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INTRODUGAO:

O &cido deoxicolico € um &cido bileico secundario do tipo C.4, ele se diferencia do acido cdlico
pela auséncia de uma hidroxila no carbono C7 do anel B.!

OBJETIVOS:

Realizar oxidagdes de ligagdo C—H com o acido deoxicolico e seus derivados com a intengéo
de formacéo do acido colico.
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Esquema 1: Oxidag¢do do dcido deoxicdlico para dcido cdlico.
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METODOLOGIA:

Trés derivados do &cido dedxicélico foram propostos para se estudar os sistemas propostos
para a oxidacdo que devera formar o acido célico.
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Esquema 2 Derivatizagbes do dcido deoxicdlico (1).

Com os substratos em méao oxida¢gdes com dois catalisadores metalicos desenvolvidos por White
e colaboradores', o (R,R)-Fe(PDP) (5) e (S,S)-Fe(PDP) (6) e o (R,R)-Mn(CF3-PDP) (7) e (S,S)-Mn(CFs-
PDP) (8), além de dois oxidantes organicos, o DMDO'" (9) e o TFDO (10) serio feitas.

(SbFg),
= =
) o | |
L~ fen =e )
Nooh NaOH NN

N
FeCl, N"'/..FL,\\Cl AgSbFg \/_[N”"..,le_\NCMe
- —_— R — v
HO.C ~ COH  H,0,DCM —\ O MeeN Cl MecN oo | NOMe
R 18h, ta. N\ 4 _ \__/
HO  OH

24h, t.a. N 24h, t.a. N
B |
=

5 - (R,R)-Fe(PDP)
Esquema 3: Sintese do catalisador a base de ferro desenvolvido por White e colaboradores.
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Figura 1: Outros catalisadores e oxidantes orgdnicos a serem estudados.

RESULTADOS E DISCUSSAO:
Esterificacdo do acido deoxicélico:
MeMQ- 0O MeMQ—.
Me Me
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Esquema 4: Reagdo de esterificagdo do dcido deoxicdlico (1).

A esterificacdo do acido deoxicolico (1) com iodometano e TBAF em THF, a temperatura

ambiente overnight, gerou o éster metilico 2 com 96% de rendimento. A purificagdo do composto foi feita

com lavagens com NaHCO3z 5%, HCI 1M e solucdo saturada de NaCl.

A esterificac@o de Fischer, com &cido sulftrico em refluxo de metanol, também foi feita com esse

composto e gerou rendimentos menores, de 80%, mas ainda pode ser otimizada.
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Diacetilacdo do acido deoxicolico:"
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Esquema 5: Reagdo de diacetilagdo do dcido deoxicdlico (1).

A diacetilacdo das hidroxilas em C12 e C3 do &cido deoxicolico (1) foi feita com DMAP e anidrido
acético em piridina, a temperatura ambiente overnight, gerou o acido acetilado 3 com 95% de
rendimento. A purificacdo do composto foi feita com lavagens com NaHCOs; 5%, HCI 1M e solugéo
saturada de NacCl.

Diacetilacdo do éster metilico do acido deoxicolico:
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Esquema 6: Reagdo de diacetilagdo do éster metilico do dcido deoxicdlico (2).

A diacetilacdo das hidroxilas em C12 e C3 do éster metilico 2 foi feita com DMAP, anidrido acético
e trietilamina em cloreto de metileno (DCM), a temperatura ambiente overnight, gerou o éster metilico
acetilado 4 com 78% de rendimento. A purificagcdo do composto foi feita com lavagens com NaHCO3; 5%,
HCI 1M e solucéo saturada de NacCl.

Sintese dos catalisadores a base de ferro:
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6 - (S,S)-Fe(PDP)

Esquema 7: Sintese do (S,S)-Fe(PDP) (6) a partir da bispirrolidina.
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A sintese dos catalisadores de ferro foi feita seguindo o procedimento desenvolvido por White e
colaboradores e é 0 mesmo procedimento para o (S,S)-Fe(PDP) (6) e para o (R,R)-Fe(PDP) (5),
variando-se apenas a bispirrolidina utilizada como material de partida na primeira etapa.

O ligante PDP foi sintetizado a partir do tartarato de bispirrolidina, cloreto de picoila e hidréxido
de sbdio em agua e DCM, a temperatura ambiente por 18h, e foi purificado em coluna de silica flash.
Com o ligante em maos a complexacdo do PDP com o Fe (ll) foi feita com cloreto de ferro (II) em
acetonitrila e atmosfera de argdnio a temperatura ambiente por 24h, o complexo foi entdo lavado com
éter etilico para purificacdo. Finalmente, para a obtencao do catalisador, foi feita a metatese dos ligantes
cloreto por ligantes acetonitrila, com hexafluoroantimoniato de prata em acetonitrila, também em

atmosfera de argonio a temperatura ambiente por 24h, filtrado em celite e em filtros 0,2 pm.

OxidacOes com catalisadores a base de ferro:
As oxidacBes com os catalisadores (S,S)-Fe(PDP) (6) e (R,R)-Fe(PDP) (5) foram feitas em
duplicata com o &cido acetilado 3 e com o éster metilico acetilado 4 e, para os substratos com o acido

carboxilico livre, com e sem a presenca de AcOH, com a intencao de se observar uma lactonizacgao,
formando um anel de 5 membros no carbono terciario da cadeia lateral, a lactonizacdo, no entanto, ndo
foi observada.

Os RMNs dessas oxidacOes ainda estdo em analise e os resultados dessas oxidacfes serdo

consideradas para se encontrar o melhor sistema para testarmos a oxidagdo com o Mn(CF3z-PDP).

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS:

A sintese dos substratos para oxidagéo foi otimizada de forma satisfatoria e as condi¢fes para
oxidagéo estdo sendo estudadas.
As oxidagBes com os oxidantes organicos estdo sendo feitas e as condi¢des para as oxidagdes

com os catalisadores a base de manganés estdo sendo estudadas.
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