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Resumo 

Resumo 

o Ambergris é um dos perfumes de origem animal mais 

valorizados no mercado. Esta substância é um produto metabólico 

encontrado no trato intestinal do cachalote azul (Physeter 

macrocephalus L.). O substituto sintético comercialmente mais 

importante para o ambergris é o óxido de nor-labdano (-)-Ambrox® (2). 

Este trabalho relata a síntese do composto 145, um intermediário 

avançado na síntese do (-)-ambrox, a partir da cicloalcanona 147 

(preparada a partir do furfural e ácido malônico). A anelação de 

Robinson estereosseletiva de 147, seguida de alquilação redutiva das 

octalonas com metal em amônia líquida e posterior redução da 

carbonila via Wolff-Kishner, leva ao composto 145, que possui um 

núcleo 4,4,lO-trimetil-trans-decalínico semelhante ao da molécula alvo. 

O intermediário avançado 145 foi sintetizado em 4 etapas com 23% de 

rendimento, a partir da cicloalcanona 147. 
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Abstract 

Abstract 

Ambergris is one of the most valuable perfumes of animal origino 

This substance is a metabolic product that accumulates in the gut of 

the spermwhale (Physeter macrocephalus L.). The most important 

equivalent of this scarce natural source is the norlabdane oxide 

Ambrox®. 

In this work, the synthesis of compound 145, an important 

synthetic intermediate for the syntheses of the olfactive (-)-ambrox, from 

cyclohexanone 147 is reported. Stereoselective Robinson annelation of 

147, folowed by reductive alkylation with metal in liquid ammonia, and 

Wolff-Kishner reduction, gave compound 145, wich has a 4,4,10-

trimethyl-trans-decalin nucleus. Compound 145 has been synthesised 

in 4 steps (23 O/o yield) from cyclohexanone 147. 
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Introdução 

1.1 - Ambergris: Ocorrência e Propriedades: 

o ambergris é um dos poucos materiais de origem animal 

utilizados em perfumaria. Ele possuí um lugar de destaque dentre os 

perfumes como o civet (do gato de algálía), o almíscar (do veado 

almiscareiro) e o castóreo (do castor). Seu nome deriva do termo árabe 

ambar, e do francês, ambre gris (âmbar cinza), que o distigue do âmbar 

marrom, a resina fossilizada. Ele possui um cheiro sutil que lembra alga 

marinha, madeira e musgo, mas com doçura particular e um meio tom 

de inigualável tenacidade1. 

Desde as grandes civilizações, até mesmo antes da era Cristã, o 

homem já estava familiarizado com este material. Inicialmente utilizado 

em cerimônias religiosas (como incenso), o ambergris logo fez parte do 

cotidiano de reis e nobres por causa de sua fantástica fragrância e 

misterioso efeito de seu cheiro. 

Na Ásia, além de ser usado como droga, ele também era 

empregado como condimento em comidas típicas e vinhos. Navegadores 

árabes do início do século XIX levavam ambergris para a Europa. 

O primeiro relato do uso do ambergris em perfumaria vem da 

Espanha. Inicialmente, o material era levado da África do Norte e depois 

da costa leste, assim como da Índia. Posteriormente as praias das 

Bahamas e outras pequenas ilhas dos mares tropicais tomaram-se mais 

conhecidas como regiões de grande produção (ou melhor, coleta) de 

ambergris. Entretanto os melhores pedaços coletados pelos habitantes 

destas regiões normalmente desapareciam dentro de palácios de reis 

2 



Introdução 

locais, pOIS sultões e marajás valorizavam este material por suas 

su postas propriedades afrodisíacas. 

Devido a suas propriedades restauradoras, o ambergris gozava de 

grande popularidade na Europa Medieval e fez parte das principais 

farmacopéias até o fim do último século. A partir do século XX, um dos 

seus mais importantes papéis foi o de ingrediente dominante na 

indústria de perfumaria francesa2 • 

O ambergris é uma secreção encontrada no trato intestinal do 

cachalote azul (Physeter macrocephalus L.), provavelmente resultante de 

alguma irritação localizada. Parte desta secreção é liberada no oceano, 

geralmente após tormentas. O material sólido fragmentado, que 

raramente tem mais de 20 em de diâmetro, é recolhido na superfície da 

água em Madagascar, no Japão e em mares do suP. 

Como resultado da ação da luz do sol e flutuação em alto mar, em 

contato com o oxigênio (geralmente por décadas), o ambergris sofre um 

processo de envelhecimento, durante o qual o cheiro de fezes, parecido 

com o de peixe morto, desaparece. Ao mesmo tempo que muda em 

qualidade e se torna mais consistente, sua cor escura desbota. 

O ambergris mais valorizado apresenta coloração de cinza claro à 

amarelo creme ou, em casos mais raros, branco calcáreo. Ele possui 

uma complexa e balanceada fragráncia que é composta de uma série de 

notas e su bnotas formando um caráter harmonioso. 

(-)- Ambrein 

Figura 1: Estrutura do (-)-ambrein 

3 
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o ambergris consiste essencialmente do álcool triterpênico 

ambrein (1). A proporção deste álcool aparentemente determina a 

qualidade do material. 

O ambergris é usado em perfumaria na forma de sua tintura 

etanólica que, após três anos de maturação, desenvolve uma fragrãncia 

balanceada. Durante este tempo, processos químicos degradativos 

ocorrem e quebram o ambrein em uma mistura de produtos. Alguns 

deles são inodoros, mas outros são responsáveis pelo complexo odor 

característico do ambergris. O constituinte majoritário destes produtos 

de degradação oxidativa do (-)-ambrein (1) é um éter tricíc1ico do tipo 

tetranor-labdano, o (-) Ambrox® (2)4. 

l 
(-)-Ambrox 

Figura 2: Estrutura do (-)-Ambrox® 

O ambergris vem desaparecendo do mercado mundial. A caça 

excessiva às baleias no passado quase dizimaram a população desta 

espécie. Aliado a isso, o continuo aumento da poluição da costa 

marítima torna ainda mais dificil encontrar materiais de boa qualidade. 

Até a secreção impura está ficando extremamente rara. Por isso, a 

indústria de perfumaria está precisando encontrar equivalentes 

sintéticos para suprir a demanda do produto natural. 

4 
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1.2 - Um Pouco sobre Perfumes: 

Até 100 anos atrás, os perfumes eram totalmente feitos a partir de 

produtos naturais. As fragrâncias eram obtidas a partir de óleos 

essenciais extraídos de flores, plantas, raízes e de alguns animais 

selvagens. Por conseqüência, seu uso era restrito aos ricos, 

exclusivamente para uso pessoal. Embora os óleos essenciais sejam 

ainda hoje obtidos a partir dessas fontes naturais, eles têm sido, cada 

vez mais, substituídos por compostos sintéticos. Hoje em dia, as 

fragrâncias são utilizadas por um grande número de consumidores, 

tanto em produtos de uso pessoal quanto em produtos domésticos5 . 

Antigamente as fragrâncias eram classificadas de acordo com sua 

origem, como por exemplo: fragrância floral (óleo obtido de flores tais 

como rosa e jasmim), fragrância verde (óleos extraídos de árvores e 

arbustos como eucalipto, pinho e alfazema), fragrância animal (óleos 

obtidos a partir do veado almiscareiro, do gato de algália, do castor) e a 

fragrância amadeirada (extrato de raízes, cascas de árvores e troncos 

como cedro e sândalo). 

O sistema moderno de classificação de fragrâncias engloba um 

total de 14 grupos, organizados segundo a volatilidade de seus 

componentes: cítrico, lavanda, ervas, aldeídicas, verde, frutas, florais, 

especiarias, madeira, couro, animal, almíscar, âmbar e baunilha (figura 

3). 

5 



Introdução 
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FUNDO 

Aumento do tempo de volatilização 

Figura 3: Escala de notas de um perfume e a participação 

de diferentes fragâncias nessas notas6 . 

Os perfumes têm em sua composição uma combinação de 

fragrâncias distribuídas segundo o que os perfumistas chamam de 

notas de um perfume. Um bom perfume possui três notas: 

* Nota superior: Ou cabeça do perfume. Parte mais volátil do 

perfume, detectada nos primeiros 15 mino 

* Nota intermediária: Ou coração do perfume. Leva um tempo 

maior para ser percebida, de 3 a 4 horas. 

* Nota de fundo: Ou base do perfume. É a parte menos volátil, e 

leva de 4 a 5 horas para ser notada. Também é denominada de fIxador 

do perfume. Segundo os perfumistas, estas fragrâncias estão associadas 

âs emoções fortes e à sugestão de encontros sexuais e mensagens 

eróticas6 • 

Talvez o marco principal da virada na história da indústria de 

perfumaria foi o lançamento, em 1921, do famoso perfume Chanel n° 5. 
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Esta foi a primeira fragrância a usar compostos orgânicos sintéticos. 

Seu sucesso imediato levou ao crescente interesse pelo uso de materiais 

sintéticos em perfumaria. As vantagens destes materiais sintéticos são 

óbvias: custo, disponibilidade, consistência, estabilidade, etc. 

O Ambergris foi usado como base em perfumes nos primeiros 

tempos da perfumaria, mas teve papel de destaque como nota de fundo 

ou fIxador nas fragrâncias. Quando sua demanda excedeu o suprimento 

do material natural, houve a necessidade de desenvolvimento de 

compostos âmbares sintéticos7 • 
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1.3 - Relação Estrutura-Odor: 

A influência da estrutura de uma substância odorífera na 

característica e intensidade do odor tem sido um tópico recorrente em 

trabalhos nos últimos 25 anos. Assim como no caso da resposta à 

medicamentos, comunicação entre insetos e percepção dos gostos, o 

olfato não depende somente da constituição química e configuração 

relativa de um composto odorífero, mas também de sua configuração 

absoluta8 . 

Observações sobre a interação de enantiômeros com sistemas 

biológicos foi feito por pfeifer, que notou que compostos quirais com 

grande atividade biológica apresentam uma grande diferença de 

potência entre os enantiômeros, enquanto que compostos com pouca 

atividade não apresentam tanta diferença de potência entre 

enantiômeros. Considerações de como as moléculas reconhecem umas 

às outras foram feitas e concluiu-se que o reconhecimento de uma 

molécula é um processo de múltiplas interações entre uma e outra 

molécula, e isso varia quando há uma mudança na molécula observada. 

Interações não covalentes como atração de van der Waals, pontes de 

hidrogênio, transferência de carga e interações eletrostáticas podem se 

combinar para produzir uma característica multi dimensional de 

interação. A extensão de uma ou de outra força pode predominar na 

interação com um receptor em particular, mas para uma alta afinidade, 

cada uma delas tem que tender ao máximo9 . Como o órgão olfativo 

humano é capaz de distinguir compostos quirais, consideráveis 

8 
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diferenças na qualidade ou potência de odores podem ser percebidas 

entre compostos enantioméricos. 

Por mais de seis décadas, químicos têm pesquisado correlações 

entre estrutura molecular e odor, com o intuito de sintetizar moléculas 

com determinadas características odoríferas. Os frutos dessas 

pesquisas são uma variedade de postulados sobre a relação estrutura­

odor (SORs - Structure Odor Relationships). Para cada área de odor 

existe um tipo de SOR empregada. Em alguns casos, ela está restrita a 

regras empíricas ou equações, relacionando a intensidade ou 

semelhança do aroma em alguns exemplos. Em outras áreas o estudo 

avançou incluindo abordagens mais modernas. Avanços em química 

teórica e computacional associados ao uso de computadores gráficos, 

tornou a análise conformacional mais fácil e permitiu a visualização das 

moléculas em três dimensõess. 

Antes dos anos 80 não havia estudos bioquímicos sobre o olfato, 

por isso químicos postularam mecanismos de percepção dos aromas 

baseados em correlações entre propriedades moleculares e os cheiros 

associados. 

A "teoria estereoquímica" mais aceita hoje em dia está baseada na 

descoberta do cientista inglês John Amoore nos anos 50. Amoore 

especulou que os receptores do nariz que são responsáveis em enviar 

sinais de cada aroma ao cérebro funcionam como um sitema do tipo 

"chave e fechadura". A combinação de moléculas odoríferas de 

diferentes formatos são reconhecidas por sítios específicos (fechaduras), 

e os sinais enviados ao cérebro levam à percepção de diferentes cheiros, 

dependendo da estrutura da molécula. Malcolm Dyson defende que este 

reconhecimento e as semelhanças entre os aromas das moléculas estão 

relacionados com os movimentos vibracionais das moléculas. Ele e 

Turim acreditam que a gama de receptores do bulbo olfativo (órgão do 

nariz que detecta os cheiros) são sensíveis às diferentes vibrações das 

moléculas, e esta informação é recebida pelo cérebro como a "impressão 

digital" dos aromas. Mas a relação estrutura-atividade é semelhante. 

9 
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Quanto à percepção do acento de ambergris, estudos revelaram 

que este está intimamente relacionado aos elementos estruturais do 

esqueleto labdano, sendo o ambrox o exemplo típico. 

16 

15 

19 18 

Figura 4: Esqueleto labdano. 

No processo de reconhecimento do perfume do ambergris pelo 

olfato, que foi definido pela Regra Triaxial, a estereoquímica dos grupos 

metila em C-8 e C-lO do (-)-ambrox tem um importante papel na 

interação hidrofóbica com o sítio receptor. lO 

11 12 

19 18 ~ 

Figura 5: Numeração usual do (-)-ambrox, 

um tetranor-Iabdano. 
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A Regra Triaxial da sensação de odor de ambergris foi postulada 

por Ohloff11 em 1971, e diz que o odor característico de ambergris ou de 

qualquer de seus componentes individualmente acontece somente em 

compostos que possuem um esqueleto biciclo[4.4.0]decano (anel 

decalínico) com uma estereoquímica estritamente definida, simbolizada 

pela figura 6. 

2 4 

1 

Figura 6: Regra Triaxial da sensação de odor de ambergris. 

Ohloff pesquisou uma série de compostos decalínicos e observou 

que somente aqueles que tinham um arranjo 1,2,4-triaxial dos 

substituintes no anel decalínico, ou uma molécula com configuração 

equivalente, é que possuíam qualidades similares àquela do ambergris. 

Os odorantes do tipo ambergris mostram uma grande relação 

estrutural com o esqueleto decalínico com fusão trans de anel 

(estrutura A da figura 7). A interação entre as estruturas dos receptores 

olfativos e o composto odorífero ocorre por uma interação 

intermolecular de três pontos. Além dos substituintes (ou de 

hidrogênios) axiais em cabeça de ponte na estrutura A (R' e R"), um 

substituinte axial Ra na face ~ serve como um ponto adicional para a 

ligação não-covalente entre o composto e o receptor. Além disso, a 

molécula tem que conter pelo menos uma função oxigenada ligada a 
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uma destas posições12 , como um álcool, um éter ou éster (agindo como 

o grupo osmofórico)13. 

O derivado decalínico com fusão cis de anel (estrutura m 
geralmente não preenche os requerimentos estereoquímicos básicos 

para ter propriedades do tipo ambergris. 

face /3 CJ#-aa. 
R" R" 

face a. 

Figura 7: Trans e cis decalinas. 

A natureza e a posição de grupos funcionais no sistema trans 

decalínico não são muito críticos para a obtenção desta impressão 

sensorial específica. Por isso, um álcool, seu éster ou éter metílico são 

qualitativamente similares. Até mesmo dois grupos funcionais 

oxigenados podem ser os substituintes axiais (R' e Ra), como no epóxido 

ambrinol (3). Em outros casos, nitrilas ou carbonilas podem substituir a 

metila na formação de um centro ativo, como no caso dos compostos 4 

e 5. (A participação do grupo carbonila da cetona 4 no reconhecimento 

pelo receptor está baseado em efeitos eletrônicos). 

Ra 

R' (~ 

~ 
H 

Figura 8: Outros compostos com odor de ambergris 
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Uma mudança na estereoquímica dos centros ativos pela 

presença de uma insaturação na molécula pode levar ao 

desaparecimento do odor típico de ambergris. 

O ambrox (2) e o isoambrox (6), assim como os dois cetais 

intramoleculares 9 e 10, possuem fragãncias características de 

ambergris (figura 9 e 11). Apesar da estereoquímica das funções 

oxigenadas serem contrárias, o odor dos pares 2 e 6 diferem 

quantitativamente, mas não qualitativamente. Isto deve-se à diferença 

de associação dos dois diferentes arranjos de 2 e 6 com o receptor. No 

caso do (-)-ambrox, o anel tetraidrofurano de conformação 2b simula 

uma parte do sistema trans decalínico, enquanto que o sítio receptor 

parece aceitar o isoambrox apenas na forma 6b. 

Figura 9: Diastereoisõmeros do ambrox (2) e isoambrox (6). 
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o intenso odor do (-)-ambrox também é atribuído ao grupo metila 

axial Ra. Quando Ra é substituído por um átomo de hidrogénio, como no 

20-nor-ambrox (7), um composto com quase nenhum odor é obtido. 

Entretanto no composto 8 o odor é percebido, pois a ligação axial do 

éter cíclico no nor-derivado 8 funciona como o elemento ativo. 

H 

H H 

1 

Figura 10: 20-nor-ambrox (7) e 8-epi-20-nor-ambrox (8). 

Características estruturais semelhantes também podem ser 

responsáveis pela diferença de percepção do odor nos cetais 9 e 10 

(figura 11). Até mesmo a anosmia parcial, aparentemente mais 

pronunciada em 10 do que em 9, pode estar baseada nestas diferenças 

estereoquímicas2 . 

H 

2 

Figura 11: Cetais 9 elO. 
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A influência da dimetila geminal da posição C-4 (estrutura A) no 

cheiro do ambrox ainda não está totalmente esclarecida. Investigações 

em compostos análogos ao ambrox, com somente uma metila em C-4 

(axial ou equatorial), mostrou que existe uma preferência por grupos 

metila axiais na interação específica do composto com o sítio ativo 

receptor do odor do ambrox. Este efeito da estrutura molecular na 

resposta biológica é marcante. Enquanto compostos com metila 

equatorial em C-4 pesquisados apresentavam pouco ou nenhum cheiro 

de ambrox, aqueles que tinham os três grupamentos metila em axial 

(em C-4, C-8 e C-lO) eram qualitativamente semelhantes, e exibiam 

uma grande afinidade com o órgão receptor. Entretanto o cheiro do (-)­

ambrox e do 9-(-)-epiambrox são mais fortes, indicando que a presença 

da dimetila geminal em C-4 é importante para a obtenção das 

qualidades odoriferas caracteristicas9 . 

Em 1983 Vlad descobriu um novo tipo de odorante do tipo 

ambergris, o cicloexiltetraidrofurano 11 (figura 12). 

Figura 12: Cicloexiltetraidrofurano de Vlad. 

A ausência de um sistema anel decalínico em 11 e a posterior 

observação de que havia mais compostos que não obedeciam à Regra 

Triaxial mas possuíam um forte cheiro de ambergris, assim como 

compostos que se encaixam nesta regra mas não apresentam o cheiro 
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característico, levou Vlad a uma pesquIsa mais profunda sobre o 

assunto. 

Ele concluiu que parâmetros estruturais e estereoquímicos, como 

ângulo de ligaçâo, tamanho da ligação e distância entre certos grupos, 

não são suficientes para explicar a origem das propriedades do 

ambergris. 

Seu trabalho, então, estabeleceu uma correlação estrutura-odor 

de ambergris em alguns compostos, pela análise de parâmetros 

eletrônicos e estereoquímicos. Propôs que a origem do odor de 

ambergris é determinada por certas propriedades eletrônicas de um 

fragmento estrutural definido. 

Vlad verificou que todos os odorantes do tipo ambergris possuem 

um arranjo triangular de certa dimensão (figura 13) entre três átomos: 

um sendo oxigênio e outros dois, hidrogênio (axiais, terciários ou 

alílicos), chamado de Triângulo de ambergris14. 

2,90± 0,40 Â 
Ri O 

2,38±O,3~ fo±O)3X 
R· J 

Figura 13: Triângulo de ambergris. 

Segundo Vlad, os orbitais atômicos dos dois átomos de hidrogénio 

Hi e Hj tém uma grande contribuição para o orbital molecular ocupado 

de mais alta energia (HOMO) ou no desocupado de mais baixa energia 

(LUMO) da molécula toda, que são importantes para a associação com o 

OM do receptor. Esta abordagem que combina estrutura eletrônica e 
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conformação molecular (topologia) é chamada de método etetrônico­

topológico 15 • 

Na prática não é necessário fazer cálculos quânticos para 

determinar o triângulo com distâncias interatômicas definidas formado 

pelo oxigênio e outros dois hidrogênios. Se uma simples análise 

estereoquímica for feita e este triângulo estiver presente na molêcula, o 

composto deverá apresentar odor de ambergris. 

Existe ainda mais um pré-requisito a ser considerado para o odor 

de ambergris. Examinando uma série de análogos ativos e inativos de 

odorantes do tipo ambergris, Winter notou que a acessibilidade estérica 

do oxigênio do anel furânico do (-)-ambrox é um importante fator 

estrutural para a atividade odorífera 16, 17. Nos compostos relativamente 

rígidos, este parâmetro depende da orientação e do ambiente em tomo 

do oxigênio. Por isso, concentrou seus estudos neste aspecto particular 

destas estruturas. Ele verificou que a parte polar (hidrofílica) de 

compostos monofuncionais agem como um importante elemento de 

reconhecimento pelos receptores, como por exemplo através da 

formação de pontes de hidrogênio com o grupo doador pertencentes às 

vârias estruturas presentes nos sítios receptores (água, proteínas, 

lipoproteínas). Entretanto, este aspecto somente representa uma parte 

das interações possíveis que a molécula odorífera pode fazer com o 

receptor, pois em três séries de compostos do tipo ambergris com 

subunidades idênticas, também foi observada uma grande dependência 

da variação da parte apoIar (lipofílica) da molécula. 

Winter concluiu que, para um dado composto, a acessibilidade 

estérica de um grupo funcional depende do ambiente molecular 

próximo. Para compostos com odor do tipo ambergris, a acessibilidade 

do átomo de oxigênio, que deve ficar em tomo de 8 A, é altamente 

dependente da conformação e do tamanho da cadeia lateral (figura 14). 

Esta observação está de acordo com Ohloff, que tambêm sugeriu, com 

base na Regra Triaxial, que o átomo de oxigênio em equatorial é o 

responsâvel pelo pronunciado cheiro de ambergris do ambrox. 
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o ............... 

Figura 14: Alguns compostos estudados por Winter. 

As três teorias que relacionam estrutura e atividade de compostos 

com odor de ambergris perecem ser complementares. Mas, apesar de 

incompleta, a Regra Triaxial do odor de ambergris é a mais ampla, e 

portanto a mais empregada na elaboração de rotas sintéticas para a 

preparação de compostos com cheiro do tipo ambergris18,19. 

A conformação I ,3-synperiplanar / diaxial dos substituintes em C-

8 e C-lO, assim como a presença da dimetila geminal em C-4 e do 

biciclo [4.4.0] com fusão trans de anel associado como anel 

tetraidrofurano em posição equatorial, fazem do (-)-ambrox um 

protótipo (ou um substituto) de todos os compostos com odor de 

ambergris, tanto estrutural quanto organolepticamente2o • 
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1.4 - Sínteses do Ambrox: 

Devido a suas propriedades olfativas e fIxativas únicas, o (-l-óxido 

de norlabdano (2), mais conhecido como Ambrox® (Firmenich), 

Amberlyn® (Quest) ou Ambroxan® (Henkel), constitui hoje o 

~quivalente sintético mais importante em substituição ao ambergris 

natural. 

Este composto foi sintetizado pela primeira vez por 8to11 e Hinder 

em 1950, mas somente muito mais tarde foi verifIcada sua existéncia no 

próprio ambergris. No entanto, uma grande atividade sintética tem se 

desenvolvido a respeito desta molécula, tanto na sua forma racémica, 

quanto na forma oticamente ativa. Quanto à preparação do (-)-ambrox, 

cujo odor é algo diferente do material racêmico, diferentes estratégias 

têm sido desenvolvidas. Grande parte dessas sínteses têm partido de 

sesqui e diterpenos de ocorrência natural (fIgura 15), tais como o óxido 

de manoila (13), (-)-ácido labdanólico(14), ácidos comúnicos (15), (-)­

ácido abiêtico (16), (-)-drimenol (17) e, sobretudo, do (-)-sclareol (12), na 

maioria das vezes tirando vantagem da estereoquímica correta dos três 

centros estereogênicos contíguos presentes nestas moléculas. 
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OH 

12 
(-)-sclareol 

15 
ácido COOlúni:O 

13 
óxido de manoíla 

COOH 

(-)-ácido abiético 

14 
(-)-ácido labdanólico 

17 
( -)-drirnenol 

Figura 15: Sesqui e diterpenos naturais usados como 

material de partida na síntese do ambrox. 

COOH 

Poucas são as sínteses totais relatadas em literatura. Elas partem 

de monoterpenos como (S)-(+)-carvona (18) e thujona (19), e também de 

polienos como, por exemplo, a geranilacetona (20), ácido farnésico (21) 

e derivados. 

Figura 16: Monoterpenos usados como material 

de partida na síntese do ambrox. 
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Figura 17: Polienos mais utilizados como material 

de partida na síntese do ambrox. 

Introdução 
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1.4.1 - Preparação do Ambrox a partir de diterpenóides: 

1.4.1.1 - (-)-Ambrox a partir do (-) - Sclareol: 

o (-)-sclareol (12) é um produto natural obtido como metabólito 

secundário da Sal via sclarea, uma planta de origem russa, ou de novas 

linhas da planta do tabaco, a Nicotina glutinosa. 

As abordagens sintéticas para a preparação do ambrox partindo 

do (-)-sclareol geralmente passam por intermediários chave, como o (+)­

sclareolídeo (22) e o (-)-diol 23 (figura 18). Estes intermediários são 

obtidos pela degradação oxidativa da cadeia lateral de 12 com o uso de 

agentes oxidantes como ozônio, peróxidos, trióxido de cromo, 

permanganato de potássio, e até microorganismos. Mais recentemente 

foram usadas quantidades catalíticas de óxido de rutênio. 

Figura 18: Intermediários comuns nas sínteses do ambrox. 
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o primeiro relato da preparação do ambrox foi feito por Stoll e 

Hinder em 195021 ,22. Pesquisando sobre química de odores e seus 

constituintes, trabalharam com o (-) sclareol, que tem um cheiro 

semelhante ao do ambergris. 

a W b g§+ c .. ... .. 
24 

d 

a) KMnO.; b) 03; c) H2, Ni/ Raney, HOAc; d) redução; e) saponificação; f) ác. p-naftossulfônico. 

Esquema 1: Primeira síntese do ambrox. 

Stoll e Hinder observaram que o odor de ambergris se acentuava 

nos produtos da oxidação do sclareol com permanganato de potássio. O 

produto 24 obtido desta oxidação foi submetido à ozonólise e posterior 

redução, resultando no hidroxialdeido acetilado 25 (esquema 1). O 

cheiro deste novo produto corresponde ao cheiro que acompanha o 

sclareol. 
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As condições da reação de redução do ozonídeo intermediário com 

níquel e ácido acético também levam à redução da função aldeídica de 

25, resultando no glicol monoacetilado 26. A saponificação de 26 leva 

ao diol 23, que em meio ácido cic1iza, formando um produto com um 

intenso cheiro de ambergris e ponto de fusão de 75-76oC, o (-)-ambrox 

(2). 

Stoll e Hinder continuaram trabalhando na degradação da cadeia 

lateral do (-)-sc1areo122,23 (esquema 2). Eles viram que a lactona 22, 

produto principal da oxidação do sc1areol com trióxido de cromo, pode 

ser reduzida ao diol 23 com hidreto de alumínio e lítio, que, por 

tratamento com Ab03 à 250oC, resulta no (-)-ambrox, com um 

rendimento global máximo de 520/0 a partir do (-)-sc1areol. 

g50H 

"" 'IIOH 

':.H 

a b 

<-l-2 

Esquema 2: Oxidação do sc1areol com óxido de cromo. 

Apesar destas rotas sintéticas passarem pelos intermediários 22 e 

23 com a estereoquímica correta dos centros estereogênicos, a 

cic1ização ácida catalisada de 23 à 2 requer cuidados especiais, pois 

nestas condições o (-)-ambrox prontamente isomeriza ao iso-ambrox 6 
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(mais estável, mas com cheiro muito mais fraco) juntamente com outros 

compostos. 

Na consideração de métodos alternativos para degradação da 

cadeia lateral do sclareol, Nãf24 e Christenson25 trabalharam com 

reações radicalares, passando por um radical alcoóxi intermediário 27 

(esquema 3). 

.. 

ç60H 

~ "10H 

':.H 

Esquema 3: Degradação do sclareol via radical. 

Esta metodologia pressupõem a segmentação de um radical 

alcoóxi terciário 29 (~-clivagem), resultando em uma cetona e em um 

radical alquila (esquema 4). A ~-clivagem se dá seletivamente com a 

formação do radical alquila mais estável. Este radical alquila é oxidado 

nestas condições reacionais, resultando em haletos de alquila, éteres ou 

álcoois, dependendo do nucleófilo presente. 
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o· 

Rt~R3 
o .. ~ + [R3J • (a) 

Rz 
Rt Rz 

29 

[RJ ] • • [R3 ]+ .. R3-Nu (b) 

Esquema 4: (a) 13-c1ivagem de um alcoóxi terceário e (b) oxidação 

do radical alquila e reação com nuc1eófilo. 

Para gerar o radical alcoóxi, uma série de reagentes como CeIV , 

CU II jS208, Pb(OAc)4 foram inicialmente testados por Nãf, sem 

resultados. Outra alternativa, gerando o radical a partir da 

decomposição de seu hipoc1orito terciário, também não apresentou 

resultados satisfatórios, levando ao (-)-ambrox com somente 0,5% de 

rendimento. 

Nãf observou que o álcool alílico do sc1areol reage rapidamente 

com peróxido de hidrogênio formando hidroperóxidos, que prontamente 

levam a radicais alcoóxi quando tratados com metais de transição, 

como FeII , TiIII , e VIII. O tratamento do sc1areol com H202aq 70% na 

presença de quantidade catalítica de ácido p-toluenossulfônico à 

temperatura ambiente (esquema 5) leva, então, aos peróxidos 

epiméricos 30a e 30b (2: 1). Quando a mistura dos hidroperóxidos 

reagem com o par redox FeIIjCuII , o ambrox é diretamente isolado, com 

rendimento de 300/0. 
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OOH 

a b 

a) H202aq 70%, APTS, CH2Ch; b) CU(OAC)2.2H20, FeS04.7H20, MeOH, 50°C. 

Esquema 5: Ambrox via peróxidos do sclareol. 

Em 1988 Coste-Maniêre26 sintetizou uma série de compostos com 

cheiro de ambergris a partir do sclareol, dentre eles o H ambrox. O 

passo chave envolve uma eliminação paládio-catalisada de ácido acético 

do acetato 31, levando aos dienos 32a, 32b e 32c quantitativamente 

numa proporção de 60:20:20. A redução desta mistura de isômeros, 

seguida de oxidação com permanganato de potássio, resulta no 

ambrenolídeo 33 e sclareolídeo 22 (60:40). Estes dois produtos são 

separados por cromatografia em coluna. A redução do sclareolídeo 22 

com hidreto alumínio e lítio, seguida de ciclização em meio ácido na 

presença de cloreto de tosila, resulta no (-)-ambrox com 27% de 

rendimento a partir do acetato 31. 
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\.H R=H 

j 
31 R=Ac 

a 100% 

b 

77%Çt9= •• 11 

+ 
\.H 

a) Pd(OAc)2, dioxana, 100oC, 15 min; b) 1- LiAlH4, Et20, H', 2h; 2- KMn04, 24h; 

c) LiAIH4, THF, 25oC, 3h; d) TsCl, CH2Cb, 25oC, 2h. 

Esquema 6: Síntese de Coste-Maniêre. 

Entretanto, Paul Martres27 sintetizou o (-) ambrox em três etapas 

a partir do sclareol, com rendimentos totais entre 48 e 79%, 

dependendo do agente de reoxidação e condições de reação utilizadas 

no passo chave catalisado por óxido de rutênio. 

A cadeia lateral do sclareol é clivada, com a perda de quatro 

átomos de carbono, para dar uma mistura de 82: 18 de (-)-acetoxiácido 

34 e (+)-sclareoídeo 22 com 88% de rendimento (variante a, esquema 7). 
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a 

88% 

34 22 

variante a 82% 18% 
(Nal04) 

variante b 0% 54% 
(Ca(OClh / B14N+Cl- / NaOH) 

C 
4 

94% 

+ 

Introdução 

~: 
~' 

a) RuCb, 3 H20, CC!./CH3CN/H20, 40oC; b) LiAlH., Et20, 25oC; c) NaH, TsC!, CH2Cb, 25°C. 

Esquema 7: Síntese de Paul Martre. 

Como várias e consecutivas etapas de oxidação ocorrem durante a 

reação, a lenta adição do (-)-sclareol a um largo excesso de tetróxido de 

rutênio gerado in situ é necessária para a obtenção dos rendimentos 

indicados. A degradação de 12 começa com a clivagem da ligação dupla 

resultando em 35, que via 36, leva ao cetol 37. As condições ácidas da 

reação fazem com que 37 prontamente ciclize à 24. E a adição do 

tetróxido de rutênio à dupla ligação em 24 leva ao (-)-acetoxiácido 34 

como produto majoritário e pequena quantidade do (+)-sclareolídeo 22, 

passando pelo intermediário 25. 
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1 
o 
" 

W
(f:R~}O 

:. .,,1
0 

~H 

j 

Esquema 8: Etapas da oxidação do sclareol com tetróxido de rutênio. 

o catalisador, isto é, o tetróxido de rutênio, é reduzido à dióxido 

de rutênio durante estas reações de oxidação, mas é reciclado via 

reoxidação por periodato de sódio, presente em quantidade 

estequiométrica. Como o uso de periodato de sódio nas condições de 

reação gera um meio reacional ácido favorecendo a ciclização do cetol 

37 intermediário à 24, o hipoclorito de sódio foi testado como agente 

oxidante. Sob estas condições de reação, as espécies ativas são o íon 

perrutenato RU04- (7<pH<12) ou o íon rutenato RU02- (pH>12), que não 

é capaz de clivar a dupla ligação. A adição de hidróxido de sódio evita a 

formação de ácido hipocloroso (que pode produzir produtos halogenados 

secundários não desejados), favorecendo a formação do hipoclorito. Se a 

reação é feita nestas condições básicas, com a presença de catalisador 
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por transferência de fase (Bu4N+Br), o (+)-sclareolídeo 22 é obtido como 

único produto com 54% de rendimento (o intermediário (-)-acetoxiácido 

34 é saponificado e ciclizado à 22 - variante b). Tanto 22 quanto 34 

podem ser reduzidos com LiAlH4 ao (-)-diol 23, que é ciclizado ao (-)­

ambrox (melhores resultados foram obtidos quando TsCl em CH2Cb na 

presença de NaH foram utilizados nesta reação). Martres obteve o (-)­

ambrox com 480/0 (Ca(OCl)2jRu04-) e com 79% (NaI04jRu04-) de 

rendimento global a partir do sclareol. 

A degradação oxidativa com tetróxido de ósmio também foi feita. 

Barrer028 tratou o (-)-sclareol com quantidade catalítica de tetróxido de 

ósmio na presença de periodato de sódio em THF à 45°C, resultando no 

acetoxialdeído 25 (730/0), no acetoxiácido 34 (120/0) e outros produtos 

(esquema 9). A redução desta mistura de produtos com NaBH4, e a 

subseqüente saponificação do acetoxiálcool 38 resultante, leva ao diol 

23 com 80% de rendimento a partir de 25. Na solução de tetraidofurano 

ocorre a migração do grupo acetila do O-(C-8) para o O-(C-12) levando à 

38 que é lentamente hidrolizado. O (-)-ambrox é obtido com 580/0 de 

rendimento a partir do sclareol. 

b • g50H 

.:. 'I OH 

~H 

12 

(-)-sclareol 

a • 

1 
23 

d
99

% 

25 R= CHO (73%) 

34 R= COOH (\2%) 

(-)-2 

a) OS04, NaI04, THF, 45°C; b) NaBH4, THF, 30 min; c) KOH, MeOH 10%, t.a., 2h; d) TsCl, Py, t.a., Ih. 

Esquema 9: Uso de tetróxido de ósmio na síntese do ambrox. 

Um ano mais tarde, Derek Barton29 publicou uma síntese do (-)­

ambrox também pela degradação da cadeia lateral do sclareol com 
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OS04, entretanto os intermediários são diferentes daqueles encontrados 

por Barrero (esquema 10). 

12 a ~ 

(-)-sclareol 

39a (83%) 39b (9%) 

P9\ 

a) OS04, NaI04, tBuOH, pH=l, t.a.; b) AMCPB, NaOAc, dioxana, t.a.; c) LiAIH4, BF3.Et20, -78°C. 

Esquema 10: Oxidação do sclareol com tetróxido de ósmio - Barton. 

Barton demonstrou que esta diferença de resultados é dependente 

da proporção entre Os04/NaI04 utilizados por ele e Barrero. Ele propôs 

que a clivagem oxidativa de 12 leva à metil-cetona acíclica 37 que, em 

condições ácidas, cicliza ao enol-éter 24. A osmilação da dupla ligação 

de 24 resulta no intermediário chave 41. Como a proporção molar entre 

NaI04/0S04 usada por Barton é menor do que por Barrero, o 

intermediário 41 tem tempo para rearranjar às metil-cetonas epiméricas 

39a/b (caminho a - esquema 11). Se a proporção NaI04/0s04 é alta, a 

clivagem ao aldeído 25 é favorecida. O (-)-ambrox é preparado com 74% 

de rendimento global. 
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12 a 
~ 

(-)-sclareol 

Esquema 11: Etapas da reação com tetróxido de ósmio e diferença 

de produtos encontrados por Barton e Barrero. 

Barton também desenvolveu um método alternativo para a 

conversão do (-)-sclareol (12) na metilcetona 39. A substituição da 

oxidação com tetróxido de ósmio, um reagente caro e muito tóxico, por 

uma reação de ozonólise tomam esta reação industrialmente muito 

atraente. Uma série de condições de reação foi testada para a ozonólise 

do (-)-sclareo13°. Sabe-se que a metilcetona 39 é obtida via intermediário 

24, que também é isolado no processo, mas o mecanismo ainda não foi 

identificado. 
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1.4.1.2 - (-)-Ambrox a partir do óxido de manoíla: 

o estudo sintético a partir do óxido de manoíla foi realizado por 

Cambie em 197131, conforme esquema abaixo. 

d 
~ W ~" 

24 

g 
80% 

g5~:H + e 
~ 

ª=." 
34 (6%) 

C
~(30%) 

23 (22%) 

c ~ 
94% 

o g50 ,I 

~H 
22 (35%) 

a) NH2NH2.H 20, KOH; b) Li/NH3 líq.; c) KMn04; d) W; e) KMn04, HOAc; 

o diborana; g) TsCl, Py; h) KMn04, HOAc. 

Esquema 12 : Síntese do ambrox a partir do óxido de manoila. 

o óxido de manoíla (13) é obtido da redução do óxido de 2-oxo­

manoíla (42) de ocorrência natural na gimnospenna neo-zelandeza 

Dacrydium colensoi. Esta redução, feita de acordo com a modificação de 

Huang-Minlon para a reação de Wolff-Kishner, é quantitativa. 
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A hidrogenólise do óxido de manoHa com Li e amônia líquida leva 

ao labd-13-en-8a-ol (43) quase quantitativamente. O composto 43 é 

oxidado com permanganato de potássio em meio neutro, levando ao 

cetol 37, que cicliza em meio ácido ao enol-éter 24. A oxidação deste 

composto com KMn04 em HOAc leva ao acetóxi-ácido 34 e sua lactona 

22 correspondente. Por causa da difícil reprodução dos rendimentos da 

oxidação de 43, este composto foi oxidado com excesso de KMn04 em 

HOAc, resultando diretamente nos produtos da oxidação do enol-éter 

24, a lactona 22 (35%) e acetoácido 34 (6%). 

Como o composto 34 foi isolado em pequena quantidade nesta 

reação, ele foi considerado um intermediário na formação da lactona 

22, pois quando submetido às condições de reação por maiores tempos, 

as lactonas epiméricas 22 e 8-epi-22 foram isoladas numa proporção de 

2:1, sendo a lactona 22 produto do controle cinético (esquema 13). 

o 

o Jio 
.. l.-r / ----.~ -~ { 
·'4 

~ 
8-epi-22 

Esquema 13: Mecanismo de formação da lactona 21. 

A redução direta da lactona 22 com diborana leva ao (-)-ambrox 

(2) com 30% de rendimento e ao (-)-diol 23 (22%). A desidratação 

intramolecular do diol23 com TsCI em Py também leva ao óxido de 
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nor-Iabdano (-)-2 com 80% de rendimento. Assim, o (-)-ambrox é 

preparado em quatro etapas com 17% de rendimento global a partir do 

óxido de 2-oxo-manoíla (42). 

Em estudo posterior, Cambie32 observou que alguns produtos da 

oxidação do manool, um diterpenóide extraído da seiva de árvores da 

mesma espécie (Dasydium genus), também poderiam ser utilizados na 

síntese de compostos com odores do tipo ambergris. Entretanto, esta 

espécie, somente encontrada na Nova Zelândia, é relativamente rara e 

protegida, devido ao risco de extinção. A disponibilidade restrita do 

produto natural toma-o muito caro, o que não é vantajoso para uma 

aplicação deste material para a produção do (-)-ambrox em larga escala. 

1.4.1.3 - (-)-Ambrox a partir do ácido labdanólico: 

o ácido labdanóico (14), o principal componente da fração ácida 

do extrato orgânico da planta Cistus ladaniferus (planta abundante no 

oeste da península Ibérica) foi utilizado por Urones33 para a síntese de 

compostos do tipo ambergris, dentre eles, o ambrox (esquema 14). 

O tratamento do ácido labdanólico (14) com AC20jEbNjDMAP à 

40°C produz o derivado acetilado 44, e a descarboxilação deste acetato 

com tetraacetato de chumbojCu(OAc)2 produz o alqueno 45. A 

isomerização da dupla ligação com Li j etilenodiamina leva ao 

intermediário 46, que acetilado com cloreto de acetila e N,N­

dimetilanilina resulta num monoacetato, que é epoxidado com AMCPB 

levando a uma mistura de epóxidos 47aj47b. O tratamento da mistura 

de epóxidos com ácido periódico leva ao aldeído 25, que é reduzido com 

LiAlH4 ao (-)-diol 23, o precursor direto do ambrox. 
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COOH COOH 

a ~ b W c .. .. 
70% 60% 92% 

~H 
14 44 45 

O 

W d e 
~ g5::, ~ 

79% 98% 
~H =.H 

46 47a /47b 25 

1:4% 

ç600 ç60 ---~--- = "IOH 

::.H ~H 

(-)-2 23 

a) AC20, DMAP, Py; b) Pb(OAc)4, <j>H, CU(OAC)2; c) Li, etilenodiamina; d) 1- AcOCl, N,N-dimetilanilina; 2-

AMCPB; e) HI04; n LiAIH4; g) ác. (3-nafatalenossulfônico. 

Esquema 14: Síntese do ambrox a partir do ácido labdanólico. 

o fechamento do anel furânico pode ser feito, de acordo com Nãf. Assim, 

o ambrox pode ser sintetizado com aproximadamente 22% de 

rendimento a partir do ácido labdanólico. 

O 12-nor-ambrenolídio (22), precursor do ambrox, também foi 

preparado neste trabalho pela transformação do intermediário 46 no 

acetal 48 por ozonólise, seguida de posterior oxidação do álcool com o 

reagente de Jones (esquema 15). 
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------~ {-l-2 

Esquema 15: Síntese de outro percursor do ambrox. 

Em trabalho anterior, o me til labdanoato do ácido labdanólico 

(14) foi usado como material de partida34 para a obtenção do 12-nor­

ambrenolídeo (22) e preparação do ambrox com 45% de rendimento a 

partir do acetato 49 (esquema 16). 

COOMe o 
COOMe 

a b çp c 
• .- • (-)-2 

65% 77% 90% 
':..H 

49 22 

a) Pb(OAc)4, 12, .pH; Py; IOoC; b) Cr03, AcOH; c) B2H6, BF3.Et20, TsCl, Py, L\. 

Esquema 16: Preparação do ambrox a partir do metillabdanoato 49. 
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1.4.1.4 - {-}-Ambrox a partir dos ácidos comúnicos: 

o grupo espanhol de Alejandro Barrero propõe a síntese do (-)­

ambrox por duas diferentes rotas35,36, partindo dos ácidos comúnicos. 

Os ácidos comúnicos (15a, 15b, 15c) são encontrados como misturas 

de diferentes proporções, como os principais componentes dos extratos 

não polares de espécies do gênero Juniperus. Entretanto, a melhor fonte 

natural de ácidos comúnicos são os pequenos frutos da Juniperus 

Communis L., que contém os três ácidos 15a, 15b e 15c na proporção 

de 15:35:50, respectivamente. 

15a : A12E 

15b : Al2Z 

15c : AI3(16) 

Figura 19: Ácidos comúnicos. 

A primeira rota 35 parte dos ésteres metilicos SOa e SOb, de 15a e 

15b, e consiste na degradação seletiva da cadeia lateral, seguida da 

formação estereosseletiva do anel tetraidrofurano e posterior redução do 

grupo metoxicarbonila. A clivagem da ligação C12-C13 é feita por dois 

mêtodos: (a) ozonólise controlada de SOa e SOb a baixa temperatura, 

para a obtenção do aldeído 52 (40%) e recuperação do material de 
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partida (40%), que pode ser reutilizado, resultando num total de 70-

80% de conversão de SOa/SOb, em 52; (b) hidrogenação seletiva em Ô 14 

com diimida (70%), seguida da mais vantajosa degradação da ligação 

C12-C13 do derivado hidrogenado 51 com Os04/NaI04 (esquema 17). 

a 

/ ~ 12 

'. ~oo 
~ 

- CooH 52 

b 

a) 03, CH2Ch, -78oC, MeS; b) NH2NH2.H20, EtOH, H202 30%, OoC; 

c) NaIO., 0,2% OsO., tBuOH, H20, t.a., 60h. 

Esquema 17: Clivagem da ligação C12-C13. 

A oxidação de J ones do aldeído 52 leva ao ácido 53 que é 

cic1izado à lactona 54 com APTS (esquema 18). O tratamento da lactona 

54 com LiAlH4 à teperatura ambiente, usando 0,3 eq. de APTS, leva à 

preparação do anel tetraidrofurano de 56 com a estereoquímica 

adequada em C8 (proporção de 20: 1 em relação ao isômero 8-epi-56). 
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0° w a .-
90% 

c .-
90% q5

0H 

11 11 
OH 

.,f H 
- COOMe COOMe 

d q50 e g9 q50 • a f • .- H-2 85% 90% 88% • 
.,f H .,t H .,t H 

71% 
COOMe CH10H CHO 56 57 58 

a) reagente de Jones, acetona, O°C; b) API'S, tolueno, refluxo, Ih; c) LiAIH4, THF, t.a., Ih; 

d) API'S, MeN02, t.a., 3h; e) LiAIH4, THF, refluxo, 1,5h; ~ NH2NH2.H20, KOH, TEG, refluxo, Ih. 

Esquema 18: (-)-Ambrox a partir dos ésteres metílicos 

dos ácidos comúnicos. 

A conversão do grupo metoxicarbonila à metila é feita em três 

etapas: (a) redução do éster 56 com LiAlH4 e refluxo; (b) oxidação do 

álcool 57 com reagente de Jones; e (c) tratamento do aldeído 58 

resultante com as condições de Huang-Minlon. Desta forma o (-)­

ambrox é obtido com rendimento global de 17%. 

Uma alternativa proposta foi a preparação da hidroxiolefina 59 

pela ozonólise redutiva de 15a/15b, utilizando o LiAlH4 como agente 

redutor na mistura dos ozonídeos (esquema 19). A subseqüente 

cic1ização de 59 com APTS e MeN02 (85%) leva à 56 que é transformado 

em (-)-ambrox (19%) na mesma seqüência anterior (esquema 18). O 

número de etapas toma-se ainda menor quando a ozonólise redutiva de 

59 é feita em refluxo, resultando em 60 (35-40%) que é cic1izado à 57, e 

o (-)-ambrox é obtido com 20% de rendimento global. 
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~a. ~o. b. 56 W -40% ~ 85% 

COOMe - COOMe 

d e_58 f _ (-)-2 

13a / 13b 39 

~o. 
~ 

- OH 60 

b 80% 

a) 03, CH2Cb, -78°C, LiAIH4, THF, t.a.; b) APTS, MeN02, t.a.,1,2h; c) 03, CH2Cb, -78°C, LiAIH4, THF, refluxo; 

d) LiAIH4, THF, refluxo, 1,5h; e) reagente de Jones, acetona; D NH2NH2.H20, KOH, TEG, refluxo, Ih. 

Esquema 19: Alternativa proposta para síntese de 57. 

o aumento de rendimento não é significativo, passa de 17 para 

19% (primeira alternativa) ou 20% (segunda alternativa), mas a 

diminuição do número de etapas de reação representa uma grande 

economia de tempo. 

Barrero observou que a temperatura é crucial para obter-se a 

configuração desejada em C8 no fechamento do anel furano35. Quando 

o diol 55 é tratado com o sistema APTS/MeN02, e a reação é feita à 70-

90°C, é obtida uma mistura de 56 e 8-epi-56, na proporção de 1,5:1, 

enquanto que, à temperatura ambiente, há quase que exclusiva 

formação de 56 (proporção 20:1, estimada por RMNi). O mesmo ocorre 

na ciclização de 59, que à temperatura ambiente leva à 56 (detectado 

em 95% no produto bruto da reação e isolada com 85% de rendimento), 

enquanto que o 8-epi-56 é o único produto ciclizado formado na reação 

em refluxo. 

Tanto o composto 56 quanto 8-epi-56 são formados pelo ataque 

do OH do C-12 no carbocátion terciário C-8 intermediário (figura 20). A 

i Ambos isômeros são facilmente distinguidos por seus espectros de RMN l3C, especialmente pelo C-17 
(56: Ô 20,71 ppm e 8-epi-56: Ô 27,83 ppm). 
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preferência pelos produtos obtidos nas duas temperaturas concorda 

com o estabelecido21 ,22, que o anel tetraidrofurano com fusão trans (56) 

é o isômero cinético (favorecido à temperatura ambiente) e o anel com 

fusão eis (8-epi-56) é o termodinàmico (favorecido a altas temperaturas). 

8-epi-56 

Figura 20: Ataque do OH ao carbocátion em C-8. 

A segunda rota36 utiliza a mistura de ésteres dos três ácidos 

obtidos diretamente da Juniperus Communis L., pela sua conversão na 

metil cetona 61 (esquema 20), que é um bom intermediário para a 

preparação do ambrox e derivados. 

~ 
••••••• a gYb W~~AC c 

• • ° ---..,.~ 
.:. 65% .:. 90% .:. 85% 

.=H .iH .iH 
- COOH = COOH = COOH 

ç60H 

.:. "IOH 

~ H 
COOH 

15 aIb/c 61 62 

d ç& e ç& f • • • (-)-2 
87% 88% 71% 

.:: CH10H .:: CHO 

57 58 

a) 1- 'BuOH, Na, t.a., 12h; 2- NaI04, 0,25 OS04, 'BuOH, H20, t.a., 150h; b) AMCPB, CH2Cb, t.a., 5 dias; 

c) LiAlH4, THF, refluxo, Ih; d) APTS, MeN02, t.a., Ih; e) reagente de Jones, acetona, O°C; 

I) NH2NH2.H20, KOH, TEG, refluxo, Ih. 

Esquema 20: (-)-Ambrox a partir da mistura de ácido comúnicos. 
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A síntese do (-)-ambrox é baseada na conversão estereosseletiva 

de 61 em 62 com AMCPB à temperatura ambiente (reação de Bayer­

V illiger / epoxidação) ii. 

O refluxo de 62 com LiAlH4 em THF leva ao triol 63, que é então 

ciclizado à 57 com APTS/MeN02. A conversão do álcool 10 ao ambrox é 

feita em duas etapas, segundo mesmo procedimento do trabalho 

anterior3S . O (-)-ambrox é obtido em 6 etapas a partir da mistura de 

ésteres, com 27% de rendimento. 

1.4.1.5 - (-)-Ambrox a partir do ácido abiético: 

O ácido abiético (16), obtido da resina de pinhos, é outro 

diterpenóide que foi utilizado na síntese estereosseletiva do (-)­

ambrox37 • Entretanto, uma série de etapas tiveram que ser 

consideradas (esquema 21). 

O anel C do ácido abiético é oxidado com alta regiosseletividade, 

com quantidade catalítica de ácido ósmico, levando ao diol 64a (a-diol : 

13-diol = 1: 11). Este diol é convertido a seu metil ester 64b que, por 

clivagem oxidativa, resulta em 65 como único produto. O grupo 

aldeídico de 65 é seletivamente transformado em seu tioacetal e 

reduzido com Ni/Raney, levando à mistura de olefinas 66 (endo:exo = 

3: 1). Estas olefinas são submetidas ao tratamento com TMSOTf à baixa 

temperatura, levando aos sililenoleteres 67 desejados. O 67 é então, 

seletivamente oxidado aos aldeídos 68 que, reduzidos aos dióis 69a, são 

protegidos com TBDMSOTf (69b). A mistura de olefinas 69b é 

Ü A configuração R do C-8 foi feita pelo deslocamento químico de C-17 (50,1 pprn), comparado com o 
derivado 8a.-l 7 -epóxido 
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submetida à isomerização foto-induzida, levando ao produto 70 

quantitativamente. 

a 

86% 

d 

100% 

g5,~ 
f" g. 

100% 
~H 
=-OR 

69a: R=H 
Ir' 

69b : R= TBS --.-J 

Çj9
R 

=o -~o 

:. H 
=-OR 

80% 

64a: R=H I 
64b : R= Me --.-J a' 

e 

b 

90% 

49% 

g5'''-7-~-%-I''~ 
=-OTBS 

g5R 

"j 

IOH 

~H 
=-OR 

lli: R=TBS 

73b: R=H 

c 

61% 

ç6
CH,~ 

r' 
i 

=.H 
COOM. 

r .. 
83% 

k 
78% 

W-
R 

" OR 
OH 

~H 

100% 

.. 

=-OR 

71a: R=H 

7tb: R= Ms 
.=J h' 

74a: R=OH 

1 I 74b: R= OPO(NM~}z 

93% L.. (-)-2 : R= H 

a) OsO., Me3NO, tBuOH, Py, H20; a) CH2N2, CH2Cb, MeOH; b) Pb(OAc)., PhH, c) 1- HSCH2CH2SH, APTS; 2-

Ni/Raney, AcOEt, EtOH; d) TMSOTf, CH2Cb, -78oC; e) 03, AcOEt, Py, -78oC, 1) LiAlH.; f') TBDMSOTf; g) UV, 

i-PrOH, xileno, O°C; h) OsO., TBHP, acetona, Et.NOH, 50°C; h) MsCI; i) Li-HMDS (1,2 eq.), THF, t.a.; j) 

redução; k) - TBS, MsCI (1,5 eq.), Py; I) Li, EtNH2. 

Esquema 21: Síntese do (-)-ambrox a partir do ácido abiético. 
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o composto exometileno 70 é oxidado ao glicol 71a, que por sua 

vez é convertido a seu monoacetato 71b. Com Li-HMDS, 71b leva ao a­

epóxido 72 que é reduzido ao a-álcool 73a. A remoção do grupo TBS de 

73a, e subseqüente tratamento com cloreto de tosila, leva ao produto 

cíclico 74a. O grupo álcool neopentílico é reduzido pela conversão de 

74a em seu fosforodiamideto 74b, seguido de tratamento com Li em 

EtNH2. O (-)-ambrox é então obtido com rendimento global de 8,5%. 
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1.4.2 - Preparação do Ambrox a partir de sesguiterpenóides: 

1.4.2.1 - {-}-Ambrox a partir do {-}-drimenol: 

o sesquiterpeno (-)-drimenol (17), principal componente da casca 

da árvore da espécie Drimys winteri, foi utilizado como material de 

partida para a síntese do (-)-ambrox proposta por Cortés. Em 1987 ele 

propôs uma rota38 que partia da oxidação deste álcool (esquema 22) 

levando ao aldeído 75 que é condensado com cloreto de metoximetil 

trifenilfosfônio para dar o enol-eter 76. A hidrólise de 76 e subsequente 

redução do aldeído, levam ao álcool 78 que é acetilado e submetido à 

osmilação resultando nos dióis 79a e 79b (numa proporção de 3: 1) que 

são separados por cromatografia. A saponificação de 79a leva ao triol 

80 que é ciclizado à 81 pelo tratamento com MsCI/Py. O monomesilato 

não é isolado, e a ciclização ocorre espontaneamente. O álcool em 81 é 

oxidado e a carbonila de 82 reduzida via Wolff-Kishner. O rendimento 

global de (-)-ambrox a partir do (-)-drimenol é de 19%. 

Em 1996, Cortés publicou uma rota mais simples39 para a síntese 

formal do (-)-ambrox a partir do (-)-drimenol (esquema 23). Nesta 

abordagem, o grupo hidroxila de 17 é mesilado ao produto 83 que reage 

com NaCN (com catálise por transferência de fase) resultando no 

composto 84. A hidrólise da nitrila 84 nas condições de Huang-Minlon 

leva ao ácido 85, que em meio ácido lactoniza ao (-)-8-epi-12-nor­

ambrenolídeo (22). A redução desta octalona leva ao diol 23, precursor 

direto do (-)-ambrox. A ciclização à temperatura ambiente do diol 23 

com APTS e MeN02 (conforme Barrero), leva ao (-)-ambrox com 25% de 

rendimento global. 

47 



Introdução 

g5 -7-:-o/c-;0~~ 
17 

d 

82% 

®-~ 

~H 
)dJ 

e 

96% 

g .. 

~ 

95% 

h 

ç6:
AC 

'IOH 

=- 'IOH 
\.H 

ç6:
H 

'IOH 

.: 'IOH 
"=.H 
- 80 

-9-0-O/C"";0 ~~ (-)-2 

+ g5
0AC 

~ .' 
OH 

=- 'I OH 
\.H 

a) PCC, CH2Cb; b) (MeOMe)Ph3POCl; c) dioxana, HOCl; d) LiA1H.; e) l-acetilação; 2- OS04; 

f) saponificação; g) MsCl, Py; h) NH2NH2.H20, TEG, KOH. 

Esquema 22: Síntese do (-)-ambrox 

a partir do (-)-drimenol. 
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ç6 a g5' b ç6 c 
~ ~ ~ 

90% 60% 84% 
~H ~H ~H 

17 83 84 

O 

w
H ç60H 

d g5~ e 
.. ""OH 

f 
~ ~ -------. (-)-2 

75% 86% 85% 
~H ~H -~H 

85 8-epi-22 23 

a) MsCl; Py, t,a" 40 h; b) NaCN, Adogen 464, tolueno, 100oC; c) KOH, HOCH2CH20H, refluxo, 24h; d) APTS, 

CH2Cb, refluxo, Ih; e) LiAIH4, THF, t,a., 3h; f) APTS, MeN02, t.a., 3h. 

Esquema 23: Rota simplificada para a síntese do (-)-ambrox 

a partir do (-)-drimenol. 
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1.4.3 - Preparação do Ambrox a partir de monoterpenóides: 

1.4.3.1 - (-)-Ambrox a partir da S-(+)-carvona: 

A 5-(+)-carvona (18) é o principal componente do óleo de semente 

de alcarávia e um excelente (e comercialmente disponível) produto de 

partida quiral na síntese de diversos compostos de ocorrência natural 

com atividade biológica40, como (-)-poligodial (86)41, um anorexígeno de 

insetos, o (-)-decalol 8742 , inibidor da biossíntese do colesterol, e 

também o (-) ambrox (2). 

CHO 

W- CHO 

-'.H 
'9""~ 

HOQ) 

Figura 21: Compostos com atividade biológica. 

Em alguns casos, o grupo isopropenila da carvona age como um 

indutor quiral que depois é removido ou então convertido a um grupo 

funcional adequado durante as sínteses. 
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A S-(+)-carvona foi utilizada por de Groot como material de 

partida para a síntese do (-)-ambrox43 • A adição conjugada dos 

nucleófilos (indicados no esquema 24) à S-(+)-carvona, seguida da 

reação de anelação de Robinson com metilvinilcetona leva à formação 

estereosseletiva das octalonas 88 e 89, com os centros quirais em C-9 e 

C-lO com configuração adequada para a preparação do (-)-ambrox. 

oÚy o 

R 

88: R= allla 
89: R= CN 

Esquema 24: Preparação das decalonas 88 e 89 a partir da 

S-(+)-carvona. 

A decalona 88 do esquema 24 é obtida via adição conjugada de 

cloreto de alilmagnésio na presença de quantidade estequiométrica do 

complexo de cobre (CuBr.Me2S) e 2 eq. de TMSCI, seguida de anelação 

do sililenol-éter correspondente com MVK. As metilas geminais são 

introduzidas pelo tratamento da octalona 88 com tBuOK e Mel. A 

remoção da carbonila e a isomerização da dupla ligação do grupo 

isopropenila ao grupo isopropilideno é feita na mesma etapa, sob as 

condições de Wolff-Kishner. A ozonólise da dupla ligação exocíclica e da 

alila de 92, e a redução do ozonídeo intermediário com NaBH4, leva ao 

diol 93. Então o álcool alí1ico é seletivamente oxidado com dióxido de 

manganês, resultando na cetona a,l3-insaturada 94. Esta enona 94 é 

transformada na dienona 95 via reação de Manich com N,N,N',N'­

tetrametil-diaminometano e ácido acético, e a redução de 95 é feita com 

excesso de Li em amônia líquida. O produto majoritário desta redução é 
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o dio! 97 (730/0). A decalona 96 é obtida como produto secundário em 

10% de rendimento. 

ax5. ~ 

73~ o'r TMSO ' 

90 

~ ç6H çt5~ d e f g 
~ • ~ ~ 

85~ 80% 
=- OH 

90~ 70~ 

92 93 94 

çtX" g50H Q5°O h .1111 ,1111 

~ + 
83~ .:. O .:. OH 

~H ~H 

95 96 (lO~) 97 (73~) 

1;8% 

g500 ~OTBDMS 
k 

0,,1 1 

(.)-2 .. .. 
80~ 80% .:. OH 

~H ~H 

78 98 

a) (alil) MgCl, M~SoCuBr, TMSCl, HMPA, THF, -100°C (doeo=88%); b) 1- MVK, BF30Et20, i-PrOH, CH2Ch, 

CH3N020-65°C (doeo= 94%); 2- NaOMe, MeOH; c) Mel, 'BuOK, 'BuOH; d) Hidrazina, KOH, DEG, 22° C; e) 03, 

MeOH, -78°C; NaBH.; t) Mn02, acetona; g) (Me)2N-CH2-N(Me)2, AC20; h) Li, NH31íq, EtOH; i) TBDMSCl, DMF, 

imidazol; j) 1- MsCl, DMAP, CH2Ck, LiC03, LiBr, Li; 2- HF, acetonitrila; k) APTS, CH3N020 

Esquema 25: Síntese do (-)-ambrox a partir da S-(+)-carvona. 
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A proteção seletiva do álcool primário em 97 leva ao diol 

monoprotegido 98, que é desidratado por mesilação, pela substituição 

da mesila por bromo e deidrobrominação. A desproteção do éter TBDMS 

com HF leva ao álcool 78. O mesmo carbocátion terciário formado na 

ciclização do diol 23 é obtido a partir do tratamento do álcool 78 com 

APTS e nitrometano. Nestas condições (e temperatura de 20° C) o (-) 

ambrox é obtido quase exclusivamente com aproximadanemte 10% de 

rendimento a partir da S (+)-carvona. 

Uma rota altemativa43 partindo da octalona 89, obtida da S-(+)­

carvona em duas etapas com rendimento de 86% também foi proposta 

(levando ao intermediário 93). Apesar desta seqüência sintética ser mais 

aplicável para produção em larga escala, ela representa um aumento de 

10 etapas na rota anterior. 

1.4.3.2 - (-)-Ambrox a partir da thujona: 

O corte do cedro vermelho (Thuja plicata Donn) no oeste do 

Canadá gera um "resíduo" de galhos e folhas, cujo óleo essencial 

contém um monoterpeno chamado thujona em concentrações 

superiores a 85%. Apesar deste óleo ser utilizado em perfumaria e em 

produtos domésticos, a thujona também representa um substrato quiral 

versátil na síntese enantiosseletiva de outros produtos biologicamente 

ativos44. Vários estudos demonstraram que a thujona (19), através de 

seu sistema rígido biciclo [3.1.0] hexano leva a produtos regio e 

estereosseletivos quando submetida a reações como anelação de 
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Robinson, gerando bons synthons quirais para a síntese de terpenos e 

esteróides. 

Figura 22: Monoterpeno thujona. 

Este monoterpeno foi então utilizado por Kutney para a síntese 

formal do (-) ambrox45 , segundo o esquema 26. 

A enona 99 é obtida pela reação de anelação de Robinson da 

thujona com EVK. A redução catalítica desta enona leva à cetona 100 

com fusão eis de anel (produto termodinãmico) que é alquilada com Mel 

em meio básico. A descarbonilação via Wolff-Kishner de 101 leva ao 

alcano 102. Para a remoção da cadeia lateral isopropila, é feita 

inicialmente a ozonólise de 102 à baixa temperatura, que leva à mistura 

do álcool terciário 103 (42%) e da cetona 104 (27%). A conversão do 

álcool à cetona é feita pelo tratamento da mistura reacional com tosilato 

de piridina, que leva à desidratação de 103 a um intermediário 

vinilciclopropano análogo, que é sucessivamente tratado com 

permanganato de potássio e te trace tato de chumbo. A elaboração de 

104 à enona 107 é feita pela reação de Baeyer-Villiger, levando à 105a, 

cuja saponificação é feita em KOH/ EtOH, resultando em 105b. Por ser 

instável, 105b é logo tratado com FeCb em DMF e a ~-clorocetona 106 

isolada sofre eliminação de H CI para dar enona 107. 
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a. ("h 
60% OYJ",,( 9:%· J:;P,,,,( 

99 100 

d Çj),,,,( , · l + 

1 
g • • 65% 

çp,,,,(. Çj),,~ 82% 
;"H OH =- H O 

102 103 f 04 (62%) 
f 

CI 

çtSo Çj)"OR çt)o çt)o k 
• .. • 

70% 

l05a: R=Ac 106 107 80% 108 
l05b: R= H ...::J h (a partir de 26a) 

QS" çÓ" n QS" o • m .. • .-
65% 

;"H o 
62% 

;,. O 
90% 95% ::. o 

~H 

109 110 fi 

ÇpOH g5"" P .1111 Q50 Q50 q .- • + ::. 'I OH 71% '" 'I OH 90% 
;"H ;"H ;"H ;"H 

112 7-epi-97 (-)-2 8-epi-?:. 

a) EVK, EtOH, KOH; b) H2/Pd-C, EtOH; c) Mel, tBuOK, tBuOH; d) NH2NH2, KOH, DEG, 220° C; e) 03, EtOAc, 

-40° C; f) 1- q,H, APTS; 2- KMnO., H20, tBuOH; 3- Pb(OAc)4; g) AMCPB, CH2Ch; h) KOH, EtOH; i) FeC6, 

DMF; j) NaOAc, MeOH; k) CH2=CHMgBr, Cul, THF; I) LDA, DME, Mel; m) 1- LDA, THF; 2- PhSeCI; 

3- H202, Py, CH2Ch; n) Li, NH3líq., NH.CI; o) I-selectride; p) 1- BF3-THF; 2- H202; 

q) APTS, tolueno, 80°C ou APTS, MeN02, 90°C. 

Esquema 26: Síntese do (-)-ambrox a partir da thujona. 
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A adição conjugada diastereosseletiva pela face 13 da enona é 

essencial para se obter a estereoquímica desejada no C-9. A 

aproximação do nucleófilo nestas reações se dá de forma perpendicular 

ao plano da enona, garantindo assim a máxima sobreposição dos 

orbitais durante a reação. Corno conseqüência das possíveis 

conformações da enona 107, esta adição de fato ocorre pela face 13, que 

é a face mais desimpedida para o ataque do nucleófilo. Deste modo, o 

produto 108 foi obtido com 70% de rendimento, pela adição de brometo 

de vinilmagnésio com quantidade catalítica de CuI em DMF:THF (1:5 

VIV). A alquilação da cetona 108 leva ao produto 109. 

Para a conversão de 109, com fusão de anel A/B eis, em 111, 

com fusão de anel A/B trans, é necessário gerar novamente urna 

octalona que, pela redução com Li/NH3 líquida, fornece a junção trans 

de anel necessária. 

A dienona 110 é obtida via formação regiosseletiva do 

fenilseleneto na posição C-6, e posterior eliminação deste grupo. A 

redução de Birch de 110 garante a estereoquímica correta do anel em 

111. A enona é tratada com L-selectride para a obtenção do álcool axial 

112, que facilita sua saída na próxima etapa. A hidroboração-oxidação 

da dupla leva ao álcool menos substituído 7 -epi-97 com 70% de 

rendimento. 

Assim como no fechamento do anel furãnico com APTS em MeN02 

do diol 23 em sínteses anteriores, a formação do anel furânico a partir 

da 7 -epi-97 é feita nestas mesmas condições. A última etapa, então, 

envolve a ciclização ácida catalisada (a 80oC) do 1,5-diol (7-epi-97) 

resultando no anel tetraidrofurânico, e portanto no (-)-ambrox. O 

mecanismo proposto para esta ciclização está apresentado na figura 23: 
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Figura 23: Mecanismo de cic1ização ácido catalisada do 7-epi-97. 

o (-)-ambrox é assim sintetizado em 16 etapas a partir da thujona 

com um pouco mais de 20/0 de rendimento global. 
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1.4.4 - Preparação do Ambrox via ciclização de polienos: 

A ciclização biomimética de polienos tem sido muito aplicada na 

síntese de terpenóides policíclicos e esteróides por causa da sua alta 

estereosseletividade. 

Quanto à preparação do (±)-ambrox, várias sínteses formais e 

totais baseadas na ciclização de polienos acíclicos e cíclicos como o 

ácido famésico (21), ácido monociclofamésico e seus derivados tém sido 

propostas. Entre os agentes ciclizantes empregados nesta metodologia 

estão o SnCI4, CF3COOH, HCOOH-H2S04, e, mais recentemente, os 

superácidos FS03H e CIS03H. 

Nestas ciclizações, a estereoquímica das ligações duplas é 

fundamental para a garantia da formação de um anel trans-decalínico, 

conforme mostra o esquema 27. 
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[W~~]~1 CHzCOOH 
21b 

[ 

I \lCOO;j 
W~~ 

1~ (E,E)-21 

(E,Z)-21 

~CHzCOOH ~ 
21 

1 ~ (Z,Z)-21 

Esquema 27: Estados de transição possíveis na 

ciclização de polienos. 

Introdução 

Dos produtos de partida mais utilizados nestas ciclizações ácido 

catalisadasestão a geranilacetona (20) e a diidro-13-ionona (113), obtida 

pela hidrogenação da 13-ionona com hidreto de terc-butil estanho e AIBN 

catalítico. 

~ 
113 o 

Figura 24: Geranilacetona e diidro-13-ionona. 
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Em 1992, Snowden propôs a síntese do (±)-ambrox e seus 

diastereoisômeros46 , pela ciclização biomimética da geranilacetona e da 

diidro-~-ionona (esquema 28). 

A homologação de três carbonos às cadeias laterais de 20 e 113 é 

feita via reação com ilídeo de fôsforo. Os hidroxidopolienos 114 e 115 

são ciclizados com catálise de superácidos para resultar no (±)-ambrox 

com baixos rendimentos. 

~o 

~OH 

b (E,E/Z,E = 1: 1) 

1 
114 

'\4l40

" 

\ ~o 
(+/-)-ambrox 

ÇLy 
l' 113 

~O" 
1 b ;~,~,E= 11) 

~OH 

I 

a) 1<!>3P(CH2)30H]+Br, 2 eq. nBuLi, THF; b) HS03F, PrN02, -90°C. 

Esquema 28: Ciclização biomimética dos 

hidroxidopolienos 114 e 115. 

Barrero sintetizou o (±)-ambrox47 , e seu epímero em C-9, pela 

ciclização de 117, obtido via rearranjo sigmatrópico [2,3] de um 
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derivado do (E)-nerodiol (esquema 29). O (E)-nerodiol (116) utilizado foi 

sintetizado a partir da geranilacetona. O (±)-ambrox foi obtido com 190/0 

de rendimento (a partir do nerodiol), juntamente com 16% de seu 

epímero (±)-9-epi-2. 

a 

79% 
b .. 

75% 

(+/-)-Z + (+/-)-9-ept-Z 

a) DMFDMA, xileno, refluxo, 13h; b) LiBEtJH, THF, -78oC, 7h; c) ClS03H, PrN02, -78oC, 6 mino 

Esquema 29: Síntese do (±)-ambrox via rearranjo 

sigmatrópico [2,3] do (E)-nerodiol. 

O mesmo procedimento foi aplicado para o análogo monocíclico 

do nerodiol (118) (esquema 30), o álcool alílico 119, obtido a partir da 

diidro-J3-ionona. Desta forma, o (±)-ambrox pode ser obtido com 35% de 

rendimen to global. 
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a • 
96% 

o 

1 ~6% 

119a 

1 ;6% 

OH 

(+/-}-2 (43%) 
+ 

(+/-)-9-epi-~ (34%) 

Introdução 

+ 

1 ~O% 
OH 

119b 

1 ~5% 
(+/-)-2 

a) alilMgBr, THF, lOoC, 20 min; b) DMFDMA, xileno, refluxo, 13h; c) LiBEtJH, THF, -78oC, 5h; d) C1S03H, 

PrN02, -78oC, 9 mino 

Esquema 30: Síntese do (±)-ambrox via rearranjo 

sigmatrópico [2,3] do álcool alílico 118. 

Um estudo sobre ciclização estereoespecífica com catálise de 

superácidos48 mostrou que estas ciclizações cineticamente controladas 

ocorrem estereoespecificamente via protonação da dupla ligação do 

cicloexeno, seguida do fechamento do anel pela formação de uma 
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ligação equatorial C-C com a concomitante adição anti do grupo OH à 

dupla C3=C4, como mostra o esquema abaixo. 

Esquema 31: Mecanismo da cic1izações estereoespecíficas. 

Em três propostas de síntese do ambrox racêmico, um derivado 

da diidro-J3-ionona 113 é cic1izado com SnC14, levando a um 

intermediário J3-cetoester comum 120, onde o anel A, com junção trans, 

já está terminado. (Nos esquemas desta seção somente um dos 

enantiômeros estará representado, exceto quando indicado contrário.) 

Esquema 32: Síntese do intermediário comum 120 

a partir da diidro-J3-ionona 113. 

Büchi49 então lançou mão de um rearranjo alílico para obter o 

grupo ali1a na posição J3 do J3-cetoester 120. A descarboxilação de 121 

leva à cetona 122a (isômero mais estável) com 860/0 de rendimento e a 

seu epímero 122b em 14% de rendimento (que podem ser separados 
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por cromatografia). A adição de um grupo metila em C-8 é feita por 

reação de Grignard com MeMgI, e o álcool resultante 123 é submetido à 

ozonólise-redutiva. O diol racêmico 8-epi-23 foi desidratado levando ao 

(±)-ambrox com 60/0 de rendimento a partir da diidro-J3-ionona 113. 

b 
~ 

c 

62% 
a partir de N 

70% 

ç6 
~ 

+ 
cpo 

122a 122b 

d 

1 98% 

WH e 
~ w:: f (+/-}-2 ~ 

62% 75% 

123 - 8-epi-23 

a) alilMgBr, NaH, DMF; b) xileno, refluxo, 3,Sh; c) CaCb.H20, DMSO; d) MeMgBr, Et20; 

e) APTS, MeN02, 80°C. 

Esquema 33: (±)-ambrox via rearranjo alílico. 

Snowdenso e Barcosl utilizam o J3-cetoester 120 em sínteses que 

fazem o uso de uma série de reações químicas, para chegar no (±)-diol 

23, caracterizando a síntese formal do (±)-ambrox (esquemas 34 e 35). 
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120 a • 
83% 

g50H II H 

;,.H 

124a R=H 

124b R=Ts 

f • 
83% 

~ 

ç6~ c • 
91% 

;,.H 

b 
93% 

çtt d e • • 
83% 72% 

125 

h 
85% 

8-epi-l:, 

Çt5
0H 

OH 
- "111 

;,.H 

I 
I 
I. 

: 1 
I 

t 
(+/-}-2 

8-epi-23 

a) LiAIH4. Et20, t.a; b) MsCl, Py, OoC; c) PCC, NaOAc, CH2Cb, t.a.; d) DBN, tolueno, t.a.; e) KCN, NH4Cl, 

DMF-H20, t.a.; ~ KOH, MeOH-H20, refluxo; g) MeLi, THF-Et20, -60°C. 

120 

Esquema 34: Síntese formal do (±)-ambrox - Snowden. 

COOMe CHO 

O) 

a b O • c • d • • 
90% 

gJ-) 
99% çtf" 75% 

gJ-) 
91% 

~H 

127 128 

g • 
87% 

I 
I 

ih 

• {+/-}-2 

Esquema 35: Síntese formal do (±)-ambrox - Barco. 

8-epi-23 
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o caminho escolhido por Barco leva a melhores rendimentos, e o 

diol 8-epi-23 é preparado com 110
/0 de rendimento, enquanto que 

Snowden o prepara com 7%. Isto representaria a obtenção do (±)­

ambrox com 8,5 e 5,30/0 de rendimento, respectivamente, a partir da 

diidro-J3-ionona 113. 

A diidro-J3-ionona ainda é utilizada para a preparação do ácido 

monociclofarnésico 130, que pode ser ciclizado com SnC14 ou 

superácido. Saito52 transforma a diidro-J3-ionona diretamente numa 

mistura de ácidos J3-cis e J3-trans monociclofarnésicos através de uma 

reação de Wittig53 . Estes ácidos são ciclizados em presença de SnC14, 

conforme mecanismo abaixo, levando aos ambrenolídeos 22 e 8-epi-22. 

o 

~ÇH_H_+-I." 
~ 

g50H 
trans-130 (+/-)-22 

o 
COOH 

Ç(5_H_+-I .... 
eis-13 O (+/-)-8-epi-22 

Esquema 36: Ciclização biomimética do ácido monociclofarnésico. 

o aumento da cadeia lateral da diidro-J3-ionona é então feito por 

Matsui54 pela condensação com ácido malônico (esquema 37): a diidro­

J3-ionona 113 é condensada com cloro acetato de etila em presença de 
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EtONa, e a descarboxilação da ácido glicídico resultante é feita com 

quantidade catalítica de NaOAc à 200°C e pressão reduzida. 

a (J{ yCHO b • ~ CO: (J{ ~COOH 
~ 87%S(U ~ 

1:1 

• 
55% 

113 131 trans-130 cis-130 

d .-------
69% 

(+1-)-22 

a) CICH3C(O)OEt, EtONa, SoC; 2- NaOAc cat., 200°C; b) ác. malônico, TEA; c) CF3COOH, O°C, 2h; 

d) 1- [ NaAIH2(OCH2CH20CH3)2], 60°C; 2- TsCl/Py, O°C. 

Esquema 37: Síntese do (±)-ambrox via ácido monociclofarnésico 

o aldeído 131 é então tratado com ácido malônico nas condições 

de Knoevenagel, levando aos ácidos J3-monociclofarnésicos trans-130 e 

cis-130 (que são separados na forma de seus ésteres). A ciclização 

estereosseletiva do trans-130 é feita com CF3COOH, e o nor­

ambrenolídeo (±)-22 obtido é reduzido e tratado com TsCljPy. Isto 

representaria a preparação do (±)-ambrox com aproximadamente 11 0
/0 

de rendimento a partir da diidro-J3-ionona 113. 
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Em 1990, Kenji Mori sintetizou, separadamente, ambos 

entantiômeros do Ambrox55 . Esta proposta fez uso de um passo de 

resolução ótica para a preparação do tosilato 132 enantiomericamente 

puro, a partir da geranilacetona 20 (esquema 38). 

(00 a ç6: b g50 W • .. c .. • 80% 67% 
';,.H '::..H 

20 132 126 ::. 133 

0° W 
c • ~OH~f .. ~_:. ii ,,:H + 98%W W"U 

135 - 136a 

g5
0H 

.:. "'~ 
'::..H 
- 136b 

d .. 

97% 

(91%) (5%) 

g50H g50H (-)-2 
OH 

h _ '110H _ '111 + 04 + 
92% 

'::..H '::.. H 
8-epi-l - H-23 8-epi-23 

a) 8 etapas (resolução ótica); b) NaCN, DMSO; c) Ph3P=CH2, DME; d) DlBAL; e) NaBH4, MeOH; 

f) AMCPB, CH2Ch; g) LiAlH4, THF; h) TsCl, Py. 

Esquema 38: Síntese do (-)ambrox, com um passo de 

resolução ótica incorporado. 

A ceto-nitrila 126, preparada a partir de 132, é tratada com 

reagente de Wittig para dar a metileno-nitrila 133, que é primeiramente 

reduzida ao aldeído 134 com DIBAL e depois com NaBH4, resultando no 

álcool 135. A epoxidação estereosseletiva de 135 com AMCPB leva aos 

epóxi-álcoois 136a e 136b, numa proporção de 18:1. Como a separação 
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de 136a e 136b é difícil, a mistura é reduzida aos dióis (-)-23 e 8-epi-23 

que, após ciclização, resultam no (-)-ambrox (2) e seu estereoisômero 8-

epi-2, respectivamente. Os éteres cíclicos 2 e 8-epi-2 são facilmente 

separados por cromatografia, levando, então, à obtenção do (-)-ambrox 

com 2,2% de rendimento, em 15 etapas, a partir da geranilacetona 20. 

Outra alternativa para a obtenção de intermediários sintéticos 

enantiomericamente puros para a preparação do (-)-ambrox foi o uso de 

catálise enzimática para a resolução do intermediário cíclico obtido a 

partir do acetato famésico (137), ou acetato homofamésico (138)56 

(esquema 39 e 40). 

Os substratos racémicos (±)-140 e seu monoacetato (±)-139, 

preparados pela ciclização do acetato famé sic o com ácido 

clorossulfônico, foram submetidos à resolução enzimática com lipase 

PS-30 (Pseudomonas sp.). A hidrólise de (±)-139 com catálise enzimática 

leva ao diol (+)-[9R]-140 com 11% de rendimento e excesso 

entantiomérico superior a 99%, enquanto que a acetilação catalizada 

por lipase de (±)-140, leva ao aceto-álcool (-)-[9R]-139 com 20% de 

rendimento e 97% e.e. 

O produto acetilado (-)-[9R]-139 é reduzido com LiAIH4, levando 

ao diol enantiomericamente puro, (-)-[9R]-140, com 99,7% e.e. A 

homologação de um carbono na cadeia lateral é feita via substituição 

nucleofilica de CN- no C-lI do mesilato 141, cujo álcool terciário foi 

protegido com THP. A nítrila (-)-142 é reduzida ao aldeído (-)-143, que é 

novamente reduzido, resultando no álcool (-)-144. A desproteção do 

álcool terciário em (-)-144 leva ao diol (-)-[9R]-23, que é então ciclizado 

ao (-)-ambrox (2). O epóxido de nor-Iabdano (2) é assim obtido com 35% 

de rendimento a partir do diol (+)-[9R]-139. 
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;/ ~ 
q5~ ç60H WH q5: : ... " . "OH 

OH + + 

d H \.H \.H d H 

(+)-[9S]-139 (+)-[9R]-140 (-)-[9R]-139 (-)-[9S]-140 

16%ee >99%ee 97%ee 27%ee 

(85%) (11%) (20%) (76%) 
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IIOH d ~ WIOR f g5IIOTIlP 
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(-)-[9R]-139: R= Ac """I c {-)-141a: R= H """I e - (-)-142 
(+)-[9R]-140: R= H ..,J 81% (-)-141h: R= THP ..,J 78% 1 g(65%) 

96% 

R 

IIOH .. i 
(-l-2 97% W

OH 

\.H 100% 

(-)-[9R]-23 

Wornp 
- {-l-143: R= CHO """I h 

{-l-144: R= CH
2
0H ..,J 78% 

a) C1S03H; b) lipase PS-30, H20, 3,5d; b) lipase PS-30, acetato de vinila, 2d; c) LiA1H., Et20; 

d) MsCl, Py; e) OHP, APTS, CH2Ch; f) NaCN, 18-crown-6, OMSO; g) DIBAL, CH2Ch; h) LiA1H., Et20; 

i) (TMS)2S0. cat.; j) TsCl, Py. 

Esquema 39: Síntese do (-)-ambrox a partir do acetato farnésico (137), 

com um passo de resolução enzimática. 

A ciclização do acetato homofarnésico (138) leva ao diol (-)-[9R]-

23 em duas etapas, através da resolução enzimática (hidrólise) do 
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aceto-álcool racêmico (±)-139. Assim, o (-)-ambrox é obtido com 36% de 

rendimento a partir de (±)-139 . 

./"-J COAC a 

~ U --~ .. 
138 

Q5
AC 

.:. "IOH 

':oH 
=- (+/-)-139 

b wo
: 

(-)-[9R]-23 
>98%ee 
(37%) 

a) ClS03H; b) lipase PS-30, H20, ld; c) TsCl, Py. 

rOAc 

W
~ ~ .,~ 

+ OH 

~ .... H 

(-)-(9S]-139 

Esquema 40: Síntese do (-)-ambrox a partir do acetato homofarnésico 

(138), com um passo de resolução enzimática. 

71 



Introdução 

Até o momento, os diterpenóides de esqueleto labdano têm sido os 

materiais de partida (building-blocks) mais utilizados para a síntese do 

H-ambrox usado pela indústria de perfumaria. O uso desses terpenos 

com a correta estereoquímica dos substituintes do anel decalínico 

permite que as semi-sínteses propostas para o (-)-ambrox levem a altos 

rendimentos, pois poucas etapas de síntese são necessárias para a 

degradação de suas cadeias laterais. Como as fontes destes produtos 

naturais são limitadas, o acesso a estes compostos está se tornando 

cada vez mais dificil e outras alternativas têm que ser criadas. 

A cic1ização de polienos fornece o ambrox racêmico, cujas 

propriedades organolépticas não são tão acentuadas quanto no (-)­

ambrox e as tentativas de resolução dos racematos resultantes leva à 

perda de pelo menos 500/0 do material de trabalho. 

O uso de monoterpenóides como synthons quirais representa uma 

boa saída. A utilização dos centros assimétricos presentes nestes 

substratos levam à construção de novos centros reglO e 

estereosseletivamente, mas longas rotas são necessárias. 
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OQjetivos e Estratégia 

2 - Objetivos e Estratégia: 

Este trabalho tem como objetivo a preparação do composto 145, 

um intermediário avançado na síntese do (-)-Ambrox (2). A análise 

retrossintética representada no esquema abaixo foi considerada para a 

possível elaboração de uma rota versátil para a preparação deste 

composto. 

2.1. - Retrossíntese: 

ç60H W g9 :::::::> 
~ IIOH 

:::::::> 
::. H ~H 

(-)-2 23 122 

Esquema 41: Retrossíntese do (-)-Ambrox (2). 
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Para sua preparação e avaliação da estratégia sintética, a síntese 

da enona bicíclica 146 se tornou nossa consideração inicial. 

Esta octalona, pode ser preparada a partir da 2-

metilcicloalcanona 147 via versão assimétrica da reação de anelação de 

Robinson, conforme metodologia desenvolvida por d'Angelo e 

largamente estudada em nosso grupo de pesquisa. 

O uso de um auxiliar quiral barato e disponível como a (R)-(+)­

feniletilamina na reação de alquilação desracemizante da 4,4-

etilenodióxi-2-metilcicloexanona (147) com uma alquilvinilcetona 

permite a obtenção da octalona 146 com a estereoquímica desejada na 

metila angular em C-lO. A alquilação de 146 com Li/NH3 líq. e posterior 

redução de Wolff-Kishner levaria ao composto-alvo 145. 

2.2 - Plano de síntese: 

Então, o composto 145 poderia ser preparado segundo o esquema 

sintético a seguir: 
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, , , , , ' y: , , 

W
' 

,o .,' 

\H .,. (-)-2 

(-)-Ambrox 

a)1- (R)-metilbenzilamina, APTS, benzeno; 2- THF, MVK; 3- MeOH, MeOK; b) 1- Li/NH3 líq.; 2- THF, Mel; 

c) t-BuOK, t-BuOH, Mel; d) 1- (R)-metilbenzilamina, APTS, benzeno; 2- THF, EVK; 3- MeOH, MeOK; 

e) 1- Li/NH3 líq.; 2- THF, Mel; 1) hidrazina, KOH, DEG. 

Esquema 42: Preparação do composto 145, 

um intermediário avançado na síntese do (-)-ambrox. 
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Resultados e Discussão 

3.1 - Preparação do material de partida: 

Compostos do tipo da 4,4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona (147) 

são de grande utilidade na síntese de produtos naturais. Entretanto, o 

acesso a este synthon não é simples. 

A 4,4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona (147) utilizada como 

material de partida poderia ser preparada de diversas formas, conforme 

mostrado no esquema 43. 

o 
> (J 

o 
151 

Esquema 43: Análise retrossintética do material de partida 147. 
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A síntese de 147 pela rota 1 não se mostrou apropriada, pois 

envolve reação de hidrogenação catalítica a altas temperaturas e 

pressão (150°C e 150 atm de H2)57. Reações feitas em molécula modelo, 

como a benzoquinona (- 100°C e 46 atm de H2), levaram a muitos 

subprodutos aromáticos. 

A monoalquilação direta de derivados da cic1oexanona 152 (rota 

~ é dificil de ser obtida e di- e poli-condensações de dificil separação 

foram observadas58 . 

Por isso sínteses de várias etapas devem ser consideradas. Neste 

caso, a alquilação via enamina de Stork seria uma alternativa para a 

alquilação de cetonas59 , mas não é muito eficiente quando são 

utilizados haletos primários e secundários não ativados. A 

monometilação de 152, via pirrolidina-enamina descrita em literatura60, 

leva à 147 com rendimento de 460/0. Este baixo rendimento, aliado ao 

alto custo do substrato, não fazem deste um caminho de interesse para 

a preparação do material de partida. 

A cetalização parcial da 1,4-cic1oexadiona com etileno glicol para 

a obtenção de 152 também leva a baixos rendimentos «30 %) do 

produto desejado, além da dificil separação da dicetona de partida, 

monocetal e dicetal na proporção 1: 2: 161 . 

Por isso, optou-se pela rota 3 que, embora mais longa, utiliza 

reagentes baratos, condições reacionais simples e é um dos métodos 

mais utilizados para a preparação desta cic1oalcanona 14762,63,64 

(esquema 44). 
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e 
95% 

COOH 
~C/ 

'COOH 

c .. 
93% 

o 

Q<coo~ • 
O O 

\.......J 

159 

f 
75% 

~CH=CHCOOH 
155 

d 
71% 

o 

.. Ç[ 
\.......J 

147 

b • 81% 

a) Py; b) 1- HCI gasoso, MeOH; 2- H2S04 cat.; c) HOCH2CH20H, APTS, PhH; d) Nao, MeOH cat., PhH; 

e) Mel, K2C03, acetona; n EtOH:KOH 10% (1:1). 

Equema 44: Síntese de 147 pela rota 3. 
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3.1.1 - Ácido furilacrílico: 

in'\4 2 
7Z~~1 

O COOH 
ISS 

o ácido furilacrílico (155) é geralmente preparado via 

condensação de Doebner (uma modificação da condensação de 

Knoevenagel) do furfural com o ácido malônico em presença de base. 

Apesar de também poder ser sintetizado a partir do furfural pela reação 

de Perkin (condensação de aldeídos aromáticos com anidridos)65, ou 

obtido pela oxidação da furfuralacetona66 , optou-se pelo método mais 

utilizado. 

A preparação do ácido furilacrílico foi então feita a partir do 

furfuraldeído, conforme literatura65,67, com ácido malônico e piridina. 

~CHO + 

153 

o o 
HO~OH 

154 

piridina 

refluxo.4h 

87% 

~CH=CHCOOH 
155 

o enolato do ácido ataca o carbono carbonílico do aldeído e a 

eliminação espontânea de água leva ao produto arilideno. A piridina 

também atua como catalisadora da etapa de descarboxilação. Esta 

etapa ocorre pela decomposição concertada do aduto formado entre a 
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piridina e o diácido a,J3-insaturado, conforme mostra o esquema 

abaixo68,69: 

+ 

N 

O .. 
Ar-CH .CHCOOH 

ri '-', 'N+ c=o 

O~ t1, 
# H 

---li.... ArCH=CHCOOH 

Esquema 45: Participação da piridina na etapa de descarboxilação. 

o ácido 155, um sólido amarelo claro, foi caracterizado por RMN 

IH, APT e IV e apresentou ponto de fusão = 139-140 °C (p.f. lit65= 140-

141°C). 

l00--,-------------="'...:..":..:..:fU::..c~1:..::1.=C'---~ _________ --, 

T 
~ 

90 

80 

70 

• 80 
n · m 
1 

• 80 • · n 

~ .0 

'"o 

20 

lO 

Ac. f"url1ac,..ilica 
(em KBr) 
il!l/07/1ii17 

alilOo 3700 alia0 aaoo 3100 eaoo 2700 21500 2300 21.00 1800 1700 111500 taoo 1100 1100 700 11500 
Wavanuabara 

Espectro 1: IV do ácido furilarílico. 
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~~v ~~------------____ ~ __ -A! ______ _ 
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Tt! ~5 .... 

Espectro 2: RMN 1 H do ácido furilacrílico. 

L 

BO 66 .6 J 

Espectro 3: APT do ácido furilacrílico. 
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A presença de uma banda larga entre 3300-2300 cm -1, assim 

como da banda em 1700 cm- 1 (estiramento C=O de ácido conjugado), no 

espectro de IV, confirmam a presença de ácido carboxílico. 

No espectro de RMN IH não se observa o sinal a o 9,6ppm, relativo 

ao hidrogênio aldeídico do material de partida. O dubleto em 07,52 ppm 

corresponde ao hidrogênio vinílico do carbono p ao ácido (H-3), que 

acopla com o outro hidrogênio olefinico H-2 (0=6,31). A constante de 

acoplamento 3JH2-H3 de 15,7 Hz sugere um acoplamento trans entre 

estes dois hidrogênio, indicando a estereoquímica E da olefina. 

O hidrogênio H-6 apresenta-se na forma de duplo dubleto em o 
6,48 ppm com J=1,7 Hz e J= 3,4 Hz, relativo aos acoplamentos com H-7 

(0= 7,51 ppm) e H-5 (0= 6,67 ppm), respectivamente, característico 

desses hidrogênio em anéis furãnicos. 

O hidrogênio H-3, ligado ao carbono vizinho ao anel furânico, é 

assinalado como o de maior deslocamento químico, uma vez que deve 

ser a área de maior desblindamento, por ser o hidrogênio p ao grupo 

ácido. 

No espectro de APT observa-se dois sinais positivos, um à o 172,2 

ppm relativo ao C-1 do ácido carboxílico, e outro à o 150,7 ppm do C-4 

IPSO. Os sinais negativos à o 145,2 ppm e o 132,9 ppm correspondem 

aos C-3 e C-7, respectivamente. Os sinais em 0115,7 ppm, 0114,8 ppm e 

o 112,4 ppm correspondem aos demais carbonos Sp2 da molécula. 
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3.1.2 - y-Oxopimelato de dimetila: 

o 

fi MeOOC 2 6 COOMe 
1 7 

156 

A hidrólise ácido-catalisada de compostos furânicos resultando na 

formação de compostos y-dicarbonílicos saturados é bem conhecida. 

Markwald observou em 189770 que ésteres 4-cetopimélicos podem ser 

obtidos pela alcoólise do ácido furilacrílico na presença de HCI seco. O 

mecanismo desta reação não está totalmen te esclarecido. 

Aparentemente, o primeiro passo envolve a adição de cloreto, ou talvez 

de alcoóxido, à dupla ligação da cadeia lateral para formar o 

intermediário 160, que rearranja para o produto final, conforme 

esquema abaixo71 : 

Ií\\ ROH, HCI 
li.... _ )L-CH=CHCOOH :::!!::1 ====;;: 

o 
GCHCH2COOR 

o I 
Cl(OR) 

ROH,HCl n 
Ro- S ~-CH2CH2COOR 

o o 
156: R=Me 

Esquema 47: Rearranjo do ácido furilacrílico. 

O procedimento baseado no rearranJo do ácido furilacrílico foi 

empregado para a síntese do y-oxopimelato de dimetila (156) conforme 

descrito em literatura62 O ácido furilacrílico em MeOH/HCI fornece o 
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dimetil-y-cetopimelato com 81 % de rendimento como um sólido branco 

cristalino com ponto de fusão = 49-50°C (p.f. lit.62= 49-50oC). 

o 

~CH=CHCOOH 1) MeOa HCI gasoso, refluxo, 8h ~ 
~ 2) benzeno (Dean-Stark) 

3) MeOa H2S04 cat, refluxo, 18h MeO COOMe 

81~ 156 

Esta reação acontece em duas etapas. A primeira envolve um 

borbulhamento intenso de HCI na mistura reacional em ebulição, e a 

segunda, um refluxo de 18 horas em metanol, com catálise ácida 

(H2S04conc) . 

Após várias tentativas, descobriu-se que o rendimento desta 

reação está diretamente relacionado com o tempo de borbulhamento do 

HCI gasoso (gerado pelo gotejamento de H2S04conc em NaCI(s)). Se a 

mistura reacional não ficar saturada de HCI durante todo o tempo de 

refluxo, obtém-se ao final da reação uma grande fração de ácido 

furilacrilico esterificado pelo metano!. Por isso, o tempo de 

borbulhamento de HCI foi aumentado em relação ao da literatura62 . 
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Espectro 4: IV do composto 156. 
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Espectro 5: RMN 1 H do composto 156. 
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I 

,;;. 

I 

~Óo 160 140 100 80 

Espectro 6: APT do composto 156. 

As análises de IV, RMN 1 H e APT estão de acordo com a estrutura 

proposta. 

No espectro de IV observa-se a 1747 cm- l e 1710 cm- l absorções 

relativas ao estiramento c=o do éster e da cetona, respectivamente, 

assim como o estiramento C-O do éster em 1210 cm-l. 

No espectro de RMN lH os dois tripletos em 8 2,74 ppm e õ 2,54 

ppm, com integracão para 4H cada, correspondem aos quatro metilenos 

presentes na molécula. Em õ 3,62 ppm, observa-se um singleto com 

integração para 6H relativo aos hidrogênios metilicos dos ésteres. 

O espectro de APT apresenta a õ 206,6 ppm o sinal da carbonila 

cetônica e a õ 172,7 ppm as carbonilas dos ésteres. O sinal em õ 51,4 

ppm é relativo aos carbonos metílicos e os sinais em õ 36,7 e õ 27,3 

ppm, aos carbonos metilênicos. 
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3.1.3 - y,y-etilenodioxipimelato de dimetila: 

r--\ 

~ 
)~ ~l MeOOC 2 6 COOMe 

1 7 

o y,y-etilenodioxipimelato de dimetila foi preparado com 93% de 

rendimento, a partir da reação do y-cetopimelato 156 com etileno glicol 

em benzeno, na presença de quantidade catalítica de ácido p­

toluenossulfônico62 . 

Como a reação de cetalização é uma reação reversível, é 

necessário o uso de remoção azeotrópica de água. 

,--'\ 
O O 

etileno glicol, APTS cat, benzeno J\ 
refluxo, 18h • 

NfuO COOMe 
93% 

A proteção de cetonas via etilenocetal é utilizada em várias 

sínteses descritas em literatura51 ,61,72,73 pois tanto a reação de 

cetalização quanto a posterior hidrólise do cetal são reações simples que 

apresentam bons rendimentos. Apesar do uso de etilenoglicol ser 
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predominante, outros reagentes muito utilizados para a proteção de 

cetonas na forma de cetais são a 2-butanona dioxolana (MED)14, via 

reação de transcetalização com a cetona a ser protegida, e o 

trimetilortoformiato ( (MeO)3CH )15. 

A troca de benzeno por tolueno (menos tóxico) nesta reação foi 

investigada por Sequeira76 , que observou que a taxa de cetalização cai 

com o uso deste último. Isto provavelmente deve estar relacionado com 

a diferença do ponto de ebulição dos dois azeótropos: H20/benzeno 

(69°C) e H20/tolueno (84°C). 

Observou-se também que esta reação é dependente da 

concentração molar. Há uma melhora considerável no rendimento desta 

reação com a diminuição da molaridade da solução de pimelato em 

benzeno. 

j i I I i i I J I , I I I I i i I J i I i I I I I i i J I I I I I I i i I J f f I I I I I I I J i I I I I I I I , j i i i , I r I i i J I I i I I i I I I l' I I i I I I i I J ~~M 
LrJ LrJ '-..-J ~ 
<I'."6i.1 .41.5 .(8." 

Espectro 7: RMN IH do composto 157. 
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I .1 J 
IBO Bb ti PPM 

Espectro 8: APT do composto 157. 

Os Espectros de RMN lH e APT estão de acordo com a estrutura 

proposta. A õ 3,92 ppm, observa-se um singleto com integração para 

4H, correspondente aos hidrogênios do grupo etilenodioxi. Os 

hidrogênios metílicos do diéster apresentam deslocamento químico de 

3,62 ppm, com integração para 6H. Em õ 2,36 ppm, observa-se um 

tripleto com constante de acoplamento de 8 Hz (acoplamento vicinal) 

integrando para 4H, referente aos hidrogênios do carbono a-éster, e o 

tripleto em õ 1,96 ppm (J=8Hz), corresponde aos 4H a-cetal. 

No APT, observa-se a carbonila do éster a õ 173,8 ppm e o 

carbono quaternário do cetal a õ 109,8 ppm. O sinal intenso em õ 65,1 

ppm é relativo aos carbonos metilênicos do etilenodióxi e os sinais a õ 

32,1 ppm e õ 28,6 ppm correspondem aos outros carbonos metilênicos 

do composto. Os carbonos metílicos dos ésteres apresentam 

deslocamento químico de 52 ppm. 
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Testes de estabilidade deste cetal não foram feitos, mas notou-se 

que, quando submetido à purificação em coluna de sílica gel, obtém-se 

muito pouco do cetal e grande quantidade de material de partida, 

enquanto que o espectro de RMN lH do produto bruto indicava o 

contrário. Por isso, optou-se pela não purificação deste nesta etapa, o 

que, se fosse necessária, seria feito em etapa posterior. Entretanto 

observou-se que, se um material de partida purificado fosse usado 

nesta reação, nenhum subproduto ou reagente seria detectado no RMN 

lH exceto o cetal, produto da reação. 

3.1.4 - 2-carbometoxi-4,4-etilenodioxicicloexanona: 

go 9 10 

1 COOMe 
6 2 

5 J 
4 

O o 
\!........!!J 

Condensações do tipo Claisen representam um método clássico de 

obtenção de f3-cetoésteres, pela acilação de um enolato de éster com um 

outro grupamento éster. Quando esta reação é intramolecular, ela é 

chamada de condensação de Dieckmann, levando a f3-cetoésteres 

cíclicos77 • A reversibilidade desta reação normalmente restringe o seu 

uso a diésteres que forneçam produtos com anéis de 5 ou 6 membros, 

92 



Resultados e Discussão 

mas trabalhos descritos na literatura já relataram a preparação de 

anéis maiores78,79. 

Nesta reação, o enolato de éster gerado em meio básico se 

adiciona ao outro grupo carboxila do diéster, resultando no f3-cetoéster, 

conforme esquema abaixo: 

~ 

X 
MeOOC COOMe 

157 

~ 

M.O-C ~--::::'\ ~~Me \ 

~ 
o o 

DC-OM. 
MeO-C '-...,./' 11 ""\ 

b~ o; 

-MeO-

~ 
o o 

M.O-C (>'S \IV 
o o 

Esquema 48: Mecanismo da condensação de Dieckmann. 

Metóxido ou etóxido de sódio catalítico é geralmente empregado 

para promover-este tipo de ciclizações8o• Benetti81 , em review de 1995 

sobre f3-cetoésteres, relata o uso das bases normalmente empregadas 

para a completa desprotonação do éster (primeira etapa neste tipo de 

reação, e muitas vezes dificil em ésteres a-dissubstituídos). Uma das 

mais utilizadas é o hidreto de sódio, pois, além de boa base, é um fraco 

nucleófilo. Entretanto, é um reagente que forma uma mistura 

heterogênea, e a reação é relativamente lenta, o que requer longos 

tempos de reação a elevadas temperaturas. Uma variação proposta por 

Brown82 utiliza o hidreto de potássio que, por ser mais 
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reativo, reage rapidamente à temperatura ambiente, permitindo a 

indução da condensação até em ésteres a,a-dissubstituídos. 

Em 1984, Luche83 descreveu um novo procedimento para a 

ciclização de ésteres de ácidos dicarbox.ílicos, no qual, pela adição dos 

diésteres do ácido adípico (ou do ácido pimélico) a potássio coloidal 

obtido via tratamento com ultrassom dessa suspensão em tolueno 

(esquema 49), a ciclização ocorre em poucos minutos à temperatura 

ambiente. (O uso de Li ou Na nestas mesmas condições leva à 

recuperação do material de partida sem modificações.) 

o o 

EtO~OEt 

n=4 
n=5 

K /tolueno 

t.a.,20min 
))) 

o 
A.COOEt 

W)n 
n = 1 (83%rend.) 
n = 2 (75% rend.) 

Esquema 49: Condensação de Dieckmann com KO /ultrassom. 

Embora esta metodologia leve à obtenção dos f3-cetoésteres em 

altos rendimentos, ela apresenta uma série de inconvenientes, como a 

dificuldade de utilização de potássio metálico, dificil reprodutibilidade 

da técnica e, principalmente, a limitação da escala reacional. O uso de 

potássio coloidal disperso por sonicação foi aplicado na ciclização do y,y­

etilenodioxipimelato de dietila por Costa64 • O enolato de K intermediário 

é alquilado com Mel, e o a-metil-f3-cetoéster correspondente é obtido 

com 80% de rendimento. Entretanto, além do uso do potássio metálico, 

esta metodologia só pode ser aplicada em reações de pequena escala 

(lmmol de substrato em 5 mL de tolueno). 
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Novas metodologias para as ciclizações de Dieckmann utilizando 

triflatos de titânio(IV)84 ou ácidos de Lewis85 em presença de aminas 

terciárias foram descritas recentemente. O uso de triflatos de titânio(IV) 

leva a altas regiosseletividades na ciclização de diésteres assimétricos, 

assim como os ácidos de Lewis, como o cloreto ou brometo de magnésio. 

Entretanto, a aplicação destas metodologias em ciclizações de sistemas 

mais simples, como o adipato de dimetila, levaram à recuperação total 

do material de partida após 18 horas de reação. 

Recentemente, Barrer086 propõs o uso do cloreto de alumínio (um 

ácido de Lewis de baixo custo e fácil manipulação) e trietilamina (TEA) 

em diclorometano à temperatura ambiente para as ciclizações do 

adipato de dietila e do pimelato de dietila com altos rendimentos (70-

840/0). Entretanto, o uso de meio ácido ao final da reação pode causar a 

hidrólise do cetal em nosso caso. 

A preparação de 2-alquil-2-carboetoxiciclopentanonas em larga 

escala a partir do adipato de dietila foi relatada em 1997 por Costa87 

pela utilização de Nao ou KO em tolueno, com a remoção do etanol 

formado, seguida de adição de t-BuOH ou DMSO e de iodeto de metila 

ou brometo de n-butila no mesmo pote, com rendimentos de 50-75%. 

A reação de condensação de Dieckmann do y,y­

etilenodioxipimelato de dimetila 157 foi inicialmente descrita por 

Sarett62, que obteve o ~-cetoéster 158 em 65% de rendimento, usando 

hidreto de sódio em éter e refluxo durante 5 dias. O ~-cetoéster era 

tratado posteriormente com metóxido de sódio em metanol, seguido de 

adição de iodeto de metila, resultando no produto metilado 159, com 

73% de rendimento. 

Gardner67 relatou a preparação do ~-cetoéster 158 com 54% de 

rendimento, a partir da reação de 157 com etóxido de sódio em éter, à 

temperatura ambiente, durante 48 horas. 
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Narang e Dutta63 prepararam diretamente 159 em 68% de 

rendimento, a partir do tratamento do cetal 157 com etóxido de sódio 

em benzeno e refluxo, seguido de adição de Mel no mesmo pote. 

Em função destes resultados, optou -se por realizar esta reação de 

condensação segundo a metodologia de Narang e Dutta63 , com 

pequenas modificações experimentais, visando o aumento do 

rendimento. 

A 2-carbometoxicicloalcanona 158 foi obtida em 71 % de 

rendimento, a partir da reação de uma solução do cetal 157 em 

benzeno, com metóxido de sódio (gerado in sÍtu com sódio metálico e 

metanol)88 . 

Nao, MeOH cat, benzeno 

refluxo, 16h 

71% 

o QCOOMe 
o O 
L..J 

158 

A mistura reacional foi aquecida lentamente, de acordo com um 

gradiente de temperatura de IO°C/30 min, até o refluxo. Se este 

cuidado não é adotado, observa-se a formação de produtos de 

decomposição e outros subprodutos. Para evitar a condensação 

intermolecular, utilizou-se soluções diluídas de pimelato em benzeno. 

Obtém-se assim um óleo incolor que solidifica com o tempo na forma de 

um sólido branco com ponto de fusão de 54-56°C (p.f. lit.62= 60°C). 

Os espectros de RMN de IH e de I3C do J3-cetoéster 158 

mostraram que esta substáncia se apresenta sob a forma de um 

equilíbrio tautomérico, onde a forma enólica é a predominante. 
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Esquema 50: Equilíbrio tautomêrico do (3-cetoêster 158. 
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Espectro 9: IV do (3-cetoêster 158. 
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Espectro 10: RMN lH do f3-cetoéster 158. 
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Espectro 11: APT do f3-cetoéster 158. 
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Espectro 12: COSY do J3-cetoéster 
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Espectro 13: HETCOR do J3-cetoéster 158. 
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Apesar de ~-cetoésteres não enolizarem tanto quanto ~-dicetonas, 

~-cetoésteres exibem um "dubleto" de grande intensidade no IV na 

região de 1720 e 1740 cm- l para as duas carbonilas do tautômero ceto. 

No tautômero enol, estas duas bandas aparecem em tomo de 1650 

em-I, região de grupos carbonila ligado a hidrogênio. No IV da 2-

carbometoxicicloalcanona lS8 a banda da ligação C=O está à 1659 cm- l 

e a da ligação dupla do enol à 1620 em-I. 

Na forma ceto (ISS-A), o carbono C-2 é assimétrico, logo os 

hidrogênios geminais metilênicos deste tau tômero são diastereotópicos, 

e portanto deveriam apresentar deslocamentos químicos diferentes. Por 

estar em pequena concentração no equilíbrio tautomérico, esta 

característica dos hidrogênios da forma ceto não é observada. No RMN 

IH, observa-se em õ 4,00 ppm um sinal com integração para 4H, 

correspondente aos hidrogênios do grupo etilenodioxi. Os hidrogênios 

metílicos do éster apresenta-se como um singlete a õ 3,75 ppm. Em õ 

12,15 ppm, observa-se um sinal característico de OH enólico com 

pontes de hidrogênio intramoleculares. A região entre õ 2,60 - 2,40 ppm 

integra para 4H, e o tripleto em õ 1,84 ppm para 3H. Considerando-se a 

forma enólica predominante, os hidrogênios H-3 se apresentariam como 

um singleto e H-5 e H-6 como tripletos. De fato, nota-se o singleto dos 

H-3 (tautômero enol) em õ 2,47 ppm, sobreposto a um dos picos do 

tripleto em õ 2,50 ppm (3JH,H= 6,7 Hz) correspondente aos hidrogênios 

H-6, a à carbonila, e portanto em campo mais baixo, acoplando com os 

H-5 (COSY), um tripleto com deslocamento químico de 1,84 ppm (J3H,H= 

6,7 Hz). 

A presença dos dois tautômeros é mais clara no espectro de APT 

do composto, e isto pode ser confirmado pela observação dos sinais do 

carbono C-2. Na forma ceto, o C-2' (Sp3), um CH, e por isso seu sinal 

está para baixo em õ 53,9 ppm. Na forma enólica C-2 (Sp2) é Co, 

portanto seu sinal em õ 95,2 ppm (região característica de C a-carbonila 
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enolizáveis) apresenta-se para cima. Em õ 172,4 ppm e õ 171,1 ppm 

observa-se as duas carbonilas do éster dos tautômeros ceto e enol, 

respectivamente. O pequeno sinal a õ 169,9 ppm corresponde ao C-I do 

enol. A carbonila C-I' não aparece no espectro, provavelmente devido ao 

seu alto tempo de relaxação. O carbono C-4 do cetal encontra-se a õ 

107,1 ppm, ao lado do C-4' tautomérico em õ 106,5 ppm. Os carbonos 

do grupo etilenodióxi dos dois tautômeros apresentam-se quase 

sobrepostos na região de õ 64,6 ppm. Os sinais em õ 32,6 ppm, õ 30,3 

ppm e õ 27,9 ppm, correspondentes aos carbonos metilênicos da forma 

enólica, são acompanhados de outros três sinais (em campo mais baixo) 

do tautômero ceto. Pela análise do espectro de HETCOR pode-se atribuir 

estes sinais aos C-3, C-5 e C-6, respectivamente. 

3.1.5 - 2-carbometoxi-4,4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona: 

o gl2 COOMe 
5 3 

4 

O O 
~ 

A alquilação do (3-cetoéster 158 não foi feita no mesmo pote 

conforme procedimento de Narang e Dutta63 . Optou-se por isolar o 

produto cíclico antes de seguir adiante, pois as condiçôes reacionais 

poderiam favorecer a O-alquilação, não desejada. 
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A alquilação na posição a. de um ~-cetoéster é uma reação 

bastante utilizada em síntese orgânica82 e ocorrem via enol ou 

enolato89 , que são facilmente gerados (esquema 51). 

o O 

RyORft 
R' H 

- -
0* R--yCOORft 

R' 

* =H ou e 

Esquema 51: enoljenolato de um ~-cetoéster. 

A grande acidez do próton do carbono a. às duas carbonilas 

permite o uso de uma base fraca na preparação de seu enolato para 

posterior alquilação. Apesar das variadas metodologias empregadas na 

literatura4 para a alquilação de ~-cetoésteres, como o uso de base 

impregnada em alumina90 , reações em microondas91 , livres de 

solventes, etc., optou-se pela utilização de K2C03 como base para 

abstração do próton, conforme Price92 , pois a elaboração da reação é 

simples e a 2-metil-2-carbometóxi-4,4-etilenodioxicic1oexanona (159) é 

isolada, como único produto, com 95% de rendimento. 

Mel, K2C03, acetona 
~ 

refluxo, 20h 

95% 
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Observa-se nos espectros a presença de apenas um confôrmero do 

composto 159. Uma análise conformacional deste composto, feita por 

Sequeira76 mostra que dentre as duas conformações possíveis, a mais 

estável é aquela que apresenta o grupo carbometóxi em posição axial e o 

grupo metila em equatorial. Isto corrobora com os dados de energia 

conformacional para estes grupos como substituintes em cicloexanos: 

grupos alquila na posição C-2 no anel da cicloexanona conferem maior 

estabilidade termodinâmica em orientação equatorial do que axial. Na 

posição equatorial ele está eclipsado com o grupo carbonila, o que 

corresponde à conformação mais estável em cetonas acíclicas. Esta 

conformação também evita interações 3,S-diaxiais com os hidrogênios 

syn-diaxiais93, 94. 

c::::T'x --
L1G (I<J/mol) 

7,3 

5,2 

x 

Figura 25: Energias livre conformacionais de diferentes substituintes95. 

Em derivados cicloexanos com dois substituintes no mesmo 

carbono, o grupamento de menor energia conformacional fica na 

posição axial. A figura 26 mostra, então, a conformação preferencial da 

cicloalcanona 159. 
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o 

Figura 26: Conformação preferencial de 159. 

A identificação do produto, assim como a atribuição dos 

deslocamentos químicos dos hidrogênios metilênicos diastereotópicos 

foram feitas por RMN IH e RMN I3C uni e bidimensionais. 

j , ' , ) ) J i , i I j i I I i j I i i i I I i i I J I i I i , I I i i ~ i I i i i i , i i ~ I , I I I i I I I J I i i i I i i i , J I i I i I I i i ] J [ i i I I I i I I d ~~M 

~~4 ~~ ~6~2 ~9 
12.0 

Espectro 14: RMN IH do composto 159. 
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1 I 
100 80 66 o PPM 

Espectro 15: APT do composto 159. 
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Espectro 16: COSY do composto 159. 
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Espectro 17: HETCOR do composto 159. 

o dubleto em 8 1,67 ppm (IH, J gem=14 Hz) foi atribuído ao H-3ax, 

já que só os hidrogênios de C-3 poderiam se apresentar como dubleto. O 

H-3eq deve acoplar com H-3ax com J gem. de 14 Hz e também com H-5eq a 

longa distância (acoplamento W), aSSIm, atribui-se a H-3eq o 

deslocamento químico de 2,64 ppm acoplando com H-3ax e com H-5eq, 

entretanto seu sinal é mais complexo do que o esperado, indicando 

outro possível acoplamento a longa distância. 

O duplo tripleto em 82,98 ppm (Jgem=14,7 Hz, J=9 Hz) refere-se ao 

H-6ax, que é o hidrogênio mais desblindado (axial, no Ca-carbonila). 

O H-6eq. apresenta-se também na forma de um duplo tripleto a 8 2,47 

ppm com J gem=14,7 Hz e J eq-ax=3,6 Hz (acopl. vicinal) 

Logo, o multipleto em 8 1,95 ppm corresponde aos hidrogênios 

H-5, com integração para 2H. 
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A atribuição dos carbonos toma-se fácil, então, pela análise 

combinada do APT e HETCOR. Os sinais negativos em õ 23,7 ppm e 

õ54,5 ppm, correspondem ao carbono da metila do Ca e ao carbono da 

metila do éster, respectivamente. O carbono do cetal (C-4) apresenta-se 

a õ 108,6 ppm e o C-2 quaternário à õ 56,6 ppm. O C-3 encontra-se em 

õ 45,7 ppm, o C-6 em õ 39,6 ppm e o C-5 em õ 37,2 ppm. 

3.1.6 - 4,4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona: 

o 

ÇJI 9 

5 3 
4 

O O 
\L:§J 

A descarboxilação de ~-cetoésteres envolve a clivagem da ligação entre a 

carboxila e o carbono a-carbonila, e pode ser feita tanto em meio ácido 

ou com base diluída. Em ambos os casos ela ocorre no ~-cetoácido 

intermediário, formado pela hidrólise do éster. Um mecanismo cíclico de 

seis centros é proposto para esta reaçã096 • Quando ~-cetoésteres 2-

substituídos são descarboxilados, obtém-se acetona 2-substituída 

correspondente (esquema 52). 
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o 
::;::===-~ A /R3 

RI eH 

I 
R2 

Esquema 52: Mecanismo da descarboxilação de ~-cetoácidos. 

A descarboxilação do a-metil-~-cetoéster 159 é descrita por 

Narang e Dutta63 com o uso de KOH aq. 100/0 e refluxo. Como o 

composto não é solúvel em meio aquoso, utilizou-se o etanol como co­

solvente, numa proporção de 1: 1. 

Após purificação em coluna de sílica-gel, o produto 

descarboxilado, um sólido branco com pf= 45-47°C (p.f. lit.63= 47°C), é 

obtido com 75% de rendimento. 

o 

([COOM' 
o O 
'--l 

159 

EtOH:KOH 10% (1:1) 

refluxo, 17h 

75% 

A estrutura do produto foi confirmada por IV, RMN IH e I3C uni e 

bidimensionais. 
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Espectro 18: IV do composto 147. 

No IV observa-se somente uma banda do estiramento de carbonila 

de cetona em 1708 em-I. 

Conforme discutido na pág. 103, para a cicloalcanona 159, a 

conformação preferencial da 4,4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona é 

aquela em que o grupamento metila assume a posição equatorial. Isto 

está de acordo com os dados obtidos nos espectros de ressonãncia 

magnética nuclear. 
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o 

Figura 27: Conformação preferencial do composto 147. 
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Espectro 19: RMN IH do composto 147. 
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Espectro 21: APT do composto 147. 
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Espectro 23: HETCOR do composto 147. 
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No espectro de RMN IH do produto, observa-se claramente o 

dubleto em 8 1,03 ppm correspondente à metila e o multipleto entre 8 

4,05 e 3,99 ppm, com integração para 4H, do grupo etilenodioxi. O 

tripleto em 8 1,73 ppm, com constante de acoplamento de 13 Hz, 

corresponde a IH e foi atribuído ao H-3ax, que é o único hidrogênio que 

apresenta constante de acoplamento desta ordem (Jgem= 12-15 Hz e 

Jax,ax= 8-12 Hz). Pelo COSY, observa-se que H-3ax acopla com um 

hidrogênio na região de 8 2,05 ppm e com outro em aproximadamente 8 

2,7 ppm, correspondendo às regiões dos hidrogênio H-3eq e H-2, 

respectivemente. Nesta última região, entre 8 2,81 e 2,51 ppm, que 

integra para 2H, encontra-se o H-2, que também acopla com os 

hidrogênios da metila. O duplo duplo dubleto em 8 2,37 ppm, com 

integração para IH, corresponde ao H-6eq que apresenta acoplamento 

geminal com H-6ax (J= 14,4 Hz) e vicinais com os hidrogênios H-5 axial 

e equatorial (J=4,9 Hz e J= 3,1 Hz). Os H-5ax e H-5eq encontram-se na 

região entre 8 2,14 e 1,90 ppm, juntamente com o H-3eq. O H-6ax 

encontra-se na mesma região do H2. O assinalamento exato destes 

hidrogênios não é possível com esta análise, pois seus deslocamentos 

químicos são muito próximos. 

No espectro de APT observa-se a carbonila a 8 212,0 ppm, o C-4 

do cetal a 8 107,4 ppm, os carbonos C-7 e C-8 do grupo etilenodióxi a 8 

64,6 ppm e o carbono metílico a 8 14,4 ppm. 

Os sinais em 8 42,8 ppm, 841,3 ppm e 8 38,1 ppm correspondem, 

respectivamente, à C-3, C-6 e C-5. 

Desta forma, a metilcicloalcanona 147 é preparada em 6 etapas, a 

partir do furfural, com 33% de rendimento global. 
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3.2 - Preparação enantiosseletiva das octalonas : 

A preparação de octalonas via anelação de Robinson é um método 

clássico e ainda muito utilizado na síntese de terpenos e esteróides. Ela 

envolve inicialmente o ataque nucleofilico do enolato de uma cetona ou 

cetoéster a uma olefina deficiente de elétrons (geralmente uma 

vinilcetona), levando ao aduto de Michael intermediário 161 que é então 

ciclizado via condensação aldólica intramolecular (em meio ácido ou 

básico) fornecendo o cetol 162 (esquema 53). A desidratação do cetol 

produz a octalona 16397 . 

As condições, originalmente desenvolvidas para a reação de 

anelação de Robinson (TEA, NaOH, NaOEt), levam geralmente à 

formação do enolato mais substituído resultante de um controle 

termodinâmico. Quando cicloexanonas a-monossubstituídas são 

utilizadas, uma octalona com o substituinte na junção de anel é obtida 

(um bom método para a construção de sistemas 1 O-metildecalínicos). 

"~TITIITn ... _ __ .• 
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Esquema 53: Mecanismo da Anelação de Robinson. 

o emprego de enaminas terciárias ao invés de enolatos na etapa 

de alquilação de Michael é uma alternativa para a obtenção da 

regiosseletividade oposta. A amina terciária menos substituída é a mais 

estável pela ausência de repulsão estéricas, por isso a alquilação ocorre 

no carbono menos substituído98,59. 

Quanto à estereoquímica da etapa de fechamento do anel em 

adutos de Michael com centros quaternários, Marshall99 e Spencer100 

mostraram que a presença da metila angular causa um impedimento 

estérico ao ataque à carbonila pela face que contém a metila. Assim, o 

cetol formado tem exclusivamente junção de anel eis (esquema 54). O 13-

cetol é então desidratado por tratamento com ácido ou base99 • 
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Esquema 54: Curso estereoquímico da condensação aldólica na reação 

de anelação de Robinson 

o aceptor de Michael mais utilizado é a metilvinilcetona, mas 

como este composto tem forte tendéncia à polimerização97 (o que leva a 

baixos rendimentos), outras alternativas foram pesquisadas, como o 

uso de bases de Mannich (que produzem a metilvinilcetona in situ), (3-

clorocetonas63 , ou de 1,3-dicloro-2-buteno101 ,102 (via reação de 

Wichterle) como equivalentes daquela cetona, sem, entretanto, 

significativas melhoras nos resultados. 

Stork e Ganem 103 propuseram, então, o uso de a,-sililvinilcetonas, 

onde o grupo silil na posição a, seria capaz de estabilizar o enolato 

formado na adição 1,4, e facilmente removido durante a subsequente 

ciclização do aduto 165 (esquema 55). Os rendimentos encontrados 

foram da ordem de 60%. 

E~SiW 
-----i .. ~ 

o o 

Esquema 55: Uso de a,-sililvinilcetonas em anelaçãoes de Robinson 
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Um grande número de trabalhos reportam a preparação de 

sistemas bicílicos via anelação de Robinson57,104,105,106. Entretanto, a 

versão assimétrica desta reação foi que permitiu avanços na síntese 

enantiosseletiva de vários compostos terpênicos. 

As sínteses de octalonas qUlrrus em suas formas 

enantiomericamente puras, ou enriquecidas, empregam basicamente 

três metodologias: 

- O uso de substratos enantiomericamente puros (chiron approach), 

- O uso de catalisadores quirais, e 

- O uso de auxiliar quiral (alquilação desracemizante). 

3.2.1 - Uso de Substratos Quirais: 

Nesta metodologia, também chamada de chiron approach, a 

quiralidade do substrato determina o curso estereoquímico da reação de 

formação do novo centro quiral107. 

Dois exemplos disso são a utilização da (-)-2-carona (166) na 

síntese da (+)-a-ciperona (167)1°8 (esquema 56) e da thujona (19)44 para 

a preparação da octalona 168 (esquema 57). 

~H o I 

H 

166 
( -)-2-carona 

EVK .. 
KOHlEtOH 

72% 

167 
(+ )-a-ciperona 

Esquema 56: Preparação da (+)-a-ciperona a partir da (-)-2-carona. 
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X)""r 
19 

thujona 

Esquema 57: Uso da thujona na preparação de octalonas. 

Na molécula da (-)-2-carona (166) o anel cic1opropila na face 13 faz 

com que a aproximação do eletrófilo se dê, preferencialmente pela face 

<l, desempedida estericamente. Efeitos estereoeletrônicos também estão 

envolvidos. 

3.2.2 - Uso de Catalisadores Quirais: 

o uso de catalisadores quirais em reações de anelação de 

Robinson pode ser exemplificado pela reação de Hajos e Parrisch 109, que 

utiliza a (S)-(-)-prolina como catalisador na anelação da dicetona 169. 

o 

o~ 
o 

-H20 ~ 
·o~ 

o 

o~ 
(S)-( -)-prolina ... 

DMF 

Esquema 58: Método de Hajos e Parrisch para a síntese 

enantiosseletiva de octalonas. 
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o mecanismo desta transformação ainda está sendo estudado, 

mas acredita-se que a ciclização ocorre via enamina da cetona 

exocílclica, pelo estado de transição 17011°. Uma segunda molécula de 

catalisador também participa da etapa de transferência do hidrogênio 

durante a ciclização (esquema 59). 

o 
o 

cfP 
cOz-

Esquema 59: Participação da prolina na ciclização assimétrica. 

Este método foi utilizado para preparação do enantiômero S da 

cetona de Wieland-Miescher, com alto excesso enantiométrico pelo uso 

da L-prolina para formar a enamina intermediária 111. Esta metodologia 

tem sido bastante utilizada para a preparação de octalonas empregadas 

na síntese de inibidores de biossíntese de esterôides112, síntese da 

Baccatina III (um precursor do taxol)113 e de triterpenos pentacíclicosl14. 

Outro exemplo de uso de catalisadores quirais em anelações foi 

investigado por Wynbergl15, que preparou adutos de Michael 

assimétricos a partir de p-cetoésteres cíclicos (171). Vários catalisadores 

foram testados, entretanto o composto 172 foi o que levou a 

rendimentos químicos quase quantitativos, mas com baixas purezas 

ôticas (20-250/0). 
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EtOzCOR 
R + 

o 

a: R=H 
b: R= OCHzCHzO 
c: R= SCHzCH1S 

o EtOzC R 

catO T:X:)R .. ~ 
22%ee (96% rend.químico) 
25%ee (100%) 

21%ee (99%) 

COzEt 

EtO"Na+ roR 
---i"~ R 

EtOH o 

catO 172 

Esquema 60: Método de Wynberg para a síntese enantiosseletiva de 

octalonas. 

o catalisador quiral forma um par iônico com o enolato, tomando 

as faces deste enolato diastereotópicas. A adição de Michael se dá 

preferencialmente por umas destas faces. 

3.2.3 - Uso de Auxiliar Quiral: 

A alquilação de Michael em cetonas e aldeídos através de suas 

enaminas correspondentes é um dos mais importantes métodos de 

formação de ligações carbono-carbono, e foi estudada inicialmente por 

Stork1l6 . Em contraste com enaminas terciárias, a adição conjugada de 

iminas (via seu tautômero enamina secundária) à alquenos eletrofilicos 

resulta no produto de alquilação no C-2 mais substituido (aduto de 

Michael). Em 1985 d'Angelo117 e Prau reportaram que iminas quirais, 

derivadas de 2-alquilcicloalcanonas e 1-fenilaminas oticamente puras, 
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adicionam-se a alquenos eletrofilicos, levando a adutos de Michael com 

alta diastereosseletividade. 

173 

Ph Me 

X H N 

~GRE .. L:( 
t 175 176 

P:~:H2 ~~.-----------------------~1 -H,O' 

(R)-174 

GRE= grupo retirador de elétrons 

Esquema 61: Esquema simplificado da alquilação desracemizante 

proposta por d'Angelo. 

A hidrólise ácida leva à 2,2-dialquilciclanona 177, com excelente 

rendimento e alto grau de regio e estereosseletividade, além de 

recuperação da amina auxiliar quiral sem perda de atividade ótica. 

Aspectos mecanísticos, regio e estereoquímicos envolvidos, assim 

como algumas aplicações sintéticas, foram discutidos por d'Angelo em 

duas revisões118,119. Os compostos que realmente estão envolvidos na 

adição de Michael de iminas à alquenos eletrofilicos são seus 

tautômeros enamina 178 a/h. Por isso, o equilíbrio tautomérico imina­

enamina secundária constitui uma etapa limitante nestas adições. 
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R" .... H R" R ........ H .. 
N 'N N a - .Lx - a - -
178a 175 178b 

Esquema 62: Imina e seus tautômeros enaminas. 

Normalmente, exceto quando a forma enamina é estabilizada por 

conjugação, este equilíbrio está quase que completamente deslocado 

para o sentido da imina (compostos 175 no esquema 62). Entretanto, 

este equilíbrio vai sendo deslocado à medida que a reação de alquilação 

da enamina quiral vai se processando. 

Cálculos teóricos120 mostraram que a aproximação via um estado 

de transição cíclico do tipo cadeira (e por isso aproximação like dos 

reatantes) é favorecída pela estabilidade conferida pelas interações entre 

os orbitais moleculares HOMO da enamina (doador) e LUMO do 

eletrófilo, isto é, entre o átomo de N e o C do grupo carbonílico. 

Em 1977, Pommier121 estabeleceu que uma transferência interna 

de próton acompanha estas adições de Michael. Este autor observou 

que enaminas N-deuteradas em adição à alquenos eletrofílicos levam a 

adutos com um deutério em posição a ao grupo retirador. 

Rl'N~R2 
I 

D R3 

~GRE 
Rl"N~GRE 

R3 R2 D 

Esquema 63: Transferência interna de deutério. 
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A estrutura compacta com geometria cadeira (Figura 28) permite a 

transferência do H do NH para o C-2 do eletrófilo devido à proximidade 

destes dois centros. Esta transferência de hidrogênio ocorre por 

mecanismo concertado. 

Figura 28: Estado de transição da adição 

de Michael em iminas quirais. 

o ataque ao eletrófilo ocorre pela face 1t mais desempedida da 

enamina (faces diastereotópicas), ou seja, oposta àquela ocupada pelo 

grupo fenila do indutor quiral. 

A regiosseletividade desta reação é explicada considerando-se o 

equilíbrio tautométrico da imina quiral com suas enaminas secundárias 

regioisométricas correspondentes (esquema 64, abaixo). As 

conformações energeticamente preferidas (coplanares) 180-A e 180-B 

são aquelas onde as principais interações estéricas estão minimizadas. 

A transferência interna do próton, crucial para a regiosseletividade, só é 

possível no caso da enamina mais substituída. 
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H Ph 

HI~ ,.H 

~& 
180-F 

Esquema 64: Equilíbrio imina-enamina regioisoméricas. 

A metodologia desenvolvida por d'Angelo é considerada como um 

dos melhores métodos de elaboração enantiosseletiva de centros 

quaternários e representou um importante avanço para a preparação de 

octalonas quirais. Altos rendimentos químicos e excessos 

enantioméricos (>90%), assim como o emprego de meio suave ou neutro 

e a possibilidade de recuperação do auxiliar quiral fazem deste um 

método muito atraente para a construção da octalona desejada. 

Inicialmente investigou-se a reação da 2-metilcic1oa1canona 147 

com R-feniletilamina ((R}-174)em benzeno, com remoção azeotrópica de 

H20, mas a formação da imina não foi significativa. Trocou-se o solvente 
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por tolueno (maior ponto de ebulição), mas não foi observada melhora 

significativa no rendimento. Observou-se que, para esta reação, o uso 

de APTS como catalisador é necessário. Evitou-se inicialmente o uso de 

ácido de Lewis por receio de que pudesse levar à abertura do cetal, 

porém notou-se que uma pequena quantidade de ácido (alguns cristais) 

não afetava a porção cetal da molécula. 

Então, a [lOR]-8,8-etilenodioxi-10-metil-~4-octal-3-ona (148) e a 

[lOR]-8,8-etilenodioxi-4, 10-dimetil-~4-octal-3-ona (146) foram 

preparadas a partir da reação da imina 181b com metilvinilcetona (182) 

e etilvinilcetona (183), respectivamente, com 38% de rendimento 

(esquema 65). 

A reação de formação da imina quiral é realizada com 1 

equivalente da cicloalcanona 147 em tolueno, e 2,5 equivalentes de (R)­

(+)-feniletilamina, com catálise do APTS. Como se trata de uma reação 

reversível com formação de água, é necessário o uso de uma cabeça de 

destilação do tipo Dean-Stark para a remoção do azeótropo tolueno­

H20, deslocando, assim, o equilíbrio no sentido da formação dos 

produtos. 

° desenvolvimento da reação foi acompanhado por RMN IH, onde 

se observa a diminuição gradativa do dubleto referente aos hidrogênios 

metílicos da cetona a Õ 1,02 ppm, e o aparecimento do dubleto dos 

hidrogênios do grupo metila a-imina a õ 1,16 ppm (conforme mostram 

os espectros 24,25 e 26). Após 4 horas de reação, não é mais observada 

mudança nas proporções imina -cetona no espectro RMN. 
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+ 

NH1 

Me""~ 
Ph H 

tolueno, APTS 

(Dean-Stark) 

(R)-174 

-

~ ""lj-~ ~"" o 

184 o 

~ ""'lj-~ ~'" o 

o 

J 

Esquema 65: Síntese enantiosseletiva das octalonas 146 e 148. 
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Espectro 24: Preparação da imina 181 - 30min de reação. 

Espectro 25: Preparação da imina 181 - 2h de reação. 
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Espectro 26: Preparação da imina 181 - 4h de reação. 

A imina quira1181 (na forma de seu tautômero enamina) é então 

alquilada com MVC ou EVC. A alquilação se dá pela face Si da enamina 

181b, uma vez que a face Re está bloqueada estericamente pela 

presença do grupo fenila, levando assim à formação enantiosseletiva do 

centro quaternário do carbono a-carbonila cíclica (configuração R). 

R 

H 

ON 

II"~H Me Pb 

Figura 29: Adição do eletrófilo pela face Si da enamina 181b. 
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Como o equilíbrio tautométrico imina-enamina está muito 

deslocado no sentido da imina, esta reação de alquilação se dá muito 

lentamente (3 dias à temperatura ambiente). A hidrólise dos adutos de 

Michael em meio ácido leva às dicetonas 185 e 184 com rendimento 

médio de 440/0, após purificação por cromatografia em coluna de sílica­

gel. 

A recuperação de grande quantidade de material de partida não 

era esperada, uma vez que os espectros de RMN 1 H indicam uma boa 

conversão de cetona em imina. Problemas como o lento equilíbrio imina­

enamina, assim como polimerização das alquilvinilcetonas podem ser 

responsáveis por este baixo rendimento. Porém, a adição de mais 

alquilvinilcetona durante a reação e aumento no tempo de reação não 

resultaram em melhoras significativas. A presença de ácido p­

toluenossulfônico no meio reacional (mesmo em quantidade catalítica) 

pode ter interferido nos resultados, mas a destilação da imina formada 

não foi possível em função da escala utilizada. 

Enquanto várias iminas análogas são estáveis, podendo até serem 

guardadas em freezer, Sequeira76 observou que a imina enantiómera 

(formada pela reação de 147 com (.5)-174) é muito instável. Esta 

instabilidade talvez explique o baixo rendimento na obtenção do aduto 

de Michael desejado. 

Os adutos de Michael 185 e 184 foram identificados por seus 

espectros de IV, RMN 1 H, RMN 13C uni e bidimensionais, e por 

comparação com os dados de literatura76 . 

1.
1~h"t},9 3 O~ 

2 4 O 
12 1 5 

O 13 O 6 

14 

10 9 O~ 
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12 1 5 
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Espectro 27: IV da dicetona 185. 
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41.1 

Espectro 28: RMN IH da dicetona 185. 
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l I 
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Espectro 29: APT da dicetona 185. 

No espectro de IV de ambas dicetonas, observa-se a 

aproximadamente 1710 cm- I a banda de estiramento da carbonila. 

O espectro de RMN IH de 185 mostra singleto em 8 1,14ppm 

relativo aos hidrogênios metílicos H -9 e o singleto em 8 2,16 ppm da dos 

hidrogênios da metila a- carbonila, alêm do sinal dos hidrogênios do 

cetal em 84,0 ppm. 

Pelo APT de 185, atribui-se facilmente à 8 214,0 o sinal da 

carbonila cíclica e a 8 208,2 da carbonila acíclica. O carbono C-4 do 

cetal a 8 107,3 e C-2 quaternário a 46,9 ppm. Os sinais em 8 64,5 e 63,3 

ppm correspondem aos C-7 e C-8 do etilenodioxi. Os sinais a 8 30,0 e 

23,7 ppm correspondem, respectivamente aos carbonos metilicos C-13 e 

C-9. Os demais sinais correspondem aos carbonos metilênicos da 

molêcula. 
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Espectro 30: RMNIH da dicetona 184. 

I I I I I I I I I I I I I I I I 
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~ 
315.0 ".7 21.8 

Espectro 31: Expansão da região Õ 0-4,5 ppm 

do RMN IH da dicetona 184. 
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Espectro 32: APT da dicetona 184. 
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Espectro 33: COSY da dicetona 184. 
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Espectro 34: HETCOR da dicetona 184. 

No aduto 184, os hidrogênios metílicos em C-9 apresentam 

deslocamento químico de 1, 11 ppm (singleto). Os hidrogênios metílicos 

H-14, um tripleto, com deslocamento químico de 1,04 ppm (J= 7,3 Hz) 

acoplam com o CH2-13, um quarteto a 8 2,42 ppm. (expansão e COSY -

espectros 31 e 33). 

Da mesma forma que em 185, as carbonilas do aduto 184 

encontram-se a 8214,0 ppm (C=O cíclica) e 8 210,8 (C=O acíclica). O C-4 

do cetal encontra-se a 8 107,3 ppm, os C-7 e C-8 do etilenodióxi a 8 

64,4 e 8 64,2 ppm e o C-2 quaternário a 8 46,9 ppm. A metila C-9 

continua a 823,7 e a metila C-14 apresenta-se a 87,8 ppm. 

Pelo HETCOR atribuiu-se o sinal em 8 35,9 ppm ao carbono C-13. 
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As octalonas 148 e 146 foram preparadas pelo tratamento dos 

respectivos adutos quirais 185 e 184 com MeONa em MeOH e 

rendimento de 86%. As respectivas octalonas foram obtidas como 

únicos produtos isolados das reações. A determinação do excesso 

enantiométrico da octalona 148 foi realizado por dispersão de luz 

polarizada [alo e comparação com os valores da literatura76,I22. A 

octalona 148 foi sintetizada com 84% ee ([a]o20 = + 167 (C 2 ; EtOH)) e a 

octalona 146 apresentou [a]o20= + 135 (C 0,8 ; CH2Cb)). 

A identificação das octalonas foram feitas pela comparação dos 

espectros de RMN lHe RMN I3C com os dados de literatura. 

o 
14 

Os espectros de IV dos octalonas apresentam a banda do 

estiramento c=o de carbonila conjugada na região de 1668 cm- I, e em 

1619 cm- I (ou 1613 cm- I) o estiramento C=C. 
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Espectro 35: IV da octalona 148. 
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Espectro 36: RMN IH da octalona 148. 
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Espectro 37: APT da octalona 148. 

No espectro RMN IH da octalona 148, o singleto em õ 5,76 refere­

se ao sinal do hidrogênio vinílico H-4, o multipleto na região de õ 4,10 -

3,88 ppm aos hidrogênios metilênicos do grupo etilenodioxi e o singleto 

em õ 1,36 pprn aos hidrogênios da metila angular (H -13). 

No espectro de APT deste mesmo produto, observa-se a õ 199,4 o 

sinal referente ao carbono carbonílico conjugado, a õ 168,2 o carbono 

Sp2 olefinico C-5, a õ 124,5 ppm o carbono olefinico C-4, e a õ 108,0 

pprn o C-8 do cetal. Os carbonos do grupo etilenodioxi (C-lI e C-12) 

apresentam-se com deslocamento químico de 64,8 e 63,8 pprn, o 

carbono da metila angular C-13 com õ 23,4 e o carbono 'quaternário C­

IO com õ 36,6 ppm, região característica de carbono em cabeça de ponte 

destes compostos. 
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Espectro 39: APT da octalona 146. 
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Comparativamente, a identificação da octalona 146 deu-se 

principalmente pela observação dos singletos a õ 1,4 ppm e a õ 1,8 ppm, 

correspondentes aos H-13 da metila angular e aos H-14 da metila 

vinílica, respectivamente. 

Os hidrogênios metilênicos do etilenodioxi absorvem na mesma 

região da octalona 148, isto é, entre õ 4,20 - 3,90 ppm. 

O sinal em õ 198,8 ppm no APT refere-se ao carbono carbonílico 

conjugado C-3. Os deslocamentos químicos de 160,5 ppm, 128,6 ppm e 

107,6 ppm correspondem, respectivamente, aos carbonos C-5 (vinílico 

em cabeça de ponte), C-4 (vinílico a-carbonila) e C-8 (cetal). 

Aos carbonos C-lI e C-12 do grupo etilenodioxi, correspondem os 

sinais em õ 64,6 ppm e õ 63,5 ppm. O sinal a õ 36,8 ppm foi atribuído 

ao carbono quaternário C-10 na cabeça de ponte, e os sinais em õ 23,5 

e õ 10,9 ppm aos carbonos metilicos C-13 e C-14, respectivamente. 
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3.3 - Alguilacão redutiva das octalonas: 

A junção de anel trans no sistema decalínico do (-)-ambrox é 

indispensável para que suas características odoríferas sejam garantidas 

(Regra Triaxial)11. Por isso, a reação de redução das octalonas 146 e 

148 deve levar a uma decalona com esta estereoquímica. 

A alquilação na posição a de cetonas insaturadas, assim como a 

junção trans de anel podem ser obtidas a partir da reação de alquilação 

redutiva de octalonas com metal em solução. Esta alquilação redutiva 

de enonas tem sido muito utilizada para a alquilação regioespecífica de 

vários tipos de cetonas assimétricas 123, 124, 125, 126. Compostos carbonílicos 

a,~-insaturados, em tratamento com Li em amônia líquida, são 

facilmente reduzidos aos enolatos da cetona saturada correspondente127 

(esquema 66). 

LiO /NH3 líq. m 
~--

LiO Ü 

Esquema 66: Enolato regioespecífico obtido pela 

redução com Li/NH3 líq. 

A reação do enolato 186 com um excesso de agente alquilante, 

tanto em amônia líquida quanto em algum outro solvente, leva à cetona 

a-alquilada 188. 
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A estereoquímica da redução conjugada é estabelecida pela 

transferência de próton para o carbono f3. Os resultados 

estereoquímicos refletem dois requerimentos básicos: existe uma 

preferência estereoeletrônica pela protonação perpendicular ao sistema 

enolato, e, uma vez que isto é alcançado, a estereoquímica do produto 

final corresponde à protonação da conformação mais estável do diânion 

intermediário, pelo seu lado mais desimpedido. 

r"h Li(le-)~[ r"h ___ o r"hJ Í}3uOH~ 
o~ eo~ o~ 

163 187a 187b 

'oW Li( k) 

60W RX oW .. .. 
H H 

R 

1M 188 

Esquema 67: Mecanismo da alquilação redutiva em Li/NH3 líq128. 

Considera-se que o f3-carbânion 187b pode chegar a uma 

configuração tetraédrica definida, na qual o par isolado ocupa um 

orbital de tamanho aproximadamente igual ao orbital de uma ligação C­

H. O produto é formado pela protonação deste carbânion na sua 

configuração mais estável. 

Na redução de octalonas do tipo 163, somente dois dos três 

possíveis estados de transição para a protonação (envolvendo a 

conformação semi-cadeira do anel A) são estereoeletronicamente 

permitidos 129, 130. 
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MO~ MO 

MO 

Figura 30: Conformações e arranjos dos orbitais no estado de 

transição para a protonação. 

Nas conformações 187-A e 187-B, há a sobreposição do orbital da 

futura ligação C-H com o sistema 1t do enolato. O confôrmero eis 187-C 

não é permitido porque não preenche o requerimento básico, a 

sobreposição dos orbitais. Para haver esta sobreposição entre os orbitais 

da ligação dupla e o do j3-carbânion, este último deve estar 

perpendicular ao plano da dupla do enolato. Assim, a aproximação do H 

ocorre de forma axial ao anel A. O produto formado será aquele mais 

estável dos dois isômeros (eis ou trans), desde que a adição do H se dê 

de forma axial ao anel da cetona. A conformação da forma eis 187-C da 

decalona, não permitida no estado de transição, normalmente é mais 

estável do que o isômero trans, pois é a conformação que apresenta 

menos problemas de interações 1,3-diaxiais. Entretanto, a forma eis 

permitida 187-B é menos estável do que a trans 187-A, uma vez que 

esta última é a que garante menos interações daquele tipo. Por isso, o 

produto da redução de octalonas do tipo 187 é exclusivamente uma 

decalona com junção de anel trans131 • 
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Em 1961 foi que se observou que podiam ser obtidos produtos de 

C-alquilação do enolaro de lítio (gerado nestas condições) se um agente 

alquilante fosse adicionado à mistura reacional no final da reação, ao 

invés do doador de prótons 123 . O procedimento normalmente empregado 

envolve: 1) A geração de um enolato de Li de uma cetona não simétrica, 

pela redução da correspondente cetona a,(3-insaturada com 2 

equvalentes de Li em NH3 líq., contendo um ou nenhum equivalente de 

doador de prótons. 2) Reação deste enolato com um excesso de agente 

alquilante, tanto em amônia líquida quanto em algum outro solvente. 

Co-solventes como THF ou éter também são muito empregados. 

A presença de doadores de prótons no meio reacional pode levar à 

conversão da cetona a,(3-insaturada a seu álcool secundário saturado. 

Se um excesso de doador está presente ou é adicionado ao final da 

reação enquanto o metal ainda está livre na mistura reacional, a 

redução da cetona saturada ocorre facilmente 131,132. 

Por isso, optou-se inicialmente por realizar esta reação sem a 

presença de fontes de externas de prótons, conforme literatura. 

Heathcock133, assim com Uda134 e Andersen135, relata a alquilação 

redutiva de uma dimetiloctalona em LijNH3líq. com Mel. Testou-se esta 

metodologia em uma molécula modelo, mas obteve-se a redução da 

dupla ligação (sem a alquilação), e até a redução da carbonila à álcool. 

Entretanto, Stork127 observou que na reação de alquilação 

redutiva da 4,10-dimetil-i14(5l-3-octalona obtinha-se quase todo o 

produto com a dupla reduzida, sem alquilação. A formação de enolatos 

de lítio insolúveis em amônia líquida pode ser responsável pelo fracasso 

destas reações. Por isso, um procedimento alternativo é proposto. Ele 

envolve a substituição da amônia líquida por THF seco, antes da 

alquilação. Este procedimento foi aplicado para a alquilação redutiva 

das octalonas 146 e 148, mas somente as cetonas saturadas foram 

isoladas. Este resultado sugere que não houve formação do enolato de 
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Li intermediário, provavelmente porque a amônia não é capaz de doar 

um prôton para a redução do carbono J3. 

Como pareceu ser necessária a presença de um doador de prôtons 

na primeira etapa de reação, a alquilação redutiva das octalonas foi 

realizada com a adição de 1 equivalente de tBuOH, conforme Watt136 . Se 

somente 1 eq. de doador de prôton é empregado, forma-se apenas o 

enolato, que então pode ser alquilado. 

O material de partida em THF e o equivalente de tBuOH seco são 

colocados na amônia líquida, destilada sob sôdio. SÔ então, 1,2 eq. de 

Lio são adicionados. A mistura reacional perde a cor azul após 15 min 

sob agitação, indicando o consumo do Li (isto é, dos elétrons doados 

pelo Li). À solução incolor do enolato adiciona-se o Mel. Nestas 

condições, os produtos alquilados 149 e 150 foram obtidos com 88 e 

80% de rendimentos, respectivamente. 

R 

148: R= H 

146: R= CH3 

0) 
Li/NH3 Iíq·, 1 eq. tBuOH (iJ0 
~~ .. 

THF LiO II 

R Me 149: R= H (80%) 
150: R = CH3 (88%) 

R 

Esquema 68: Alquilação redutiva das octalonas 146 e 148. 

As decalonas 149 e 150 foram identificadas por seus espectros de 

IV, RMN iH (uni e bidimensionais) e APT. 
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Espectro 40: IV do composto 150. 
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Espectro 42: APT do composto 150. 
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Nos espectros de IV observa-se as carbonilas das respectivas 

decalonas 149 e 150 em 1707 cm- l e 1704 em-I. 

No espectro de RMN IH da decalona 150, observam-se três 

singletos em campo alto. Dois deles, em 8 1,04 ppm e 8 1,11 ppm, 

correspondem aos hidrogênios das metilas a-carbonila C-14 e C-15, 

respectivamente. O singleto em 8 1,21 ppm é referente aos hidrogênios 

da metila angular C-13. Os hidrogênios metilênicos do gru po 

etilenodioxi apresentam-se na região 8 4,10 - 3,80 ppm. Os sinais 

centrados em 8 2,68 ppm 8 2,36 ppm com integração para IH cada, 

acoplam entre si e correspondem aos hidrogênios H-2 axial e equatorial, 

com acoplamento geminal (J= 16,2 Hz). 

O duplo duplo dubleto a 8 2,68 ppm foi atribuído ao H-2 ax, pois 

além do acoplamento geminal, apresenta um acoplamento com J= 12,5 

Hz característico de acoplamento ax-ax, e JH2ax-H1eq= 6,5 Hz. Logo, o 

sinal em 8 2,36 ppm deve corresponder ao H-2 eq. (Jgem= 16,2 Hz, J ax-

eq= 6,5 Hz e Jeq-eq= 3 Hz). O H-5 e os demais hidrogênios encontram-se 

na região de 8 2,00 -1,00 ppm. 

O espectro de APT apresenta a 8 108,7 ppm o C-8 do cetal e a 8 

64,6 ppm e 8 63,7 ppm os CH2'S do etilenodioxi. O sinal para baixo em 8 

52,7 ppm refere-se ao C-5 da cabeça de ponte, e os carbonos metiticos 

C-15, C-14 e C-13 em 8 26,1 ppm, 8 21,5 ppm e 8 19,0 ppm, 

respectivamente. O carbono C-4 encontra-se a 8 34,85 ppm e o C-lO a 8 

47,5 ppm. Os demais sinais correspondem aos carbonos metilênicos. A 

carbonila (com tempo de relaxação muito alto) aparece discretamente na 

região de 8 215 ppm. 
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Espectro 44: APr do composto 149. 
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o RMN IH da decalona 149 apresenta um singleto em 6 1,23 ppm 

dos hidrogênios da metila angular (H-13), o multiplete do grupo 

etilenodioxi na região característica (6 4,10-3,80), e um dubleto com 

integração para 3H em 6 1,04 ppm dos hidrogênios da metila (H-14) 

introduzida nesta reação. O conjunto de sinais entre 6 2,65 - 2,10 ppm 

integra para 3H, provavelmente os hidrogênios dos carbonos a­

carbonila. 

No APT desta decalona, além dos sinais característicos do cetal, 

observa-se a carbonila em 6 212,6 ppm, o CH C-5 cabeça de ponte com 

sinal negativo em 6 50,6 ppm, o CH C-4 a-carbonila em 8 45,0 ppm, o 

carbono da metila angular C-13 em 8 16,8 ppm e o carbono da metila C-

14 em 6 11,6 ppm. O carbono quaternário C-lO encontra-se a 8 34,8 

ppm. 

A metila angular em sistemas decalínicos com junção eis de anel 

apresenta deslocamento químico na ordem de 27 ppm, enquanto que 

em sistemas com junção trans, este deslocamento fica na faixa de 15 

ppm137 . Assim, pela observação dos deslocamentos químicos dos 

carbonos das metilas angulares dos dois compostos, pode-se afirmar 

que as decalonas obtidas apresentam a junção de anel trans desejada. 

149 



Resultados e Discussão 

3.3.1 - Obtenção da decalona 150 a partir da decalona 149: 

A alquilação de decalonas do tipo 189 em presença de base leva 

ao produto alquilado em C-2, resultado da alquilação do enolato 

termodinâmico 189a. Entretanto, Kutney45 relata a alquilação do C-4 

com tBuOK quando este carbono já possui um substituinte alquila, 

sugerindo, então, que o enolato 189b seria o termodinamicamente mais 

estável se C-4 for substituído. 

Esquema 69: Formação dos enolatos regioisoméricos. 

A decalona 149 foi submetida às mesmas condições de reação 

sugeridas por Kutney45 (5 eq. tBuOK em tBuOH e 5 eq. Mel), mas 

somente o produto de alquilação do enolato análogo a 189a foi obtido 

(esquema 70). O aumento da temperatura e do tempo de reação 

(condições para equilibração) não resultou na obtenção do produto 

desejado. 
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tBuOK, tBuOH 
Mel 

Esquema 70: Alquilação da decalona 149 com Mel e tBuOK. 

Os resultados sugerem que, apesar de mais substituído, o enolato 

análogo a 189b não é formado preferencialmente nestas condições. Ou, 

caso seja formado, a alquilação axial (preferencial em enolatos cíclicos) 

pode ser dificultada por interações estéricas com a metila angular ou H-

2ax. 

O produto 190 formado apresenta dois dubletos, um em 8 1,01 

ppm e outro em 8 1,11 ppm, com integração para 3H cada, além do 

singleto da metila angular em 8 1,30 ppm. 

Outras alternativas para alquilação do C-4 não foram testadas. 
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3.4 - [10R,5SJ-8,8-etilenodioxi-4,4,lO-trimetildecalina: 

A redução da carbonila à CH2 é a última etapa para a preparação 

do anel A do (-)-ambrox, 

Existem vários métodos de redução de grupos c=o de aldeídos e 

cetonas à CH2 ' Mas os dois mais antigos (e ainda muito utilizados) são 

a redução de Clemmensen (amálgama de Zn e HCI) e a reação de Wolff­

Kishner (hidrazina, KOH). Outros métodos ainda são descritos em 

literatura, como redução de C=O via dessulfurização do tiocetal com 

NijRaney138 ou hidreto de tri-n-butil estanho139, ou redução via 

tosilidrazona (reação de Shapiro)140,141, O método mais apropriado, e 

também mais utilizado, para a redução de C=O em compostos com 

funções sensíveis ao meio ácido (como é o caso de cetais) é a redução de 

Wolff-Kishner142, Esta reação envolve a redução do grupo carbonila à 

metileno pela decomposição base-catalisada da hidrazona formada pela 

reação da cetona com hidrazina, em dietilenoglicol (modificação de 

Huang-Minlon)l43,144, Acredita-se que há a formação da alquilimida 

correspondente, que então colapsa com a perda de N2 (esquema abaixo), 
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R~-N=N-H 
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Esquema 71: Mecanismo da redução de Wolff-Kishner145• 

A decalona 150 em dietilenoglicol foi tratada com hidróxido de 

potássio e hidrato de hidrazina a 110°C por 3 horas. Finalmente a 

temperatura é aumentada até 210°C por 4 horas. A decalina 145 é 

obtida com 700/0 de rendimento ([a]o= - 64 (C 0,05; CH2Cb)). 

o 

hidrazina,KOH 
DEG 

70% 

.. 

o composto 145 foi identificado por seus espectros de IV, RMN IH 

e RMN I3C uni e bidimensionais. 
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Espectro 48: HETCOR do composto 145. 
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A ausência da banda por volta de 1704 cm-1 no IV do composto 

145 confirma a redução da carbonila. 

No RMN IH de 145 não se observam mais os sinais na região 

entre õ 2,0-3,0 ppm, região de hidrogênios em carbono a-carbonila. 

Todos os hidrogênios, exceto os do grupo etilenodioxi (õ 4,0 - 3,75 ppm) 

estão em campo alto, indicando a presença de uma cadeia carbônica 

saturada. Pela correlação entre os espectros de IH e 13C (HETCOR) os 

singletos a õ 0,81 ppm, õ 0,88 ppm e õ 1,03 ppm são atribuídos aos 

hidrogênios dos grupos metila em axial (H-14), metila em equatorial (H-

15) e metila angular (H-13), respectivamente. No APT identifica-se o C-8 

do cetal a õ 109,0, os carbonos metilênicos do grupo etilenodioxi a õ 

64,5 e 63,4 ppm, e o CH C-5, como um sinal negativo a õ 53,6 ppm. Os 

carbonos metilicos C-15 (equatorial) a õ 33,3 ppm, C-14 (axial) a õ 21,4 

ppm e C-13 a õ 19,8 ppm são identificadas com base em tabela de 

deslocamentos químicos de C de diterpenos do tipo labdanosI46 . 

Assim, o composto 145 foi obtido em 4 etapas com rendimento de 

23% a partir da 2-metilcicloalcanona 147 com [aJD= - 64 (C 0,05; 

CH2Cb). Este composto constitui, então, um intermediário avançado na 

síntese do (-)-ambrox, visto que o ciclo A foi preparado 

enantiosseletivamente. De acordo com o esquema retrossintético 

proposto, resta então a elaboração do ciclo B. 
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Conclusão 

4 - Conclusão: 

o emprego da metodologia de alquilação desracemizante proposta 

por d'Angelo na reação de anelação de Robinson da 2-

metilcicloalcanona 147 com as vinil cetonas MVC ou EVC, permitiu a 

preparação enantiosseletiva das octalonas 148 e 146, respectivamente. 

Estas octalonas são importantes building-blocks para a preparação de 

uma série de produtos naturais, entre eles o (-)-ambrox. 

Pelo curso estereoquímico da reação, a alquilação redutiva com 

metal em amônia líquida e um equivalente de fonte de prótons, além de 

adicionar uma metila, fornece a junção de anel trans no sistema 

decalínico, o que é indispensável para a garantia das características 

odoríferas do (-)-ambrox. 

Uma vez resolvida a etapa da condensação de Oieckmann do y,y­

etilenodioxipimelato de dimetila (157), a preparação da 2-

metilcicloalcanona 147 a partir do furfural e do ácido malônico, apesar 

de representar uma rota longa, ainda é um dos métodos mais fáceis de 

obtenção do material de partida para a síntese proposta. 

A preparação do composto 145 através da octalona 146 parece, 

até então, mais apropriado, uma vez que menos etapas são necessárias 

para a construção do anel A do sistema decalínico. Entretanto, a 

octalona 148 é preparada com uma vinilcetona mais barata, e se o 

problema da alquilação de 149 for resolvido, talvez esta rota se tome 

mais acessível. 

O composto 145 foi obtido em 4 etapas com um rendimento de 

23% a partir da cicloalcanona 147. A síntese deste composto representa 
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a preparação enantiosseletiva do anel A e atesta a viabilidade desta 

abordagem sintética para a preparação enantiosseletiva do (-)-ambrox. 

Resta então, dentro de um projeto de síntese total, a elaboração do ciclo 

B. 
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Parte Experimental 

5 - Parte Experimental: 

o trabalho experimental foi realizado no laboratório K-2I0 do 

Instituto de Química da UFRGS. 

Os solventes utilizados nas sínteses foram tratados quando 

necessário, seguindo-se procedimentos descritos em literatura 

específica147: 

Tetraidrofurano (THF), benzeno e tolueno foram tratados com 

sódio/benzofenona e destilados imediatamente antes do uso. 

Metanol, etanol e terc-butanol foram secos com seus respectivos 

alcoóxidos de magnésio e destilados. 

A acetona foi seca por refluxo com carbonato de potássio para 

posterior destilação. Hexano e acetato de etila foram apenas destilados. 

Iodeto de metila, metilvinilcetona e etilvinilcetona foram 

destilados imediatamente antes do uso. 

Os demais reagentes são comerciais e foram usados sem 

purificação prévia. 

As reações foram acompanhadas por CeDo Quando necessário, os 

produtos foram purificados por cromatografia em coluna de sílica gel148 

e eluídas com misturas de hexano e acetato de etila. Utilizou-se sílica 

gel Aldrich 230-400 mesh. 

As análises dos produtos obtidos foram realizadas na Central 

Analítica do Instituto de Química da UFRGS. 

Todos os compostos foram identificados por RMN de 1 H e de 13C e 

IV. As análises de Ressonância Magnética Nuclear foram realizadas em 

aparelho VARIAN VXR200 com campo de 4,7T. Os espectros de RMN de 

1H foram adquiridos a 200MHz e os de 13C a 50MHz, utilizando-se os 
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programas padrão do equipamento. Os deslocamentos químicos (8) são 

expressos em ppm, tendo o tetrametilssilano (RMN I H) e o clorofórmio 

deuterado (RMN I3C) como referência interna. As constantes de 

acoplamento foram expressas em hertz (Hz), indicando-se as 

multiplicidades como: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto), 

dd (duplo dubleto), dt (duplo tripleto), ddd (duplo duplo dubleto), m 

(multipleto) e sI (sinal largo). 

Os espectros de infravermelho foram registrados em equipamento 

Mattson Galaxy Series FT-IR3000, modelo 3020, com as frequências de 

absorção sendo expressas em cm- I , utilizando-se pastilhas de KBr e 

janelas de NaCl. 

Os valores de rotação ótica foram medidos à 20°C em um 

polarímetro Perkin Elmer - Polarimeter 145 à 589nm (raia D do sódio), 

utilizando-se como solvente CH2Ch ou EtOH. 

Os pontos de fusão foram determinados em aparelho digital 

Eletrothermal, modelo 9100. 
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5.1 - Preparação do material de partida: 

5.1.1 - Preparação do ácido furilacrílico : 

~COOH 
155 

Uma mistura de 12,54g (120,5mmol) de 

ácido malônico em 10,lmL (11,72g; 

122,Ommol) de furfural recém destilado e 5,86 

mL (5,73g; 72,4mmol) de piridina é refluxada 

por 4 horas. Após resfriamento à t.a., dissolve-se o produto, solidificado, 

pela adição de 10mL de NH40H (teor máx. 33%). Filtra-se e acidifica-se 

a solução com HClaq. (1: 1). Forma-se um precipitado amarelo que é 

filtrado em funil de Büchner e lavado com H20 destilada a frio. Seca-se 

o produto em estufa à 90°C durante 2 horas. Obtém-se 14,64g 

(106,Ommol; 87,5%) de ácido furilacrílico (p.f.= 139 - 140°C). 

IV (KBr) v(cm-1): 3100-2500; 1700; 1620 

RMN lH (200 MHz, CDCb) õ(ppm): 7,52 (d, IH); 7,51 (d, IH); 6,67 (d, 

IH); 6,47 (dd, IH); 6,31 (d, IH). 

RMN 13C (50 MHz, CDCb) õ(ppm): 172,2 (C=O); 150,7 (C); 145,2 (CH); 

133,0 (CH); 115,7 (CH); 114,8 (CH); 

112,4 (CH). 
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5.1.2 - Preparação do y-oxopimelato de dimetila : 

À 7,03g (50,9mmol) de ácido 

furilacrílico em um balão tritubulado de 

250mL, dotado de condensador de refluxo 

com saída de gás, tampa de vidro e 

borbulhador de HCI gasoso, adiciona-se 80mL de metanol destilado e 

inicia-se imediatamente o borbulhamento intenso de HCI gasoso (gerado 

com H2S04 sobre NaCI). O sistema é mantido em refluxo, com agitação 

magnética e borbulhamento de HCI, durante 8 horas. Transfere-se a 

M.R.° para um balão monotubulado de 250mL e, então, retira-se o 

metanol no evaporador rotatório até 1/4 de seu volume. Adiciona-se 

80mL de benzeno e adapta-se ao balão um Dean-Stark e condensador 

de refluxo. O Benzeno é retirado com destilação azeotrópica de 

benzeno/H20/metanol, até 1/3 do volume. Após resfriamento da M.R., 

adiciona-se 80mL de metanol e 3 gotas de H2S04 concentrado. A M.R. é 

deixada em refluxo por 18 horas. Concentra-se no evaporador rotatório 

e extrai-se com acetato de etila. Lava-se a fase orgânica com sol. Na2C03 

1N até neutralização, seguida de H20 destilada. Seca-se o extrato 

orgánico com MgS04, filtra-se e evapora-se o solvente. Obtém-se 8,27g 

(40,9mmol; 81 0/0) de y-oxopimelato de dimetila, um sólido branco (p.f.= 

49 - 50°C). 

IV (Kbr) v(cm- 1): 1710; 1747; 1210 

RMN lH (200 MHz, CDCb) õ(ppm): 3,62 (s, 6H); 2,74 (t, 4H); 2,54 

(t, 4H). 

RMN l3C (50 MHz, CDCb) õ(ppm): 206,6 (C=O); 172,7 (C=O); 51,4 

(CH3); 36,7 (CH2); 27,3 (CH2). 
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5.1.3 - Preparação do y,y-etilenodioxipimelato de dimetila : 

Uma mistura de 6,92g (34,2mmol) de y­

oxopimelato de dimetila e 4,83mL (5,37g; 

86,6mmol) de etilenoglicol destilado em 

200mL de benzeno e quantidade catalítica 

de ácido p-toluenosulfônico ( - 100mg) é 

refluxada durante 18 horas com separação azeotrópica de água em 

Dean-Stark. Concentra-se a M.R. em evaporador rotatório e retoma-se o 

resíduo em acetato de etila e sol. sat. de NaHC03, deixando-se sob 

agitação magnética durante 1 hora. Separam-se as fases. Lava-se a fase 

orgânica com H20 destilada e sol. sat. de NaCl, seca-se com MgS04, 

filtra-se e evapora-se o solvente. Obtém-se 7,35g (29,9mmol; 93%) de 

y,y-etilenodioxipimelato de dimetila, um óleo amarelo escuro. 

RMN IH (200 MHz, CDCb) õ(ppm): 3,92 (s, 4H); 3,62 (s, 6H); 2,36 

(t, 4H); 1,96 (t, 4H). 

RMN I3C (50 MHz, CDCb) õ(ppm): 173,8 (C02R); 109,8 (C); 65,1 (CH2); 

51,6 (CH3); 32,1 (CH2); 28,6 (CH2). 
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5.1.4 - Preparação da 2-carbometoxi-4,4-etilenodioxicicloexanona : 

Em uma mistura de 3,60g (14,6mmol) de y,y­

etilenodioxipimelato de dimetila em 25mL de 

benzeno seco, mantida sob atmosfera inerte, 

adiciona-se 0,68g (29,6mmol) de sódio metálico 

cortado em finas tiras, e, a seguir, 0,185mL (0,15g, 

4,6mmol) de metanol seco. A mistura reacional é aquecida lentamente, 

num gradiente de temperatura de 10°C/30mim, sob atmosfera inerte. 

Deixa-se em refluxo por 16 horas. Adiciona-se, então, aproximadamente 

3mL de metanol seco para destruir o excesso de sódio metálico. 

Concentra-se a mistura no evaporador rotatório e retoma-se o resíduo 

em acetato de etila. Lava-se a fase orgânica com H20 destilada, seca-se 

com MgS04, filtra-se e evapora-se o solvente. Obtém-se um óleo 

amarelado que solidifica após resfriamento. Foram obtidos 2,21g 

(10,3mmol; 70,6%) do ~-cetoéster, um sólido branco (p.f.= 54-56°C). 

IV (KBr) v(cm- I): 3450; 2960; 2860; 1735; 1710; 1650. 

RMN IH (200 MHz, CDCb) 8(ppm): 12,15 (OH); 4,01 (m, 4H); 3,75 

(s, 3H); 2,47 (s, 2H). 

RMN I3C (50 MHz, CDCb) 8(ppm): 171,1 (C02R); 107,2 (C); 95,2 (C); 

64,6 (OCH2CH20); 51,5 (CH3); 32,6 

(CH2); 30,3 (CH2); 27,9 (CH2). 
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5.1.5- Preparação da 2-carbometoxi-4,4-etilenodioxi-2-metil­

cicloexanona 

..... _----_ .. 

Uma mistura de 2,11g (9,8mmol) do 13-

cetoéster, 3,40mL (54,6mmol) de iodeto de metila, 

3,12g (22,6mmol) de K2C03 anidro em 67mL de 

acetona seca é refluxada por 20 horas. Retira-se o 

solvente no evaporador rotatório e retoma-se o 

resíduo em 40mL de hexano. Filtra-se para 

separar o KI (formado na reação) e o K2C03, e evapora-se o solvente. 

Obtém-se 2,14g (9,4mmol; 95,3%) de 2-carbometóxi-4,4-etilenodióxi-2-

metilcic1oexanona, um óleo amarelado. 

RMN IH (200 MHz, CDCb) õ(ppm): 4,01-3,90 (m, 4H); 3,68 (s, 3H); 2,98 

(ddd, IH); 2,64 (dt, IH); 2,47 (dt, 

IH); 1,97 (m, 2H); 1,67 (d, IH); 1,24 

(s, 3H). 

RMN I3C (50 MHz, CDCb) õ(ppm): 207,0 (C=O); 173,6 (C02R); 106,3 

(C); 64,7 e 64,1 (OCH2CH20); 

54,4(C); 52,3 (CH); 43,4 (CH2); 37,2 

(CH2); 35,0 (CH2); 21,5 (CH3). 
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5.1.6 - Preparação da 4,4-etilenodióxi-2-metilcicloexanona : 

-------

Uma mistura de 1,11g (4,9mmol) de 2-carbometoxi-

4,4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona em 15mL de etanol 

absoluto e 15mL de sol. KOHaq. 100/0 é refluxada, com 

agitação magnética e um pouco de vidro triturado em 

gral, durante 17 horas. Após resfriamento à t.a., satura­

se a M.R. com NH4Cl sólido e extrai-se com acetato de etila. Lava-se a 

fase orgànica com sol. sat. de NaCl, seca-se com MgS04. Evaporado o 

solvente, obtém-se um óleo amarelo que, purificado por cromatografia 

flash em sílica gel (eluente hexano/acetato de etila 10/1), fornece 0,62g 

(3,6mmol; 750/0) de 4,4-etilenodióxi-2-metilcicloexanona, um sólido 

branco (p.f.=45-47 0C). 

IV (KBr) v(cm- l): 2969; 2886; 1708 

RMN lH (200 MHz, CDCb) õ(ppm): 4,05-3,99 (m, 4H); 2,81-2,57 (m, 

2H); 2,37 (ddd, IH); 2,14-1,90 (m, 

3H); 1,73 (t, IH); 1,03 (d, 3H). 

RMN l3C (50 MHz, CDCb) õ(ppm): 212,0 (C=O); 107,4 (C); 64,8 e 64,7 

(OCH2CH20); 42,8 (CH2); 41,3 (CH); 

38,1 (CH2); 34,7 (CH2); 14,4 (CH3). 
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5.2 - Preparação enantiosseletiva da octalonas 146 e 148: 

5.2.1 - Preparação da [2RJ-4,4-etilenodióxi-2-metil-2-(3-oxobutil)­

cicloexanona: 

o o"'" 

II ""'jj- ) ~"" o 

o 

Uma mistura de 0,45g (2,7mmol) 

de 4, 4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona 

com 0,86mL (0,81g; 6,7mmol) de (R)-(+)­

feniletilamina em - 9mL de benzeno seco 

e alguns cristais de ácido p­

toluenosulfônico é refluxada por 5 horas com remoção azeotrópica de 

água em Dean-Stark, sob atmosfera de argônio. Remove-se o benzeno 

via Dean-Stark. Sobre o resíduo adiciona-se 9 mL de THF seco e 0,34mL 

(0,40g; 5,8mmol) de metilvinilcetona. A reação é mantida sob agitação 

magnética à t.a. e atmosfera inerte por 3 dias. A esta mistura, adiciona­

se 5 mL de sol HOAc 20% e deixa-se agitar por mais 3 horas. 

Concentra-se em evaporado r rotatório. O resíduo é retomado em acetato 

de etila e lavado com H20 destilada, seguido de sol. sat. de NaCl. Seca­

se com MgS04 e evapora-se o solvente. O produto é purificado por 

cromatografia em coluna de sílica gel (flash), usando-se uma mistura de 

hexano/acetato de etila 10/1 como eluente. Obtém-se O,28g (1,2mmol; 

44%) da dicetona, um óleo amarelado. 

IV (filme) v(cm- 1): 2969; 1710; 1456; 1363. 
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RMN IH (200 MHz, CDCb) õ(ppm): 4,03-3,97 (m, 4H); 2,65-1,60 (m, 

10H); 2,16 (s, 3H); 1,14 (s, 3H). 

RMN I3C (50 MHz, CDCb) õ(ppm): 214,0 (C=O); 208,2 (C=O); 107,3 (C); 

64,5 e 64,3 (OCH2CH20); 46,9 (C); 

45,3 (CH2); 38,5 (CH2); 35,7 (CH2); 

34,4 (CH2); 31,9 (CH2); 30,0 (CH); 

21,5 (CH3). 

5.2.2 - Preparação da [2RJ-4,4-etilenodióxi-2-metil-2-(3-oxopentil)­

cicloexanona : 

o o~ 
_ li ~11"jj- ) ~ .... o 

o 

Uma mistura de O,45g (2,7mmol) 

de4, 4-etilenodióxi -2 -metilcicloexanona 

com 0,86mL (0,81g; 6,7mmol) de (R)-

(+) -feniletilamina em 9mL de 

L-___________ .... benzeno seco e alguns cristais de ácido 

p-toluenosulfônico é refluxada dor 5 horas com remoção azeotrópica de 

água em Dean-Stark, sob atmosfera de argônio. Remove-se o benzeno 

via Dean-Stark. Sobre o resíduo adiciona-se 9 mL de THF seco e 0,41mL 

(0,48g; 5,8mmol) de etilvinilcetona. A reação é mantida sob agitação 

magnética à t.a. e atmosfera inerte por 3 dias. A esta mistura, adiciona­

se 5 mL de sol HOAc 20% e deixa-se agitar por mais 3 horas. 

Concentra-se em evaporador rotatório. O resíduo é retomado em acetato 

de etila e lavado com H20 destilada, seguido de 
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sol. sat. de NaCl. Seca-se com MgS04 e evapora-se o solvente. O 

produto é purificado por cromatografia em coluna de sílica gel (flash), 

usando-se uma mistura de hexano / acetato de etila 10/1 como eluente. 

Obtém-se 0,28g (1 ,2mmol; 44%) da dicetona, um óleo amarelado. 

IV (filme) v(cm- I): 2969; 1710; 1456; 1363. 

RMN IH (200 MHz, CDCb) õ(ppm): 4,02-3,98 (m, 4H); 2,70-1,65 (m, 

12H); 1,11 (s,3H); 1,04(s,3H). 

RMN I3C (50 MHz, CDCb) õ(ppm): 214,0 (C=O); 210,8 (C=O); 107,3(C); 

64,4 e 64,2(OCH2CH20); 46,9 (C); 

45,3 (CH2); 37,1 (CH2); 35,9 (CH2); 

35,7 (CH2); 34,4 (CH2); 32,0 (CH2); 

23,7 (CH3); 7,8 (CH3). 

5.2.3 - Preparação da [lOR]-8,8-etilenodióxi-lO-metil-.14-octal-3-ona : 

Sob atmosfera de argônio, adiciona-se 

0,17g (0,7mmol) da 4,4-etilenodióxi-2-metil-2-

(3-oxobutil)-cic1oexanona à uma solução de 

metóxido de sódio em metanol, preparada na 

hora com 0,042g (1,8mmol) de sódio metálico 

em 5mL de metano 1 seco. Reage-se por 5 horas à 55°C, então evapora-se 

o solvente e o resíduo, retomado em acetato de etila, é lavado com H20 

destilada e sol. sat. de NaCl. Seca-se a fase orgãnica com MgS04, filtra-
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se e evapora-se o solvente. Obtém-se 0,135g (0,6mmol; 86%) da 

octalona, um sólido claro. ([a]o20= + 167 (c 2; EtOH)) 

IV (filme) v(cm- I): 2933; 2891; 1668; 1619 

RMN IH (200 MHz, CDCb) õ(ppm): 5,76 (sI, 1H); 4,10-3,88 (m, 4H); 

2,72 (m, 1H); 2,60-2,20 (m, 3H); 

2,10-1,5 (m, 6H); 1,36 (s,3H). 

RMN I3C (50 MHz, CDCb) õ(ppm): 199,4 (C=O); 168,2 (C); 124,5 (CH); 

108,0 (C); 64,8 e 63,8 (OCH2CH20); 

47,9 (CH2); 38,6 (CH2); 36,6 (CH2); 

34,9 (CH2); 33,6 (CH2); 30,5 (CH2); 

23,4 (CH3). 

5.2.4 - Preparação da [1 ORl-8,8-etilenodióxi-4,lO-dimetil-A 4-octal-3-

o 

Sob atmosfera de argônio, adiciona-se 

0,18g (0,7mmol) da 4,4-etilenodióxi-2-metil-2-

(3-oxopentil)-cicloexanona à uma solução de 

metóxido de sódio em metanol, preparada na 

..... -------.. hora com 0,042g (1 ,8mmol) de sódio metálico 

em 5mL de metanol seco. Reage-se por 5 horas à 55oC, então evapora-se 
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o solvente e o resíduo, retomado em acetato de etila, é lavado com H20 

destilada e sol. sat. de NaCl. Seca-se a fase orgânica com MgS04, filtra­

se e evapora-se o solvente. Obtém-se 0,140g (0,6mmol; 860/0) da dimetil 

octalona. ([a]D20= + 135 (c 0,8; CH2Cb)) 

IV (filme) v(cm- i): 2931; 2870; 1666; 1613. 

RMN iH (200 MHz, CDCb) õ(ppm): 4,20-3,90 (m, 4H); 2,90-2,25 (m, 

4H);1,79 (s, 3H); 1,61 (d,lH). 

RMN i3C (50 MHz, CDCb) õ(ppm): 198,8 (C=O); 160,5 (C); 128,6 (C); 

107,6 (C); 64,5 e 63,6 (OCH2CH20); 

48,3 (CH2); 37,8 (CH2); 36,8 (C); 

34,4 (CH2); 33,3 (CH2); 25,4 (CH2); 

23,5 (CH3); 10,9 (CH3). 
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5.3 - Alguilação redutiva das octalonas 146 e 148: 

5.3.1 - Preparação da [10R.5SJ-8,8-etilenodióxi-4,10-dimetil-3-

decalona: 

o 

o 

À uma solução de 0,384g (1,7mmol) da 

8,8-etilenodióxi-10-metil-L\4-octal-3-ona, 

1,7mmol (1 eq.) de t-BuOH seco, 6mL de THF 

seco e 60mL de NH3 líq. destilada sob sódio, 

adiciona-se 0,04g (1,2 eq.) de Li metálico. Agita­

se a solução sob atmosfera inerte até que a cor azul desapareça. À 

solução incolor do enolato, adiciona-se 1,2mL de Mel recém destilado. A 

mistura reacional é agitada durante 1 hora em banho de gelo 

seco/etanoL Após este tempo, evapora-se a amônia com o leve 

aquecimento do balão e ajuda de um fluxo intenso de argônio. Adiciona­

se um pouco de água e extrai-se com éter etílico. Lava-se a fase 

orgânica com soL sat. de NaCl, seca-se sob MgS04, fIltra-se e evapora-se 

o solvente. O produto é purificado por cromatografia em coluna de sílica 

gel (flash), usando-se como eluente, uma mistura de hexano/acetato de 

etila 20/1. Obtém-se 0,238g (1 ,Ommol; 80%) do produto alquilado. 

IV (filme) v(cm-1): 2946, 2877, 1707. 

RMN 1H (200 MHz, CDCb) 8(ppm): 4,10-3,80 (m, 4H); 2,54 (dt, 1H); 

2,40-2,10 (m,2H); 2,00-1,20 (m, H); 

1,23 (s, 3H); 1,04 (d,3H). 

173 



Porte Experimento! 

RMN 13C (50 MHz, CDCb) 8(ppm): 212,6 (C=O); 108,7 (C); 64,6 e 63,5 

(OCH2CH20); 50,6 (CH); 48,2 (CH2); 

45,0 (CH); 41,4 (CH2); 37,5 (CH2); 

35,1 (CH2); 34,8 (C); 23,8 (CH2); 

16,8 (CH3); 11,6 (CH3). 

5.3.2 - Tentativa de preparação da [10R.5SJ-8,8-etilenodióxi-4,4,10-

trimetil-3-decalona (150): 

o 

À uma solução de 0,091g (0,4mol) da 8,8-

etilenodióxi-4,10-dimetil-3-decalona, 0,4mmol 

(1 eq.) de t-BuOH seco, 1,6mL de THF seco e 

12mL de NH3 líq. destilada sob sódio, adiciona­

se 0,007g (1,2 eq.) de Li metálico. Agita-se a 

solução sob atmosfera inerte até que a cor azul desapareça. À solução 

incolor do enolato, adiciona-se 0,25mL de Mel recém destilado. A 

mistura reacional é agitada durante 1 hora em banho de gelo 

seco/etanol. Após este tempo, evapora-se a amônia com o leve 

aquecimento do balão e ajuda de um fluxo intenso de argônio. Dilui-se 

o produto em água, extrai-se com éter etílico. Lava-se a fase orgânica 

com sol. sat. de NaCI, seca-se sob MgS04, filtra-se e evapora-se o 

solvente. O produto é purificado por cromatografia em coluna de sílica 

gel (flash), usando-se como eluente, uma mistura de hexano/acetato de 

etila 20/1. Obtém-se 0,087g (0,4mmol; 88%) da trimetil decalona 190. 
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5.3.3 - Preparação da [10R.5SJ-8,8-etilenodióxi-4,4,lO-trimetil-3-

decalona: 

o 

À uma solução de 0,091g (0,4mol) da 8,8-

etilenodióxi-4, 1 O-dimetil-~4-octal-3-ona, 

0,4mmol (1 eq.) de t-BuOH seco, 1,6mL de THF 

seco e 12mL de NH3 líq. destilada sob sódio, 

.... _______ _..� adiciona-se 0,007g (1,2 eq.) de Li metálico. 

Agita-se a solução sob atmosfera inerte até que a cor azul desapareça. À 

solução incolor do enolato, adiciona-se 0,25mL de Mel recém destilado. 

A mistura reacional é agitada durante 1 hora em banho de gelo 

seco/etanol. Após este tempo, evapora-se a amônia com o leve 

aquecimento do balão e ajuda de um fluxo intenso de argônio. Dilui-se 

o produto em água, extrai-se com éter etílico. Lava-se a fase orgánica 

com sol. sat. de NaCI, seca-se sob MgS04, filtra-se e evapora-se o 

solvente. O produto é purificado por cromatografla em coluna de sílica 

gel (flash), usando-se como eluente, uma mistura de hexano/acetato de 

etila 20/1. Obtém-se 0,087g (0,35mmol; 88%) da trimetil decalona. 

IV (filme) v(cm- I): 2945; 2877; 1704 

RMN IH (200 MHz, CDCb) õ(ppm): 4,10-3,80 (m, 4H); 2,68 (ddd, IH); 

2,00-1,00 (m,18H); 1,21 (s, 3H); 

1,11 (s, 3H); 1,04 (s, 3H). 

RMN I3C (50 MHz, CDCb) õ(ppm): 108,7 (C); 64,6 e 63,7 (OCH2CH20); 

52,7 (CH); 50,7 (CH2); 47,5 (C); 40,1 

(CH2); 35,9 (CH2); 34,9 (C); 34,4 

(CH2); 26,1 (CH); 21,5 (CH3); 20,9 

(CH2);19,0 (CH3). 
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5.4 - Preparação da [10R.5SJ-8,8-etilenodióxi-4,4,lO-trimetildecalina : 

À uma solução de 0,072g (0,3mmol) de 

8,8-etilenodióxi-4,4, 10-trimetil-3-decalona em 2 

mL de DEG, adiciona-se 0,05g de KOH e 0,1 mL 

de hidrato de hidrazina. A mistura reacional é 

mantida à 110 cC, com agitação magnética e 

fluxo de N2, durante 2 horas e 30 mino Eleva-se, então,a temperatura 

para 220°C e retira-se o excesso de hidrazina e a água formada. A 

mistura reacional é mantida à 220°C por mais 3 horas e 30 mino Após 

este tempo, dilui-se o produto em água, extrai-se com éter etílico. Lava­

se a fase orgânica com sol. sat. de NaCI, seca-se sob MgS04, filtra-se e 

evapora-se o solvente. Obtém-se 0,047g (0,2mmol; 700/0) do produto 

descarbonilado. ([a]D20= - 64 (c 0,05; CH2Cb)) 

IV (filme) v(cm- I): 2925; 1098. 

RMN IH (200 MHz, CDCb) 8(ppm): 4,10-3,70 (m, 4H); 2,00-0,75 (m, H); 

1,03 (s, 3H); 0,88 (s, 3H); 0,81 (s, 

3H). 

RMN I3C (50 MHz, CDCb) 8(ppm): 109,3 (C); 64,5 e 63,4 (OCH2CH20); 

53,6 (CH); 52,2 (CH2); 42,4 (2 CH2); 

36,9 (CH2); 35,3 (C); 33,3 (CH3); 

21,4 (CH3); 20,2 (CH2); 19,8 (CH3). 
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