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INTRODUGAO:

O Esteviol, que é usado como molécula base para as reacdes de funcionalizacdo em estagio
avancado desta pesquisa, € um diterpeno o qual péde ser obtido do adocante stevia (Esquema 1).
E uma molécula complexa de vinte carbonos e seis centros estereogénicos que possui em sua
estrutura um acido carboxilico, um alcool e uma dupla ligagéo exociclica.

As ligagcdes C—H sao consideradas pouco reativas devido a alta energia de dissociagao (por
exemplo, 440 kJ/mol de energia na ligacdo C—H do CH4 enquanto a ligacdo C—I no CHsl é 232
kJ/mol), baixa acidez (pKa na faixa de 45-60) e padrao orbitalar molecular ndo reativo. Desta forma,
hidrocarbonetos foram tipicamente ignorados como grupo funcional e suas aplicacdes se limitaram
ao uso como combustiveis fosseis.

As moléculas organicas, em grande maioria, apresentam varias ligagbes C—H e a
capacidade para diferencia-las € uma caracteristica indispensavel para que a estratégia sintética
seja viavel. Ao utilizar a estratégia de funcionalizacdo de ligacgbes C—H ndo & necessaria a
instalacdo prévia de grupos funcionais em estagios iniciais da sintese, e com isso, ndo ha a
necessidade de protecdo e desprotecdo desses grupos funcionais, o que leva a um aumento da
eficiéncia sintética e minimizac¢éo da geragéo de residuos.

Dessa forma, novas metodologias utilizando funcionalizacao de ligagdes C—H vém sendo
desenvolvidas com o objetivo de preparar compostos altamente funcionalizados, os quais
apresentam em seu esqueleto carbdnico diferentes heteroatomos ou grupos funcionais, e sem a
necessidade de iniciar uma nova sintese para a inser¢éo da nova funcionalidade, ou seja, ocorre a

funcionalizagdo de moléculas complexas em estagio avancgado.
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METODOLOGIA:

Esta Pesquisa teve como objetivo explorar a reatividade de ligacdes C—H alilicas do
diterpeno Esteviol. Antes de comecar de fato realizar o que diz o titulo desta pesquisa, foi necessario
realizar duas etapas de reacdes antecedentes a funcionalizacao de ligacdes C—H alilicas que serédo
descritas abaixo.

A primeira reacao foi a de obtencdo do Esteviol, a molécula complexa que deu origem aos
estudos realizados neste trabalho. Essa foi a parte que demandou mais tempo, por conta da
dificuldade de encontrar um work up adequado para a reacao. Foi feita a hidrélise do esteviosideo
encontrado no adocgante stevia (Esquema 1), realizou-se uma reacado com periodato de s6dio em

agua, seguida por uma hidrélise basica.
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Esquema 1. Obtencédo do Esteviol.
A segunda reacéo foi a de esterificacido do Esteviol para obter o Ester Metilico do Esteviol
(Esquema 2). Essa reacao foi efetuada, pois os estudos nas ligacdes C—H alilicas da molécula,
poderiam ser prejudicados pelo acido carboxilico. A reacdo entre esteviol e lodeto de Metila e

Fluoreto de tetra-n-butilaménio (TBAF) em THF levou a formacéo do composto 3.
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Esquema 2. Obtencéo do Ester Metilico do Esteviol.

A terceira parte da pesquisa deu-se pela realizacdo das funcionaliza¢des de ligacbes C—H

alilicas propriamente ditas, para originar a cetona 4 e o alcool alilico 5, como mostra o Esquema 3.
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Esquema 3. Funcionalizacéo de Ligacdes C—H Alilicas do Ester Metilico do Esteviol.

Para a obtencao da cetona 4, adicionou-se ao éster, lodosobenzeno e disseleneto de
dipiridila com benzeno seco como solvente, a reacéo foi aquecida a refluxo overnight. A reacéo foi
feita em duplicata.

Para a obtencdo do alcool 5, adicionou-se ao éster, dioxido de selénio e solucdo de
hidroperoxido de terc-butila com diclorometano como solvente, a reacéo foi de 100 min e também

foi feita em duplicata.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Todos os resultados foram analisados por Ressonancia Nuclear Magnética (RMN).

Para a reacdo de obtencdo do Esteviol, os melhores rendimentos obtidos foram de 49 e
55%, no entanto considerando todos os rendimentos, ndo tiveram uma boa repetibilidade. Para a
esterificacdo, os melhores rendimentos obtidos foram de 26 e 32%, essa reacdo teve uma boa
reprodutibilidade, pois outros integrantes do grupo também a efetuaram nas mesmas condi¢cdes e
chegaram em rendimentos proximos. As reac¢des de funcionalizacdo foram feitas em duplicatas, e
tiveram rendimentos para a cetona de 32 e 34% e para o alcool de 70 e 71%.

A cetona alilica ja havia sido preparada anteriormente, por Lou, H. e colaboradores, no
entanto foi utilizado uma abordagem em que se partia do alcool alilico para a cetona, compondo
trés etapas e nesta pesquisa, chegou-se no mesmo produto com a utilizagdo de apenas duas
etapas.

O élcool alilico tem duas possiveis configuragfes, no entanto a preparacdo desta molécula
€ inédita e experimentos adicionais de Ressonancia Nuclear Magnética estdao em desenvolvimento

para determinar a configuragao correta.
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CONCLUSOES:

Essa pesquisa demonstrou que a funcionalizacdo de ligacdes C—H em estagio avangado
na posicdo alilica para a molécula complexa, Esteviol, é possivel e possui rendimentos
reprodutiveis.

A funcionalizacdo seletiva de ligacdes C—H de uma molécula que ja apresenta outros
grupos funcionais em sua estrutura apresenta uma série de vantagens como, por exemplo, a
diminuicdo do nimero de etapas reacionais, a reducdo da geracdo de residuos e o aumento da
eficiéncia sintética, ja que moléculas mais complexas podem ser preparadas em menor tempo. Ao
modificar uma estrutura de um hidrocarboneto comum em novos compostos com perfis oxidativos
distintos, diversas areas da quimica e biologia podem ser impactadas. Por isso essa abordagem
tem sido altamente investigada para descoberta de novos farmacos, ou, até mesmo, metabdlitos de

alta relevancia farmacéutica.
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