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INTRODUGAO:

O Esteviol, um diterpeno tetraciclico constituido por 20 atomos de carbono, é um produto
natural que pode ser obtido a partir dos glicosideos de esteviol (esteviosideo), um composto
presente nas plantas da espécie Stevia rebaudiana que possui caracteristica doce, sendo
comumente utilizado com adocante.

Inspecdes na estrutura molecular do esteviol revelam a presenca de sitios reativos como:
acido carboxilico (C19), dupla ligacéo alilica (C16-C17) e alcool terciario (C13). Por isso, o esteviol
€ um substrato interessante para desenvolver novos compostos com bioatividades desconhecidas.

Pesquisas com o esteviol e seus derivados ja concluiram que estes possuem atividades
biol6gicas como inibir a absorcao de glucose, agente diurético, anti-hiperglicémica, anti-inflamataria,
bactericida, entre outras.

A funcionalizacdo seletiva de ligacbes C—H no esteviol frente a presenca dos grupos
funcionais j& mencionados € promissora, pois possibilita a obtencdo de novos compostos com
diferentes perfis oxidativos, novas ac¢des farmacoldgicas, bioativas e estudo de novas metodologias
sintéticas, junto a diminuicdo de etapas reacionais, reducdo da geracdo de residuos e aumento da
eficiéncia sintética.

METODOLOGIA:

Yu e Zhang reportaram a lactonizacao de ligacbes C(sp3)—H em posicdo 8 a acidos
carboxilicos alifaticos. A lactona formada pode ser em seguida clivada por diversos nucledfilos para
formar diferentes acidos carboxilicos 8 substituidos.

Desta forma, tentou-se realizar o mesmo procedimento no esteviol (1), ao utilizar seu acido

carboxilico na posigdo C19 como grupo dirigente para a obter primeiramente a 8 lactona 2 a partir
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dareacdo de 1 catalisada por Pd(MeCN).Cl, na presenca do ligante 4, seguida da clivagem do ciclo
com OH" como nucledfilo em uma reacdo de Sn2, fornecendo o esteviol oxidado na posicéo S8 ao
acido 3 (esquema 1).

Pd(MeCN),Cl;, (10 mol%)
4 (20 mol%)
CsHCO3 (0,5 eq.)
TBHP (5,0 -6,0 M em decano)

NaOH
HFIP, 60 °C, 12 h THF HO
ZOC Me Me COH,Me
OH

002

NHAc 4
Esteviol (1) 2 3

Esquema 1: Funcionalizagdo de liga¢do 8 C(sp3)—H do Esteviol (1)

Os compostos obtidos foram purificados através de colunas cromatograficas de silica gel e

caracterizados através da técnica de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).
RESULTADOS E DISCUSSAO:

Isolou-se 1 a partir de uma amostra comercial de esteviosideo (5), através de uma clivagem
oxidativa com NalO4 em meio bésico, seguido de um work up &cido e purificagéo através de coluna
cromatogréafica com rendimento de 26%. Sob condi¢cfes &cidas (pH < 4) o esteviol pode ser
protonado na ligacdo dupla e sofrer o rearranjo de Wagner-Meeirwein para gerar o isosteviol (6),

por isso o controle do pH foi de extrema importancia (esquema 2).

Me
! Me H* Me OoH" Me
COzH Me - Gli,OC Me - COzH Me
(0]
OH

0Gli,

Isosteviol (6), 79% Esteviosideo (5) 1, 26%

Esquema 2: Produtos obtidos pelo tratamento do esteviol em meio acido e basico
Com o esteviol em méaos realizou-se sua acetilagdo com Ac,O em THF (esquema 3), com o

intuito de proteger o alcool terciario frente a reac@o de funcionalizagdo C—H. O acetato de esteviol

(7) foi purificado através de coluna cromatogréfica, com rendimento de 87%.

Me Ac,0, Et;N, DMAP
! THF, t.a
CO,H Me CO,H Me
OH

1, 26% 7,87%

Esquema 3: Acetilagdo do esteviol com anidrido acético
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Com o acetato de esteviol em méaos realizou-se a reacdo de funcionalizagdo C—H com o
uso do catalisador Pd(MeCN).Cl; e o ligante 4 para a formacéo da lactona 2, seguida da adicédo de
NaOH para a sintese de 3. A andlise por RMN do bruto reacional revelou que a reacdo nao foi
sucedida ja que o espectro de RMN de *H obtido ndo correspondeu ao produto esperado. Notou-se
gue houve o desaparecimento dos sinais dos hidrogénios da olefina, o que levantou a hipétese de
gue esta pode coordenar com o catalisador de paladio, que impede a formacédo da lactona e
promove reacdes indesejadas.

Sendo assim, a estratégia utilizada foi converter a olefina em um grupo menos reativo.
Realizou-se uma hidrogenacao catalitica com Hz e Pd/C (5 wt.%) e filtrou-se a solucdo em um plug

de silica, obtendo o produto 8 com rendimento de 98% (esquema 4).

Me H,, Pd/C (5 wt.%) Me
. EtOAc, overnight .
CO,H Me » CO,H Me Me
OAc OAc
7 8, 98%

Esquema 4: Hidrogenacdao catalitica do acetato de esteviol

A metodologia proposta por Yu e Zhan também ndo sucedeu com o composto 8. Em seu
artigo foram realizadas vérias funcionalizagbes C—H em acidos carboxilicos alifaticos com
diferentes grupos funcionais. Como no composto 7 o &cido e o grupo metila estdo ligados
diretamente a um ciclo-hexano, levantou-se a hipétese de que a metodologia ndo é compativel com
acidos ciclicos.

As préximas tentativas de funcionalizacdo C—H seréo realizadas no isosteviol. A expectativa
€ de se proteger seu acido através de uma esterificagéo (9), seguida da conversédo da cetona na
posicdo C16 em um éter de oxima (10), o qual sera utilizado como grupo dirigente para promover
uma acetilagdo C—H em sua posicdo S, catalisada por Pd(OAc). (esquema 5)

Pd(OAc), (5 mol%)
Phl( OAc2(1 1eq.)

Me MeONH,eHCI H Ac,O/AcOH (1:1)
: Me Piridina, t.a °
coMeMe \ /o T o Me0C 1oe.sn - Me0C

o) N ~OMe N/OMe

6 9 10

Esquema 5: Perspectivas para funcionalizacdo C—H a partir do isosteviol

CONCLUSOES:

A metodologia desenvolvida por Yu e Zhang ndo se mostrou compativel aos derivados do

esteviol estudados. No artigo de referéncia ndo foram funcionalizados &cidos ciclicos ou &cidos que
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apresentam olefinas em sua estrutura, logo, pode-se considerar que estes sdo uma limitacao para

a metodologia empregada.
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