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RESUMO

A caramboxina é uma toxina isolada da carambola e foi atribuida por ser responsavel
pelos efeitos neurotdxicos. Como foi isolada recentemente, a sua sintese total ainda néo
foi feita. Assim, este trabalho de conclusdo de curso investigou algumas rotas de sintese
visando uma estrutura similar & caramboxina. Em uma das rotas, investigamos a
possibilidade de utilizar o éster malonato como agente acilante na acilagdo de Friedel-
Crafts intramolecular, entretanto os resultados indicaram a formacdo do monoéster. A
segunda rota teve como etapa chave a reacdo de Vilsmeier-Haack, que se mostrou mais
adequada. Porém a etapa de oxidacdo do aldeido ao acido e a etapa de hidrélise da amida

precisam ser estudadas com mais detalhe.

Palavras-chave: caramboxina, sintese total, reacGes intramoleculares
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1. INTRODUCAO

A carambola é o fruto da arvore Averrhoa carambola, popularmente conhecida
como caramboleira e que faz parte da familia das Oxalidacea. E uma arvore ornamental
de pequeno porte que pode ser encontrada em regides tropicais, sendo originaria da Asia.
O fruto possui coloracdo amarelada ou esverdeada com sabor que varia do &cido ao doce.
Sabe-se que pacientes com insuficiéncia renal crénica podem ser intoxicados ao ingerir a
fruta, sendo que a carambola pode causar efeitos adversos como solugos intrataveis,

convulsdes epilépticas prolongadas, confusdes mentais e até a morte.!2

Porém por muitos anos acreditava-se que este problema estivesse relacionado ao
acido oxalico (HOOCCOOH) presente na fruta. Este &cido é encontrado em muitas frutas
e vegetais, porém em grandes quantidades, o seu consumo pode ser considerado toxico.
A toxicidade do acido oxalico esta associada ao fato de ser um dos principais constituintes

dos calculos renais e a sua ligagdo com as doencas renais parecia plausivel.?

Em 2013, pesquisadores brasileiros descobriram que a toxina responsavel pelos
efeitos adversos € um composto quimico, que foi denominado como caramboxina (Figura
1). A estrutura da caramboxina possui esqueleto de fenilalanina e um grupo carbdxi ligado

ao anel aromatico em posig&o orto.?

OH OH

« NH, NH,

o)
H,CO
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Figura 1. Estrutura da caramboxina (1) e da fenilalanina (2)



Analisando a estereoquimica, a caramboxina possui um centro estereogénico
localizado no carbono o-aminoacido. Sabe-se que a quiralidade esta diretamente
relacionada a atividade bioldgica,® e, portanto, é de suma importancia a determinagio da
configuracdo absoluta. Os autores inferiram a configuracdo absoluta sendo igual ao da L-
fenilalanina (enantidmero S) apenas por comparacdo dos sinais dos valores de [o]p do

aminoacido e do composto em quest3o.?

Garcia-Cairasco e colaboradores reportaram que pessoas com problemas renais
agudas estdo mais suscetiveis a se intoxicar com o consumo da carambola. Nestas
pessoas, a fruta pode causar neurotoxicidade aguda como solugos, vomitos, confuséo
mental, convulsdo, coma e até a morte. N&o ha relatos de intoxicacdo de pessoas saudaveis
apos a ingestdo da carambola, exceto os episddios de solugos apos a ingestdo de grandes

quantidades da fruta.?

A nefrotoxicidade da carambola em pessoas com funcdo renal normal ocorre
raramente e ndo esta associado com a neurotoxicidade. Moyses-Neto e colaboradores
mencionam que o problema renal est4 relacionado com o alto teor de oxalato presente na
fruta. Os autores consideram que a ingestdo de grande quantidade de oxalato na
carambola causa insuficiéncia renal, seguido por efeito neurotoxicos, principalmente

solugos intrataveis.*

Apds um breve levantamento bibliografico, a sintese da caramboxina ndo foi
publicada. Quintiliano & Silva Jr. conseguiram sintetizar o intermediario ciclico (14) cuja
hidrdlise levaria a caramboxina (1) (Esquema 1).° Foi utilizada a dimedona (3; 100g — R$
469,00)® e o composto 14 foi obtido em 10 etapas. Apesar dos autores ndo reportarem a
sintese da caramboxina, o composto 14 pode ser hidrolisado sob adi¢do de &cido

cloridrico 6 mol.L*
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ESQUEMA 1. Rota sintética do intermediario ciclico da caramboxina (14).°

Devido a recente descoberta da caramboxina e da falta de sintese total, este
trabalho buscou realizar a sintese de andlogos da caramboxina utilizando reagentes de
baixo custo ou envolvendo menos etapas. Investigamos duas rotas com etapas-chave
distintas. Uma buscando a acilagdo intramolecular e a outra através de uma reacao

Vilsmeier-Haack.

A acilacdo de Friedel-Crafts consiste na introducdo de um grupo acila (RCO’) em
um anel aromatico, utilizando um haleto de acila ou um anidrido na presenca de um acido
de Lewis. O &cido de Lewis tradicionalmente empregado € o AICI3. O haleto de acila ao
reagir com o acido de Lewis, forma um eletrofilo ativado (o ion acilio) com a quebra da
ligagdo C-CI. O ion acilio possui carga positiva que € estabilizada por ressonancia. Em

seguida ocorre uma substituicdo eletrofilica aromatica, onde os elétrons da dupla ligacéo



do anel atacam o carbono do ion acilio. Por fim ocorre uma desprotonacdo para

estabelecer novamente a aromaticidade do anel (Esquema 2).’

0 .. _
)]\mmb — [ R—C=0: <= R—C=0:| + "AlCl
R™ ClI:
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/\ + (”:\R
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ESQUEMA 2. Acilacao de Friedel-Crafts

A reacdo de Vilsmeier-Haack é utilizada para promover a formilacdo de
compostos aromaticos ativados. Essa reacdo consiste na formacdo do reagente de
Vilsmeier in situ a partir do cloreto de fosforila com dimetilformamida. O reagente
formado reage com o composto aromatico ativado em uma substituicdo eletrofilica

aromatica, seguida de uma hidrolise, gerando o produto aldeido.?

2. OBJETIVOS

Propor rotas de sintese que fornecam o esqueleto estrutural presente da
caramboxina a partir de substratos comercialmente disponiveis. Comparar as duas rotas

propostas e verificar qual é a mais viavel.



3. METODOLOGIA
3.1. Acilagado intramolecular

O Esquema 3 abaixo mostra uma analise retrossintética visando a sintese do

analogo diidroxilado da caramboxina (rac 1a-(OH) (Esquema 3).

(@]
HO COOH
Hidrolise 1O COOEt HO COOEt
NH, — NH —>
COOH o NH
reducao
OH OH O da cetona OH O
19 18
rac-1a (OH) Aciacs
cilagéo
ﬂ intramolecular
.HCI formagéo
HO de amida HO EtOOC COOEt
HzNYCOOEt
+
COOEt on < NH
OH O OH O
15 16 17

ESQUEMA 3. Retrossintese visando o composto diidroxilado 1a.

A primeira etapa da reagdo envolve a formagéo da amida 17 a partir de uma amina
priméria 15 e um &cido carboxilico 16. Dispomos no laboratdrio os agentes acopladores
bastante  utilizados na  sintese de peptideos como o DIC/HOBt
(diisopropilcarbodiimida/hidroxibenzotriazol)® e DCC (dicicloexilcarbodiimida)®®. Uma
vez obtida a amida, a etapa seguinte consiste em uma acilacdo de Friedel-Crafts
intramolecular, levando a um composto bastante similar ao sintetizado por Quintiliano e
Silva (composto 18).1* Essa acilagdo intramolecular é mediada por &cidos de Lewis. Em
seguida o grupo cetona poderia ser removido por uma reacao de reducdo, formando 19.
Por fim, a etapa consiste na hidrolise da amida, formando-se um grupo amina e um acido

carboxilico (1a).



10

3.2. Via Vilsmeier-Haack

Na possibilidade do insucesso da rota anterior, temos um projeto em andamento
que esta sendo realizado pelo aluno de doutorado Ronaldo E. O. Filho. Neste caso, a etapa
chave consiste na reacao de Vilsmeier-Haack (VH) para insercdo do grupo carbonil em
orto. A nossa contribuicéo neste projeto consiste em tentar obter o composto 1b (Esquema
4) a partir do composto 24. O Esquema 4 abaixo mostra uma analise retrossintética do
composto 1b (rac 1b (-Cl, -OMe) a partir do acido comercial 20.

COQE
AcHN COOEt

Hidrdlise/

MeO COOH  gescarboxilagaso ~MeO alquilagao MeO cl
NH — —>
\Q(C?O/Hz COOR COOR

OMe OMe AcHN__COOEt OMe
COOEt
rac-1b (-Cl, -OMe)
25 Oxidacao
do aldeido
0 Reducéo d
edugdo do I
MeO OH acido carboxilico ~MeO OH V”T_T;Z';: MeO ol
— — CHO
20 OMe 21 OMe 22 OMe

ESQUEMA 4. Retrossintese visando o composto 1b.

Neste caso, o acido comercial 20 seria reduzido ao correspondente alcool 21 e
posteriormente submetido a reacdo de VH. O produto 22 é conhecido e a etapa seguinte
seria a oxidac&o do aldeido ao correspondente &cido 23.1% Entre os métodos mais brandos
de oxidacédo de aldeidos aromaticos, usaremos a oxidacao de Lindgren. Com o acido 23
em maos, a proxima etapa consistiria em “proteger” o acido formado através da conversao
ao seu correspondente metil éster 24. A alquilacdo via malonato derivado do N-acetil
aminomalonato de etila leva ao composto 25. Uma hidrdélise e descarboxilagdo levaria a

caramboxina metoxilada 1b na forma racémica.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Acilagdo intramolecular

4.1.1. Tentativa de amidacao com acido borico em Dean-Stark

.HCI
H-N COOEt HO ) "o
2 Y + B(OH)3; (1mol%)
COOEt OH >
Tolueno, A . OH
OH O resorcinol
15 16 90%

ESQUEMA 5. Tentativa de amidacdo com &cido borico

A etapa inicial desta rota envolveu o acoplamento do acido 2,4-diidroxibenzdico
(16) com aminomalonato de dietila (15). Uma das metodologias mais simples encontrada
na literatura consiste no uso de &cido bdrico em quantidade catalitica sob destilacdo
azeotropica (Esquema 5).2

A reacdo consumiu o material de partida, porém obteve-se o resorcinol (Esquema
5), identificado por CCD em comparacdo com amostra padréo do produto e também por
espectrometria de massas. Acredita-se, portanto, que o substrato é suscetivel a
descarboxilacdo em altas temperaturas em meio &cido. Partimos entdo para outros

métodos mais modernos de amidacao.

4.1.2. Amidacao usando métodos de sintese de peptideos atuais (DIC, HOBt, DCC)

HCl
H,N_ _cooet HO HO
+ OH aoub H
COOEt — N. _COOEt

Condigdes experimentais: a) DIC (1 equiv.), HOBt (0,1 equiv.), N-metilmorfolina (3 equiv.), THF (74%).
b) DCC (2 equiv.), CH3CN, A (54%)

ESQUEMA 6. Amidagdo usando métodos de sintese de peptideos atuais
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A sintese de amidas é considerada uma das reacfes mais importantes na quimica
organica/bioguimica. Muitos meétodos estdo disponiveis e foi testado dois destes
(Esquema 6). O primeiro método (a) consistiu no uso de derivados de benzotriazois
(HOBt) e uma carbodiimida (DIC). O rendimento isolado foi de 74%.°

No método A, a N-metilmorfolina atua como base, abstraindo o hidrogénio do
acido (16). O nucleodfilo gerado ataca o carbono do DIC que possui um carater eletrofilico
em virtude dos elétrons da ligacdo carbono-nitrogénio estarem deslocados para 0 &tomo
de nitrogénio. Em seguida o HOBt ataca o carbono da carbonila, formando um éster

ativado. Este éster reage com a amina (15), formando a amida (17) (Esquema 7).14

//N
HO ) HO N\N
o7, N ,o/_\@/- HOBt
\Q\H/O + \4\ O
OH O
6 OH O

DIC Intermediario: o-acilureia
HO

O
Qﬁ “/Q '
OH (0] N§N

Ester
HoN COOEt
O
A \N + Y

‘ COOEt

OH O N 15
HO.
HO
H N
N._ _COOEt + \
Y N

Composto de ureia
correspondente da
carbodiimida

HO

N

OH (@] COOEt
17 HOBt

ESQUEMA 7. Mecanismo de formagao da amida empregando uma carbodiimida (DIC)

e um derivado de benzotriazol (HOB)
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Outro método (b), mais simples e menos custoso, consistiu no uso de uma outra
carbodiimida (DCC) em refluxo de acetonitrila. Neste caso o rendimento isolado foi de
54%.° O mecanismo desta reacao se assemelha ao mostrado no Esquema 7. O &cido (16)
em sua forma desprotonada ataca o carbono da carbodiimida, formando o intermediario
o-acilureia. Os elétrons ndo ligantes da amina (15) atacam o carbono da carbonila deste
intermediario, dando origem a amida 17. N&o ha a etapa de formac&o do éster pois nao
foi utilizado o HOBt.*

O espectro de ressonancia magnetica nuclear (RMN) de hidrogénio do composto
17 pode ser visualizado na Figura Al do Anexo II.

Uma vez obtido a amida 17, partimos para testes visando a ciclizagdo via Friedel-

Crafts intramolecular.

4.1.3. Testes visando o éster malonato como agente acilante na Friedel-Crafts

0
HO COOEt
NH
R 4
Ho. EtOOC._COOEt s 18 OH O
T CHsSOgH .-~
NH :
17 o4 O 50°C
HO COOEt

oy

18a o4 ©

ESQUEMA 8. Tentativa de acilacdo de Friedel-Crafts intramolecular

Um levantamento bibliografico nos incentivou a testar o éster malonato como
agente acilante para possivel acilacdo de Friedel-Crafts intramolecular, levando

possivelmente ao composto ciclico 18 (Esquema 8).1!

Foram realizados dois testes com acido metanosulfénico (50 °C e outro a 70 °C).

Com 50 °C obteve 35 mg do produto (partindo de 100 mg de 17) de m/z 239. Analise de
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RMN mostrou a formacdo do monoéster 18a (Figura A2, Anexo Il). Com 70 °C também
foi obtido 0 mesmo produto (102 mg partindo de 297 mg), indicando que houve uma
descarboxilacéo.

Com base no insucesso da tentativa da acilagdo intramolecular, prosseguimos com

a outra metodologia proposta.

4.2. Via Vilsmeier-Haack

4.2.1. Obtencdo do composto 24a
Em paralelo ao trabalho de conclusdo de curso, 0 grupo de pesquisa conseguiu
desenvolver uma rota de sintese em que utiliza a reacdo de Vilsmeier-Haack para a

insercdo do grupo formil (Esquema 9).

cl
cl
MeO
MeO COOH MeO oH MeO o . MeO o
a b c d
R —— —_— —_— —
CHO COOH COOMe
OMe OMe OMe OMe OMe
20 21 22 23a 24a

(a) LiAlH4, THF, 0 °C — rt, N2, 1 h (99%); (b) POCls, DMF, 0— 75 °C, N, 2.5 h (90%); (c) NaClO,,
NH,SO;H/DMSO, THF/H-0. 0 a t.a. 24h, quant. (d) CHsl, Cs,COs, DMF, rt, N2, 30 min (59%).

ESQUEMA 9. Rota adotada pelo aluno Ronaldo E. O. Filho para obtenc¢do do composto 24a

O é&cido comercial 20 foi reduzido com hidreto de litio e aluminio, onde o hidreto
atua como nucledfilo, atacando o carbono da carbonila que possui densidade de carga
positiva, que levara a formacédo do grupo aldeido. O aldeido formado se submete a outra
reacao de reducdo, onde o hidreto ataca novamente o carbono da carbonila, produzindo o

alcool 21.7

Em seguida o alcool 21 foi submetido as condigdes de VH. Essa reacdo envolve

duas etapas: inicialmente ha a formacéo do reagente de Vilsmeier, partindo-se do cloreto
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de fosforila e a dimetilformamida (Esquema 10); posteriormente este reagente formado

reage com alcool 21, como é mostrado no mecanismo da reagdo no Esquema 11.2

| .69 |
@I/E/\“T-/ K”@\ r \Kj@\

PR - .
o | e Qo 0 0
Cl DME \y\P< \P/
Coctoria. “ | ¢ CI/ \CI
Cl
o cl N
o} SN
® + \p/ - ?/
cl N 0 .
AN o \CI »fi\\\P s
Reagente de Vilsmeier CI/ \CI
ESQUEMA 10. Formacédo do reagente de Vilsmeier
Reagente P OH
oH de Vilsmeier OH HO \'I‘@)

MeO

®
‘)
MeO Py _4»

CI\_ZN
A N | . -O/ N 'L
; N 3 | \J"\
A "
1 H DMF OMe “:Cl:
OMe OMe X CI

OH
H OH oH
|
MeO | Hco?H MeO oo
H H |
N N~
i ; NeX @
\\) N\ . / \
one /O OMe 0P OMe
H ZON
H “H
l g
OH OH o -
MeO
MeO MeO
’ | ¢ POCI, MeO
—_—
®
2 ) | ; |
OMe O | OMe @0, \ 22a OMe O 22 Ome O
N L
BN H @O\

ESQUEMA 11. Mecanismo da reacdo de Vilsmeier-Haack
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O composto 22 foi obtido em alto rendimento e foi submetido as condicdes de
oxidacio de Lindgren.'? Nesta reagdo, o anion clorito entra em equilibrio em meio &cido,
formando o acido cloroso (HCIO.). Este acido reage com o composto 22, como mostra o

mecanismo descrito no Esquema 12.2

Clo, + H* === HCIO,

Acido cloroso

MeO o~ MeO

"O—
/e

22 OMe O\/ OMe

- T

Cl
MeO cl HCIO Cl
OH E H
/E|
23a OMe O OMe HO O "N

Acido hipocloroso

ESQUEMA 12. Mecanismo da oxidagdo de Lindgren

Neste teste, conseguimos apenas o acido contendo um atomo de cloro indesejado
no anel aromatico 23a (detectado por LRMS e RMN). O acido hipocloroso gerado € muito
reativo e pode reagir com o NaClOz ou causar rea¢des indesejadas, principalmente com
substrato que contenha duplas ligacdes carbono-carbono, provocando uma cloracdo. Para
prevenir isso, pode se utilizar alguns sequestradores para consumir o HOCI, como por
exemplo o acido sulfamico.® Mesmo com um &tomo de cloro indesejado no anel

aromatico do composto 23a, decidimos explorar este composto para as proximas reagoes.

De posse do acido 23a, fizemos a esterificacdo com iodometano (apesar de
diazometano ser a melhor opg&o, utilizamos os reagentes disponiveis no laboratorio). O

rendimento foi de 59%. A esterificagdo foi necessaria para a proxima reacao de alquilagédo
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com um derivado do malonato de etila, que requer o uso de base. A esterificacdo ocorreu
via substitui¢do nucleofilica bimolecular (Sn2), utilizando-se o carbonato de césio como
base para abstrair o hidrogénio acido do 23a. A espécie gerada, um nucleofilo, ataca o
carbono do iodometano que possui densidade de carga positiva. O iodeto é expulso como

grupo de saida, em uma reacao consertada, formando-se o éster 24a.

O espectro de RMN *H do composto 24a é mostrada na Figura A3 do Anexo |l.

4.2.2. Alquilacéo e hidrolise

Etooc COOEt HOOC_ NHAc
cl Cl NHAGC cl
MeO cl a MeO p MeO
COOMe NHAc COOMe COOMe
OMe Et0OC” “COOEt OMe OMe
24a 25 26

(a) Kl (cat.), Cs,COs3, MeCN, rt, overnight (60%); (b) HCI 6 mol Lt, CH3COOH, uW (150 W, 90 °C, 10
min) (94%).1°

ESQUEMA 13. Alquilacéo e tentativa de hidrolise

As duas Ultimas reacdes testadas neste trabalho consistiram na alquilacdo no
cloreto benzilico presente no éster 24a (Esquema 13). A alquilacdo foi feita usando o N-
acetilmalonato de dietila e carbonato de césio como base. O composto 25 foi obtido em
60% de rendimento isolado. A reagédo ocorreu via Sn2, onde inicialmente a base abstrai o
hidrogénio &cido ligado ao carbono a-carbonilico do N-acetilmalonato de dietila, gerando
0 anion enolato que é estabilizado por ressonancia. O enolato ataca o carbono ligado ao
atomo de cloro (composto 24a) numa Sn2, tendo o cloreto como o grupo de saida e
produzindo o composto 25. O espectro de RMN *H do composto 25 é mostrado na Figura

A4 do Anexo II.
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Como a quantidade de material era muito pequena, fizemos apenas um teste de
hidrolise e optamos por via &cida. Usando micro-ondas, obtivemos apenas o produto de
descarboxilagdo 26 (Espectro de RMN *H na Figura A5 do Anexo 11).*> Apesar do
insucesso da hidrdlise do éster e do N-acetil, conseguimos chegar em um composto muito

similar a caramboxina.

5. CONCLUSAO

Entre as propostas de sintese adotadas para a obtencdo do esqueleto da
caramboxina, a rota utilizando uma reacdo de Vilsmeier-Haack sugere ser a mais
adequada. No entanto, a reacdo de hidrdlise ndo foi bem sucedida e a oxidacdo do aldeido
ao acido ainda ndo foi detalhadamente estudada. Outros alunos do grupo investigardo com

mais énfase cada uma destas etapas para entdo conseguir a caramboxina metoxilada.
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ANEXO | - PARTE EXPERIMENTAL

Os reagentes e solventes foram adquiridos da Sigma-Aldrich e da Synth, respectivamente,
e foram utilizados sem prévia purificacdo. As analises de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) foram realizadas em BRUKER DPX-300 (*H e *C em 300MHz; 'H e '3C em
500MHz). As purificacdes dos compostos sintetizados foram feitas por cromatografia
liquida em coluna flash, utilizando como fase estacionaria silica gel Sigma-Aldrich 60A

(35-70um) e como fase movel os solventes indicados.

Al. Acilacdo intramolecular
Al.1l. Sintese do Composto 17
Al.1.1. Tentativa de amidacédo com acido borico em Dean-Stark

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados o acido 2,4-diidroxi
benzoico (16) (20 mmol; 3,08 g), tolueno (70 mL), acido boérico (1 mmol; 62 mg) e o
hidrocloreto derivado do aminomalonato de dietila (15) (20 mmol ; 4,2 g). A reacao foi
mantida sob refluxo e com sistema Dean-Stark por 7 horas. O meio reacional foi extraido
com acetato de etila (40 mL), lavado com &gua (10 mL) e com soluc¢éo saturada de NaCl
(10 mL). A fase organica foi seca com NaxSOg, filtrada e concentrada sob presséo

reduzida. Foi obtido um 6leo alaranjado.

Al.1.2. Amidacao usando métodos de sintese de peptideos atuais (DIC, HOBt, DCC)
Método A

Em um baldo de fundo redondo (100 mL) contendo 30 mL de THF foram
adicionados o hidrocloreto derivado do aminomalonato de dietila (15) (5 mmol; 1,06 g),

0 4cido 2,4-diidroxi benzdico (16) (5 mmol; 771 mg) e o HOBt (0,5 mmol; 68 mg). Em
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seguida foram adicionados o diisopropilcarbodiimida - DIC (5 mmol; 0,775 mL) e a N-
metil morfolina (15 mmol; 1,65 mL). O sistema foi mantido sob agitacdo magnética por
12h e depois o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O material bruto foi
diretamente purificado por cromatografia em coluna (silica flash) usando eluente
Hexano/Acetato de etila 1:1. Foi obtido um oleo alaranjado (1,15 g - 3,7 mmol).

Rendimento 74%

Método B

Em um bal&o de fundo redondo (100 mL) contendo 30 mL de acetonitrila foram
adicionados o hidrocloreto derivado do aminomalonato de dietila (15) (5 mmol; 1,06 g),
0 acido 2,4-diidroxi benzoico (16) (5 mmol; 771 mg) e a dicicloexilcarbodiimida (10
mmol; 2,06 g). O sistema foi agitado sob refluxo por 6h e depois o solvente foi removido
sob pressao reduzida. O material bruto foi diretamente purificado por cromatografia em
coluna (silica flash) usando eluente Hexano/Acetato de etila 1:1. Foi obtido um 6leo (936

mg). Rendimento 54%.

Al.2. Testes visando o éster malonato como agente acilante na Friedel-Crafts

Em um baldo de 10 mL foram adicionados a amida 17 (100 mg) e o &cido
metanosulfonico (5 mL). O sistema foi mantido sob agitacdo a 50 °C por 12h. Ap0s este
tempo a mistura foi transferida para um béquer contendo gelo e o produto foi extraido
com acetato de etila. A fase organica foi lavada sucessivamente com solugéo saturada de
NaHCO3, NaCl, seca com NaxSOs, filtrado e evaporado. O produto bruto foi purificado
por cromatografia em coluna (silica flash) com eluente Hexano/Acetato de etila 2:1. Foi

obtido um sdlido branco (35 mg).
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A2. Via Vilsmeier-Haack
A2.1. Sintese do Composto 25

Em um bal&o de 25 mL contendo 5 mL de acetonitrila foram adicionados o éster
24a (0,47 mmol; 115 mg), N-acetilmalonato de dietila (0,47 mmol; 102 mg), carbonato
de césio (1,13 mmol; 368 mg) e KI (1,13 mmol; 187 mg). O sistema foi mantido sob
agitacdo por 3 dias a temperatura ambiente. O meio reacional foi extraido em acetato de
etila (40 mL), lavado com &gua (10 mL) e com solucdo saturada de NaCl (10 mL). A fase
orgénica foi seca com NaxSOs, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna (silica flash), com eluente Acetato de

etila/Hexano (4:1 a 1:1). Foi obtido um s6lido branco (134,0 mg). Rendimento 60%.

A2.2. Sintese do Composto 26

Em um baldo de 10 mL foram adicionados o composto 25 (0,1 mmol; 51 mg),
acido acético glacial (2 mL) e acido cloridrico 6 mol.L™ (2 mL). O meio reacional foi
irradiado com 150 W a 90 °C por 10 minutos. O produto bruto foi concentrado sob pressao
reduzida e purificado por cromatografia flash em silica gel, utilizando como eluente

Diclorometano/Metanol (9:1 a 4:1), fornecendo um sélido (10,7 mmol; 41 mg;).
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ANEXO Il - ESPECTROS SELECIONADOS
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Chemical Shift (ppm)

Figura A5. RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz) do Composto 26
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