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RESUMO



A alquilag@o derracemizante da dihidrocarvona (25), via suas iminas
quirais 28 e 31, obtidas a partir da reagdo com (S)-(-)-feniletilamina (27) ou
(R)-(+)-feniletilamina (30), permitiu a obten¢do estereoesseletivaa das
octalonas 29 e 32, homoquirais, com um e. d. de >95% e 58%,

respectivamente.
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As octalonas 29 e 32 foram entdo utilizadas como intermediarios-
chave para a sintese dos sesquiterpenos eudesmanos 4,10-epi-5p- .
hidroxidihidroeudesmol (33) e 4aH-eudesman-5a-ol (34), através das rotas
sintéticas mostradas abaixo.
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Sintese do 4,10-epi-5B-hidroxidihidroeudesmol (33)




ABSTRACT



The homochiral octalones 29 and 32 were obtained in >95% and 58%
d.e., respectively, by a stereoselective deracemizing alkylation of the
dihydrocarvone (25), via their chiral imines 28 and 32.
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The octalones were then used as key intermediates in the synthesis of
the eudesmane sesquiterpenes, 4,10-epi-5B-hydroxydihydroeudesmol (33)
and 4aH-eudesman-Sa-ol (34), as shown below.



Synthesis of 4,10-epi-5B-hydroxydihydroeudesmol (33).
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1. INTRODUCAO



1.1 Sintese assimétrica: Um método para a obten¢io de compostos
homoquirais.

O termo homoquirall, usado em quimica pela primeira vez por Lord Kelvin em
19042, significa um composto oticamente ou enantiomericamente puro. Quando entio
nos referimos & sintese de um composto homoquiral, queremos dizer que estamos
sintetizando apenas um enantidémero de tal composto, puro.

1.1.1 Atividade Biologica de Compostos Naturais

Os compostos naturais, biologicamente ativos, geralmente sdo encontrados como
compostos homoquirais. Isto se dd pelo fato de que os aminoacidos constitutivos de
todos os seres vivos também se apresentam como compostos homoquirais e assim sendo,
as proteinas e enzimas biossintetizadas a partir destes aminoacidos sdo compostos
homoquirais. Como as enzimas sio os agentes reguladores de todas as rotas
biossintéticas naturais, elas dirigem a sintese dos biocompostos de forma
enantiosseletiva, levando preferencialmente & sintese de um dos enantidmeros de um
determinado composto. Diz-se entdo que as enzimas funcionam como femplates para a
sintese de produtos naturais, onde entende-se a palavra inglesa como molde, modelo. -

Esta natureza assimétrica das enzimas faz com que sua interagdo com compostos
homoquirais seja diferente para cada enantidmero, em fungdo de interagdes
diastereoméricas. Por esta razdo, enantidmeros, que sdo compostos que apresentam
propriedades fisicas e quimicas idénticas, exceto quando interagem com meios
assimétricos (quimicos, como outros compostos homoquirais ou fisicos, como luz
circularmente polarizada), podem apresentar atividades biologicas completamente
diferentes.

Algumas vezes a atividade bioldgica de ambos os enantiomeros pode ser benéfica,
em outras, um dos enantidmeros pode ser inativo e na pior das hipéteses, um deles pode
apresentar efeitos danosos ao meio bioldgico com o qual a mistura racémica esta
interagindo, o que pode ser catastréfico no caso do uso do composto racémico para fins
farmacolégicos. Isto ocorreu com a talidomida (em 1963, quando os organismos
governamentais ainda ndo previam o controle da atividade bioldgica de ambos os
enantidmeros isoladamente para a liberagdo de um novo medicamento), sintetizada a
época na sua forma racémica (esquema 1), usada para combater enjoos de gestantes
(morning sickness) e também com efeito sedativo. Esta agdo era devida ao enantidmero
(R)-(+), e a mistura racémica quando testada em cobaias ndo apresentou os efeitos
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secundarios indesejados. Entretanto, o isomero (S)-(-), que possui também efeito
sedativo, tinha propriedades teratog€nicas, o que causou o nascimento de muitas criangas
defeituosas, principalmente no Japdo, os chamados "filhos da talidomida". A talidomida,
apesar de proibida, ainda é vendida no Brasil de forma clandestina, o que demonstra o
cuidado de nosso pais com a regulamentagdo do uso de medicamentos. Hoje usa-se a
talidomida homoquiral, porém testes recentes indicam a possibilidade de racemizagdo em
condigdes fisiologicas3.

No esquema 13-4, apresenta-se uma série de exemplos de atividade biolégica
diferente para os dois enantiémeros. '

O conhecimento desta diferente atividade bioldgica dos enantidmeros de um
mesmo composto ji é bastante antigo. Cushney igualmente em 1904, mostrou que o
isdémero levégiro da hiosciamina (1) era duas vezes mais ativo que a mistura racémica, a
atropina, em seu efeito nas terminagdes nervosas das pupilas.

HSC\N

Qo)
o

"0Cco

1

Hiosciamina

1.1.2 A Origem da Quiraliﬁdade

Ha controvérsia sobre o aparecimento da quiralidade na natureza, fato que sem
diuvida fez com que o desenvolvimento da vida na Terra se desse de uma forma singular,
que seria completamente diferente, ou talvez ndo acontecesse, se 0s compostos
biolégicos fossem racémicos. Como o homem nio ¢ capaz de produzir quiralidade a nio
ser a partir de compostos quirais naturais ou de fendmenos fisicos quirais como a luz
circularmente polarizada, o que se chama de sintese assimétrica relativa®, é de se pensar
entdo como se deu a formagao do primeiro centro quiral que possivelmente originou os-
demais. '

Considera-se duas hipéteses para a sintese assimétrica absoluta®: a) a primeira é
a da cristalizagdo espontanea, onde por acaso, um dos enantiomeros de uma determinada
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solu¢do racémica cristalizou e o outro ndo. Experimentalmente, deixando-se uma solugio
racémica do sal de amina 2 por um longo tempo em repouso, se da a cristalizagao de um
sé enantidmero, as vezes (R), as vezes (S). Esta cristalizagao pode ser induzida por uma
particula quiral de uma substincia aquiral, como o quartzo (SiO3) ou a glicina, que
apresentam esta propriedade.
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Et"—'ff—/\

Me

2

[ 9]
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b) a segunda hipotese € a da agdo de uma "forga quiral" que induziu preferencialmente
(enantiosseletivamente) a sintese de um dos enantidmeros de algum composto quiral.
Sabe-se que a luz ndo polarizada ao ser refletida por uma superficie de agua, torna-se:
fracamente polarizada, e esta radiagao quiral pode ter feito o papel de forga quiral. Este
tipo de sintese assimétrica ndo ¢ muito comum, normalmente da baixos rendimentos
quimicos e Oticos, porém em alguns casos pode dar resultados satisfatérios, como na



sintese dos helicenos (3) (figura 1) que quando sintetizados na presenga de luz
circularmente polarizada a direita ou a esquerda (LCD ou LCE) obtém-se um
enantidmero num caso € 0 outro no caso oposto.

Sk

3
ILCD- a=+7,5°
LCE- o=-.750

Figura 1: Sintese de helicenos homoquirais via irradiagdo de luz circularmente polarizada.

1.1.3 O Uso de Compostos Homoquirais

A importancia da quimica assimétrica pode ser medida pelo fato de ja existirem
hoje dois periddicos exclusivamente voltados para a area, Chirality a partir de 1989 e
Tetrahedron:Asymmetry a partir de 1990.

Tem-se hoje em dia uma grande necessidade da obtengdo de compostos
homoquirais. Normalmente estes compostos eram (e ainda sdo) obtidos por extragdo de
fontes naturais, porém além das implicagdes ecoldgicas Obvias deste fato, muitas vezes
estes compostos naturais ocorrem em pequenas quantidades, as vezes em um s6 um dos
enantidmeros ocolre na natureza e em certos casos ndo sdo oticamente puros (esquema
2). '



Esquema 2 - Exemplos de Compostos Naturais Oticamente Impuros

R-Citral H
Na fonte natural obtém-se
85% R
H 15% S
R- Ctitronelal

H

No oleo de Java citronella

obtem-se 90% R
H 10% S

A principal aplicagdo de compostos homogquirais é na sintese de farmacos. Além
do fato de que um dos enantidmeros pode ter um papel danoso ao sistema biologico,
deve-se evitar a administragdo do dobro de droga necessaria, o que é muito vantajoso em
se pensando nas conseqiiéncias metabolicas, mesmo nos casos em que o enantidmero
indesejado seja inativo. Por outro lado, alguns enantidmeros podem nio ser deletérios
para o sistema bioldgico, mas sdo antagonistas do isdmero oposto, impedindo a sua agdo,
como no caso do feromodnio de um besouro japonés, onde 1% do enantidmero (S,Z) inibe
a agdo do enantidmero (R,Z) 4.

[E=

Tem-se ainda uma grande necessidade da obtengdo de compostos homoquirais
para a sintese de perfumes e fragrancias, na eletronica molecular, para acumulagdo de
dados oticos, para a manufatura de cristais liquidos e para a sintese de polimeros
resistentes de baixo peso, que podem ser obtidos com muito melhor qualidade a partir de
mondmeros homoquirais. -

A passagem da sintese de racematos para a de compostos homoquirais, quando
viavel, ¢ também uma oportunidade de se dobrar a capacidade industrial, o que contribui



para o aumento da relagdo custo-eficacia. As propriedades fisicas de enantidmeros puros
também podem conferir vantagens de processamento ou formulagdo em relagio as da
mistura racémica. Por fim, em alguns paises, ja ha restrigdes legais para a ndo produgdo
de compostos homoquirais, sendo que o enantidmero ndo desejado é considerado

impureza8.

1.1.4 Seletividade na Obtengdo de Estereo_isémeros

Davies# classifica como reagfio estereoespecifica (enantio ou diastereo) uma
reagdo na qual obtém-se apenas um estereoisdmero. Ja reagdo estereosseletiva (enantio
ou diastereo) é aquela na qual obtém-se um estereoisdmero preferencialmente. Portanto,
nesta abordagem estereoespecificidade ¢ o limite maximo da estereosseletividade, ou
seja, uma reagdo 100% seletiva é especifica. Esta defini¢do, entretanto, ndo leva em
conta os reatantes, sé os produtos. '

Para Zimmerman?, no que é seguido por Eliell0 e Marchll uma reagdo
estereosseltiva (enantio ou diastereo) é aquela em que um grupo de estereoisdmeros (por
exemplo um par treo) ou uma mistura de dois ou mais estereoisdmeros sdo formados
exclusiva ou predominantemante as expensas de outros estereoisdomeros, enquanto uma
reagdo estereoespecifica (enantio ou diastereo) € aquela na qual um estereoisémero leva
a um produto e o outro leva ao produto oposto. Neste caso, uma reagdo estereoespecifica
€ um caso especial de uma reagdo estereosseletiva, onde leva-se em conta a
estereoquimica dos reagentes ¢ produtos.

Como exemplo destes conceitos temos a reagdo de bromagdo dos acidos fumarico
e maleico (estereoisomeros E e Z do acido but-2-en-1,4-didico) (figura 2).

No caso da figura 2, para Davies, somente a bromagdo do acido fumarico é
diastereoespecifica pois leva a apenas um produto. Na abordagem de Zimmerman, a
reagdo de bromagdo ¢ diastereoespecifica pois partindo-se do isémero Z obtém-se o par
treo e partindo-se do isémero E, obtém-se o par eritro.
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Figura 2: Bromagio dos Acidos Maleico e Fumarico

Consideramos a abordagem de Zimmerman mais abrangente, na medida em que o
critério de seletividade € atribuido a uma reagdo levando-se em conta os reatantes e
produtos e ndo caso a caso, observando-se apenas o perfil dos produtos obtidos. Esta
abordagem sera a usada na andlise deste trabalho.

1.1.5 Medidas de Seletividade

No caso de uma reagdo produzir diastereoisdmeros, que podem ser separados
facilmente, uma vez que suas propriedades fisicas e quimicas sdo diferentes, a melhor
maneira de se medir o excesso diastereomérico (e.d.), ou seja, o quanto se produz de um
isdmero a mais que o outro, ¢ isolar os dois produtos e medir a quantidade obtida
diretamente.

No caso da reagdo da figura 2, na bromagio do 4c. maleico, se, obtém-se: 70% par
treo e 30% par eritro, diz-se entdo que temos 40% e.d., pois dos 70% de par treo, 30%
perfazem a mesma quantidade obtida de par eritro e o restante € 0 excesso.

Entdo, excesso diastereo ou enantiomérico, € a quantidade de estereoisdmero que
se obtém preferencialmente, além da mistura equimolecular ou racémica,
respectivamente. |

J4 que no caso de enantidmeros, sua separagdo nio ¢ de facil realizagdo, pode-se
medir o excesso enantiomérico (e.e.) por métodos indiretos, como polarimetria, RMN
com reagente de deslocamento quiral ou solvente quiral e cromatografia com suporte
quirall2a, Nos dois ultimos casos, obtém-se diretamente as quantidades de cada
enantidmero e calcula-se o e.e.. Na polarimetria, tem-se a relagdo:
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€.C.= aobslamax

onde aghs ¢ 0 desvio dtico da mistura € aypay € 0 desvio dtico miximo (do enantidmero
em excesso, puro). Deve-se comparar o de mesmo sinal e fazer as medidas nas mesmas
condi¢des de solvente, temperatura e concentragdo.

1.1.6 Métodos de Obtengio de Compostos Homoquirais34

Nio € possivel sintetizar um composto quiral sem o uso de nenhuma entidade
assimétrica, seja ela quimica (um reagente quiral) ou fisica (luz circularmente
polarizada). Isto se deve ao fato de que a seletividade na formagdo de um composto
quiral € obtida pela existéncia de dois estados de transigdo diastereoméricos, de energias
livres diferentes (AAG*), que levam num caso a um enantidmero € no outro, ao oposto.
Sem a presenca de uma entidade assimétrica (reagente, substrato ou meio) ndo ha como
haver diferentes tipos de interagdes (estereoeletronicas) de energias diferentes. Para
maximizar-se AAG* (maximizar-se o e.e.) deve-se introduzir um impedimento estérico
no caminho indesejado ou facilitar o caminho desejado por meio de interagdes atrativas
ou ainda as duas coisas ao mesmo tempo.

No exemplo da figura 3, ilustra-se o ataque hipotético de um nucleédfilo que se
adiciona a uma carbonila. No caso A, o estado de transi¢do para o ataque a qualquer das
duas faces tem a mesma energia e a reagdo (com um reagente aquiral) leva a uma mistura
racémica. J4 no caso B, o lado da fenila (assumindo-se esta estrutura como a mais
provével no estado de transi¢do) estd mais impedida estericamente para a aproximagio
de reagente, levando a uma preferéncia do ataque pelo lado contrario, produzindo um
excesso enantiomérico do produto correspondente. A face do substrato neste caso ¢ dita
proquiral, uma vez que a adi¢do de um reagente leva a um produto quiral.

10



Nu OH
/\”/ 1)Nue
o 2H° 11
HO Nu
Ph
..l”Me
Caso B /7’-/kH
P hM Nd OH
LuilVie
e
/\”/kH 1)Nl.; o
e.e.
0] 2)H Ph
uﬂMe
'.__ H
HO Nu

Figura 3: Adigdo de Nucledfilo a uma Carbonila

Freqiientemente associa-se a quiralidade de um composto & presenga de um centro
quiral na molécula, porém isto ndo é necessariamente verdadeiro, pois podem existir
compostos quirais que ndo possuam centros quirais como compostos aquirais que o
possuam (como a molécula eritro da figura 2, que tem dois centros quirais mas ¢ aquiral).
O que determina a quiralidade de uma molécula é a existéncia de uma outra molécula
antipoda sua (imagem especular) e com a qual ndo seja sobreponivel. Rigorosamente
falando, diz-se que uma molécula € quiral se ela ndo possuir um eixo de rotagdo
impréprio (Sy). Existem cinco tipos de moléculas quiraisll (esquema 3): as que
apresentam quiralidade central (que possuem um centro quiral), quiralidade axial
(aquelas nas quais pode-se desenhar dois planos dissimétricos, onde nenhum deles é
bissectado por um plano de simetria), quiralidade helicoidal (onde a molécula tem a
forma de uma hélice), quiralidade especial de adamantanos substituidos (um caso
especial de quiralidade central) e quiralidade planar (moléculas quirais com nenhum tipo
de relagdo descrita acima. Geralmente tém algum tipo de rotagdo impedida).
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Esquema 3 - Tipos de Quiralidade

Central
NH; NH,
M n"'l\H /l"u
e Ph H Ph'Me
Adamantanos Substituidos
CHy CHs
I
H H
COOH  HoOC '
Br r

Pode-se induzir quiralidade central a partir de compostos com quiralidade axial
(figura 4), planar (figura 5) ou mesmo central (figura 6). Quiralidade axial ou planar
pode ser induzida por compostos com quiralidade central (figura 7). Outros tipos de
indugfo ndo sdo conhecidos!3.
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Figura 7: Indugdo Central - Axiall7
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Basicamente existem trés métodos para a sintese de um composto homoquiral,
que sdo o uso de um composto homoquiral como produto de partida (pool quiral),
resolugdo de enantidmeros e¢ o uso de indugdo assimétrica sobre compostos proquirais
(sintese assimétrica) que pode ser realizada por métodos enzimaticos ou ndo enzimaticos

(quimicos).

1.1.6.1 Pool Quiral - Utiliza-se como compostos de partida para a sintese do composto-
“alvo um composto homoquiral ‘abundante, barato e com as caracteristicas quimicas
necessarias para a sintese desejada, de preferéncia com modificagdes que ndo afetem o
centro quiral ja existente. Em sua maioria sdo de origem natural, porém os sintéticos tém
tido uma importancia cada vez maior. A principal vantagem do uso deste tipo de
composto ¢ que um ou mais centros quirais Jja estdo incorporados a estrutura base, o que
dispensa esforgos no sentido de sintetiza-los seletivamente. Os principais tipos de pool
quiral usados s3o aminodacidos, hidroxiacidos, carboidratos, terpenos e alcaldides.
a) Aminodcidos18- Sao bastante acessiveis, e uma das mais antigas fontes de quiralidade
utilizadas. O acido glutamico (5) foi isolado da hidrolase de gliten em 1866.

HOOC NH
:_H
5 COOH
Acido Glutimico

Provavelmente os aminoacidos sejam o tipo de poo! quiral mais utilizado, tanto os
1someros L, naturais, quanto os isdmeros D, sintéticos. Na figura 8 mostramos um
exemplo do uso de um aminoacido como pool quiral, na sintese do enalapril3, um
inibidor da enzima convertedora de angiotensina, que transforma a angiotensina I em II,
sendo esta wltima um vasoconstritor, um dos principais causadores da hipertensio
humana.
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XI

Figura 8: Sintese do Enalapril usando-se como pool quiral L-Alanina e L-Prolina

Na figura 8 também temos um processo de sintese assimétrica onde os centros

quirais presentes dirigem a redugdo da dupla ligagdo iminica com Hy/Ni Raney.

b) Hidroxiacidos- Os mais utilizados sdo os acidos tartarico (6), malico e latico. Estes
compostos sdo conhecidos em estereoquimica organica ha muito tempo, tendo sido o 4c.
tartarico isolado pos Scheele em 1769, sua atividade 6tica descoberta por Briot em 1832,

e resolvido biologica e quimicamente por Pasteur em 1858.

COOH

HO_. _H
HO” H

COOH
Acido Tartarico

©)

Os hidroxiacidos, entretanto, sdo mais usados como agentes de resolugdo de
aminas, como a feniletilamina. A figura 9 mostra a utilizagdo de acido (R)-latico como

pool quiral.
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Me

Figura 9: Sintese de Butilfluazitop e Mecoprop P usando-se acido latico como pool quiral

¢) Carboidratos- Sdo bastante abundantes, baratos e renovaveis, e constituem a mais
extensiva categoria de compostos homoquirais# com muitos centros quirais definidos.
Entretanto, esta grande profusdo de centros quirais em cadeias longas (que devem ser
encurtadas para a sintese de compostos importantes), além de sua complexidade, limita
seu uso como pool quiral3. Além do que, normalmente sdo disponiveis em um s
enantidmero. O manitol (7) por sua simetria € facilmente clivado em duas metades
homogquirais idénticas, bastante uteis, como na sintese de (S)-solketall9 (figura 10).

OH OH %,5 OH

Manitol (7) ,

Pb(OAC), o)Lo O)LO
0

CHO H

(S)-Solketal
Figura 10: Sintese do (S)-Solketal a partir do manitol (7)
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d) Terpenos- O esquema 4 apresenta os principais terpenos utilizados como pool quiral.
Em geral sdo mais utilizados como agentes de resolugdo ou como catalisadores de sintese
assimétrica. Para serem utilizados como building blocks normalmente requerem alguma
reagdo de derivagdo. Uma vantagem ¢é sua grande abundéncia e uma de suas aplicagGes
mais importantes como pool quiral é na sintese de inseticidas piretréides como

permetrim (8) e cipermetrim (9).

Y=H Permetrim (8)
Y=CN Cipermetrim (9)

Uma caracteristica quimica interessante da maioria dos terpenos € a presenga de
dois grupos metila geminais proximo a um centro quiral, o que pode ser 1util caso o
composto-alvo de uma sintese também possua esta caracteristica.

Esquema 4 - Principais Terpenos Usados como Pool Quiral

5%

(+)-Limoneno (-)-Mentol (-)-Carvona (+)-Canfora
? '
(+)-B-Careno (-)-B-Pineno (+)-a-Pineno (-)-a-Felandreno
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Na figura 11 temos um exemplo do uso de terpenos como pool quiral, a sintese do
acido (+)-trans-crisantémico, percursor de inseticidas20.

COMe

1)O3/CrO; COOMe  AcOH

—_——
2) MeOH Hooee:

m oL

(+)-Acido trans-Crisantémico

Figura 11: Sintese do (+)- Acido trans-Crisantémico a partir do (+)-p-Careno

e) Alcaldides- Os mais usados dentre este tipo de compostos sdo as bases cinchona
(esquema 5), porém sdo relativamente caros, mais usados em sintese assimétrica que
como pool quiral, e sdo também usados como agentes de resolugio.

Esquema 5 - Alcal6ides mais usados como Pool Quiral

Y= OMe Quinina Y= OMe Quinidina
Y= H Cinchonidina Y= H Cinchonina

1.1.6.2 Resolucio2l- A separagio de enantidmeros é um processo conhecido ha bastante
tempo, € pode ser realizado basicamente, através de trés métodos: Resolugdo cléssica-
que consiste em reagir-se uma mistura racémica com um composto homoquiral (natural
ou sintético), chamado agente de resolugdo, que transforma os dois enantidmeros em
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uma mistura de dois diastereoisdmeros que podem entdo ser separados, fisica ou
quimicamente (figura 12);

B *
AR*+AS* _—R> AR*BR*+AS*BR*
- -—
enantidmeros diastereoisdbmeros

Figura 12: Esquema Geral de uma Reagdo de Resolugdo

Resolugdo cinética- se baseia no fato de que um dos enantidmeros do racemato pode
reagir mais rapidamente que o outro, ou ainda no fato de apenas um deles reagir. Este
tipo de resolugdo pode ser realizada por meios quimicos ou enzimaticos, que sdo os mais
usados; Resolugdo por cristalizagdo- ocorre em alguns casos, onde um dos enantidmeros
de uma mistura racémica tem a propriedade de cristalizar mais rapidamente (ou
exclusivamente) que o outro em uma solugdo saturada do composto. Este fendmeno
também pode ser induzido pela introdugdo de um germe de cristalizagdo de um dos
enantidmeros, levando a cristalizagio somente este enantidémero.

A resolugdo € um processo muito usado ainda em industria. Cerca de 65% dos
compostos homoquirais utilizados hoje, no mundo, sdo produzidos por este método.

Um agente de resolugdo deve ter como caracteristicas: ser barato, abundante e
estavel, quimica e oticamente, para permitir sucessivas reutilizagdes, de modo a
aumentar a eficiéncia do processo. Muitas vezes realiza-se um esquema de resolugdo em
cadeia, para com o produto obtido por resolugdo ser possivel obter um outro e assim
sucessivamente, como mostrado na figura 13.

Ariloxipropionatos (resolvidos com alcaléides cinchona)
I
2-aminobutanol (resolvido com acido ariloxipropionico)
I
Intermediarios para i
a sintese do enalapril (resolvidos com 2-aminobutanol)
(figura 8)

Figura 13:Resolugdo em Cadeia
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Na figura 14, ilustra-se o processo de resolugdo classica, na obtengdo da o-
feniletilamina, um importante agente de resolugdo e indutor quiral em sintese
assimétrica. O agente de resolugiio usado é o 4cido tartarico22.

T
C~NH, (+)-Ac. Tartarico
©/|!| > Tartarato de Amina S + Tartarato de Amina R
1) Cristalizagdo |
2) Filtragdo NaOH
' : 3) NaOH
Ph‘")\H M }\H
Me ePh
S R

Figura 14: Obtengdo das Aminas (S)- e (R)-a-feniletilamina por Resolugio

A epoxidagio de Sharpless23, usando-se ora um reagente com D-tartarato ora
com L-tartarato, ilustra um processo de resolugio cinética quimica , como pode ser visto

na figura 15.

Reagente
D-Tartarato O OH R

/—V +
. qluR '.'"OH
OH + R H H
IR "uOH \
H H

Reagente
\_ L-Tartarato + OH

R
Figura 15: Resolugdio Cnética via Epoxidag@io de Sharpless

Pode-se obter aminoacidos da série D ou L usando-se resolugdio cinética
enzimaética pelo processo DSM24 (figura 16).
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PRCHO
pH - 8-11

R. _NHCHPh  H,0/0H R __NH,
T —
CONH, ~ COOH

D
Figura 16: Processo DSM para a sintese da Aminoacidos D e L via Resoluq,ﬁd Cinética Enzimatica

Finalmente, o processo Ajinomoto2 para a resolugio do acido glutdmico, onde a
introdugdo de um cristal do isdmero L (chama-se este processo de semeadura) induz a
cristalizagdo seletiva do enantidmero desejado, ¢ um importante uso da resolugdo por
cristalizagdo direta (figura 17).

Apesar de muito usado, o processo de resolugdo apresenta alguns problemas.
Muitas vezes, a escolha de um agente de resolugdo deve ser feita por tentativa e erro,
pois mesmo que possua uma funcionalizagdo adequada (ser um acido caso deseje-se
resolver uma base) pode levar a formagdo de diastereoisdmeros que nio sejam faceis de
separar. Ja os processos de resolugdo cinética ou por cristalizagdo ocorrem somente em
casos especificos, e podem desta maneira ndo serem aplicaveis para o processo desejado.
No esquema 6 apresenta-se alguns agentes de resolugdo e seus usos.
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= [O] S\ Reagio de Strecker . >_¥
CN OHC CN H,N CN

HOOC
hidrolise >-x
” H,N COOH

DL-Glu NaOH
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HaN COOH
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l Resolugdo

L-MSG
Glutamato Monossédico

Figura 17: Sintese do Glutamato Monossddico por Resoluggo por Cristalizagdo

Mas sem duvida, o principal problema de um processo de resolugido € que sé se
pode obter a partir de uma mistura racémica, 50% do isdmero desejado, fazendo-se com
que se tenha que partir do dobro de material de partida necessario para chegar-se a
quantidade de produto requerida. Isto evidentemente faz com que haja um descarte de
metade do material, sendo necessario que se encontre uma forma de utililizagdo para o
enantidmero ndo desejado, por exemplo para ser reconvertido em mistura racémica de
onde pode-se obter mais do enantidmero desejado (figura 17).

E evidentemente mais vantajoso que os dois enantidmeros sejam aproveitados
para algum fim (fig 16), porém este nem sempre € o caso, principalmente na sintese de
produtos naturais com atividade bioldgica, onde se requer apenas a sintese de um dos
enantidmeros (esquema 1).

Antigamente a sintese de misturas racémicas que eram resolvidas somente na
ultima etapa era muito utilizada, porém hoje em dia, este tipo de estratégia sintética ndo ¢
mais admitida num processo elegante, sendo necessario que nas primeiras etapas de
sintese, ja obtenha-se um intermedidrio homoquiral (building block) que possa sofrer
reagdes de derivagdo sem destrui¢do de seus centros quirais, levando ao composto alvo.
Desta forma a sintese assimétrica tem cada vez assumido maior importincia na sintese
organica.
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Esquema 6 - Exemplos de Agentes de Resolugéo e suas aplicagdes

Agente Produto
. O
BnN
(+)-efedrina NBn

H
Ac. sulfonico N
da Canfora COOH

(R)-2-aminobutanol

e

2,2'-dihidroxi-1,1'-binaftaleno

HOOC

Base Cloranfenicol

Acido trans-Crisantémico

23

Uso

Intermediarios da D-Biotina
Enantidmero reciclado via
anidrido

Produgio da catalisadores
para sintese assimétrica

Inseticidas Piretrdides

1.1.6.3 Sintese Assimétrical2- A Sintese Assimétrica ¢ uma reagio na qual uma unidade
aquiral é convertida em unidade quiral por um reagente, de tal forma que os produtos
estereoisoméricos sdo produzidos em quantidades desiguais.
O conceito de sintese assimétrica tem mais de 100 anos. Em 1874 Emil Fischer
propds que a clorofila agia como um catalisador assimétrico na produgio de agucares
homoquirais a partir de CO5 e H»O nas plantas26.
Na primeira parte do século XX a induglo assimétrica tinha um carater
misterioso, onde desconhecidas forgas assimétricas agiam sobre as moléculas. Apenas
nos ultimos 40 anos é que reagdes como as primeiras sinteses de Meerwein-Pondorf-
Verley e Grignard assimétricas foram racionalizadas em termos de interagGes estéricas
nos estados de transig#o.



Pondorf, Cram e Abdelhafez estabeleceram que o controle estérico € o principal
fator da sintese assimétrica, observando interagdes entre varias conformagdes possiveis
nos reatantes27.

Hoje se conhecem varios tipos de reagdes assimétricas:

- Grignard e Meerwein-Pondorf-Verley

- Reagdes com Hidreto

- Adig3es a Carbonilas e Olefinas

- Reagdes de Ciclizagio

- a-Alquilagdo de Carbonilas

- Sintese de Aminoacidos

- Cicloadigdes

- Hidrogenagdes Homogéneas e Heterogéneas
- Reagdes de Eliminagdo

- Rearranjos

As sinteses assimétricas podem ser estequiométricas ou cataliticas. No primeiro
caso usa-se geralmente um auxiliar quiral, que deve ser reaproveitado, como na reagio
de alquilagio derracemizante de d'Angelo28 (figura 18) e na de hidroboragdo-oxidagio?
(figura 19). As reagdes cataliticas também sdo muito importantes, geralmente usando-se
catalisadores organometalicos como o de Wilkinson modificado para redugio de duplas
ligagdes29 (figura 20) e o de Noyori30 para a hidrogenagdo catalitica (figura 21).

O | 0

Figura 18: Alquilagio Deracemizante de o.-metilcetonas
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Figura 19: Hidroboragao-Oxidagdo Assimétrica
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Figura 20: Sintese da L-Dopa via Redugio Catalitica Assiétrica
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Figura 21: Sintese de (S)}-Naproxen, uma droga anti-inflamatoria, via Redugio
Catalitica Assimétrica

Pode-se ter cinco tipos de Indugdo Assimétrica para obtengdo de compostos
homoquirais13:

a) Uma conformagdo preferencial do centro quiral pré-existente causa uma preferéncia
de ataque por um dos lados da carbonila. Quanto mais préximo o indutor (de preferéncia
vicinal) melhor é a indugdo. Com indutor muito remoto, mesmo a separagdo dos
possiveis diasteredmeros formados ¢ dificil (figura 22).

- Y- z Y
H " (L 0 \ Ta =
N cZ T Cowmmmmmw O
/ ~ Ty
CHO CHO
H—N H—\/
+(CH N '
o (C 2)6C Zn(BH4)2 ! (CH2)6CN
_—
CsHyq CsHy
Ac AcO :
© 11 OH

Figura 22: Indugio Assimétrica por Centro Quiral Pré-existente3 1

b) Conecta-se ao indutor um auxiliar (ndo necessariamente quiral), chamado elemento de
controle, que ajuda na indugdo assimétrica (transmite a indugio) (figura 23).
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Figura 23: O uso de um Elemento de Controle na Indugfio Quiral32

¢) A indugdo ¢ feita pelo centro quiral pré-existente e por um reagente quiral (Dupla
Indugdo Assimétrica33) (figura 24).

99,5% e.c.

Figura 24: O uso de Substrato Quiral e Reagente Quiral na Inducio Assimétrica34



d) Constroéi-se a molécula-alvo a partir de dois sintons quirais apropriados (figura 25).

o
*

\?* *?,X \?*
/c»wi }mc\ — p

+
..."O
.."lAO

Figura 25: O uso de dois Smtons Quirais para a Sintese de um Composto Homoquixal35

e) Introdugdo de um elemento quiral que causa a indugio (figura 26).

(Y
o 2) PhCHO o
3) DMSO/CF,COOH C
CHO
CH;Mgl ~s Ph 1) CH;3/CaCO3/CH;CN .
hatliiaia~le . »  Ph"[CHj
o, J on 2) CrO4/Acetona/H,SO,

HO
Figura 26: O uso de um Elemento Quiral para causar a Indugdo Assimétrica36
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Todos estes métodos citados partem de um substrato quiral, o que € normal numa
sintese de produtos naturais.

O elemento de controle referido no exemplo b pode ter trés papéis: 1) sé induz
uma determinada conformagdo na molécula sem uma participagdo quimica imediata no
controle (figura 27); 2) age de uma forma fisica, através de interagSes nio-ligantes,
impede a aproximagdo do reagente por uma face, porém sem fazer ligagGes quimicas, € 0 -
caso da bifenila na figura 23, que fica proxima a carbonila por interages n—n,
impedindo o acesso do reagente por este lado e 3) interage covalentemente com o centro
reacional ou com o reagente (parficipagdo do grupo vizinho) (figura 28).

MeO \\
MeO ’\

HOBr
AcO.
AcO
Br
o) \\ o)
1) LiAIH,
— L .
Br 2)CrO, Br
AcO
O
1) LiAlH,4 Zn/AcOH
Br I
2)Ac,0 A AcO'
AcO

Figura 27: Inversdo do Acetato em C3, onde o Ekemento de Controle age para manter uma Conformagio
Adequada da Molécula37



OH &

OH

OAc

o 2N s 2N

HO HO

Figura 28: A presenga do grupo Acetato inverte a Estercosseketividade da Reagiio38

O centro quiral necessario para a indugdo assimétrica ndo precisa ser
necessariamente um carbono, desde que seja um centro configuracionalmente estavel.
Como exemplo de centros assimétricos que preenchem estes requisitos temos39:
-tetracoordenados: nitrogénio (sais de amina), silicio, arsénio, antimdnio, enxofre ou
fosforo (sais de fosfonio).

-tricoordenados, onde o par eletrnico isolado funciona como o quarto ligante:
antimonio, arsénio, enxofre ou fosforo.

A sintese assimétrica também pode ser feita enzimaticamente (esquema 7).
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Eliel em 197412 sumarizou as guidelines da sintese assimétrica, que resume as
condiges ideais para a sintese de compostos homoquirais a partir de compostos
proquirais.

Uma reagdo de Sintese Assimétrica:

- Deve levar ao enantidmero desejado em altos rendimentos 6ticos € quimicos.

- Deve ter um produto quiral facilmente separado do auxiliar quiral usado na sintese.

- A menos que o auxiliar quiral seja muito barato, deve ser possivel recupera-lo em alto
rendimento e sem comprometimento da pureza ética. Se ele for catalitico e entdo usado
em pequenas quantidades, sua recuperagdo nao ¢ essencial. '

Esquema 7 - Principais Métodos Enzimaticos em Sintese Assimétrica

Epoxidagdo Assimétrica40
cébas
AO—__ mebans A _ — A" N NHPr
o OH
98% e.e.
Ar= MeOCH,CH; w= Metaprobl

Ar= HZNCOCH2—©— — Atenobl

Ambos s3o B-bloqueadores

Oxidag@io da Cadeia Lateral?1
Ve : COOH
Me C. rugans e
QU ™ 7
MeO (S)>Naproxen
Redugio42,43

Usa-se principaimente fermento de pio

Ho, B

o
R)l\/cozat - R >"\/002Et
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Aminagio Redutiva44

COOH
RY °© L-Lew'nadesidrogemse; RYCOOH
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co, :\ / HCOO"
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1.1.7 Dupla Indugio Assimétrica

Dupla Indugdo assimétrica € uma metodologia introduzida em 1985 por
Masamune33, na qual aproveitam-se dois centro quirais para controlar a formagdo de um
novo centro quiral em um determinado substrato. Normalmente usa-se a interagdo entre
um substrato e um reagente homoquirais, de forma a incrementar a preferéncia pelo
caminho reacional desejado.

O objetivo da dupla indugdo assimétrica entdo, mais do que levar & formagao de
um centro quiral estereosseletivamente, é forma-lo com a maior seletividade possivel.
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O termo sintese assimétrica por dupla indugfo foi langado por Horeau em 196847
e hoje ¢ muito usado33 para as reagdes de Condensagdo Aldélica, Diels-Alder,
Hidrogenagdo Catalitica e Epoxidagdo.

Na reag@o mostrada na figura 29, a adigao de um reagente aquiral a face proquiral
do substrato quiral, pode levar a dois produtos. Como o substrato € quiral, os estados de
transi¢do para o ataque si ou re sdo diastereoméricos e a razdo A/B entre os produtos nio
¢ unitaria. Define-se entdo esta razdo entre a quantidade de produtos como a seletividade
diastereofacial (DS) do reatante quiral.

DS= A/B

Ataque st A

*R1>: R ent
0 eagente
R +  Aquiral

e—e—3» B
Ataque re

Figura 29: Adigdo de um Reagente Aquiral sobre a Face
Proquiral de um Substrato Quiral

Um exemplo € a redugdo da norbornanona (10) com litioaluminiohidreto (figura
30). A seletividade diastereofacial do substrato € 8,1.

O LiAH, H OH
—_—
+
OH H
endo 21y
DS_}Q= 81

Figura 30: Adi¢3o de LiAlH4 a norbornanona (10)

Este tipo de reagio, mostrada na figura 30 tem normalmente sido usada na sintese
organica, onde a quiralidade do substrato é que determina o curso estereoquimico da
reagdo, pois o reagente ¢ aquiral. Isto chama-se de controle pelo substrato (substrate
control). Assim sendo, para aumentar a estereosseletividade de uma reagdo ou ainda para
inverter o curso estereoquimico da mesma é necessario produzir-se modificagdes no
substrato, que podem ser tanto dificeis como muito dispendiosas.
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Observando-se a figura 31, que mostra uma cicloadi¢do, temos no caso A a
utilizagdo de um substrato quiral (dieno) e um reagente aquiral (dienéfilo) e no caso B a
situagdo inversa. Em ambos os caso os reatantes sdo semelhantes, o que permite

comparagoes.
Oj/H CASO A O/XR 0
T on
i OCH,
B R 1
@ H /> O - +

/XR
L
. ) .0.,‘1 H
H DS=4,5
9] CH2Ph CASOB
/rsi YR
Y -0 1
+
X
/

I
//\/OC—CHzPh —

Figura 31: Reagdo de Diels- Alder com Substrato Quiral (Caso A) ou
Reagente Quiral (Caso B).

No caso A, a fenila impede a aproximagdo do diendfilo pela face si do dieno,
levando a preferéncia pelo ataque pelo lado menos impedido. Ja no caso B a quelagédo da
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carbonila a,p-insaturada pelo metal, induz o diendfilo a uma conformagio tal que sua
face si encontra-se impedida estericamente, levando entdo a um ataque preferencial pela
face re, com uma seletividade ainda maior que no primeiro caso.

Supde-se entio que a combinagdo adequada do substrato quiral e do reagente
quiral possa aumentar ainda mais a estereosseletividade da reagdo. Este caso ¢ mostrado
na figura 32. Porém, ao inverter-se a quiralidade de um deles, substrato ou reagente,
observa-se entdo que a seletividade do substrato pode diminuir ou ser invertida (figura |
33).

Figura 32: Par Matched - Combinagdo Adequada de Substrato Quiral
e Reagente Quiral

35



Figura 33: Par Mismatched - Inversio da Quiralidade de um dos
Reagentes. :

No primeiro caso, chamado par matched, os dois indutores quirais agem no
mesmo sentido, levando a um grande controle estereoquimico. Ja no segundo caso, o par
mismatched, os dois indutores contra-agem entre si, diminuindo ou invertendo (o que
ocorre neste caso) a seletividade da reagdo . v

Normalmente no caso mismatched, o indutor de maior seletividade diastereofacial
¢ quem dirige o curso estereoquimico da reagio.

Isto leva a um novo desenho estratégico da sintese de compostos homoquirais.
Normalmente, no caso da sintese de produtos naturais, tem-se a necessidade de se
construir um novo centro quiral (ou varios) em substrato quiral, (o processo I na figura

34).

fAb-cy  ——>  [A(Ch—Ck)
C (y) / -
1 [AF—c—c—'B]

C(x), C(y) e C(2) sdo grupos funcionais adequados

Figura 34: Estratégia de Masamune33 para a Sintese de Compostos
Naturais
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Entdo, deve-se por esta abordagem, reagir *A e *B adequados de tal forma que se
possa obter a maior estereosseletividade possivel em *C (processo II), e apos isto deve-se
remover o auxiliar quiral *B de tal forma que o novo centro quiral seja preservado.

Pode-se ter desta forma, dois casos: a) o caso matched: A seletividade do processo
global sera maior que o processo I direto; b) o estereoisdmero desejado ¢ o obtido em um
par mismatched, e assim, deve-se usar um reagente *B com uma DS a mais alta -
possivel, de tal sorte que a estereoquimica do processo I possa ser invertida e a sintese
realizada com a maior estereosseletividade possivel. '

Isto mostra, entdo, a importincia do uso de um reagente homoquiral para o
controle estereoquimico da reagdo, o que se chama de controle pelo reagente (reagent
control), em relagdo & metodologia antiga de controle pelo substrato.

Além dos caso citados anteriormente, usa-se esta metodologia para as reagbes de
hidrosililagio#8, ciclopropanagio49, condensagio aldélicad0, reducio por hidreto de
aluminio®1 e adigGes a carbonilasS2.
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1.2. Sintese de Sesquiterpenos Eudesmanos

1.2.1 Sesquiterpenos Eudesmanos

Os terpenos sdo uma numerosa familia de origem vegetal, cuja caracteristica
comum ¢ serem formados a partir de unidades de isopreno (11), um composto com cinco
carbonos. Diz-se, entdo, que os terpenos sdo compostos constituidos por uma série de
unidades de isopreno, sendo denominados mono, sesqui, di, sester ou triterpenos, desde °
que possuam de 2 a 5 unidades de isopreno.

T

11
Isopreno

Os sesquiterpenos, que possuem 15 carbonos, compdem a famiilia mais numerosa
dentre os terpenos, ja tendo sido isolados mais de 5000 compostos deste tipo na natureza.
Existem cerca de 100 tipos de esqueletos carbonicos dentre os sesquiterpenos, sendo que
em 30 tipos estruturais encontram-se 70% dos compostos sesquiterpénicos->.

Pode-se encontrar sesquiterpenos das mais variadas formas®4 (esquema 8),
aciclicos como o acido sesquigerdnico (12)°3, monociclicos como a pluchidiona (13)76,
biciclicos como o 9-deoximuzigadial (14)>7, triciclicos como a espirofolida (15)°8 e
tetraciclicos como a ilicinodina A (16)°9.

Em relagdo aos sesquiterpenos biciclicos, que sdo a maioria, temos compostos
com anéis isolados como 1769, fundidos como o aristolocheno (§)61, Spiro como o
regiolol acetato (19)02 ou em ponte como o (-)-B-trans-bergamoteno (20)63 (esquema
9).

A familia dos eudesmanos é a mais numerosa dentre os sesquiterpenos e se
caracteriza pelo seguinte esqueleto carbdnico, cuja numeragio foi definida por Cocker e
McMurry em 196064,
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Esquema 8 - Exemplos de tipos de Sesquiterpenos

Aciclicos Monociclicos
\(\W y /_<o
COOH o OH
12 13
Biciclicos Triciclicos
CHO
Cl—p g
H
14 Tetraciclicos 15 o
16 OMe
Esquema 9 - Exemplos de tipos de Sesquiterpenos Biciclicos
Anéis Isolados Anéis Fundidos
MeO
0 o)
0 r
18
17 O
Anéis spiro Anéis em Ponte
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A maioria dos sesquiterpenos eudesmanos apresenta uma conformagao cis entre a
metila em Cyq e a isoprepenila em C7, como no caso do B-eudesmol (21), porém , tém
sido isolados sesquiterpenos com configuragio trans, até algum tempo atrds pouco

conhecidos, como a 10-epi-a-ciperona (22).

OH
1 22

-Eudesmol 10-epi-a-Ciperona

A

1.2.2 Sintese de Sesquiterpenos Eudesmanos com configuragdo trans entre a
metila angular em C1q e a isopropenila em C7.

Em fungdo de eudesmanos com configuragdo trans serem pouco abundantes na
natureza, ndo existem na literatura muitos exemplos de sintese deste tipo de compostos
naturais. Tem sido desenvolvidas rotas, que podem ser adaptadas para sintetizar
eudesmanos, para a sintese do sesquiterpeno furdnico natural agarofurano (23)65 e seus
derivados®6, sendo que a propria 10-epi-a-ciperona (22), foi sintetizada como
intermediario nesta sintese, porém, na época ela ndo havia sido isolada na natureza, o
que foi realizado em 199067,

23
Agarofurano

A sintese de 10-a-ciperona (22), que pode ser pensada como um intermediério-
chave para a sintese de eudesmanos com configuragdo trans, ja foi descrita também ha
bastante tempo, nos trabalhos classicos de McQuillin8, que utilizou a Anelagdo de
Robinson®9 com a dihidrocarvona e etilvinilcetona como aceptor de Michael.
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Marshall e Fanta70, em 1964, modificaram as condigdes de McQuillin, usando
etdxido de sodio em etanol e metilvinilcetona, obtendo uma mistura de cetol trans e cis
(figura 35), que quando desidratados em meio acido ou basico levam a uma mistura de
octalonas, muito dificil de separar, o que € alcangado via os derivados semicarbazona,
porém em rendimentos baixos e em um processo tedi0so.

j/ij EtONa/EtOH‘ O/Cb

(-)-Dihxdrocarvona 7

O

Separaveis pelas semicarbazonas

T

w Ognl
I

Acido
ou

Base

@

T

Figura 35: Anelago de Robinson com Dihidrocarvona pelo método de Marshall e Fanta/0

McQuillin®8a explicou a formagiio preferencial da octalona trans através da
observagdo dos possiveis conformeros do enolato da dihidrocarvona (figura 36). Em um
dos confoérmeros, o grupo isopropenila apresenta-se na configuragdo equatorial, enquanto
no outro, em axial. O autor- afirma que a octalona trans era derivada do primeiro
conformero e a octalona cis do segundo, em ambos os casos por ataque da etilvinilcetona
pelo lado contrario ao da isopropenila.

Ataque Ataque

Equaton'al/—w H Axial
Me O
) Me H
Ataque
Axial

Figura 36: Conformeros do Enolato da Dihidrocarvona
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Porém, a partir de dados de calor de formagdo, chega-se a conclusdo que o
conférmero que apresenta a isopropenila em configuragdo equatorial é muito mais
estavel que o outro, por isto imagina-se que a preferéncia da formagdo da octalona trans
se dé por uma maior facilidade de ataque axial em relagio ao ataque equatorial12b, que
leva a octalona cis, ambos no conférmero mais estadvel. Outra evidéncia disto é que a
proporg¢do de octalona cis obtida (30%) é maior que a proporgao do conférmero menos
estavel no equilibrio.

Em relagdo a estereoquimica da segunda parte da Anelagdo de Robinson, que
consiste em uma condensagdo alddlica, levando ao cetol, tem-se os estudos de Marshall e
Fanta70 ¢ Spencer’], que mostram que a presenga de uma metila angular (figura 37)
causa um impedimento estérico ao ataque a carbonila pela face o, levando entdo a
obtengdo exclusiva do cetol onde.a jungdo de anel é cis.

Me

G —

\/4 © OH

Figura 37: Curso Estereoquimico do passo de Condensagdo Alddlica
da reagdo de Anelagdo de Robinson

Um dos problemas que diminui o rendimento da reagdo de Anelagdo de Robinson,
¢ o fato da alquilvinilcetona usada como aceptor de Michael ter uma forte tendéncia a
polimerizar, principalmente em solventes aproticos. As tentativas mais antigas de
resolugdo deste problema®9 langavam mio do uso de bases de Manich que liberam a
alquilvinilcetona in situ ou de 1,3-dicloro-2-buteno como aceptor de Michael (Reagio de
Wichterle), porém os resultados ndo foram substancialmente melhores.

Bons resultados form obtidos por Storck?2, que usou um derivado sililado da
metilvinilcetona (figura 38) que se mostrou mais estavel, tanto em meio protico como
aprético, melhorando o rendimento da reagdo

Et3Sl Et3S| .
l
0 o POH

0
Figura 38: Anelagdo de Robinson com Metilvinilcetona estabilizada 60%
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Um grande avango nesta reagdo, foi o uso de diisopropilamideto de litio como
base, por Ziegler e Hwang’3 em 1983, que obtém um alto rendimento (85%) na reagéo
de dihidrocarvona com etilvinilcetona (figura 39). Ao usar-se metilvinilcetona o
rendimento diminui sensivelmente.

1) LDA/THF
Ij _200C/24h_ _KOH/EtOH_
o Ty, reﬂuxo
r 2) © H/ n/

(-)-Dhhidrocarvona
-780C
Figura 39: Método de Ziegler ¢ Hwang para a Anelagio de Robinson

O problema da separagdo da mistura entre as duas octalonas foi resolvido por um
grupo da Holanda74 em 1989, ao realizar a reagio utilizando uma base mais fraca
(hidréxido de potassio em etanol) a baixas temperaturas. Nestas condi¢des o cetol trans
ndo desidrata enquanto o cetol cis € seletivamente convertido em octalona cis, que é
facilmente separada do cetol trans por cromatografia (figura 40). O curso estereoquimico
da reagdo, entretanto, € 0 mesmo, obtendo-se uma razdo (DS) de 2,5:1 entre as octalonas.

L

—— -

o) KOH/EtOH
0°C

)

on
(+)-Dihidrocarvona
l KOH/EtOH

2,5

Figura 40: Desidratagdo seletiva do Cetol Css
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A explicagdo para a desidratagdo seletiva do cetol cis, reside no fato que que a
junc¢do de anel sendo cis, permite que o cetol adquira duas conformagdes possiveis,
"esteroidal" e "ndo-esteroidal". Na figura 41, vemos o equilibrio conformacional do cetol
trans, onde o conférmero "ndo-esteroidal”, que apresenta a isopropenila na configuragio
equatorial é mais estavel. Ja no caso do cetol cis, mostrado na figura 42, o conférmero do
tipo "esteroidal" ¢ o preferido.

OH Me
Me ) —
HO
H
H
H
0] O H

. 1 : "
"ndo-esteroidal” esteroidal

Figura 41: Equilibrio Conformacional do Cetol Trans

F
Me ~ - .
- HO
H
H
H
"nio-esteroidal" "esteroidal"

Figura 42: Equilibrio Conformacional do Cetol Cis

A desidratagdo se da preferencialmente no conformero "esteroidal"’>, onde a
hidroxila e o hidrogénio a serem eliminados estdo em configura¢do trans-diaxial. Assim,
como no caso do cetol cis este conformero € o mais estavel, a desidratagdo ¢ mais facil
que no outro caso, onde o conférmero predominante no equilibrio € o "nfo-esteroidal".

Desta forma entdo, conseguindo-se solucionar o problema da separagdo da
mistura de octalonas e obtendo-se a octalona trans com bons rendimentos, a Anelag¢io de
Robinson com a dihidrocarvona é a melhor rota para a sintese de sesquiterpenos
eudesmanos com esta configuragdo.
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1.2.3 Sintese de Sesquiterpenos Eudesmanos com configuragdo cis entre a
metila angular em Cq() e a isopropenila em C7.
Uma tentativa para a obtengdo deste tipo de composto, é partir-se ja de um

composto obtido por extragdo, como na sintese de o-selineno a partir de o-ciperona
natural, publicada em 196670 (figura 43). Apesar do rendimento de 60% na sintese ser

alto, a eficiéncia do processo ¢ baixa, uma vez que para conseguir-se 3,5g de o-ciperona
sdo necessarias 375g do 6leo das rizomas de Cyperus rotundos. E necessario a busca de

um pool quiral mais acessivel.

3 etapas
—_

60%

o-Ciperona o-Selineno

Figura 43: Sintese do a-Selineno usando-se a-Ciperona como pool quiral

O uso de Anelagdo de Robinson com a dihidrocarvona para obter-se octalona cis
ndo é muito vidvel pelo baixo rendimento. Apesar disso, Humber?/ desenvolveu uma
rota sintética para o B-eudesmol a partir desta abordagem utilizando a 15-nor-a-ciperona
como material de partida (figura 44).

MCPBA LIAlHﬂ
O O HO
() OH

MnO, . SH SH Ni Raney
—— ——- S —
o BF3.OEt, < EtOH
OH S OH

Alumina
—

Basica

H OH

o)
Figura 44: Rota de Humber para a sintese do 3-Eudesmol a partir de 15-nor-a-Ciperona
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Uma outra estratégia desenvolvida pelo mesmo autor’/’, consiste no
aproveitamento da octalona trans, obtida em maior rendimento, na qual epimeriza-se a
isopropenila axial para equatorial (figura 45). '

Figura 45: Sintese do -Eudesmol a partir da 15-nor-7-epia-Ciperona

Estes dois métodos, apesar de pouco eficientes, no primeiro caso pelo uso de um
produto de partida obtido em pequena quantidade e no segundo, pelo niimero de etapas
necessarias para a obtengdo do intermediario-chave, t€m uma importante caracteristica,
que ¢ a obtengdo enantiosseletiva do B-eudesmol, uma vez que se usa a dihidrocarvona
(obtida da carvona natural) como pool quiral, o que determina a obtengdo apenas do
enantidomero desejado do produto-alvo.

Esta vantagem nio aparece na estratégia de Marshall78 (figura 46), que prefere
fazer a Anelagdo de Robinson com a 2-metilciclohexanona, introduzindo a isopropenila
posteriormente a anelagdo. Isto traz a vantagem de chegar-se ao substituinte de Cy
equatorial (0 mais estavel) mais facilmente que na estratégia anterior, porém, como a
octalona obtida inicialmente ¢ racémica, a sintese ndo ¢ assimétrica e para obter-se o
produto natural € necessario uma resolugdo no final do processo, o que torna este método
menos eficiente ainda, em relagdo aos anteriores.
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OH OH BH3/THF Jones

o berzeno O, H,0,/NaOH ©

MeLi

(+)-B-Eudesmol

Figura 46: Método de Marshall para a sintese do (+)-B-Eudesmol

Até muito recentemente esta estratégia tem sido usada, como na sintese racémica
do neo-intermedeol, obtido em 1991 por de Groot’9, onde se utiliza duas reagdes de
Wittig para transformar o grupo carbonila em C7 em isopropenila, o que leva a produgio
simultanea de muitos subprodutos.
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5 etapas PhsP=CHCHj
__> ___»
0 . 0 DMSO
HO H
1) BH3, THF
H,02,NaOH 1) KOH/MeOH
—_— —_—

2)PDC, CH,Cl, 2)PhP=CH,

[IIYD

Tiene
O

HO H

(+)-neo-intermedeol

HO H

Figura 47: Método de de Groot para a sintese do (+)-neo-intermedeol

Algumas tentativas foram feitas, dentro da abordagem de controle pelo substrato,
para viabilizar a sintese enantiosseletiva de sesquiterpenos eudesmanos naturais via a
Anelagdo de Robinson. Uma delas usa como substrato em substituigdo a dihidrocarvona,
a thujona, um produto triciclico natural, como na sintese da (+)-carissona80, tendo como
intermediério a (+)-B-ciperona (figura 48).

Br
IB °,< 3 etapas
o Tr KOH/EOH n/

A 0
Thujona 51%
PhSnH 6 etapas CrO3/Py
—_— —_— —
benzeno o o
HO oH OH
(H)-B-Ciperona 2,5%

15%
Figura 48: Sintese da (+)-carissona a partrr da thujona
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Este método, apesar de interessante pela estereosseletividade, requer um numero
muito grande de etapas para a sintese total do eudesmano, o que diminui
consideravelmente o rendimento final. O uso por Caine e Gupton8l da  2-carona,
derivada da dihidrocarvona, permite através da reagdo de Anelagdo de Robinson a
obtengdo estereosseletiva da a-ciperona (figura 49), sendo até entdo a melhor rota de
sintese de eudesmanos por Anelagdo de Robinson, porém esta rota perde muito em
elegincia sintética por ter-se que acrescentar a sintese duas etapas a mais, conversio da .
isopropenila no ciclopropano e posterior reconversdo deste a isopropenila novamente,
somente para a indugdo assimétrica de adigdo de Michael. Esta indugdo se da tanto com
a 2-carona quanto com a thujona, pelo impedimento estérico do anel ciclopropano a
aproximag¢do da alquilvinilcetona pela face si do enolato, levando exclusivamente a
obtengdo da bicetona cis.

1) AICL;,HCI,CHCl,
'
© 2)KOHMeOH O KOH/EIOH
72%
(+)-Dihidrocarvona A

(-)-2-Carona
HCVEtOH AcONa/AcOH
—_— —_—
789 O
% cl

(+)-a-Ciperona
Figura 49: Método de Caine ¢ Gupton para a Sintese da (+)-a-Ciperona

Recentemente82 foi publicado um trabalho no qual a (+)-a-ciperona ¢ sintetizada
através do uso da reagdo de Diels-Alder, onde a (S)-(+)-carvona € o produto de partida.
Como a carvona ¢ pouco reativa nas condigdes térmicas da cicloadigdo, tem-se a
necessidade de usar catalise acida. O dieno necessario para a obtengdo de sesquiterpenos
necessita ser funcionalizado, porém estes compostos geralmente ndo sdo estaveis nas
condigles reacionais. Para tanto, foi necessario o desenvolvimento de dienos sililados
(um enol de silicio) que permitiu entdo a realizagdo da reagdo com bons resultados
(figura 50).
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1) EtAICIZ/PhMe 3 etapas
—_—
Me38| 2) Hzo/H
© H

(S)-(+)-Carvona

1) H;0"Me,CO
—_—
2) MesSICLEN 0 iy
DMF, A 3 H

DDQ
_—
benzeno O

Figura 50: Sintese da (+)-a-Ciperona a partir de cicloadigdo da (S)-(+)-Carvona

Este método apresenta o inconveniente de requerer muitas etapas e gerar muitos
subprodutos. A versdo intramolecular da reagdo de Diels-Alder apresenta vantagens
sobre a versdo intermolecular em termos de regio e estereosseletividade. O (%)-a-
eudesmol foi sintetizado por este método83. Porém a sintese do trieno aciclico é dificil,
na medida em que obter estereosseletividade em moléculas aciclicas n3o é uma tarefa
facil. Também tem-se o problema de obter o trieno na forma racémica, o que dificulta o
seu uso na sintese de produtos naturais homoquirais, além do que, sdo necessarias
condigdes rigorosas para a reagdo (figura 51).

1) LDA/THF
—_—
CN 2)/\/L /HMPA cN

tolueno
1) MeLi/Et,O azul de metileno
—._» s

2) HCIH,0O 1950C, 68h
OH 69%

(1)-a-Eudesmol

Figura 51: Sintese do (+)-o-Eudesmol por reagdo de Diels- Alder Intramolecular
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Um ultimo método para a sintese de eudesmanos a ser destacado ¢ a acilagdo-
cicloalquilagio84. Este método, diferentemente da reagio de Anelagio de Robinson, leva
a produgdo do esqueleto carbonico funcionalizado na posi¢gdo C4 € ndo na C3. Consiste
inicialmente de uma acilagdo do limoneno protegido na dupla ligagdo aciclica, seguida
por uma ciclizagdo catidnica, levando a obten¢do de uma fusdo de anel cis, produzindo o
intermediario-chave da sintese (figura 52).

BH3/THF Ph3P
H202/NaOH CC'4 AIC'3

(R)-(+)-Limoneno

[::]
cl ®
o) H
H,/Pd ) Sn Ay
HOAc t
2) tBuUOK/DMSO
o5 H 3)H" H,0,Dioxana

Cl

Figura 52: Sintese do p-Selineno por Acilagdo-Cicloadigdo do (R)-(+)-Limoneno

O grande problema deste método, além do grande nimero de etapas, é que o
derivado clorado do limoneno, na presenga de acidos de Lewis (as condigles da
acilagdo) sofre racemizagdo, em 40-80% de extensdo, impedindo que se obtenha por este
método o produto-alvo enantiosseletivamente.

Fazendo um balango dos métodos apresentados, verifica-se que a Anelagdo de
Robinson com a dihidrocarvona, caso levasse a octalona cis em bom rendimento, seria o
método mais adequado para a sintese de sesquiterpenos eudesmanos com configuragio
cis, na medida em que € a reagdo com o menor nimero de passos e que utiliza produtos
de partida mais simples. Também n3o apresenta problemas de racemizagdo, o que
permitiria a obtengdo enantiosseletiva dos produtos-alvo e leva a um intermediario-chave
(a octalona cis), que ¢ bastante adequado para reagdes de funcionalizagdo,
principalmente quando deseja-se funcionalizar o carbono Cs, o que nio € obtido
facilmente pelos outros métodos.
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O método de Caine e Gupton81 foi um avango importante, conseguindo inverter o
curso estereoquimico da reagdo de Anelagdo de Robinson, entretanto, utiliza uma
estratégia de controle pelo substrato, que requer trés etapas somente para obter-se a
indugdo assimétrica. Uma estratégia de controle pelo reagente, num caso mismatched de
dupla indugdo assimétrica, a partir da dihidrocarvona, se alcangado, deve ser o método
mais eficiente para a sintese de octalona cis, pois parte-se de um poo! quiral bastante
disponivel e obtém-se a indugdo assimétrica numa sé etapa.
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1.3. Alquilacio Derracemizante de Cetonas via derivados Iminas
Quirais

1.3.1 C-Alquilag@o de Enaminas Terciarias

Storck85 no comecgo da década de 60 descreveu o uso de derivados enaminicos
como equivalentes sintéticos de cetonas (ou aldeidos) em reagdes de alquilagdo de -
Michael, que passou a ser conhecido como Reagio de Stork86.

O uso de enaminas permite trés vantagens em relagdo a enolatos, nesta reagio: a
intensificagdo das propriedades nucleofilicas, maior estabilidade que proporciona um
controle mais apropriado das condigdes de reagdo e finalmente a presenga de
substituintes no nitrogénio que podem agir como indutores quirais, por exemplo.

Porém, uma diferenga em relagdo a enolatos € a inversdo da regiosseletividade da
reagdo de Anelagdo de Robinson, quando se usa aminas secundarias, como a pirrolidina,
para a geragio de uma enamina terciaria (figura 53)85.

A, 48h Benzeno  H20 o)
A, 24h A, 4h

1
é/ { ) Benzeno o AcONa/AcOH
— D — .

45%
77%

Figura 53: Anelagio de Robinson da 2-metilciclohexanona via a enamina da Pirrolidna

Esta regiosseletividade se explica pelo fato de a enamina de uma 2-alquilcetona
poder se apresentar como dois isdmeros diferentes, com a olefina mais ou menos
substituida, como pode ser visto na figura 54.

10% 90%

Figura 54: Enaminas regioisoméricas da 2-metilciclohexanona
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A enamina mais substituida apresenta uma tensio alilica Al3 entre os
hidrogénios da metila e os hidrogénios a-metilénicos da amina87, o que faz com que
ocorra um giro na ligagdo N-Csp2 de forma a que o grupo amina saia do plano, aliviando
a tensdo estérica, estabilizando o composto. Porém isto faz com que o par de elétrons
isolado do nitrogénio deixe de ser coplanar com a dupla ligagdo olefinica, diminuindo a
interagdo e consequentemente a nucleofilicidade do carbono olefinico B, diminuindo a
reatividade da olefina frente a reagdo de Michael, portanto fazendo com que a enamina
menos substituida seja mais reativa que a mais substituida. A proporgdo entre os
isdbmeros depende da amina usada, de fatores estéricos e eletrénicos, porém raramente
observa-se adigdo de Michael via a enamina terciaria mais substituida88.

A competi¢do entre C-Alquilagdo e N-Alquilagdo € francamente favoravel ao
primeiro processo, na medida em que a N-Alquilag@o ¢ reversivel enquanto que durante a
C-Alquilagio ocorre uma etapa de transferéncia de prétons que é irreversivel83.

O isdmero menos substituido também apresenta dois conféormeros (no caso da 2-
metilciclohexanona), um na configuragdo pseudo-equatorial € outro pseudo-axial (figura
55). No primeiro caso existe uma tensio alilica AL2, 0 que torna o isdmero com metila
pseudo-axial mais estavel. Novamente como no caso de enolatos, o ataque axial ¢ mais
favoravel, pois apesar de haver interagdo 1,3-diaxial entre o grupo atacante e a metila
axial, ela é menor que as interagdes estéricas devido a conformagdes Hwist ou barco que
se formam no ataque equatorial, no conférmero mais estavel 120,88,

R 4\
axial

Me
—_ Me
eQuatoriaI/' NN N \N'--... )
g \ \
Metila pseudo-axial Metila pseudo-equatorial

Figura 55: Equilibrio conformacional da Enamina menos substituida da
2-metilciclohexanona .

Assim, o uso da Anelagdo de Robinson via enaminas terciarias ndo ¢ adequado

para a sintese de sesquiterpenos eudesmanos, uma vez que ndo leva a formagido de um
aduto com substituigdo adequada, como observa-se na figura 5689
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AcONa/AcOH
Dloxana HZO
16h A O

Figura56: Anelagdo de Robinson via Enamina Terciaria

1.3.2 O Uso de Iminas Quirais. C-Alquila¢do de Enaminas Secundérias

Quando se usa aminas primarias na reagdo com cetonas, obtém-se iminas que
apresentam um equlibrio tautomérico com a enamina secundaria correspondente, que a
exemplo do equilibrio ceto-endlica, estd francamente deslocado para a imina, como na
figura 57, a ndo ser que exista conjugagio extendida90.

Figura 57: Tautomerismo Imina-
Enamina Secundarna

A alquilagdo de iminas (ou da mistura tautomérica) com olefinas eletrofilicas,
também leva somente a4 C-Alquilagio®] e ao contrario do caso de enaminas terciarias,
leva & alquilago no isémero mais substituido da enamina secundaria92. '

Este método pode ser ilustrado na reagdo de alquilagdo derracemizante da 2-
metilciclohexanona®3, onde parte-se da cetona racémica e obtém-se a octalona final com
alto excesso enantiomérico (figura 58). |
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Figura 58: Anelagio de Robinson via Enamina Secundaria Quiral

Iminas foram sintetizadas ja no século passado por Schiff94, por isto sdo também
chamadas bases de Schiff. O esquema geral de sintese ¢ mostrado na figura 59, se da em
meio acido e com remogao azeotrpica de agua?0,95

(|)H /H ll—-f. R\ /Rv
cnto —
R,CO + H,NR' RGN R,C—N + H0
R R

Figura 59: Esquema Geral de Sintese de Imina

d'Angelo et al28 publicaram uma extensa revisio sobre adigio de Michael a
enaminas secundarias, onde estdo relacionados aspectos relativos ao mecanismo, regio e
estereosseletividade desta reagdo. A etapa determinante da velocidade da reagdo é o
equilibrio tautomérico imina-enamina secunddria, que vai sendo deslocado na medida
que a C-Alquilagdo da enamina, reagdo irreversivel, vai se processando, levando a
obtengdo de um aduto alquilado em alto rendimento e com excelente regio e
estereosseletividade.

O mecanismo da regdo foi deduzido com o auxilio de calculos tedricos ab
initio%%, onde comparou-se trés possibilidades de estados de transigdo (figura 60).
Observa-se que o modelo cadeira ndo é tdo desfavorecido em relagdo ao anti, como
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poderia se supor somente por efeitos estéricos, principalmente pela existéncia de
interagdes OM ligantes entre 0 HOMO da enamina ¢ o LUMO do aceptor?6a,

H: N\H
HZ TSy H
Hi., s
o= H
H .
Anti ~ Cadeira Zwiterion
7,81 kcal/mol ) 8,79 kcal/mol 89,50 kcal/mol

Figura 60: Estados de Transigio calculados para a Alquilagio de Enaminas Secundérias

Experimentalmente28 sabe-se que a transferéncia de préton irreversivel é um
passo fundamental da reagdo e isto é mais facil no estado de transigdo de tipo cadeira,
pela orientagdo adequada dos atomos, o que ndo ocorre no estado de transigdo anti.
Também, por estes resultados, pressupde-se que a transferéncia de préton deve ser
concertada a formagdo da ligagio C-C para evitar a formagdo do zwiterion de mais alta
energia, num mecanismo do tipo aza-ene, mostrado na figura 61. |

R R
I l

N._ N
§ Ve
X == Grupo retirador de elétrons

Figura 61: Mecanismo aza-ene para a Alquilagio de Enaminas
Secundérias

A regiosseletividade da reagdo pode ser explicada observando-se os isdmeros em
equilibrio na figura 62. O equilibrio se da entre a imina e as enaminas A e B, que ndo
apresentam repulsc”)es' estéricas. A transferéncia de préton, que € concertada a formagio
da ligagdo C-C s6 pode se dar na enamina mais substituida (que ao contrario da
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correspondente enamina terciaria, ndo € tdo desestabilizada por tensdo estérica), onde o
préton ligado ao nitrogénio é sin a ligagdo dupla. E por isto que em solventes apréticos a
reagdo se da no isOmero mais substituido, enquanto que em metanol, uma fonte externa
de prétons, a alquilagdo se d4 na enamina menos substituida.

Phe Ph Phs _ _H
H>\N/H H>\N H>\N/
- e

| B
A

Figura 62: Equilibrio entre Imina e Enaminas Secundarias

Outro detalhe a levar em conta na comparagdo entre enaminas secundarias e
tercidrias, € que no primeiro caso, o equilibrio entre as duas formas (mais ou menos
substituida) € facil via a imina, favorecendo o controle termodindmico, obtendo-se
predominantemante a olefina mais substituida, enquanto no segundo caso o intermediario
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do equilibrio, que s6 ocorre em meio 4cido?7, ¢ uma espécie carregada, de alta energia,
entdo o controle é cinético, obtendo-se preferencialmente a olefina menos substituida.

Ja a estereosseletividade foi explicada com o auxilio de calculos tedricos do tipo
semi-empiricos MOPAC?8, e como regra a adigdo se d4 pelo lado oposto ao do grupo
fenila (face re na figura 63) no estado de transi¢do mais estavel, que apresenta uma
diferenciagdo diastereofacial compativel com os dados experimentais ¢ com o
mecanismo do tipo cadeira (figura 59).

i Ph
Ty, \ H
“rp HONCT

: Me

Figura 63: Estado de Transi¢@o mais estavel para a
Alquilag3o de Enamina Secundaria Quiral

Este método, entdo, apresenta-se como uma importante evolugdo da Anelagio de
Robinson convencional, na medida em que possui a mesma regiosseletividade, porém
perniite um excelente controle da estereoquimica do centro quiral criado.

Além disto, o método apresenta um alto rendimento quimico com alto e.e.
(>90%), usando-se um meio suave e neutro. Finalmente, o auxiliar quiral usado é
facilmente disponivel por resolugio22 (figura 14) e pode ser facilmente recuperado sem
perda da atividade 6tica.

Como exemplo da evolugdo que este método representa, temos a sintese de
geosmin (24), principal componente do solo recém arado e responsavel pelo gosto de
barro em agua potavel, sintetizado na forma recémica®® com 42% de rendimento a partir
da octalona (figura 64). Ja ReviallO0 sintetiza a mesma octalona de partida, agora
homoquiral, por alquilagdo derracemizante, com 67% de rendimento, chegando ao (-)-
geosmin com 41% de rendimento pela mesma estratégia anterior (figura 65).
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Figura 64: Sintese de (+)-Geosmin via Ané]aqﬁo de Robinson convencional

(0]
—_—
THF
Me"'
NaOH
MeOH 7k
, z OH
% ()24
C.C.~85A) 41%

Figura 65: Sintese de (-)-Geosmin via Alquilagdo Derracemizante

Comparando-se as duas abordagens, observa-se no primeiro caso um rendimento
total de 24% para o composto racémico, enquanto que a abordagem de Rewvial leva a
obtengdo do dlcool homoquiral com um rendimento total de 27%.
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2. OBJETIVOS E ESTRATEGIA



Nosso principal objetivo € viabilizar o uso da (R)-(+)-dihidrocarvona (25) como
produto de partida para a sintese de sesquiterpenos eudesmanos.

A dihidrocarvona é adequada para este fim na medida em que pode ser facilmente
obtida por uma redugdo seletiva da (R)-(-)-Carvona (26), um monoterpeno extraido da
horteld e disponivel comercialmente.

Pl 26
(R)-(+)-Dihidrocarvona (R)-(-)-Carvona

A dihidrocarvona também apresenta algumas caracteristicas quimicas
interessantes para a estratégia desejada. Pode ser usada como pool quiral, na medida em
que ¢ obtida da carvona natural homoquiral, apresentando um carbono assimétrico com a
configuragdo absoluta (R) idéntica a do C7 dos sesquiterpenos eudesmanos naturais. Pelo
fato de ser uma cetona assimétrica, como a 2-metilciclohexanona, leva, através de uma
reagdo de Anelagdo de Robinson, ao sistema biciclico [4.4.0], com uma metila angular,
exatamente o esqueleto carbdonico de um eudesmano. O problema é o controle da
estereoquimica do carbono quiral formado pela adigdo de Michael. Normalmente obtém-
se uma mistura de compostos.

Para contornar este problema, nosso objetivo é usar a reagdo de alquilagdo
derracemizante da dihidrocarvona via seus derivados iminas quirais, ainda nio descrita
na literatura, numa estratégia de dupla indug@o assimétrica, como mostrado na figura 66.
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Figura 66: Obtengdo de Octalonas Homoquirais por Alquilagdo Derracemizante da Dihdrocarvona (25).

A reagfo com a (S)-(-)-feniletilamina (27), se configura em um caso de par
matched, uma vez que os dois centros quirais induzem seletivamente a formagdo do novo
carbono quiral com configuragdo R, levando a octalona trans (29) por condensagio
alddlica.

Ja na reagdo com a (R)-(+)-feniletilamina (30), trata-se de inverter o curso
estereoquimico da reagdo de Anelagdo de Robinson convencional, um caso mismatched
portanto, no qual espera-se a formagfo preferencial da configuragdo S no novo carbono
quiral e na octalona cis (32), uma vez qua a DS da dihidrocarvona ¢ 2,5 enquanto a DS
da (R)-(+)-feniletilamina (30) é maior que 90 (na reagdo com 2-metilciclohexanona).

Uma vez obtidas as octalonas 29 e 32 homoquirais, elas serdo usadas como
intermediarios-chave para a sintese de dois sesquiterpenos eudesmanios, o 4,10-epi-53-
hidroxidihidroeudesmol (33) e o 4aH-eudesman-5a-ol (34), respectivamente com
configuragdo trans e cis entre a metila angular em Cy e a isopropila em C7.

33 24
4,10-epi-5B-hidroxidihidroeudesmol 4aH-eudesman-5a-ol
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O composto 33 foi isolado em 1987 dos rizomas da Alpinia japonicalOl, uma
planta comum no Japdo, a qual, a partir de suas sementes se prepara um aromatico
estomacal conhecido na medicina tradicional local como "Izu-Shukusha"102,

O composto 34, por sua vez, foi igualmente isolado em 1987, das partes aéreas da
Kleinia pendulalO3 ¢ ja teve sua atividade biolégica testada. Na Somalia as folhas
picadas desta planta, conhecida como Hadoli, sdo usadas como um potente insetifugo ou
inseticida.

Os dois compostos-alvo apresentam como caracteristicas quimicas 0 mesmo tipo
de fusio de anel (trans) e a mesma configuragio cis entre as metilas em C4 e Cjo,
conseqiientemente configuragdo trans entre a metila em C4 e a hidroxila em C5 o que
leva ao desenho de estratégias semelhantes para a sua sintese, a partir das octalonas
correspondentes, mostradas nas figuras 67 e 68.

— D —
o)
32 37

Figura 67: Estratégia Sintética para a obtengdo de 34.

Figura 68: Estratégia Smitética para a obtengfio de 33.

O ponto importante da sintese € a epoxidagdo estereosseletiva das octalinas 37 e
42, o que deve ser induzido pela presenga da metila angular axial. A abertura trans-
diaxial dos epdxidos leva a obtengdo dos compostos-alvo com os substituintes metila e
hidroxila nas estereoquimicas desejadas, completando assim as sinteses assimétricas dos
alcoois 33 e 34, que apresentam 4 centros quirais.
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Na sintese de 33 deve-se acrescentar uma etapa de epoxidagio a mais, obtendo-se
a epoxicetona 39, em fungdo da necessidade da introdugdo da hidroxila em Cjj. As
etapas restantes sdo as mesmas, sendo que na tltima, a abertura do. epoxido com o
reagente de Grignard ¢ acompanhada pela remogdo do grupo protetor.

65



3. RESULTADOS E DISCUSSAOQ



3.1 Redug¢io da Carvona (26)

Dentre os métodos existentes na literatura para a redugio seletiva da dupla ligagdo
olefinica conjugada na presenga da ndo-conjugada, como Litio-bronzel04 ¢ L-
Selectride105, optamos pelo método mais antigo, porém mais simples, barato e bastante
eficiente, Zn/KOH/ EtOH106,

KOH/EtOH ' -
H,O O
(25)

Figura 69: Reduc,:ao da Carvona (26) a Dihidrocarvona (25)

O mecanismo desta reagdo € radicalar, onde o Zn doa elétrons, levando a
formagdo do enolato, o que explica a qulmlosseletmdade Obteve-se a dihidrocarvona
(25) com 89% de rendimento.

Os espectros de RMN 1H e IV do produto sio idénticos aos da literatura. No
espectro de RMN 1H nio observa-se absorgdo a 6,7ppm, relativo ao proéton olefinico da
carvona, o que indica a total redugdo da dupla ligagdo conjugada. A 4,7ppm observa-se
um multipleto para 2H relativo aos protons vinilidénicos, a 1,65 ppm observa-se um
singleto para 3H da metila vinilica e a 0,95ppm observa-se um dubleto (J= 6,7Hz) para
3H relativo a metila B-carbonilica. No espectro de IV observa-se a 1710cm-1 a absorgio
relativa ao estiramento da carbonila, a 1630cm! o estiramento C=C e a 900cm-!
observa-se a absor¢do caracteristica da deformagdo fora do plano dos hidrogénios
vinilidénicos. _

No espectro de APT, observa-se a 212ppm o sinal relativo a carbonila de
ciclohexanona e a 148ppm e 108ppm, os carbonos olefinicos. Os dois carbonos
metinicos absorvem a 44ppm e 47ppm, os metilicos a 14ppm e 20 ppm e os metilénicos a
30ppm, 34ppm e 46ppm, valores esperados para este composto. Estes dados sdo
suficientes para a caracterizagdo do composto. Observa-se ainda no espectro de APT a
presenga de outro composto, que deve ser o diastereoisdomero cis, uma vez que a reagdo
ndo leva a formagdo exclusiva do isomero trans, que deve se formar preferencialmente
por ser mais estavel, apresentando os dois substituintes equatoriais. Como em nosso
proximo passo reacional o centro quiral o-carbonilico serd destruido, formando a
enamina, nfo investigamos este aspecto.
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Figura 70: Espectro RMN 1H da Dihidrocarvona (25) (200MHz, CDCl3, TMS)
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Figura 71: Espectro IV da Dihidrocarvona (25) (filme)
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Figura 72: Espectro RMN APT da Dihidrocarvona (25).
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3.2 Alquilac¢io Derracemizante da Dihidrocarvona (25)
3.2.1 Sintese da Octalona Trans (29).

3.2.1.1 Preparagdo da Imina 28

N
Ph""']\H
e

M
28

Para a preparagdo da imina, reage-se um excesso de (S)-(-)-feniletilamina (27)
com (R)-(+)-dihidrocarvona (25) em benzeno, com remogdo azeotrépica de agua e
catalise de p-TSA. A reagdo é monitorada por IV e observa-se o desaparecimento da
banda de carbonila da dihidrocarvona em 1710cm-1. A imina é purificada por destllaqao
(p.e. 135-1400C / 10-2mmHg) e seu rendimento ¢ de 91%.

No espectro de 1H atribui-se o multipleto a 7,80ppm aos prétons aromaticos,
multipleto a 4,70ppm, relativo aos prétons vinilidénicos, singleto a 1,60ppm relativo a
metila vinilica, dubleto a 1,40ppm relativo a metila benzilica e dubleto a 1,15ppm
relativo 4 metila ligada ao anel. Este @ltimo sinal é o maior indicio no espectro de 1H
para o fato de que a imina prevalece sobre a enamina secundaria no equlibrio.

No espectro de APT atribui-se a 172ppm o carbono iminico, a 149ppm e 147ppm
os carbonos quaternarios aromatico e olefinico, a 128ppm, 126ppm e 125ppm os
carbonos aromaticos, a 108ppm o carbono olefinico terminal, a 58ppm, 46ppm e 42ppm
os carbonos metinicos, a 36ppm, 35ppm e 31ppm os metilénicos, a 26ppm a metila
benzilica, a 20ppm a metila vinilica e a 17ppm a metila do anel. Observa-se também
outros pequenos sinais que devem corresponder a absor¢gdo da enamina secundéria
tautomérica.
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Figura 73: Espectro RMN 1H da Imina (28) (200MHz, CDCl3, TMS)

Figura 74: Espectro RMN APT da Imina (28).
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No espectro de IV observamos a absorgdo a 1653cm-! relativa ao estiramento
C=N, absor¢des devfidas ao estiramento C-H insaturado acima de 3000cm-1, overtones
aromaticos entre 1700-2000cm-1, as bandas de deformagio fora do plano a 700cm-1 e
760cm-1, caracteristucas de anel aromatico monossubstituido e a 1603cm-1 e 891cm-!
as bandas de estiramento C=C e deformagédo fora do plano da olefina terminal. Nao
observa-se estiramento N-H, que seria devido ao tautdmero enamina.
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Figura 75: Espectro IV da Imina (28) (filme)
3.2.1.2 Reagido de Adigdo de Michael

A etapa de alquilagdo de Michael com metilvinilcetona € lenta, em fungdo de que
o fator determinante da velocidade da reagdo é o equilibrio imina-enamina, que vai sendo
deslocado para a direita 2 medida em que se da a alquilag@o, irreversivel. O solvente
usado é THF. A reagdo dura 3 dias e o produto bruto € hidrolisado com solugdo de acido
acético 10%. Obtém-se, entdo, a bicetona trans 44. Da fase aquosa obtém-se, apds
neutralizagdo, a amina quiral de partida. O rendimento da bicetona 44 foi de 88%.
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No espectro de 1H observa-se a 4,57ppm e 4,51ppm dois singletos para 1H cada,
referentes aos prétons olefinicos, a 1,95ppm um singleto para 3H relativo aos protons
metilicos a-carbonilicos, a 1,54ppm singleto para 3H relativo aos prétons da metila
vinilica e a 0,94ppm singleto para 3H referente aos prétons da metila angular.
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Figura 76: Espectro RMN 1H da Bicetona trans 44 (200MHz, CDCl3, TMS)

Combinando-se os espectros de 13C ¢ DEPT, atribui-se imediatamente, a
214,8ppm, sinal da carbonila ciclica, 207,8ppm, carbonila aciclica, 147,1ppm, carbono
olefinico quaternario, . 109,8ppm, carbono olefinico terminal, 47,0ppm, carbono
quaternario Cp, 46,0ppm, carbono metinico C5 e 29,4ppm a metila a-carbonilica. Como
sabe-se que os protons a-carbonilicos sdo desblindados (8 >2ppm), pelo espectro de C-H
COSY, atribui-se os valores de 37,9ppm e 43,3ppm para os carbonos a-carbonilicos,
como o ciclico (Cg) deve ter um valor de deslocamento quimico ao redor de 44ppm,
levando-se em conta os efeitos de substituintes sobre o valor basico deste carbono na
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ciclohexanona, atruibui-se entio estes sinais para o C4' e Cg, respectivamente. O sinal a
25,8ppm ¢ atribuido ao carbona C4 pelas mesmas razdes, restando a divida entre
30,4ppm e 38,4ppm, que podem ser de C3 ou C3. Pelo espectro de C-H COSY, atribui-
se estes sinais respectivamente para C3' ¢ C3. As metilas Cg e Cjq sdo atribuidas
respectivamente como 20,5ppm e 22,0ppm com base nos espectros de H-H COSY e C-H
COSY.
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Figura 77: Espectro RMN 13C da Bicetona trans 44 (50MHz, CDCl3, TMS)
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Figura 78: Espectro RMN DEPT da Bicetona trans 44.
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Figura 79: Espectro RMN H-H-COSY da Bicetona trans 44.

| I
a8 -4

7

6

5 4

| o

2 " '
. i
1 |

T 1] T T T By T 1 1 L T
220 200 180 460 140 120 f00 80 60 40 20 @
F2 (pPPM}

Figura 80: Espectro RMN C-H COSY da Bicetona trans 44.
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Nio foi possivel detereminar a estereoquimica do carbono Co somente com o uso
destas técnicas, e acredita-se que tanto a isopropenila quanto a cadeia lateral cetdnica
possam estar em configuragdo equatorial caso realmente este composto apresente
configuragfo cis entre estes substituintes.

No espectro de IV observa-se a 3100cm-1 banda de estiramento C-H insaturado, a
1715cm-! o estiramento da carbonila, a 1650cm=! o estiramento C=C e a 890cm-1 a
deformagdo fora do plano da olefina terminal. ’
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Figura 81: Espectro IV da Bicetona trans 44 (filme).

‘Na tabela 1, sumariza-se os valores de deslocamento quimico de RMN 13C de 44
e na tabela 2, os dados referentes a RMN 1H.

Tabela 1: Dados de RMN 13C de 44

Carbono & (ppm) | Carbono 3 (ppm)
Cq 214,8 Cg 1109,8
Cy 47,0 Co 20,5
Cj 38,4 C10 22,0
Cq 25,8 Cy 30,4
Cs 46,0 Cyq 37,9
Ce 433 Cs 207,8
C7 1471 Cg' 29,9
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Tabela 2: Dados de RMN IH de 44

d (ppm) Integragdo Tipo Atribuigdo
4,57/4,51 1H/1H s/s 2Hg
2,32-2,15 5H m Hs/2Hg/2Hy

1,95 3H s 3Hg'
1,64-1,48 6H m 2H3/2H4/2H3
1,54 3H s 3Hg
0,94 3H s 3H1q

3.2.1.3 Condensagdo Alddlica

A ciclizagdo de 44 foi realizada com EtONa/EtOH levando a octalona trans 29,
como unico produto de reagdo, com 80% de rendimento, mostrando a total eficiéncia do
processo de dupla indugdo assimétrica. Neste caso, de indugdo matched , foi possivel a
obtengdo exclusiva da octalona trans a partir da dihidrocarvona, com um rendimento de
76%, o que é um avango em relagdo ao método de Anelagdo de Robinson convencional.

A numeragio empregada de agora em diante é a de Cocker ¢ McMurry%4 para
sesquiterpenos eudesmanos, mostrada abaixo

No espectro de IH atribui-se imediatamente a 5,74ppm singleto relativo a
absorgdo do proton olefinico Hy, os dois singletos a 4,80ppm e 4,69ppm como o0s sinais
dos prétons vinilidénicos (Hp2), a 1,65ppm e 1,21ppm observa-se respectivamente as
absorgdes relativas as metilas vinilica e angular

7



it W@ J

Ty rlTﬁ-rryﬂﬂ'rrlt—rrﬁ1ﬁ—rg—r—rrr—rm"rrrr—vﬁh—rﬂ‘ﬁ—rr-x:1 11111111 ;T—m—r'rr—r-r—r-rr'r-rl rr
7

0 PPu
1 L —t ,_l_[_l
I.S 9. 7 (X ] ) “.0 . ©.3 1.3

Figura 82: Espectro RMN 1H da Octalona trans 29 (200MHz, CDCl3, TMS)

Combinando-se os espectros de 13C e DEPT, atribui-se a 198,8ppm a carbonila, a
170,0ppm o carbono quaternario olefinico Cs, a 146,5ppm o outro quarternario olefinico
C11, a 125,4ppm e 112,0ppm, os carbonos olefinicos C4 € C12, a 40,18ppm o carbono
metinico C7 e a 35,5ppm o quaternario Cjg. Pelo espectro de C-H COSY e supondo-se
que os protons a-carbonilicos absorvam acima de 2ppm, conclui-se estarem estes quatro
protons e mais H7 no multipleto para SH entre 2,63-2,22ppm. Pelo espectro de H-H-
COSY, atribui-se entdo os protons Hg € H1 como os que absorvem no multipleto para
4H entre 1,94-1,70ppm e consequentemente o multipleto para 2H entre 1,43-0,96ppm ¢é
relativo aos protons Hg, assim atribui-se Cg a 35,3ppm no espectro de C-H COSY. Este
carbono sé pode estar tdo blindado se o substituinte isopropenila encontrar-se na posi¢do
axial, causando uma protegdo y-gauche. Desta forma, atribui-se Cg a 23,4ppm, e
consequentemente Cj absorve a 37,7ppm. Resta a divida na atribuigdo de Cy e Cg,
porém como sabe-se que um substituinte alquila axial tem um pequeno efeito B e pela
observagdo da maior separagdo entre seus protons no espectro de C-H COSY, atribui-se
Ce a 33,9ppm e C a 35,6ppm. As metilas sdo atribuidas com base no espectro de C-H
COSY a 22 4ppm e 22,3ppm para C13 e C14 respectivamente.
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Figura 83: Espectro RMN 13C da Octalona trans 29 (50MHz, CDCl3, TMS)
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Figura 84: Espectro RMN DEPT da Octalona trans 29.
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Figura 85: Espectro RMN H-H COSY da Octalona trans 29.
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Figura 86: Espectro RMN C-H COSY da Octalona trans 29.
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geometria do anel B é do tipo cadeira. Uma ultima evidéncia da estereoquimica da
molécula é dada pela comprovagdo que o proton H7 é um préton equatorial. Para isto
usa-se a técnica de J-Resolvido Homonuclear. Realizou-se o experimento no multipleto
para SH entre 2,8-2,2ppm (figura 87), que contém 2H, 2Hg e H7, obtendo-se como
resultados: préton a 2,67ppm (J=17Hz, J'=7THz e J"=2Hz), préton a 2,56ppm (J=10Hz e
J'=THz), proton a 2,53ppm (J=18Hz, J'=14Hz e J"=6Hz), préton a 2,51ppm (J=17Hz e
J'=2Hz) e préton a 2,35ppm (J=18Hz, I'=7Hz e J"=2Hz). O primeiro acopla entdo Jgem, -
Jax-eq © Jeq-eq> sendo entdo atribuido como Hpeq, 0 segundo possui Jeq-ax € Jeg-axs
H7, o terceiro, Jgem, Jax-ax € Jax-eq> H2ax, 0 quarto Joem € Jeg-eq, Heeq € finalmente
Heax possui Jgem € Jax-eq- N@o consegue-se explicar os resultados se Hy for
considerado axial. Estes dados entdo comprovam que H7 é um préton equatorial, e
portanto realmente a isopropenila estd em configuragdo axial, confirmando os dados de
13C e dados de geoimetria minimizados.

Isto nos da a certeza de que a esteroquimica de Cy é mesmo R, pois a molécula
possui uma configuragdo trans entre a metila em C» e a isopropenila em C7, e C7 tem a
configuragio absoluta da carvona natural, R. Portanto, todas as reagdes que nio
envolverem epimerizagdo destes centros, levardo a produtos com a estereoquimica destes
centros bem determinada. Nossos resultados estio de acordo com a literatural08 para a
10-epi-a-ciperona, estudada por difratometria de raios-X ¢ RMN 13C, que também
apresenta a isopropenila axial. A configuragio absoluta do composto também foi
comprovada pela analise de polarimetria, []P= -850 (c= 0,05 etanol), o que esta de
acordo com a literatura’3, que mostra que o composto ¢é levégiro.

Figura 87: Ampliagio de parte do Espectro RMN H Octalona trans 29 (200MHz,
CDCl3, TMS)
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Figura 88: Espectro RMN J-Resolvido Homonuclear da Octalona trans 29 (200MHz,
CDCl3, TMS)

A atribuigdo de 13C deste composto, juntamente com as de 32, 35, 36 e do alcool
45, foram apresentadas durante a 162 Reunido Anual da SBQ109.

O espectro de IV confirma a estrutura, observando-se a 3081cm-! absorgdo de
estiramento C-H insaturado, a 1689cm-1 estiramento de carbonila conjugada, a 1614cm*
1 estiramento C=C e a 892cm-! a deformagdo fora do plano dos prétons vinilidénicos.

Nas tabelas 3 e 4 apresenta-se os dados de RMN 13C e 1H da octalona trans 29.
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Figura 89: Espectro IV da Octalona trans 29 (filme).

Tabela 3: Dados de RMN 13C de 29

Carbono & (ppm) | Carbono & (ppm)
Ci1 37,7 Cg 23,4
Cy 35,6 Co 35,3
C3 198,8 Cio 35,5
Cy4 125,4 C1j 146,6
Cs 170,0 Ci2 112,0
Ce 33,9 C13 22,4
C7 40,2 Ci14 22,3

Tabela 4: Dados de RMN 1H de 29

d (ppm) Integragdo Tipo Atribui¢do
5,74 1H S Hy
4,80/4,69 1H/1H s/s 2H1p
2,63-2,22 5H m H7/2Hg/2Hy
1,94-1,70 4H m 2H|/2Hg
1,65 3H S 3H13
1,43-0,96 2H m 2Hg
1,21 3H S 3Hi4
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A geometria minimizada por AM1 ¢ mostrada abaixo. O fato da ligagdo olefinica
terminal estar localizada para dentro no conférmero de menor energia, fazendo que as
vizinhangas magnéticas dos dois prétons vinilidénicos sejam bastante diferentes, pode
ser uma explicagdo para os dois absorverem em singletos separados, porém a bicetona
44, que pode apresentar a isopropenila em posi¢do equatorail, com livre rotagdo, também
apresenta o mesmo tipo de absorgdo.

3.2.2 Sintese de Octalona Cis 32

Usou-se neste caso, a (R)-(+)-feniletilamina 30 como indutor quiral, com o
mesmo procedimento. Obteve-se a Imina com rendimento de 89%. Apés hidrolise,
formou-se, com rendimento de 88%, uma mistura da bicetona cis 46 com a seu
diastereoisomero 44. Os dois compostos apresentam o mesmo r.f. em cromatografia em
camada delgada. Utilizou-se cromatografia em fase gasosa e determinou-se a proporgdo
46/44 como sendo 3,76:1.

/lCL/
@)
46
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Este resultado pode ser explicado pela observagdo da figura 90. As enaminas
provenientes da reagdo da dihidrocarvona com (S)- ou (R)-feniletilamina podem
apresentar dois conférmeros, com a isopropenila em configuragdo equatorial ou axial.
Através do uso de célculos semi-empiricos MMX110 determinou-se que em ambos os
casos, o conformero mais estavel € o que apresenta a isopropenila em configuragdo
equatorial. A configuragdo da porgdo amina mostrada também é a de menor energia, e
estd de acordo com a literatura®8 e assim sendo, o centro quiral induz o ataque da
metilvinilcetona pelo lado contrério ao da fenila. Pode-se supor que este ataque se dé, em
ambos os casos, no conférmero mais estavel, na medida que este é largamente favorecido
no equilibnrio (99,8%)

No caso da enamina (S), portanto, o ataque favorecido estericamente ¢ axial.
Como se sabe, o ataque axial também é o favorecido eletronicamente no caso de
enolatos082 (figura 36) e de enaminas terciarias®8 (figura 55). Os dois centros quirais,
entdo, induzem a formagdo do novo centro quiral com a mesma configuragdo, um caso
matched de dupla indugdo assimétrica. Experimentalmente, quando usa-se a enamina (S),
observa-se exclusivamente a formagéo da bicetona trans 44

Ja no caso da enamina (R), o ataque favorecido estericamente € equatorial,
desfavorecido eletronicamente. Os dois centros tém uma agdo oposta, um caso
mismatched de dupla indugdo assimétrica. Como esperado, obtém-se preferencialmente a
bicetona cis 46, uma vez que a DS da enamina da 2-metilciclohexanona é muito maior
que a DS do enolato da dihidrocarvona.

De qualquer forma, com este método consegue-se inverter o curso estérico da
Anelagdo de Robinson, levando a uma apreciavel propor¢do de bicetona cis (79%), o que
viabiliza o uso desta reagdo para a preparagdo da octalona cis 32, permitindo o seu uso
como intermediario-chave para a sintese de produtos naturais.

Estes resultados mostram também que o controle do curso estereoquimico da
reagdo de alquilagdo de iminas quirais depende principalmente de fatores estéricos,
porém fatores eletrénicos ndo podem ser ignorados.
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Figura 90: Alquilagdo das Enaminas da Dihidrocarvona e (S)- e (R)-feniktilamina com metitvinikcetona

Uma vez que a separagdo dos compostos ¢ muito dificil, resolveu-se adaptar a
técnica de de Groot74 (figura 40) onde faz-se a condensagio aldélica em KOH/EtOH a
09C, levando ao cetol trans 47 e a octalona cis 32, facilmente separaveis.

Ap6s 1h de reagdo, separa-se facilmente por crome*ografia flash, como um éleo
amarelo, a octalona cis 32 e um sélido branco cristalino de ponto de fusdo 134-136°C,
identificado como o cetol trans 47.

O espectro RMN 1H de 47 apresenta a 4,71ppm e 4,69ppm dois singletos
relativos aos protons vinilidénicos Hyp, a 2,85ppm um dubleto para 1H (J=15Hz)
referente ao proton H4eq, @ 1,7ppm um singleto para 3H referente & metila vinilica ¢ a
1,25ppm, singleto relativo a metila angular. No espectro de RMN 13C, atribui-se com o
auxilio do DEPT, a 210,0ppm a carbonila, a 148,8ppm o carbono olefinico quaternario
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C11, a 108,5ppm o carbono olefinico Cyp, a 75,0ppm o carbono carbindlico Cs, a
39,4ppm o carbono metinico C7 e a 36,4ppm o quaternario Cjg. Através do
conhecimento dos efeitos de substituintes, atribui-se a 53,1ppm Cy4, a 37,2 Cg ¢ a
25,7ppm Cg. Cg neste caso ndo ¢ tdo blindado como como na octalona trans 29, pois em
fungdo da jungdo do anel ser cis, o cetol deve assumir uma conformagdo ndo-
esteroidal?S com a isopropenila em configuragio equatorial, desta forma nfo temos o
efeito y-gauche. Assim para Cg atribui-se o sinal a 39,5ppm. Usando os espectros de H- -
H COSY e C-H COSY confirma-se estas atribuigdes, e pode-se entdo atribuir os prétons
correlacionados, e cabe destacar a grande diferenga de deslocamento quimico entre os
respectivos protons equatoriais € axiais em Hyp (0,6ppm), H e Hyq (0,4ppm), observada
no espectro de C-H COSY. Este efeito deve ser causado pela presenga da metila angular
axial ao anel A, que torna o ambiente magnético entre os prétons ligados ao mesmo
carbono bastante diferente, o que confirma a conformagdo nfo-esteroidal para o cetol; e
permite atribuir-se para Cp o sinal a 31,4ppm e para Cq 34,4ppm. As metilas sdo
atribuidas nos espectros de H-H COSY e C-H COSY como 21,4ppm para Ci4 e 20,7

ppm, C13.

H HO H_[-I

A estereoquimica absoluta de C1g ndo pode ser atribuida inequivocamente no
espectro de J-Resolvido Homonuclear, pois sendo H7 um préton axial, ele apresenta
muitos desdobramentos o que dificulta sua observagdo no envelope complexo onde
absorve, porém o fato da metila angular ser axial ao anel A e a isopropenila ser
equatorial nos permite afirmar que o composto ¢ trans e além disto, sabe-se da literatura
que so este cetol resite a desidratagdo nestas condigdes reacionais.

A observagdo da absor¢do dos prétons olefinicos, que praticamente ndo
desdobram, deve ser outra indicagdo de que a isopropenila estd em configuragdo
equatorial, em contraste com 29, onde o substituinte é axial e os protons desdobram. A
aparente contradi¢do da bicetona 44, onde ha desdobramento pode ser devida a que neste
composto a isopropenila também seja axial e que na realidade seja a cadeia lateral
cetbnica o substituinte equatorial.
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Figura 91: Espectro RMN 1H do Cetol trans 47 (200MHz, CDCl3, TMS)
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Figura 92 Espectro RMN 13C do Cetol trans 47 (5S0MHz, CDCl3, TMS)
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Figura 93: Espectro RMN DEPT do Cetol trans 47.
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Figura 94: Espectro RMN H-H COSY do Cetol trans 47.
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Figura 95: Espectro RMN C-H COSY do Cetol trans 47.

No espectro IV de 47, observa-se a absorgdo a 3537cm-1 do estiramento OH, a
3069cm-! o estiramento C-H insaturado, a 1699cm-! o estiramento C=0, a 164lcm'~1 0
estiramento C=C e a 894cm™1 a deformagio fora do plano dos hidrogénios olefinicos. Na
analise elementar obtém-se C 75,4% H 10,2% para o calculado de C75,6% H 10,0%
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Figura 96: Espectro IV do Cetol trans 47 (Pastilha de KBr).
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Nas tabelas 5 e 6 apresentam-se os dados relativos & atribuigdo dos espectros de
RMN 13C e 1H de 47.

Tabela 5: Dados de RMN 13C de 47

Carbono . & (ppm) | Carbono & (ppm)
Ci 34,4 Cg 25,7
Cy 31,4 Co 39,5
C3 210,0 Ci1o 36,4
Cq4 53,1 C11 148,8
Cs 75,0 Ci2 108,5
Ce 37,2 C13 20,7
C7 39,4 Ci4 21,4

Tabela 6: Dados de RMN 1H de 47

S (ppm) Integragdo Tipo Atribuigdo
4,69/4,71 1H/1H s/s 2H1o
2,85 1H d (J=15Hz) Hieq
2,25 1H d (J=15Hz) Hyqx
2,70-1,80 6H m H7/2He/Hpeq/H ] eq/OH
1,70 3H s 3H|3
1,65-1,28 6H m Hoax/H1ax/2Hg/2Hg
1,25 3H S 3Hj4

A maior confirmagdo da presenga de bicetona trans 44 como produto da adigdo de
Michael e da estereoquimica do cetol trans 47 € quimica, quando reage-se o sélido com
EtONa/EtOH a refluxo por 1h obtém-se com 98% de rendimento a octalona trans 29.

O oleo separado do cetol trans 47, foi identificado como a octalona cis 32, que
desta forma foi sintetizada com 58% e.d. (e >95%e.e.).

No espectro de RMN 1H de 32 atribui-se o singleto a 5,76ppm para 1H como Hy,
o singleto para 2H a 4,77ppm como 2H19, 0 que mostra que a isopropenila deve estar em
posi¢do equatorial, pois eles nao se apresentam desdobrados, a 2,12ppm temos um
triplotripleto (J= 14,2Hz e J'= 5,2Hz), atribuido com o auxilio do DEPT e de C-H COSY
para H7, o que comprova que ¢ axial (Jax ax € Jax,eq) € portanto define a configuragdo
da isopropenila como equatorial. A 1,77ppm observa-se um singleto para 3H atribuido
aos 3H13 e um singleto para 3H a 1,26ppm da metila angular. J& no espectro de 13¢,
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espera-se que em relagdo a 29, os carbonos Ci e Cp ndo sofram grandes alteragGes,
porém Cg, C7 e Cg devem estar mais desprotegidos em fungdo do substituinte ser agora
equatorial e ndo mais axial e Cg ndo deve apresentar a forte blindagem y-gauche. Com o
auxilio do DEPT, H-H COSY e C-H COSY, atribui-se entdo os carbonos facilmente,
cujos valores estdo na tabela 7. Na tabela 8 se encontram os dados de RMN IH.
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Figura 97: Espectro RMN 1H da Octalona Cis 32 (200MHz, CDCl3, TMS)

Figura 98: Espectro RMN 13C da Octalona Cis 32 (50MHz, CDCl3, TMS)
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Figura 100: Espectro RMN H-H COSY da Octalona Cis 32.
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Figura 101: Espectro RMN C-H COSY da Octalona Cis 32.

No espectro de IV observa-se as absorgSes a 3050cm~! do estiramento C-H
insaturado, a 1680cm-1 estiramento da carbonila conjugada, a 1640cm-1 estiramento
C=C e a 890cm~! deformagio fora do plano dos hidrogénios vinilidénicos.

Figura 102:
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Espectro IV (filme) da Octalona Cis 32.
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Tabela 7: Dados de RMN 13C de 32

Carbono & (ppm) | Carbono & (ppm)
C1 37,7 Cg 27,0
G 33,9 Co 41,1
C3 199,4 C1o 35,4
Cq 124,0 C11 148,4
Cs 169,7 C12 109,2
Ce 37,7 C13 20,5
C7 " 46,0 Cig 22,0

Tabela 8: Dados de RMN 1H de 32

d (ppm) Integragdo Tipo Atribuicdo
5,76 1H S Hy
4,77 2H S _ 2H12

2,54-2,26 4H m 2Hg/2Hy
2,12 1H ~ tt(J=14,2Hz, J'=5,2Hz) H7

1,93-1,74 4H m 2H1/2Hg
1,77. 3H S 3H13

1,70-1,26 2H m 2Hg
1,26 3H S 3Hy4

Novamente, pelo fato -de comprovarmos que a octalona € cis e sabendo-se a
configuragdo absoluta de C7 (R), conclui-se que a configuragdo absoluta de C1g é S e
entdo ao reagir-se este composto em condigdes de ndo-equilibragdo, os produtos ja terdo
definidas as configuragdes absolutas destes centros. Na analise de polarimetria obtém-se
[o]P= +44,90 (c= 0,08, etanol), mostrando que o composto é dextrégiro, o que esta de
acordo com a literatura/3.

Entdo, atre—és do método de alquilagdo derracemizante combinada com uma
condensagdo alddlica seletiva, desenvolveu-se um método que pode-se dizer € o mais
eficiente dentre os encontrados na literatura para a sintese de 32,.

Nosso trabalho com a alquilagdo derracemizante da dihidrocarvona esta publicado
em Tetrahedron:Asymmetry110.
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3.2.3 O Uso de Amina Racémica

-Qunado sintetiza-se a octalona cis 32, a formagdo simultdnea do cetol trans 47
ndo pode ser evitada. Entretanto, como consegue-se facilmente separa-los, esta reagdo
também torna-se uma rota para a sintese de octalona trans 29, em menor proporgio.

Pode-se entdo usar ao invés da (R)-feniletilamina (30), a (¥)-feniletilamina, que
também deve levar a formagdo de uma mistura das octalonas 29 e 32, facilmente
separavel, e numa proporgdo aproximada de 1:1. Teoricamente, como a amina S 27 gera
exclusivamente a bicetona trans 44 e amina R 30 gera uma mistura 3,76:1 de 46 e 44,
espera-se que a amina racémica leve a obtengdo de uma mistura 1,27:1 de bicetona trans
44 e cis 46.

Na verdade este processo s ¢ possivel porque os produtos sdo diastereoisdomeros
que podem ser facilmente separados, e isto ndo deixa de ser interessante para mostrar-se
que um enantidmero ndo interfere na agdo do outro, aspecto que ainda nio foi abordado
na literatura, para esta reagdo. 7

O uso da amina racémica pode ser aplicado quando deseja-se sintetizar as duas
octalonas e traz a vantagem de poder-se usar um indutor racémicao, mais barato, e
mesmo assim obter-se os produtos homoquirais.

Experimentalmente, ao reagir-se as iminas racémicas com a metilvinilcetona,
obtém-se com 80% de rendimento uma mistura, 1,30:1 de 44 e 46 por cromatografia em
fase gasosa. Realizou-se a condensagdo aldolica seletiva e posterior desidratagdo do cetol
trans 47, com resultados semelhantes aos anteriores.

Desta forma, a partir da dihidrocarvona e da feniletilamina racémica, obtém-se as
duas octalonas homoquirais 29 e 32 com excelentes rendimentos quimicos e Oticos e
mostra-se que um diastereoisomero ndo interfere na agdo de indugdo assimétrica do
outro.
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3.3 Rota Sintética para 34
3.2.1 Redugdo da Octalona cis 32

A Redugio da Octalona cis 32 foi realizada com LiAlH4 em éter etilico, de
acordo com a técnica de Marshall e Pike®3, e obteve-se quantitativamente o 4lcool 35,
que possui a hidroxila equatorial, praticamente como o unico produto da reagfo. Esta
preferéncia de ataque axial sobre a carbonila se deve ao controle estereoeletronico da
adi¢do12b, Normalmente, para obter-se uma seletividade tio alta usa-se um reagente
mais volumoso, como o L-Selectridel05. Os resultados obtidos sdo excelentes, na
medida em que se conseguiu uma grande seletividade no alcool equatorial usando-se
LiAlHy4, que é muito mais barato e mais facil de manipular que o L-Selectride. Nio
detectou-se produtos de redugfio da dupla ligagdo olefinica, como cetona ou alcool
saturados, o que ocorre quando usa-se NaBH4105, Desta forma, pode-se dizer entdo que
o método utilizado ¢ o mais adequado para a obtengéo de 35.

HO

No espectro de RMN 1H observa-se um singleto a 5,34ppm atribuido a Hy,
singleto a 4,72ppm para 2H atribuido aos prétons Hjp, que nfo se desdobram, a
4,22ppm aparece o multipleto relativo ao proton o-hidroxilico H3, a 1,75ppm e 1,12ppm
observa-se os singletos para 3H relativos as metilas vinilica e angular, respectivamente.
A largura do multipleto a 4,22ppm (28,6Hz) nos leva a concluir que H3 ¢ axial, pois
acopla com Hpax (J~14Hz), com Hpeq (J~6Hz) e com Hy. Portanto a hidroxila ¢
equatorial, como « .perado. S6 com técnicas de RMN multipulso usadas pode-se atribuir
todos os carbonos inequivocamente, com excegdo de Cq e Cg, porém como os carbonos
do anel B, devem absorver em deslocamentos quimicos muito semelhantes aos da
octalona cis 32, atribui-se entfo todos os carbonos, cujos dados se encontram na tabela 9.
Na tabela 10 apresenttam-se os dados relativos a RMN IH.
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Figura 103: Espectro RMN 1H do Alcool cis 35 (200MHz, CDCl3, TMS).
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Figura 104: Espectro RMN 13C do Alcool cis 35 (50MHz, CDCl3, TMS).
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Figura 105: Espectro RMN DEPT do Alcool cis 35.
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Figura 106: Espectro RMN H-H COSY do Alcool cis 35
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Figura 107: Espectro RMN C-H COSY do Alcool cis 35

No espectro de IV, observa-se a banda de estiramento OH a 3350cm-1, a 3080cm-
1 banda de estiramento CH insaturado, a 1650cm-1 banda de estiramento C=C, a 890cm"
1 banda de deformagio fora do plano da olefina terminal.
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Figura 108: Espectro IV do Alcool cis 35 (filme).
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Tabela 9: Dados de RMN 13C de 35

Carbono & (ppm) | Carbono & (ppm)
Cy 37,1 Cg 27,1
Cy 29,1 Co 41,7
C3 68,1 Cio 34,5
Cq 124,1 C11 149,8
Cs 145,9 Ci2 108,5
Ce 37,3 C13 20,8
C7 474 Cig 23,8
Tabela 10: Dados de RMN 1H de 35
3 (ppm) Integragio Tipo Atribuigfo
5,34 1H s Hy
4,72 2H s 2H1y
4,22 1H m Hj
2,25-1,95 4H m H7/2Hg/2Hpeq
1,75 3H m 3H13
1,64-1,40 6H m  Hyay/2Hg/2Hg/OH
1,40-1,15 2H m 2Hq
1,12 3H S 3H14

3.3.2 Acetilacgdo do Alcool 35

Acetilou-se a hidroxila com anidrido acético em piridina por 3h & temperatura
ambiente®5 ¢ obteve-se o acetato 36 com 82% de rendimento. Esta reagio de protegio &
bastante facil como se esperava, na medida em que se trata de um alcool secundario.

AcO
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No espectro de RMN 1H observa-se a 5,29ppm um singleto largo para 2H, que é
atrbuido com o auxilio do espectro de C-H COSY aos protons H3 e Hy, que
coincidentemente absorvem quase na mesma freqii€ncia. A 4,71 ppm observa-se o
singleto ndo desdobrado para 2H, relativo aos prétons vinilidénicos Hip, a 2,07ppm
observa-se o singleto para 3H da metila do acetato, a 1,74ppm singleto para 3H da metila
vinilica e a 1,13ppm singleto para 3H da metila angular.

Figura 109: Espectro RMN IH do Acetato cis 36 (200MHz, CDCl3, TMS).

A atribuigfo do espectro de RMN 13C ¢ bastante simples, a partir dos dados do
alcool 35 e com o uso de DEPT, s6 fica-se em divida em relagdo aos carbonos Cj e Cg,
que ¢ dirimida com o uso dos espectros de H-H COSY e C-H COSY. A diferenga mais
marcante em relagdo a 35 se da no carbono C», neste caso mais blindado, o que era
esperado, na medida em que o efeito B de desblindagem de um acetato equatorial é 3ppm
menor que o de um alcool equatorial. Observa-se ainda a carbonila a 171ppm e a metila
a~carbonilica a 21,5ppm, sinais que obviamente nio existiam no caso anterior.

Nas tabela 11 e 12 apresentam-se os dados de RMN 1H e 13C de 36.

No espectro de IV observa-se a banda de estiramento C-H insaturado acima de
3000cm-! , a 1740cm~1 absorve a carbonila, a 1650cm! estiramento C=C, a 1230cm-!
observa-se a banda de deformagdio caracteristica de ésteres e a 894cm-! a banda de
deformagio fora do plano dos hidrogénios da olefina terminal.
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Figura 110: Espectro RMN 13C do Acetato cis 36 (50MHz, CDCl3, TMS).
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Figura 111: Espectro RMN DEPT do Acetato cis 36
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Figura 112: Espectro RMN H-H COSY do Acetato cis 36
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Figura 113: Espectro RMN C-H COSY do Acetato cis 36
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Figura 114: Espectro IV do Acetato cis 36 (filme).

Tabela 11: Dados de RMN 13C de 36

Carbono & (ppm) | Carbono & (ppm)
C1 37,3 Co 41,7
Co 24,8 Cio 34,5
C3 70,9 C11 149,6
Cq 119,7 Ci2 108,5
Cs 148,0 C13 20,8
Ce¢ 36,7 Ci4 23,8
C7 472 MeCO 21,5
Cg - 274 CO 171,0

Tabela 12: Dados de RMN IH de 36

S (ppm) Integragdo Tipo Atribuigdo
5,29 2H s largo H3/Hy
4,71 2H s 2H15
2,07 3H s MeCO

2,25-2,00 3H m H7/2Hg
2,00-1,85 2H m 2Hy

- 1,74 3H S 3H13

1,70-1,25 6H m 2H,/2Hg/2Hg
1,13 3H S 3Hy4
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3.3.3 Redugio do Acetato 36

Para obter-se a octalina 37, foi necesséaria uma etapa de acetilagdo do alcool 35,
na medida em que a redugdo de um alcool alilico com metal em solugdo é muito
dificitl11, o |

O mecanismo da reagdo de redugdo do acetato alilico é radicalarlllb_ e esta
apresentado na figura 115. A redugéo envolve a transferéncia de 2 elétrons do metal para
o substrato, que entdo sofre a eliminagdo do grupo acetato quando da transferéncia do
segundo elétron, antes da protonagio que leva a olefina mais substituida. Esta reagdo é
favorecida quando se usa litio € um solvente com baixa constante dielétrica como éter
etilico. A amina mais freqiientemente usada € a etilamina por questdes de solubilidade,
porém pode-se usar amonia liquida com um co-solvente.
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Figura 115: Mecanismo da redug@o do Acetato 36 com metal em solugio

Usou-se nesta regdo litio e amodnia liquida, com éter etilico como co-
solvente®3,112 e obteve-se apos 10min de reagio em banho de gelo-seco/etanol uma
mistura 1:1 da octalina 37 e do 4lcool 35. Aumentamos o tempo de reagio para até 2h
esperando que o alcool se reduzisst, o que ndo ocorreu. Entdo aumentou-se a
temperatura para -200C (refluxo), o que também ndo alterou o curso da reagdo.
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Imaginou-se entdo que a quantidade de litio usada nfo fosse suficiente (relagdo
litio/substrato 4:1) para efetuar a reagdo radicalar, e que o acetato estivesse sendo
hidrolisado a alcool nas condi¢des reacionais. Aumentou-se entdo a proporgdo de litio
para 7:1 e 15:1, o que ndo resultou em nenhuma diferenga na propor¢do dos produtos
obtidos, sempre levando a uma mistura 1:1 entre o dlcool 35 e o acetato 37. As reagdes
foram realizadas sob rigorosa exclusdo de umidade, que poderia ser a causadora da
hidrélise. _

Uma explicagdo para a obtengdo de alcool pode ser uma competigio entre a
redugdo desejada e a reagdo de Bouveault-Blancl13, cujo mecanismo se encontra na
figura 116. '

CH) 1e CI)- H* CI)H
R—C—0—R ——* R—C—O—R ——> R—C—O—R'
OH + 5’
1e” I H ? C")

» RC—O0—R —> R—C-O—R ~__~ R—C—H + ROH

Figura 116: Mecanismo da Reagido de Bouveault-Blanc

A reagdo de Bouveault-Blanc necessita normalmente de uma boa fonte de prétons,
na medida em que ha protonagio antes da transferéncia do segundo elétron. Em nosso
caso, como o dnion alilico formado € bastante estavel, a transferéncia deste segundo
elétron deveria ser mais favorecida que a protonagdo, pois com a exclusio rigorosa de
agua, nio temos nenhuma fonte de prétons mais eficiente que a amdnia, porém as varias
alteragGes das condig¢des reacionais tentadas ndo levaram a resultados melhores. Em
outro trabalho recente também foram encontrados os mesmos problemas de rendimentos
baixos para esta reagiol14.

Entdo, na medida em que este trabalho tem como objetivo a sintese do
sesquiterpeno 34 como exemplo de aplicagdo da técnica de alquilagdo derracemizante
com a dihidrocarvona, resolvemos ndo explorar mais as condi¢gSes desta reagdo.
Purificou-se a octalina 37 por cromatograﬁa flash, com um rendimento de 37% para que
se pudesse continuar a sintese. '
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No espectro de RMN 1H de 37, observa-se o singleto de H4 a 5,34ppm, um
singleto a 4,70ppm para 2H relativo aos prétons Hi2, que novamente ndo se encontram
desdobrados, um singleto a 1,74ppm da metila vinilica ¢ um singleto a 1,07ppm da
metila angular. A atribuigdo do espectro de RMN 13C foi feita com base nos
deslocamentos quimicos dos carbonos do anel B da octalona cis 32 e os dos carbonos do
anel A da octalina 48115,

As atribuigdes foram plenamente confirmadas pelos espectros de DEPT, H—H
COSY e C-H COSY, que permitiram a atribuigio completa do espectro de 1H.

Figura 117: Espectro RMN 1H da Octalina cis 37 (200MHz, CDCl3, TMS).
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Figura 119: Espectro RMN DEPT da Octalina cis 37.
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Figura 121: Espectro RMN C-H-COSY da Octalina cis 37

110



No espectro de IV observa-se a 3040cm~l a banda de estiramento de C-H
insaturado, a 1640cm-1 do estiramento C=C, a 895cm-1 da deformagéo fora do plano de
olefina terminal e a 830cm~1 deformag3o fora do plano de olefina trissubstituida.
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Figura 122: Espectro IV da Octalina cis 37.

Nas tabelas 13 e 14 apresenta-se os dados de RMN 13C e 1H de 37.

Tabela 13: Dados de RMN 13C de 37

Carbono & (ppm) | Carbono & (ppm)
Cq 39,7 Cg 27,6
Cy 19,1 Co 41,8
Cs 26,0 C10 34,3
Cq 120,1 C11 150,3
Cs 143,0 C12 108,1
Ce 37,8 C13 20,9
C7 473 Cia 24.4
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Tabela 14: Dados de RMN 1H de 37

S (ppm) Integragdo Tipo Atribuicio
5,34 1H s Hy
4,70 2H s 2H1>

2,20-1,91 5H m H7/2H¢/2H3
1,74 3H s 3Hy3

1,70-1,50 4H m 2H,/2Hg

1,50-1,20 4H m 2H1/2Hg
1,07 3H s 3Hyg

3.3.4 Epoxidagdo da Octalina cis 37.

A epoxidagdo com peracidos é um processo de adigdo eletrofilica, portanto quanto
mais nucleofilica for a olefina, mais facilmente sera epoxidada. Assim sendo, a exemplo
do limoneno (49)116, controlando-se o tempo de reagdo e quantidade de peracido, pode-

se seletivamente epoxidar a ligagdo olefinica endociclica da octalina 37.

Usou-se nesta reagdo acido metacloroperbenzéico (MCPBA) em diclorometano
por um tempo de 3h117, o que levou a uma mistura 1:1 dos a-epéxido 38 e B-epoxido
50 com 85% de rendimento. A proporgdo entre os epdxidos foi medida por cromatografia
em fase gasosa. Obteve-se ainda com 11% de rendimento uma mistura de diepdxidos

diastereois6meros 51.

Os a- e B-epdxidos 38 e 50 possuem o mesmo r.f. em cromatografia em camada

o
50
B-epdxido

delgada e nfo foi possivel separa-los por cromatografia em coluna.
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Poderia-se esperar que a presenga da metila axial em Cjq impedisse o ataque pela
face B da dupla ligagdo, fazendo com que o a-epéxido 38 fosse obtido em maior
proporgdo que o f-epoxido 50. Este tipo de efeito foi observado com o composto 52,
cuja epoxidagdo nas mesmas condigdes por nds utilizadas, forneceu uma mistura 7:3
entre 0 a- e o B-epoxidol18,

0SitBu(Me),

L

Porém, neste caso outros fatores ligados a presenca do grupo terc-butildimetilsilila
devem contribuir para a seletividade. Para os compostos 53119 54120 ¢ 55121
entretanto, obteve-se misturas 1,33:1, 1,33:1 e 1,5:1, respectivamente em o- e -

epdxidos.
53 55 O\)

54 :

52

Uma explicagio dada na literatura®? para esta baixa seletividade é a presenga de
um hidrogénio pseudo-axial em C3, que exerceria um impedimento estérico na face o da
dupla ligagdo, contrabalangando o impedimento na face B pela metila angular. Esta
afirmagdo é suportada pelo fato de que a epoxidagdo de 56, cujo C3 apresenta
hibridizagdo sp2, fornece uma mistura 24:1 entre o a- ¢ o B-ep6éxidos?9.
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No espectro de RMN de !H da mistura de epéxidos observa-se a 4,70ppm um
singleto relativo aos prétons Hyp, a 2,95ppm um multipleto relativo aos prétons Hy, a
1,73ppm um singleto relativo as metilas vinilicas e a 1,11ppm e 1,08ppm observa-se dois
singletos muito proximos relativos as metilas angulares, e que sdo os sinais mais
evidentes do espectro de |H que mostram a mistura dos dois epéxidos. .

No espectro de APT, observa-se claramente a mistura praticamente 1:1 entre os ‘
epoxidos. O carbono C7 é o mais sensivel a estereoquimica do anel oxirano. Nos dois -
‘epoxidos ele é mais protegido que na octalina 37, por estar em posig¢do y ao anel., porém,
no o~epdxido, onde a configuragdo € gauche esta protegdo é maior (5= 42,5ppm) que no
B-epoxido (6= 45,0ppm), onde a configuragdo ¢ trans.

~ No espectro de IV observa-se a 3050cm-! banda de estiramento de C-H
insaturado, a 1630cm-! estiramento C=C, a 900cm-! absorgz’io de deformagdo fora do
plano da olefina terminal.

Figura 123: Espectro RMN 1H da Mistura de Epéxidos 38 e 50 (200.MHz, CDCl3,
TMS).
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J4 no espectro de 1H da mistura de diepéxidos 51, observa-se o desaparecimento
do sinal a 4,77ppm que combinado com o aparecimento de dois multipletos a 2,65ppm e
2,54ppm relativos aos protons Hi e do singleto a 1,28ppm relativo a metila Hy3, ligada
ao anel oxirano, nos levam a conclusdo de que a dupla da isopropenila também foi
atacada. Observa-se ainda o multipleto a 2,94ppm referente 4 Hq e os dois singletos a

1,09ppm € 1,07ppm das metilas angulares . e

T 7
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Figura 126: Espectro RMN 1H da Mistura de Diepéxidos 51 (200.MHz, CDCl3,TMS).

No espectro de IV nio observa-se as bandas devido a C-H insaturado a 3100 cm-!
e estiramento C=C a 1650cm-1, o0 que indica o ataque na dupla ligagio temunal
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Figura 127: Espectro o IV da Mistura de Dlepox1dos 51 (ﬁlme)
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3.4 Rota Sintética para 33
3.4.1 Epoxidagdo da Octalona 29

Para a introdugio da hidroxila em C{{ usou-se a técnica de Marshall e Pike®,
epoxidando seletivamente a ligagdo dupla ndo conjugada da octalona trans 29 com
MCPBA. Outras técnicas de hidratagio desta olefina, como a oximercuragio- -
demercuragdo!23 ja se mostraram pouco efetivas para este tipo de composto®>. A
introdugio da hidroxila na primeira etapa da sintese nos evita alguns problemas que
surgiriam caso ela fosse introduzida posteriormente, como por exemplo a epoxidagdo na
da dupla C4-Cs na octalina 57.

A quimiosseletividade se deve ao fato de a dupla ligagdo conjugada na octalona
trans 29 ser menos nucleofilica que a ndo-conjugada. Para epoxidar este tipo de dupla
ligagdo recorre-se normalmente a um processo nucleofilico (HyOo/OH-)122, ‘

37

Controlando-se o tempo e o excesso de peracido, pode-se conseguir a epoxidagio
exclusiva da dupla ligagdo Cj1-Cip. Usando-se 25% de excesso de MCPBA em
CH,Cly por 6h116, obteve-se a epoxicetona 39 como um sélido branco com p.f. 57-
590C, com 90% de rendimento. Nao detectou-se produto de epoxidagdo a dupla ligagdo
conjugada, o que foi obtido com a octalona 56 com 80% de rendimento em 10h de
reag:5099.

Outra vantagem ¢ que a redug@o da epoxicetona 39 com LiAlH4 leva em uma s
etapa a introdug@o de hidroxilas em C1} e C3, que sera necesséria para a desoxigenagdo
deste carbono.
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No espectro de RMN IH observa-se um singleto a 5,78ppm de Hy, e ndo ha
absor¢do a 4,7ppm, indicando que o ataque se deu na ligagdo dupla ndo conjugada. A
2,77ppm e 2,51ppm observa-se os dois dubletos (J=4,3Hz) do sistema AX dos prétons
Hip, a 1,32ppm observa-se um singleto da metila ligada ao anel oxirano e 1,26ppm o
singleto da metila angular. A 1,30ppm observa-se um sinal que deve ser do
diastereoisdmero em C1 que se forma em menor quantidade, uma vez que a epoxidagio -
ndo é totalmente seletivab>. A presenga do diastereoisdmero é melhor observada no
espectro de 13C. Neste espectro, observa-se a 58,4ppm o quaternario Cy1 € a 52,4ppm
C12, ambos carbonos ligados a heteroatomo. Os demais carbonos sio atribuidos em
comparagdo com os valores de deslocamento quimico da octalona trans 29, e as
atribuigdes sdo confirmadas nos espectros de DEPT, H-H COSY e C-H COSY, sendo
que neste caso que o substituinte em C7 com epdxido apresenta um menor efeito . e B e
um maior efeito y que o substituinte isopropenila.

Nas tabelas 15 ¢ 16 apresenta-se os dados de RMN 13C e 1H de 39.

No espectro de IV, observa-se a 1680cm=1 a absorgio da carbonila conjugada,
1620cm-! estiramento da ligagio C=C e nio observa-se absorgdo a 890cm-1, indicando
o ataque na ligagdo dupla terminal.

Figura 128: Espectro RMN 1H da Epoxicetona trans 39 (200MHz, CDCl3, TMS).
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Figura 129: Espectro RMN APT da Epoxicetona trans 39.
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Figura 130: Espectro RMN DEPT da Epoxicetona trans 39.
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Figura 132: Espectro RMN C-H COSY da Epoxicetona trans 39.
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Figura 133: Espectro IV da Epoxicetona trans 39 (filme).

Tabela 15: Dados de RMN 13C de 39

Carbono & (ppm) | Carbono & (ppm)
C1 37,4 Cg 22,6
Cy 34,5 Co 36,2
C3 199,0 C10 35,6
Cq 126,0 C11 58,4
Cs 170,5 Ci2 52,4
Ce¢ 31,2 Ci13 20,6
C7 38,3 Ci14 21,4
Tabela 14: Dados de RMN !H de 39
d (ppm) Integragdo Tipo Atribuigdo
5,78 1H s Hy
2,77/2,51 1H/1H d/d (J=4,3Hz) Hi2/Hip
2,60-2,20 5H m H~»/2Hg/2Hy
2,15-1,60 4H m 2Hg/2H]
1,65-1,45 2H m 2Hg
1,32 3H S 3H;3
1,26 3H s 3Hy4
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3.4.2 Redugio da Epoxicetona 39

Usou-se como agente redutor LiAlHy e éter etilico como solvente®3 e obteve-se
apos 6h de reagdo, com um rendimento de 96%, o diol 40, como um sdlido branco. O
LiAlHy4 € o redutor adequado para esta reagdo, pois converte cetonas a,B-insaturadas a
alcoois alilicos, como visto na redugdo da octalona 32 e reage com epdxidos levando a
alcoois com regioquimica Markovinikov, fornecendo o 4lcool terciario requerido. O -
NaBH4, além de n3o ser adequado para a abertura de epox1dos reduz cetonas o,B-
insaturadas a alcoois saturados105.

No espectro de RMN 1H de 40 observa-se a 5,43ppm singleto referente a Hy, a
4,20ppm multipleto relativo a H3, cuja largura confirma ser este um préton axial, logo a
hidroxila ¢ equatorial, o que indica que a redugfo foi seletiva, da mesma forma que na
redugdo de 32. A 2,40ppm observa-se multipleto para 2H relativo aos prétons Hg, a
1,25ppm, 1,21ppm e 1,17ppm observa-se trés singletos para 3H relativos as metilas, que
com o auxilio do espectro de C-H COSY e a partir do valor do deslocamento quimico de
C14 no alcool 45109 (24,0ppm), atribui-se os dois sinais mais desblindados como as
metilas o-hidroxilicas e o sinal mais blindado para a metila angular.

O espectro de 13C foi atribuido com base nos valores de deslocamento quimico
de C1 e Cy do élcool 35 e dos carbonos do anel B da octalona trans 29. As atribuigdes
foram confirmadas nos espectros de DEPT, H-H COSY e C-H COSY, e os valores sdo
fornecidos na tabela 17. Na tabela 18 se encontram os dados de RMN 1H.

No espectro de IV, observa-se a 3350cm-1 a absorgdo de estiramento O-H e a
1640cm-1 o estiramento C=C.
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Figura 134: Espectro RMN 1H do Diol trans 40 (200MHz, CDCl3, TMS).

Figura 135: Espectro RMN 13C do Diol trans 40 (5S0MHz, CDCl3, TMS).
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Tabela 17: Dados de RMN 13C de 40

Carbono & (ppm) | Carbono & (ppm)
Cq 37,0 Cg 22,4
Cy 29,2 Co 38,0
Cs3 68,0 Cio 34,6
Cq 146,9 Cn 74,8
Cs 1253 | C12/C13  29,6/27,8
Ce 31,8 Ci14 25,1
Cq 44,3

Tabela 18: Dados de RMN 1H de 40

d (ppm) Integracdo Tipo Atribuicio

5,43 1H s Hy

420 1H m Hj3

2,40 2H - m 2Hg
2,10-1,26 11H m H7/2Hg/2H9/2H1/2H»/20H
1,25/1,21 3H/3H s/s 3H12/3H13

1,17 3H S 3H14

3.4.3 Acetilacdo do Diol 40

Usou-se a mesma técnica da preparagio do acetato 36 somente adicionando-se o
catalisador N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP)124 104 vezes mais ativo que a
piridina, uma vez que a hidroxila em Cj] € terciaria, mais dificil de acetilar. Nestas
condigdes, a reagdo foi deixada até 100h a temperatura ambiente e sé obteve-se o

monoacetato 58, com 90% de rendimento néo se dando a prote¢do da hidroxila terciaria.

AcO™"
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Tentou-se a reagdo a temperaturas mais altas, porém com até 10h de refluxo,
levando a decomposi¢do dos produtos, ndo obteve-se o diacetato 41 desejado.

Conseguiu-se bons resultados quando aumentou-se a proporgdo de AcpO para 7:1
em relagdo ao substrato e assim, com 3h & temperatura ambiente conseguiu-se 49% de
rendimento em diacetato 41. |

As melhores condigdes reacionais foram obtidas quando reagiu-se esta mistura

por 3h a refluxo, que levou a obtengdo do diacetato 41 com 96% de rendimento, o que -

comprova a maior dificuldade de prote¢do da hidroxila terciaria.

Os espectros, tanto de RMN 1H como de 13C do diol 40 e do monoacetato 58 sio
muito semelhantes, somente ha diferenga nos deslocamentos quimicos de H3 e de Cj3,
onde confirma-se o maior efeito o de desblindagem de um grupo acetato em relagio ao
correspondente 4lcool e no de Cp, que aparece mais protegido, pelo menor efeito § de
um acetato, o que ja foi observado na comparag@o entre os espectros do alcool 35 e do
acetato 36. Observa-se também os sinais devido a presenga do grupo acetato, o singleto
para 3H da metila a 2,06ppm no espectro de 1H e os sinais da carbonila e da metila a
170,9ppm e 21,4ppm, respectivamente, no espectro de 13C, sendo esta altima atribuigio
confirmada no espectro de C-H COSY. Nas tabelas 19 e 20 apresenta-se os dados
relativos a RMN 13C e 1H do monoacetato 58.

No espectro de IV, observa-se a banda de estiramento O-H, a banda. de
estiramento da carbonila de éster a 1730cm~1, a banda de estiramento C=C a 1640cm-1 e
a banda de deformagio de éster a 1240cm-1.

Fl 1 1
e.t 1.3 18.8 at.2 0.4 s.1

Figura 140: Espectro RMN 1H do Monoacetato trans 58 (200MHz, CDC13, TMS).
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Figura 141: Espectro RMN 13C do Monoacetato trans 58 (SOMHz, CDCl3, TMS).
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Figura 142: Espectro RMN DEPT do Monoacetato trans 58.
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Figura 143: Espectro RMN H-H COSY do Monoacetato trans 58.
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Figura 144: Espectro RMN C-H COSY do Monoacetato trans 58.
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Figura 145: Espectro IV do Monoacetato trans 58 (filme).

Tabela 19: Dados de RMN 13C de 58

Carbono & (ppm) | Carbono & (ppm)
Cq 36,5 Co 37,8
Cy 25,0 Cio 34,5
C3 70,7 C1i 74,6
C4 120,7 | C12/C13  29,4/27,8
Cs 149,1 Ci14 25,1
Cs 31,7 CO 170,9
Cq 44.5 MeCO 21,4
Cg . 223
Tabela 20: Dados de RMN 1H de 58
S (ppm) Integragio Tipo Atribui¢do
5,34 1H s Hy
5,29 1H m H3
2,50-2,25 2H m 2Hg
2,06 3H S MeCO
2,04-1,93 2H m 2H,
1,80-1,30 7H m H7/2Hg/2Hg/2H
1,23/1,20 3H/3H s/s 3H17/3H13
1,18 3H S 3Hy4
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Comparando-se os espectros do monoacetato 58 e do diacetato 41, chega-se
facilmente 2 atribuigdo dos ultimos. Observa-se diferencas apenas nos carbonos C7, C2
e C13 que sdo mais blindados e Cj{, mais desblindado, confirmando as observagdes
anteriores. No espectro de 1H, a principal diferenga é que os prétons das metilas Cioe
C13 sdo mais desblindados. Observa-se ainda neste espectro o sinal a 1 ,97ppm da metila
do novo acetato e no espectro de 13C os sinais a 170 ,3ppm e 22,6ppm, das novas
carbonila e metila, respectivamente.

Nas tabelas 21 e 22 apresenta-se os dados de RMN 13C e 1H do diacetato 41.
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Figura 146: Espectro RMN 1H do Diacetato trans 41 (200MHz, CDCl3, TMS).
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Figura 147: Espectro RMN 13C do Diacetato trans 41 (SOMHz, CDCl3, TMS).

CH3 CARBONS

CH2 CARBC:S

A

€r CAR3ONS

i .
Sanaea aadcang o ey e A P

ALt PROTOMATZD CARBONS

AR RS AR RS R R R R R R e e R R R R RN Ry AR NN R RS AR SRR RS SRR
2

! 130 110 100 33 83 70 50 50 40 30 3 Pem

Figura 148: Espectro RMN DEPT do Diacetato trans 41.
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Figura 149: Espectro RMN H-H COSY do Diacetato trans 41.
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Figura 150: Espectro RMN C-H COSY do Diacetato trans 41.
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Um dado interessante € que pode ser revelador da estereoquimica de 41 ¢ a
diferenga de deslocamento quimico de 13C das metilas C1p e Cy3. No diol 40 e no
monoacetato 58 esta diferenca corresponde a 91,8Hz e 81,4Hz enquanto que no diacetato
41 corresponde a apenas 20,8Hz. Isto pode indicar que quando o substituinte de Cpq ¢
uma hidroxila, o grupo isopropila se encontre em posigdo axial, da mesma forma que a
isopropenila na octalona 29, fazendo com que a ligagdo C7-Cqj ndo possua livre
rotagdo, o que seria sentido nos valores de deslocamento quimico das metilas sabendo-se -
que este € bastante sensivel & estereoquimica. J& quando o substituinte é um acetato,
pode ocorrer que o substituinte em C7 seja tio volumoso que se encontre
preferencialmente em uma configuragdo equatorial, onde a diferenga de vizinhanga
magnética das metilas ndo seja tdo grande, pois a barreira de energia para a rotagdo da
ligagdo é menor. Na literatural08 encontra-se um estudo dos derivados da 10-epi-a-
ciperona (22) no qual observou-se que quando o substituinte € isopropenila como em 29
ou um alcool como em 41, o substituinte é axial e quando o substituinte em C7 é uma t-
butila, a posigdo preferencial ¢ pseudo-equatorial por repulsdo estérica, o que poderia
explicar os dados do diacetato 41. Porém ndo se pode afirmar com certeza, uma vez que
os valores de deslocamento quimico de Cg a Cg de 41 sdo muito semelhantes aos de 40,
o que indicaria uma configuragdo axial para o substituinte em C7.

No espectro de IV observa-se o desaparecimento da banda de estiramento OH. A
1730cm-1 observa-se a banda de estiramento de carbonila de éster, a 1640cm-1 -a banda
de estiramento C=C e a 1230cm-1 a banda de deformagio caracteristica de éster.
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Figura 151: Espectro IV do Diacetato trans 58 (filme).
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Carbono & (ppm) Carbono S (ppm)
Ci 36,4 Cio 34,3
Cy 25,1 C11 87,5
C3 70,9 C12/C13  24,6/24,2
Cq 120,7 Ci14 25,4
Cs 147,8 CO(C3) 171,0
Ce 30,8 CO(C11) 170,3
Cy 43,0 MeCO(Cg) 21,4
Cg 21,5 | MeCO(C11) 22,6
Co 37,7

Tabela 22: Dados de RMN 1H de 41 _
8 (ppm) Integragio Tipo Atribuigdo

5,32 2H S H3/Hy
2,40-2,10 3H m H~7/2Hg
2,10-1,95 2H m 2H,

2,07 3H S MeCO(C3)

1,97 3H S MeCO(C11)
1,90-1,30 6H m 2Hg/2Hg/2H
1,48/1,45 3H/3H s/s 3H12/3H;3

1,17 3H s 3Hy4

3.4.4 Redugdo do Diacetato 41

Novamente, a exemplo da redugdo do acetato 36, testou-se varias condigdes
reacionais para a redugdo do diacetato 41 com litio em amoénia liquida. Testou-se a
relagdo Li/substrato de 7:1 até 11:1 ¢ o tempo de reagdo de 10min a 30min, sendo que
em nenhum dos casos conseguiu-se isolar a octalina 42. Conseguiu-se isolar, porém em
baixos rendimentos o élcool 59, mas a reagdo produz uma série de produtos, dificil de
purificar. Detectou-se produtos de redugdo & dlcool de 41 e os produtos obtidos em maior
propor¢do foram o diol trans 40 (16%) e o alcool 59 (10%).
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59 OH

Esperava-se que somente o acetato alilico fosse reduzido a hidrocarboneto, na
medida em que o anion alilico formado (figura 115) é muito mais estivel que um &nion
saturado, possivel intermediario da redugdo do acetato ligado a Cjjp. Isto realmente
ocorreu, na medida em que nao detectou-se a presenga de compostos com substituinte
hidrogénio em C11. Porém, novamente observa-se a competi¢do da reagdo de Bouveault-
Blanc, onde os grupos acetato sdo reduzidos & alcool, que sdo inertes nas condigdes
reacionais! 11. Neste caso tem-se mais problemas que na redugio de 36 pois agora nio se
formam apenas dois produtos, sendo que um € o desejado e o outro € o precursor de 36
que pode ser regenerado, mas no minimo 5 produtos, e dentre os quais nfo se detecta o
desejado.

Os espectros de RMN 1H e 13C do 4lcool 59 sdo atribuidos com base nos
deslocamentos quimicos dos carbonos do anel A da octalina 36 e dos do anel B do diol
40 ou do monoacetato 58. A unica davida que restou, entre C; e Cg foi dirimida no
espectro de C-H COSY. Os dados sdo apresentados nas tabelas 23 e 24. A diferenga de
freqiiéncia entre as metilas C12 e C13 € de 100,2Hz a exemplo de 40 e 58.
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Figura 152: Espectro RMN IH do Alcool 59 (200MHz, CDCl3, TMS).

136



T T LBLELELERAN JRELELELSE SUACEE S 00 S B B 1 20 Bt 00 2 1 LA BLRLELELSN BRI LI (20 S B L S O S e e 2 2 B o o o 2
i80 140 440 140 iJO EIO E% 4‘2 2% PPM ! JPPM

Figura 153: Espectro RMN 13C do Alcool 59 (50MHz, CDCl3, TMS).
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Figura 154: Espectro RMN DEPT do Alcool 59.
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Figura 155: Espectro RMN H-H COSY do Alcool 59.
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Figura 156: Espectro RMN C-H COSY do Alcool 59.
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Tabela 23: Dados de RMN 13C de 59

Carbono & (ppm) | Carbono 3 (ppm)
Cq 38,0 Cg 22,6
Cy 18,9 Co 38,9
Cs3 25,8 Cio 34,4
Cq 121,7 Ci1 74,9
Cs 143,8 | C12/C13  29,9/27,9
Ce 32,2 C14 254
C7 43,9
Tabela 24: Dados de RMN 1H de 59
S (ppm) Integragdo Tipo Atribuigdo
5,47 1H S Hy
2,50-2,25 3H m 2Hg/OH
2,10-1,90 2H m 2Hj3
1,90-1,30 9H m H7/2Hg/2Hg9/2H7/2H
1,22/1,22 3H/3H s/s 3H12/3H13
1,24 3H S 3H14
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4. CONCLUSOES



A reagio de alquilagdo derracemizante da dihidrocarvona (25), usando-se (S)- ou
(R)-feniletilamina como indutor quiral e metilvinilcetona como aceptor de Michael,
mostrou-se um excelente método para a sintese das octalonas 29 e 32.

Alquilando-se a enamina da (S)-feniletilamina (27), um caso matched de dupla
indugdo assimétrica, obtém-se, apds condensagdo alddlica da bicetona trans 44, a
octalona trans 29 exclusivamente. Esta rota sintética apresenta algumas vantagens sobre
os métodos de sintese deste composto usados anteriormente, uma vez que obtém-se o -
produto com alto rendimento, em meio neutro e & temperatura ambiente. Ndo ha
-necessidade de separagio do diastereoisdmero octalona cis 32, pois a reagio é
estereosseletiva. E também um processo viavel economicamente, na medida em que o
auxiliar quiral utilizado pode ser recuperédo sem perda de sua atividade Otica.

Usando-se a (R)-feniletilamina (30), consegue-se inverter o curso estereoquimico
da reagdo de Anelagdo de Robinson, em um caso mismatched de dupla indugio
assimétrica, obtendo-se preferencialmente a bicetona cis 46, numa proporgdo de 79%, na
etapa de alquilagdo. Através da desidratagdo seletiva do cetol obtido da condensgdo
aldolica, consegue-se obter a octalona cis 32, facilmente separada do cetol trans 47, em
um e.d. de 58%, o que torna este método o mais eficiente, dentre os encontrados na
literatura, para a sintese de 32, pelo fato de que este composto ¢ obtido em alto
rendimento, homoquiral e diretamente da dihidrocarvona, num processo de controle pelo
reagente, sem necessidade de derivagdo do prodlito de partida, como no método de Caine
e Gupton81, considerado o mais eficiente até entdo, que se trata de um processo de
controle pelo substrato.

Outra caracteristica importante deste método, é que se trata de um processo de
sintese assimétrica, onde apds separagdo do cetol 47, a octalona 32 ¢ obtida de uma
forma homoquiral, sem necessidade de resolugdo.

'Os resultados desta reagdo mostram que o controle da estereosseletividade da
alquilagdo derracemizante, via iminas quirais, é devido principalmente a fatores
estéricos, porém fatores eletrénicos ndo podem ser desprezados. Outro aspecto, que ndo
havia sido abordado antes, é a possibilidade do uso do auxiliar quiral na forma racémica,
para obter-se as duas octalonas, o que mostra que uma das iminas diastereoisoméricas
nio infere na agio de indugdo da outra.

Mostrou-se também a eficiéncia do processo mismatched de dupla indugio
assimétrica, onde se pode prever a inversdo do curso estérico de uma reagdo, desde que
se conhega a DS do substrato e um auxiliar quiral adequado, com DS maior.
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Desta forma, alquilando-se as iminas quirais da dihidrocarvona, um processo
estereoespecifico, pode-se usar este produto de partida, facilmente obtido da (-)-carvona
(26), para a preparagdo das octalonas homoquirais 29 e 32, que podem ser usados como
intermediarios-chave adequados para a sintese enantiosseletiva de sesquiterpenos
eudesmanos com configuragdo trans e cis, respectivamernte, entre a isopropenila em Cy
e a metila em Cqg. '

A sintese do eudesmano 34 estd em andamento, faltando apenas a etapa de
abertura do epdxido 38 cose tentar a separagdo apds a reagdo da mistura com um
carbanion, como iodeto de metilmagnésio ou dimetilcuprato de litio, pois espera-se que
somente 0 a-epoxido 38, com um alquilmetal adequado.

Ja a sintese de 33 apresenta uma dificuldade maior. A redugio de 41 ndo pode ser
efetuada com litio em amdnia liquida, pois os rendimentos dos produtos que poderiam
ser utilizados para a continuagio da sintese sdo muito baixos. Deve-se buscar outros
métodos para a obtengdo do intermediario 42, visando a sintese total do eudesmano 33.

Por estas razdes, conclui-se que a alquilagdo derracemizante da dihidrocarvona,
via iminas quirais, desenvolvida neste trabalho, pode se tornar uma ferramenta
importante na sintese de produtos naturais, especialmente sesquiterpenos eudesmanos.

Nosso estudo de RMN dos compostos sintetizados também permite algumas
conclusdes importantes. Demonstrou-se que o substituinte isopropenila na octalona trans
32 se encontra em configuragio axial, da mesma forma que na 10-epi-a-ciperona
(22)108, a0 contrario do que se acreditava anteriormente, que o anel B apresentava uma
conformagdo barco, com a isopropenila em posi¢do pseudo-equatorial. As atribui¢des
inequivocas dos espectros de RMN 13C mostraram a corregio dos valores de efeitos
empiricos a, B e y dos substituintes, 0 que permite, com certeza, 0 seu uso para a
determinagio dos deslocamentos quimicos de um composto novo deste tipo, a partir dos
valores de um composto conhecido.
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5. PARTE EXPERIMENTAL



As andlises de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) form realizadas no
equipamento Varian VXR200 com campo de 4,7T pertencente a Central Analitica do
Instituto de Quimica da UFRGS. Os espectros de 1H foram adquiridos a 200MHz e os de
13C a 50MHz. Estes experimentos e os de DEPT, H-H COSY (COSY), C-H COSY
(HETCOR) e J-Resolvido Homonuclear (HOM2DJ) foram feitos utilizando-se os
programas bésicos do equipamento, cujos comandos macro se encontram indicados. As
amostras foram dissolvidas em CDCIl3. Os deslocamentos quimicos estdo relacionados
em parte por milhdo (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano (TMS), indicando-se a
multiplicidade como singleto (s), dubleto (d), tripleto (t) e multipleto (m) e a constante
de acoplamento (J) € expressa em Hertz (Hz).

As anilises de Infra-vermelho (IV) foram realizadas no equipamento Mattson,
Galaxy Series FT-IR3000, modelo 3020, pertencente a Central Analitica do Instituto de
Quimica da UFRGS. As condigdes de analise estdo indicadas nas legendas das figuras,
geralmente em filme em placas de NaCl.

As analises de Cromatografia em Fase Gasosa foram realizadas no cromatografo
HP5890A, com detector de ionizagio de chama e coluna capilar HP1 (metilsilicone) com
50m e didmetro interno de 0,53mm, usando-se Hy como gas de arraste. As andlises
foram feitas em modo isotérmico a 1200C.

As analises de desvio Otico foram feitas no Instituto de Quimica da UFRJ.

Os pontos de fusdo foram medidos em equipamento Uniscience do Brasil modelo
498, sem corregdo de escala.

Os solventes utilizados neste trabalho foram tratados da maneira descrita a
seguirl25,

Hexano: lavado com H2SO4 35%, agua, solugdo NaOH 5% e agua novamente, seco com
MgSO4 e destilado. :

Diclorometano: lavado com HySQOy, 4gua, solugdo NaOH 5% e agua novamente, seco
com CaCly e destilado.

Eter Etilico: lavado com solugio FeSO4, H2SOy4 e depois agua, seco com MgSOy,
filtrado e destilado. Seco sob refluxo com Na e indicador benzofenona e destilado na
hora do uso.

Acetato de Etila: lavado com solugdo de NapCO3 5% e solugédo saturada NaCl. seco com
MgSOy4 e destilado.

Etanol: refluxado com etdxido de magnésio e destilado.

Benzeno: refluxado com LiAlH4 e destilado.

Tetrahidrofurano (THF): refluxado com KOH e FeSO4 e destilado. Seco sob refluxo
com Na e indicador benzofenona e destilado na hora de usar.
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Os demais reagentes sdo comerciais e foram usados sem purificagdo. Para a
Cromatografia em camada delgada usou-se silicagel G Merck, usando-se como eluente
hexano e acetato de etila e com revelador de vanilina, H)SO4 e metanol. e para a
cromatografia em coluna usou-se silicagel 60 Merck (35-70mesh ASTM), silicagel
Aldrich (70-230mesh) e silica flash Aldrich (230-400mesh).

O trabalho experimental foi realizado no laboratério K210 do Instituto de
Quimica da UFRGS.

4.1 Preparacio da Dihidrocarvona 25

Uma solugdo de 4,2ml (4,06g, 27mmol) de (R)-(-)-carvona (26) em 10ml de
etanol foi adicionada gota-a-gota sobre uma mistura de 5g de Zn em pé ativado com
HCI, 2g de KOH, 20ml de etanol e 8ml de adgua. Sob vigorosa agitagdo mecanica a
reagdo foi mantida a refluxo por 2h. Filtrou-se em funil de Biichner, retirou-se o etanol
em evaporador rotatorio, extraiu-se com hexano, lavou-se com Agua ¢ secou-se com
MgSQy4, filtrou-se e concentrou-se em evaporador rotatorio. Obteve-se 3,66g de
dihidrocarvona 25 (24,1mmol, 89%).

4.2 Alquila¢do Derracemizante
4.2.1 Sintese da Octalona trans 29

Uma mistura de 11ml (10,19g, 66,9mmol) de dihidrocarvona 25 com 11,7ml
(10,98¢g, 90,6mmol) de (S)-(-)-feniletilamina (27) em 40ml de benzeno e alguns cristais
de 4cido p-toluenosulfonico (p-TSA) foi refluxada por 4h com remogdo azeotropica de
agua em cabega Dean-Starck sob atmosfera de argénio. Removeu-se o benzeno e
destilou-se o produto a pressio reduzida (~ 10-2mmHg). Obteve-se 15,55g (60,9mmol,
91%) de imina trans 28 na fragdo entre 135-1400C.

Sobre a solugdo da imina 28 em 20ml de THF seco adicionou-se gota-a-gota
6,1ml (5,13g, 70,22mmol) de metilvinilcetona. A reagdo foi mantda sob agitagio a
temperatura ambiente por 3 dias, sob atmosfera de argdnio. A esta mistura adicionou-se
25ml de solugdo AcOH 10% e deixou-se & temperatura ambiente por 1,5h. Extraiu-se
com éter etilico, lavou-se com solugdo saturada NaCl e solugdo NaHCO3 5%, secou-se
com MgSQy, filtrou-se e concentrou-se em evaporador rotatdrio. Obteve-se 11,91g
(53,6mmol, 88%) de bicetona trans 44.
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Adicionou-se a bicetona 44 a uma solugdo de etéxido de sédio em etanol,
preparada na hora com 2,8g de Na metélico em 120ml de etanol. Reagiu-se por 3,5h a
500C e entdo adicionou-se agua e evaporou-se o etanol.. Extraiu-se com éter etilico,
lavou-se com solugdo saturada NaCl, secou-se com MgSQy, filtrou-se e concentrou-se
em evaporador rotatério. Obteve-se 8,76g (42,9mmol, 80%) de octalona trans 29 ([o]P=
-859, ¢= 0,05 etanol).

4.2.2 Sintese da Octalona cis 32

Reagiu-se 14,42¢g (84,8 lmmol) de dihidrocarvona 25 com (R)-(+)-feniletilamina
(30) nas mesmas condigdes anteriores e obteve-se apds reagdo da imina com 9,89g
(141,2mmol) de metilvinilcetona e hidrdlise do aduto de Michael, 16,59g (74,6mmol,
88%) de uma mistura 3,76:1 das bicetonas cis 46 e trans 44, determinado por integragdo
em cromatografia em fase gasosa.

A mistura de bicetonas foi adicionada a uma mistura de 2,24g KOH e 10ml de
etanol seco em 200ml de éter etilico. Reagiu-se por 1,5h a 00C sob atmosfera de argonio.
Apds extragdo, lavagem, secagem e concentragdo, os produtos foram submetidos a
cromatografia flash. Eluindo com hexano:éter e'tilico 3:1 obteve-se 7,23g (35,4mmol,
60%) de octalona cis 32 ([a]D= +44,99, c= 0,08 etanol) e com hexano:éter etilico 1:1
obteve-se 2,27g (10,2mmol, 65%) de cetol trans 47, sélido branco com p.f.= 134-136°C.

O cetol trans 47 dissolvido em 20ml de etanol seco foi adicionado a uma solugio
de etéxido de sédio em etanol preparada com 0,46g de Na em 15ml de etanol seco.
Reagiu-se por 4h a 500C sob atmosfera de argdnio. Diluiu-se ebntdo com agua, retirou-
se o etanol, extraiu-se, lavou-se, secou-se e concentrou-se em evaporador rotatério.
Obteve-se 2,06g (10, 1mmol, 99%) de octalona trans 29.

4.2.3 Sintese das Octalonas 29 e 32 com indutor quiral racémico.

Reagiu-se 22,17g (145,6mmol) de dihidrocarvona 25 com 21,31g (175,9mmol) de
(¥)-feniletilamina, nas mesmas condigdes anteriores e apds hidrdlise do aduto de
Michael formado pela reagdo das iminas com 12,00g (171,2mmol) de metilvinilcetona,
obteve-se 25,90g (116,5mmol, 80%) de uma mistura 1,30:1 das bicetonas trans 44 e cis
46.

146



A mistura das bicetonas por condensagdo alddlica seletiva forneceu uma mistura
de cetol trans 47 e octalona cis 32, que foi submetida a cromatografia flash. Obteve-se
6,21g (30,4mmol) de octalona cis 32 e 9,51g (42,8mmol) de cetol trans 47 que apds
desidratagdo forneceu 8,66g (42,4mmol) de octalona trans 29.

4.3 Rota sintética para 34
43.1 Préparag:ﬁo do alcool 35

Uma solugdo de 3,14g (15,4mmol) de octalona cis 32 em 25ml de éter etilico seco
foi adicionada a uma mistura de 0,52g (24,3mmol) de LiAlH4 com 130ml de éter etilico
seco. Reagiu-se por 5h a temperatura ambiente sob atmosfera de argdnio e entdo
adicionou-se 3,1ml de agua e 2,4ml de solugdo NaOH 10% e deixou-se por toda a noite
sob agitagdo. Filtrou-se e concentrou-se em evaporador rotatério. Obteve-se 3,08g
(14,9mmol, 97%) de alcool cis 35.

4.3.2 Preparacdo do Acetato 36

Dissolveu-se 2,06g (10mmol) de alcool cis 35 em 15ml de piridina e adicionou-se
1,4ml (1,52g, 14,8mmol) de anidrido acético e reagiu-se por 3h a temperatura ambiente.
Diluiu-se com agua e extraiu-se com éter etilico e lavou-se com solugdo saturada de
NaCl, agua e solugdo HypSO4 5% e secou-se com MgSQy4. Filtrou-se e concentrou-se em
evaporador rotatdrio. Obteve-se 2,05g (8,2mmol, 82%) de acetato cis 36.

4.3.3 Preparagdo da Octalina 37

Adicionou-se 807,2mg (3,2mmol) de acetato cis 36 a uma mistura de 156mg
(22,55mmol) de Li com 60ml de NH3(1) e 30ml de éter etilico seco. A mistura, de cor
azul intenso, foi deixada sob agitagdo em banho de gelo-seco/etanol por 20min e entdo
adicionou-se 1,35g de NHyCI e deixou-se a aménia evaporar 4 temperatura ambiente.
Adicionou-se agua e extraiu-se com éter etilico, lavou-se com agua e secou-se. com
MgSOy4, filtrou-se e concentrou-se em evaporador rotatério. Obteve-se 602,1mg de
produto que foi submetido 4 cromatografia flash e forneceu 223,7mg (1,18mmol, 37%)
de octalina cis 37 e 258,0mg (1,25mmol, 39%) de alcool cis 35.

4
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3.4 Epoxidag¢do da Octalina 37.

A uma solugdo de 978,8mg (5,14mmol) de octalina cis 37 em 10ml de CH,Cly,
adicionou-se uma solugdo de 1,03g (6,02mmol a 85%) de MCPBA em 100ml de
CH7Cl, por 15min a 09C. Reagiu-se a temperatura ambiente por 3h e entdo adicionou-se
10ml de solugdo NaHSO3 10% e separou-se a fase orginica. Lavou-se com solugdo
NaHCO3 5% e solugdo saturada NaCl. Secou-se com MgSQOy4, filtrou-se e concentrou-se -
em evaporador rotatério. Obteve-se 901mg (4,37mmol, 85%) de uma mistura dos
epdxidos 38 e 50, cuja proporgdo determinada por cromatografia em fase gasosa é de
1,06:1 e que ndo foi possivel de separar por cromatografia. Obteve-se ainda 125,7mg
(0,57mmol, 11%) de uma mistura de diepoxidos 51.

4.4 Rota sintética para 33
4 4.1 Preparacdo da Epoxicetona 39

A uma solugdo de 4,20g (20,6mmol) de octalona trans 29 em 35ml de CH,Cly,
adicionou-se uma solugdo de 4,48g (26,0mmol a 70%) de MCPBA em 135ml de
CH,Cly a 09C, reagiu-se por 3h a temperatura ambiente e entdo adicionou-se 45ml de
solugdo NaHSO3 10%. Separou-se a fase organica e lavou-se com solugdo de NaHCO3
5% e solugdo saturada NaCl, secou-se com MgSOy, filtrou-se e concentrou-se em
evaporador rotatdrio. Obteve-se 4,08g (18,5mmol, 90%) da epoxicetona 39 (mistura de
diastereoisdmeros em Cj 1), sdlido branco com p.f.= 57-599C.

4.4.2 Preparagdo do Diol 40

A uma mistura de 1,64g (43,2mmol) de LiAlH4 com 120l de éter etilico seco,
adicionou-se a 00C, por 10min, uma solugéo 3,57g (16,22mmol) de epoxicetona 39 em
30ml de éter etilico seco. Reagiu-se por por 6h & temperatura ambiente, sob atmosfera de
argbnio. Entdo adicionou-se 3,2ml de agua e 5,4ml de solugdo NaOH 5% e deixou-se
sob agitagdo por toda a noite. Filtrou-se e concentrou-se em evaporador rotatorio.
Obteve-se 9,31g (41,5mmol, 96%) de diol 40.
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4.4.3 Preparagdo do Diacetato 41

Dissolveu-se 550mg de diol 40 (2,5mmol) em 4,4ml de piridina ¢ 200mg de
DMAP e entdo adicionou-se 1,4ml de AcpO (1,49¢g, 14,7mmol) e deixou-se em refluxo
por 3h. Diluiu-se com agua, extraiu-se com éter etilico, lavou-se com agua, solugdo
H7S04 5% e solugdo saturada de NaCl. Secou-se com MgSQy, filtrou-se e concentrou-
se em evaporador rotatorio. Obteve-se 740,2mg (2,4mmol, 96%) de diacetato 41.

Nas mesmas condigdes, usando-se uma relagdo de 3:1 entre AcpO e substrato e
sem DMAP, obteve-se apds 3h de reagdo a temperatura ambiente, 90% de rendimento
em monoacetato 58.

4.4.4 Reducdo do Diacetato 41

Uma solugio de 312,8mg (Immol) de diacetato 41 em 30ml de éter etilico seco
foi adicionada a uma mistura de 80mg (11,5mmol) de Li recém cortado com 20ml de
NH3(p). Reagiu-se por 30min em banho de gelo-seco/etanol e entdo adicionou-se 0,52¢g
de NH4Cl e deixou-se a amonia evaporar a temperatura ambiente. Diluiu-se com 4gua e
extraiu-se com éter etilico, lavou-se com solugdo saturada de NaCl e secou-se com
MgSOy. Filtrou-se e concentrou-se em evaporador rotatério. Obteve-se 181,8mg de uma
mistura complexa que foi submetida a cromatografia, fornecendo 19,2mg (0,1mmol,
10%) de alcool 59 e 35,9mg (0,2mmol, 16%) do diol 40.
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