; 0,43 mmol)

OH
3 Método 2= 52% (0,004 g; 0,03 mmol)
HO OH
- Aspecto fisico: 6leo incolor
5
OH FM: CeH1204
MM: 148,07

[a]p= +15°(c, 0,52; metanol)

Tabela 107 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 70

Ligagbes quimicas | v (cm™)

OH (est.) 3381
C-H alif. (est.) 2935

Tabela 108 Dados do espectro de RMN de *H de 70

Atribuicéo &/ppm M J(Hz) Integral
H4 e H6 1,36-1,62 m 2H
1,13-2,30 m 2H
H2 3,45-3,48 d | 95021) 1H
H3 e H5 3,38-3,87 m 1H
4,02-4,10 m 1H
H1 4,15 sl 1H

Tabela 109 Dados do espectro de RMN de **C de 70

Tipo de carbono d/ppm

C4eCo6 38,5e 40,5
C1,C2,C3eC5 | 64,0-754




5.3.18 Método geral para obtencdo dos compostos 77 e 78

3 OBn 3 OBn
BnO OR; 20% Pd(OH),/C BnO OR;
5 e 5 1
OR, MeOH, refluxo, 120h, 70% OR,
48 (R4: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila) 77 (R,: cafeoila)
OBn OBn
5 5
20% Pd(OH),/C
BnO BnO
10R, MeOH, refluxo, 120h, 80% Lor)
OR; OR,
54 (R;: 3',4'-di-O-acetil-cafeoila) 78 (R,: cafeoila)
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Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 0,12 mmol do composto 48 ou 54

em 5 mL de metanol. Adicionou-se a mistura reacional 90 mg de Pd(OH)./C 20%. O

balédo foi acoplado a um condensador de refluxo e a reagéo foi mantida sob agitacao

magnética e refluxo. Acompanhou-se o desenvolvimento da mesma por CCDS

(eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v; reveladores: U.V., lodo e solucéo etandlica

de H,SO,4 20%, seguido de aquecimento). Apos 120 horas, interrompeu-se a reacao

e a solucdo foi filtrada e lavada com 100 mL de metanol. A 4gua mae foi evaporada

sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi purificado por CCD (eluente:

diclorometano/metanol 9:1 v/v) conduzindo aos compostos 77 e 78.

(1R,2S,3R,5S5)-1,2-di- O-cafeoil-3,5-di- O-benzil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 77

(@]
OBn Vi ; . .
s Rendimento: 70% (0,05 g; 0,08 mmol)
Bnow\o)\/\Q\OH

o o OH Aspecto fisico: soélido branco
N FM: C3sH36010
MM: 652,23

OH



Tabela 110 Dados do espectro de RMN de *H de 77

Atribuicdo o/ppm M J(Hz) Integral
H4, H6 1,26-1,28 | sl 2H
2,52-281 | m 2H
H3 e H5 4,02-4,06 | m 1H
4,29-4,37 | m 1H
CH2 benz. 4,63 s 2H
4,82 d 18,5 (Jgeminal) 1H
4,86 d 18,5 (Jgeminal) 1H
H2 5,68 dd| 2,9 (J21) 9,0 (J23) 1H
H1 6,13 sl 1H
CHCOOR 6,75 t 14,9 2H
Harom. 7,11-7,67 | m 16H
CHPh 8,05 d 14,9 2H

Tabela 111 Dados do espectro de RMN de *C de 77

Tipo de carbono o/ppm
C4 e C6 35,4 e 36,7
CH2 benzilico, C1, C2,C3 e C5| 69,9-75,8
C arom. e olefinico 115,2-150,0
C=0 167,3 e 167,7

(1R,2S,3R,5R)-1,2-di- O-cafeoil-3,5-di- O-benzil-1,2,3,5-tetraidroxicicloexano 78

OBn Rendimento: 80% (0,06 g; 0,1 mmol)

BnO OH Aspecto fisico: solido branco
1
(0]
HO\Q—\/\( O\'(\/@OH FM: C3gH36010
(0]

o o MM: 652,23
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Tabela 112 Dados do espectro de RMN de *H de 78

Atribuicéo oppm | M J(Hz) Integral
H4 e H6 1,22-1,28 [ m 2H
2,56-2,90 | m 2H
H3 e H5 3,98-4,10 | m 1H
4,40-4,46 | m 1H
CH?2 benzilico 4,55 S 2H
477 |d 18,0 (Jgeminal) 1H
4,86 d 18,0 (Jgeminal) 1H
H1l e H2 5,68 sl 1H
5,92-6,13 | m 1H
CHCOOR 6,72 d 15,3 1H
6,74 d 15,3 1H
Harom. 7,01-7,73 [ m 16H
CHPh 7,92-8,02 | d 15,3 2H

Tabela 113 Dados do espectro de RMN de *C de 78

Tipo de carbono o/ppm
C4eC6 35,1e36,9
CH2 benzilico, C1, C2,C3 e C5| 68,9-74,2
C arom. e olefinico 114,9-143,4
C=0 167,4 e 167,5

5.3.19 Método geral para obtencdo dos compostos 81 e 82

Em um frasco do aparelho de Parr dissolveu-se 0,4 mmol (0,3 g) do composto
48 ou 54 em 10 mL de acetato de etila. Adicionou-se 0,10 gramas de Pd/C 10% e
hidrogénio gasoso a pressédo de 4 bar. A mistura foi mantida sob agitacdo mecanica
e a temperatura ambiente por 6 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento da
reacdo por CCDS (eluente: diclorometano/metanol 9,0:1,0 v/v; reveladores: U.V.,
lodo e solucdo etanodlica de H,SO,4 20%, seguido de aquecimento). Apds o término
da reacdo a solugéo foi filtrada e o solido lavado com 100 mL de metanol. A agua-

mae foi evaporada sob presséo reduzida conduzindo aos compostos 81 e 82.



OBn OH
BnO OR; H, (4bar) > HO & OR;
Pd/C, AcOEt, 6h 5

OR, OR,

48 (Ry: 3',4'-diO-acetil-cafeoild 81 (R,: 3',4'-di-O-acetil-diidro-cafeoiln
OBn OH

H, (4bar) 3
BnO - HO
OR, Pd/C, AcOEt, 6h ToR)
OR; OR,
54 (R;: 3',4'-di-O-acetil-cafeoil 82 (R,: 3',4'-di-O-acetil-diidro-cafeoilp

OAcC
3',4'-di-O-acetil-cafeoila

48 81

54 82

OAc
3',4'-di-O-acetil-diidro-cafeoila

(1R,2S,3R,5S5)-1,2-di- O-(di-hidro-3’,4’-di- O-acetil-cafeoil)-1,2,3,5-

tetraidroxicicloexano 81

oM 3\\/\@ Rendimento: 90% (0,2 g; 0,4 mmol)
Hoﬁo o Aspecto fisico: solido branco
PF: 70C
FM: C32H36014

MM: 644,21
OAc [a]o=-13,8 (0,29; CH30OH)

Tabela 114 Dados do espectro de IV (KBr) do composto 81

LigacGes quimicas | v (cm™)
OH (est.) 3493
C-H alif. (est) | 2928-2856
C=0 (est.) 1770-1738
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Tabela 115 Dados do espectro de RMN de *H de 81

Atribuicdo o/ppm M J(Hz) Integral
H4eH6 |1,48-2,20| m 4H
CHs 2,24-2,26 | sl 12H
CH,COOR | 2,53-2,66 | m 4H
CH»Ph 2,87-2,95 [ m 4H
H3 e H5 3,00 sl 1H
3,69-3,73 [ m 1H
H2 4,76 d 6,2(J2,3) 1H
H1 5,34-5,36 [ m 1H
Harom. 7,01-7,07 [ m 6H

Tabela 116 Dados do espectro de RMN de *C de 81

Tipo de carbono

o/ppm

CHs;

CH;
C1,C2,C3eC5
C arom.
CO-CH3
CO-R

20,8
30,2-35,4
65,1-75,2

123,3-142,1
168,8 e 169,0
171,8e172,3

(1R,2S,3R,5R)-1,2-di- O-(di-hidro-3’,4’-di- O-acetil-cafeoil)-1,2,3,5-

tetraidroxicicloexano 82

HO OAc
1 o |
AcO
OAc
(0]

Rendimento: 91% (0,2 g; 0,4 mmol)
Aspecto fisico: solido branco

PF: 62C

FM: C32H36014

MM: 644,21

[a]o=-54,5 (c, 0,11; CH30H)
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Tabela 117 Dados do espectro de 1V (KBr) do composto 82

LigacbGes quimicas

v(cm™)

OH (est.)
C-H alif. (est.)
C=0 (est.)

3460
2922-2853
1774-1734

Tabela 118 Dados do espectro de RMN de *H de 82

Atribuicao d/ppm M [ Integral
H4eH6 |1,74-1,88 | m 4H
CHs 226 | s | 12H
CH>COOR | 2,59-2,62 | m 4H
CH,Ph  |2,90-2,92 | m 4H
H3eH5 |3,86-3,92 | m 1H
3,99-4,05 | m 1H
HleH2 |4,87-489| m 1H
5,21-5,24 | m 1H
Harom. 7,03-7,08 | m 6H

Tabela 119 Dados do espectro de RMN de *C de 82

Tipo de carbono o/ppm
CHs 20,8
CH, 30,2-35,8
C1,C2,C3eC5 64,9-71,9
C arom. 123,5-142,1
CO-CHjs 168,7 e 168,9
CO-R 1719e172,1
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5.3.20 Preparacdo do composto (1R,3R,4R,5R)-3,4- O-isopropilideno-1,3,4,5-
tetraidroxicicloexano-1,5-carbolactona 83

OH (o}

HooC oH  Acetona anidra, 580, o

1
Na,SQy, refluxo, 24h, 90% 3
OH OH OH 0

12 83

Em um baldo de fundo redondo dissolveu-se 26,6 mmol (5,12 g) do acido
quinico 12 em 200 mL de acetona anidra. Adicionou-se a mistura reacional 20 g de
sulfato de sodio anidro e 0,2 mL de &cido sulfdrico concentrado. O baldo foi
conectado a um condensador de refluxo e a reagcdo foi mantida sob agitacao
magnética e refluxo. Acompanhou-se o desenvolvimento da reagdo por CCDS
(eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v; reveladores: U.V., lodo e solucéo etandlica
de H,SO, 20%, seguido de aquecimento). Apos 24 horas, o sulfato de sodio foi
filtrado e com a agua-mae foi realizada uma extracdo com 4gua destilada e acetato
de etila. A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e evaporada sob
pressdo reduzida. O residuo obtido foi recristalizado em hexano, conduzindo ao

composto 83.

o Rendimento: 90% (5,1 g; 23,9 mmol)
° > o Aspecto fisico: solido branco
1 3 PF: 130 (ref. *°: 140C)
OH 0o FM: C1oH1405
MM: 214,08

[a]o=-30,0 (c, 1,08; CHCly)
Ref.*®: -38 (c, 1,18; CHCl,)

Tabela 120 Dados do espectro de 1V (KBr) do composto 83

Ligagbes quimicas | v (cm™)

OH (est.) 3430
C-H alif. (est.) 2980-2839
C=0 (est.) 1778




Tabela 121 Dados do espectro de RMN de *H de 83
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Atribuicéao &/ppm M J(Hz) Integral
CHs 1,38 s 3H
1,55 s 3H
H2 e H6 2,04-2,60 | m 4H
H3 4,34-4,37 [ m 1H
H5 4,58 td | 2,8(Js6e) € 6,0(J56a=J5.4) 1H
H4 4,73 dd 2,8(J43) € 6,0(J4,5) 1H

Tabela 122 Dados do espectro de RMN de *C de 83

Tipo de carbono

o/ppm

CHs
C2eC6
Cl1,C3,C4eC5

CCEté"CO

C=0

247e 27,5
35,7e 39,1
712,4-76,7
110,9
180,1
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