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CURIOSITIES ABOUT THE ALDOL REACTION EMPLOYED AS A KEY STEP IN THE SYNTHESIS OF 
PTERIDIC ACIDS A AND B. This work describes an overview of our synthesis of pteridic acids A and B and discloses some 
interesting results related to the lithium enolate-mediated aldol reaction used as key step to set up the C5-C15 fragment of these 
natural products. This first example, as far we know, of an aldol reaction between a chiral enolate of a (Z) enone and a chiral aldehyde 
has driven us to a series of experiments showing the remarkable relation between enolization selectivity and reaction conditions. 
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INTRODUÇÃO

Os ácidos pterídicos A e B (Figura 1) são policetídeos espirocícli-
cos isolados em pequenas quantidades por Igarashi e colaboradores, a 
partir da fermentação de uma cultura da bactéria Streptomyces hygros-
copicus TP-A0451 obtida das raízes da planta Pteridium aquilinum.1

A planta Pteridium aquilinum, também conhecida como 
samambaia-das-taperas, é uma pteridófita que pode atingir até 2 m 
de altura, sendo comumente encontrada em solos ácidos. Esta planta 
apresenta efeitos tóxicos relacionados a problemas neurológicos, 
cardíacos e hemorrágicos em humanos. Outro efeito tóxico atribuído 
a esta espécie consiste na carcinogenicidade. Esta última caracte-
rística foi demonstrada em ratos através da ingestão prolongada de 
pellets contendo P. aquilinum, o que ocasionou múltiplos adenocar-
cinomas intestinais naqueles animais.2 As maiores concentrações 
de substâncias tóxicas encontram-se nos caules subterrâneos e nos 
brotos aéreos.3 

O processo de isolamento dos ácidos pterídicos envolveu sequên-
cias de etapas cromatográficas e extrações onde foi possível obter, a 
partir de 3 L de extrato bruto, 11,2 mg de ácido pterídico A e 3,5 mg 
de ácido pterídico B.1 A atividade biológica atribuída a estes ácidos 
relaciona-se com a promoção do crescimento de raízes adventíceas 
em plantas com eficiência comparável à do ácido 3-indolacético 
(auxina). A concentração efetiva para que estes ácidos exerçam ati-
vidade também é comparável à da auxina (da ordem de 1 nM). Até 
o momento, foram relatadas na literatura três sínteses totais para os 
ácidos pterídicos A e B e uma síntese total para o ácido pterídico A.4,5

Este trabalho tem como objetivo principal divulgar os interessan-
tes resultados obtidos na reação aldólica intermediada por enolato 
de lítio empregada na construção do fragmento C5-C15 dos ácidos 
pterídicos A e B. Um estudo foi realizado demonstrando a íntima 
relação entre a estereosseletividade na etapa de enolização e variações 
nas condições experimentais.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Em 2009, nosso grupo de pesquisas descreveu a síntese total dos 
ácidos pterídicos A e B através de uma rota sintética curta e eficiente, 
tendo como etapa-chave uma reação aldólica com a participação de 
um enolato de lítio.4 

A estereoquímica relativa syn entre os centros C9 e C10 foi 
obtida através da reação aldólica otimizada entre a etil cetona 3 
e o aldeído 4 intermediada por LiHMDS/HMPA e realizada em 
70% de rendimento (Esquema 1).6,7 Após purificação por coluna 
cromatográfica, o aldol 5 syn com adição anti-Felkin, inédito na 
literatura, foi obtido em 56% de rendimento. A determinação da 
estereoquímica relativa e absoluta para 5 foi realizada mediante 
derivatização e, neste caso, este procedimento já é parte da rota 
sintética, uma vez que os espirocetais 8 e 9 formados a partir de 5 
permitiram a obtenção de tais informações (Esquema 2).8-10 Outro 
produto de aldol secundário, tentativamente assinalado como sen-
do o produto anti 6, também foi isolado em 14% de rendimento 
(Esquema 1). A estereoquímica relativa para o aldol 6 não havia 
sido determinada.4 

Os espirocetais 8 e 9 correspondentes aos ácidos pterídicos 
A e B, respectivamente, foram obtidos como uma mistura de 
epímeros, separável por cromatografia flash, na proporção de 
50:50 (determinada pela análise de RMN de 13C do produto bruto) 
(Esquema 2).11,12 

A síntese total dos ácidos pterídicos A e B foi completada e a 
rota sintética planejada conduziu ao ácido pterídico A em 2,9% de 
rendimento global para 13 etapas e ao ácido pterídico B em 2,8% de 
rendimento global também para 13 etapas (Esquema 2).4 Esta rota 
sintética chama a atenção pela nova e interessante abordagem na 
obtenção do fragmento C5-C15 via reação aldólica intermediada por 
lítio. Até onde sabemos este é o primeiro exemplo da utilização de 
um enolato de uma etil cetona a,b-insaturada quiral com geometria 
Z em uma reação aldólica.

Figura 1. Ácidos pterídicos A e B
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Confirmação da estereoquímica relativa do aduto de aldol 
secundário 6 via derivatização

Diante da incerteza quanto à estereoquímica relativa do produto 
secundário 6 (Esquema 1), obtido na reação aldólica intermediada 

por lítio, procedemos à derivatização do mesmo através da ciclização 
para o correspondente espirocetal 10, sendo que estes resultados não 
haviam sido descritos anteriormente (Esquema 3). A desproteção dos 
éteres de silício do aldol 6 utilizando-se HF-piridina em THF conduziu 
a apenas um produto de ciclização, o espirocetal 10, também inédito 
na literatura, em 65% de rendimento. 

A análise dos dados de RMN de 1H do espirocetal 10 confirmou 
a existência do aldol anti com adição de Felkin 6 como produto se-
cundário na reação aldólica intermediada por lítio (Tabela 1). 

A análise dos dados de RMN de 13C mostra a presença de um sinal 
típico de espirocetal com duplo efeito anomérico, visto que o desloca-
mento químico para o C11 é 97,4 ppm.12 Este valor se aproxima bastante 
do valor observado para o espirocetal 8 (97,2 ppm), o qual também 
apresenta duplo efeito anomérico. Um fato interessante foi a obtenção 
de apenas um espirocetal como produto. Uma análise espacial mais de-
talhada revelou a possibilidade de ligação de hidrogênio intramolecular 
entre a hidroxila em C9 e o oxigênio do anel insaturado, formando um 
anel de seis membros (Tabela 1). Esta interação, existente apenas na 
conformação indicada e possível apenas no espirocetal proveniente do 
aldol anti com adição Felkin, responderia pela formação de um único 
espirocetal favorecido termodinamicamente. 

Estereoindução simples envolvendo a etil cetona 3

Apesar dos elementos de estereoindução mencionados até o 
momento envolverem apenas os centros estereogênicos do alde-

Esquema 1. Obtenção do fragmento C5-C15 (5) via reação aldólica inter-
mediada por enolato de lítio

Esquema 2. Síntese dos ácidos pterídicos A e B

Esquema 3. Obtenção do espirocetal 10 via ciclização do aldol secundário 6

Tabela 1. Dados de RMN de 1H para os hidrogênios H9, H10 e H15 em 10

Hidrogênio Deslocamento químico 
(d em ppm)

Espirocetal 10 (C
6
D

6
, 500 MHz)

9 3,50 (1H, dl, 5,1 Hz)

10 1,76-1,64 (1H, qd, 6,8 e 5,1 Hz)

15 3,93 (1H, q, 6,3 Hz)
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ído e a geometria do enolato da etil cetona 3, pode-se imaginar 
a possibilidade de um determinado controle do caminho estere-
osseletivo por parte dos centros estereogênicos da etil cetona.9 
Estes centros estariam um tanto distantes do centro reacional, 
mas diante da comprovação da existência de induções remotas 
e mesmo ultrarremotas esta possibilidade adquire um realismo 
a se considerar.13,14 Além disto, a etil cetona 3 não havia sido, 
até a publicação de nosso trabalho, descrita na literatura. Assim, 
acreditamos que ainda existam características muito particulares 
a esta a serem determinadas, as quais podem esclarecer alguns 
resultados obtidos. 

Inicialmente, foi investigada a causa da obtenção de um aldol 
anti como produto secundário na reação intermediada por lítio. 
Estaria esta relacionada à equilibração entre os produtos de aldol? 
Ou estaria relacionada à seletividade na etapa de enolização da etil 
cetona 3? Para tanto, procedemos à derivatização da etil cetona 
3 para o correspondente silil enol éter. Visando a determinação 
da seletividade E/Z inerente à etil cetona 3, realizamos a enoli-
zação sem o emprego de HMPA e em concentração diferente da 
utilizada na reação aldólica. O objetivo foi, além de determinar 
a geometria do enolato formado, mostrar como a variação das 
condições de enolização pode afetar intensamente a seletividade 
E/Z do processo. 

A enolização da etil cetona 3 utilizando-se LiHMDS (1,0 mol 
L-1) seguido de reação com TMSCl nas condições descritas por Xie e 
colaboradores (Esquema 4, condição reacional I, Tabela 2) forneceu 
uma mistura de silil enol éteres 11, que foi analisada por RMN de 
1H sem prévia purificação.15

Os dados de RMN de 1H para 11 mostraram a presença de dois 
quartetos em 4,79 e 4,99 ppm (Figura 2). Estes sinais seriam referentes 
aos hidrogênios vinílicos H10 nos silil enol éteres de ambas as geo-
metrias. A relação, obtida por integração dos picos, entre o sinal mais 
protegido e o mais desprotegido é de 75:25, respectivamente (Figura 
2). Apenas considerando este resultado é possível perceber que o 
processo de enolização desta etil cetona em particular não é altamente 
seletivo, mesmo considerando a utilização da base LiHMDS o qual, 
notoriamente, permite enolizações Z-seletivas. A estrutura desta etil 
cetona parece interferir ativamente na seletividade da enolização. É 
importante salientar que esta condição de enolização não é a mesma 
utilizada na reação aldólica para síntese dos ácidos pterídicos. 

Entre os métodos utilizados para a determinação da geometria 
de silil enol éteres, merecem destaque o NOE diferencial e a análise 
do espectro de RMN de 13C.16-18 No entanto, diante da separação 
clara entre os sinais dos hidrogênios vinílicos H10 em ambos 
os silil enol éteres, optamos por investigar a reação, a princípio, 
utilizando apenas a análise de RMN de 1H. Aplicando o método 
descrito por House e colaboradores para tal análise pudemos obter 
informações interessantes.19 Os autores investigaram vários outros 
silil enol éteres e apontaram que o hidrogênio vinílico em um 
diastereoisômero Z, geralmente, aparece em menor deslocamento 
químico (mais protegido) que o correspondente em um diastereoi-
sômero E.19 Desta forma, o sinal em 4,79 ppm seria referente ao 
hidrogênio vinílico H10 do silil enol éter 11-Z. O sinal em 4,99 
ppm, por sua vez, corresponderia ao hidrogênio vinílico H10 do 
silil enol éter 11-E (Figura 2).

Aparentemente, a enolização foi moderadamente seletiva, favo-
recendo o silil enol éter de geometria Z em razão de 75:25. Consi-
derando que o emprego de HMPA como cossolvente pode tornar a 
enolização mais seletiva favorecendo o silil enol éter de geometria 

Figura 2. Parte do espectro de RMN de 1H (500 MHz, C
6
D

6
) para 11 obtido na condição reacional I. Sinais referentes aos hidrogênios vinílicos H10 nos silil 

enol éteres de ambas as geometrias

Esquema 4. Obtenção do silil enol éter 11. Condição reacional I

Tabela 2. Condição reacional I utilizada para enolização da etil cetona 3

Condição reacional I

Cetona 1 equiv.

LiHMDS 1,1 equiv.

Concentração da mistura reacional 0,16 mol L-1

TMSCl 1,2 equiv.

HMPA -
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Z, repetimos a reação nas mesmas condições apontadas, porém, na 
presença de HMPA (Esquema 5, condição reacional II, Tabela 3).

Surpreendentemente, a análise dos dados de RMN de 1H mostrou 
um resultado interessantíssimo. O quarteto em 4,99 ppm aumentou 
sua área de integração em relação ao quarteto em 4,79 ppm (Figura 
3). No entanto, este sinal mais desprotegido deveria ser atribuído ao 
hidrogênio vinílico H10 para o silil enol éter de geometria E, segundo 
a regra de House. Sabendo que o emprego de HMPA favorece eno-
lizações Z-seletivas, este fato nos levou a imaginar que o sinal mais 
desprotegido (4,99 ppm) deveria ser do silil enol éter de geometria 
Z e não de geometria E, violando, assim, o padrão determinado por 
House e colaboradores. A relação, obtida por integração dos picos, 
entre o sinal mais protegido e o mais desprotegido agora é de aproxi-
madamente 50:50 mostrando uma enolização não-seletiva (Figura 3).

A perda de seletividade, neste caso, pode ter sido ocasionada pelo 
favorecimento da enolização Z-seletiva em HMPA. Seguindo uma 
linha lógica, repetimos a reação nas mesmas condições de enolização 
da reação aldólica utilizada na síntese dos ácidos pterídicos (Esquema 
6, condição reacional III, Tabela 4).

Nesta situação, a concentração da solução foi alterada drastica-
mente, sendo reduzida de 0,20 para 0,03 mol L-1. A análise dos dados 

Esquema 5. Obtenção do silil enol éter 11. Condição reacional II

Esquema 6. Obtenção do silil enol éter 11-Z. Condição reacional III

Tabela 3. Condição reacional II utilizada para enolização da etil cetona 3

Condição reacional II

Cetona 1,0 equiv.

LiHMDS 1,1 equiv.

Concentração da mistura reacional 0,16 mol L-1

TMSCl 1,2 equiv.

HMPA 3,0 equiv.

Tabela 4. Condição reacional III utilizada para enolização da etil cetona 3

Condição reacional III

Cetona 1,0 equiv.

LiHMDS 1,2 equiv.

Concentração da mistura reacional 0,030 mol L-1

TMSCl 1,2 equiv.

HMPA 3,0 equiv.

Figura 3. Parte do espectro de RMN de 1H para a mistura de 11 (500 MHz, C
6
D

6
) obtido na condição reacional II

de RMN de 1H mostrou que o processo de enolização foi altamente 
seletivo. Apenas o quarteto em 4,99 ppm surgiu no espectro de RMN 
de 1H (Figura 4). 

Esta pequena sequência de experimentos mostrou como a reação 
de enolização intermediada por lítio é extremamente sensível às varia-
ções das condições reacionais. Aparentemente, na condição reacional 
III, pudemos obter o silil enol éter de geometria Z seletivamente, o 
que explica a formação preferencial do aldol syn na reação aldólica 
utilizada na síntese dos ácidos pterídicos. Daí, conclui-se que o 
aldol anti obtido na mesma reação só pode ser proveniente de uma 
competição entre os estados de transição competitivos syn e anti.

Naturalmente, a confirmação da geometria do silil enol éter 
deve ser feita por métodos mais confiáveis. Para tanto, obtivemos 
espectros de NOE diferencial (Material suplementar) para o silil 
enol éter 11-Z obtido na condição reacional III (Figura 4). Neste 
experimento, a irradiação do hidrogênio vinílico H10 (d 4,99 ppm) 
conduziu a um incremento de 4,8% nos hidrogênios da metila viníli-
ca (d 1,69 ppm) e nenhum incremento associado aos hidrogênios das 
metilas ligadas ao silício (d 0,21 ppm). A irradiação dos hidrogênios 
da metila vinílica (d 1,69 ppm) também conduziu a incrementos de 
4,9 e 4,7% nos sinais dos hidrogênios das metilas do grupo TMS 
(d 0,21 ppm) e no sinal do hidrogênio vinílico H10 (d 4,99 ppm), 
respectivamente (Figura 4).

Este resultado está em acordo com o previsto nos estudos de 
Keller e colaboradores16 sobre a determinação da geometria de silil 
enol éteres por NOE diferencial. Segundo estes autores, a irradiação 
do hidrogênio vinílico no diastereoisômero Z ocasiona um incremento 



Dias e Salles Jr.2036 Quim. Nova

Esquema 7. Reação aldólica entre isobutiraldeído e a etil cetona 3 interme-
diada por enolato de lítio

Figura 4. Parte do espectro de RMN de 1H para 11-Z (500 MHz, C
6
D

6
) e 

incrementos resultantes dos espectros de NOE diferencial para o silil enol 
éter obtido na condição reacional III

apenas no sinal da metila vinílica, enquanto que incrementos nesta 
mesma metila e nos hidrogênios da metila do grupo TMS são obser-
vados no diastereoisômero E. De maneira correspondente, a irradiação 
dos hidrogênios da metila vinílica ocasiona um incremento no sinal 
do hidrogênio vinílico e dos hidrogênios do grupo TMS.

Desta forma, percebe-se que, neste tipo de sistema, as generaliza-
ções feitas por House e colaboradores não se aplicam.19 Provavelmen-
te, silil enol éteres como estes, os quais apresentam uma porção dieno 
conjugado, possuam características muito peculiares e diferentes 
daqueles estudados por House (Material suplementar, Figura 13S).

Ainda tentando determinar a possível causa da obtenção do aldol 
anti nas condições reacionais utilizadas para a reação aldólica, reali-
zamos uma pequena investigação visando observar alguma indução 
associada à etil cetona 3. Desta forma, a reação entre isobutiraldeído 
e o enolato de lítio da etil cetona 3 foi executada (Esquema 7). A con-

dição reacional III, seletiva para o enolato Z, foi utilizada neste caso. 
Foram obtidos quatro possíveis adutos aldol em rendimento de 

80% para a mistura de isômeros, sendo recuperado o material de 
partida. As manchas referentes aos isômeros possuíam R

f
 muito 

próximos em CCD e foram isoladas em conjunto. A análise dos dados 
de RMN de 1H da mistura de isômeros mostrou a aparente presença 
de apenas dois isômeros, como pode ser observado pelos sinais dos 
hidrogênios a-carbonílicos (Material suplementar, Figura 14S). No 
entanto, os dados de RMN de 13C mostraram a presença de quatro 
sinais referentes à carbonila, indicando a existência dos quatro pos-
síveis diastereoisômeros.

Estes são dois adutos de aldol com estereoquímica relativa syn 
e dois adutos de aldol com estereoquímica relativa anti, mostrando 
que não houve indução por parte do enolato de lítio da etil cetona 
3. A diferença de proporção (2:1) entre os sinais no espectro de 
RMN de 1H e 13C (Material suplementar, Figura 14S) pode se dever 
à presença de uma maior quantidade de aldol syn, uma vez que a 
enolização é Z-seletiva. O sinal em menor proporção é referente ao 
aldol anti obtido através de um estado de transição anti competitivo 
com o estado de transição syn, que leva ao isômero obtido em maior 
proporção, visto que a condição reacional utilizada permite este 
processo. Estes resultados mostram que não há preferência facial 
significativa por parte do enolato e o aldeído deve desempenhar um 
papel extremamente importante neste processo.

CONCLUSÃO GERAL

Este trabalho se apoiou, essencialmente, sobre um tipo de quí-
mica extremamente interessante, porém um pouco esquecida, sob 
nosso ponto de vista, nos últimos anos: a química dos enolatos de 
lítio. Estas espécies despontaram nos anos 70 como intermediários 
úteis em síntese orgânica, principalmente em reações de alquilação. 
As primeiras reações aldólicas com utilidade sintética continham, 
em seu cerne, enolatos de lítio. No entanto, reações envolvendo 
estas espécies foram cedendo espaço para outras metodologias, 
porém sem esgotar todo o seu potencial. Provavelmente, um grande 
empecilho que pode se transformar, no futuro, em uma fonte de 
variabilidade metodológica é a considerável influência da molari-
dade e do tipo de solvente utilizado nos resultados. Sem um estudo 
sistemático para este tema, a tendência é o abandono do método, uma 
vez que a sintonia fina das condições reacionais se torna difícil assim 
como a previsão dos produtos obtidos. Os níveis de agregação nos 
enolatos de lítio também merecem destaque. O controle sobre esta 
característica supramolecular é sem dúvida um desafio, mas pode 
trazer, como frutos, variações na estereosseletividade dependentes 
apenas do estado de agregação. A viagem pelo universo dos enolatos 
de lítio não pode ser depreciada e pede por mais participação nos 
planejamentos sintéticos.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Procedimentos experimentais, figuras e espectros completos 
encontram-se disponíveis gratuitamente em http://quimicanova.sbq.
org.br, na forma de arquivo PDF.
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