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Resumo

Resumo

O Ambergris é um dos perfumes de origem animal mais
valorizados no mercado. Esta substancia é um produto metabolico
encontrado no trato intestinal do cachalote azul (Physeter
macrocephalus L.). O substituto sintético comercialmente mais
importante para o ambergris é o 6xido de nor-labdano (-)-Ambrox® (2).

Este trabalho relata a sintese do composto 145, um intermediario
avancado na sintese do (-)-ambrox, a partir da cicloalcanona 147
(preparada a partir do furfural e acido malénico). A anelacao de
Robinson estereosseletiva de 147, seguida de alquilacdo redutiva das
octalonas com metal em amonia liquida e posterior reducdo da
carbonila via Wolff-Kishner, leva ao composto 145, que possui um
nucleo 4,4,10-trimetil-trans-decalinico semelhante ao da molécula alvo.
O intermediario avancado 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 origin.
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 % yield) from cyclohexanone 147.
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Simbolos ¢ Abreviacdes
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1.1 - Ambergris: Ocorréncia e Propriedades:

O ambergris é um dos poucos materiais de origem animal
utilizados em perfumaria. Ele possui um lugar de destaque dentre os
perfumes como o civet (do gato de algalia), o almiscar (do veado
almiscareiro) e o castéreo (do castor). Seu nome deriva do termo arabe
ambar, e do francés, ambre gris (Ambar cinza), que o distigue do ambar
marrom, a resina fossilizada. Ele possui um cheiro sutil que lembra alga
marinha, madeira e musgo, mas com dogura particular e um meio tom
de inigualavel tenacidade!.

Desde as grandes civilizacdes, até mesmo antes da era Crista, o
homem ja estava familiarizado com este material. Inicialmente utilizado
em cerimoénias religiosas (como incenso), o ambergris logo fez parte do
cotidiano de reis e nobres por causa de sua fantastica fragrancia e
misterioso efeito de seu cheiro.

Na Asia, além de ser usado como droga, ele também era
empregado como condimento em comidas tipicas e vinhos. Navegadores
arabes do inicio 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 Africa do Norte e depois
da costa leste, assim como da India. Posteriormente as praias das
Bahamas e outras pequenas ilhas dos mares tropicais tornaram-se mais
conhecidas como regidbes de grande producdo (ou melhor, coleta) de
ambergris. Entretanto os melhores pedacos coletados pelos habitantes

destas regides normalmente desapareciam dentro de palacios de reis
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locais, pois sultdes e marajas valorizavam este material por suas
supostas propriedades afrodisiacas.

Devido a suas propriedades restauradoras, o ambergris gozava de
grande popularidade na Europa Medieval e fez parte das principais
farmacopéias até o fim do ultimo século. A partir do século XX, um dos
seus mais importantes papéis foi o de ingrediente dominante na
induastria de perfumaria francesa?.

O ambergris € uma secrecdo encontrada no trato intestinal do
cachalote azul (Physeter macrocephalus L.}, provavelmente resultante de
alguma irritacao localizada. Parte desta secrecdo é liberada no oceano,
geralmente apés tormentas. O material sélido fragmentado, que
raramente tem mais de 20 cm de diametro, é recolhido na superficie da
agua em Madagascar, no Japao e em mares do suls.

Como resultado da acédo da luz do sol e flutuacdo em alto mar, em
contato com o oxigénio (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 coloracido de cinza claro a
amarelo creme ou, em casos mais raros, branco calcareo. Ele possui
uma complexa e balanceada fragrancia que é composta de uma série de

notas e subnotas formando um carater harmonioso.

Figura 1: Estrutura do (-)-ambrein
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O ambergris consiste essencialmente do Aalcool triterpénico
ambrein (1). A proporcdo deste alcool aparentemente determina a
qualidade do material.

O ambergris € usado em perfumaria na forma de sua tintura
etandlica que, apds trés anos de maturacéo, desenvolve uma fragrancia
balanceada. Durante este tempo, processos quimicos degradativos
ocorrem € quebram o ambrein em uma mistura de produtos. Alguns
deles sdo inodoros, mas outros sao responsaveis pelo complexo odor
caracteristico do ambergris. O constituinte majoritario destes produtos
de degradacdo oxidativa do (-)-ambrein (1) € um éter triciclico do tipo

tetranor-labdano, o (-) Ambrox® (2)4.

Figura 2: Estrutura do (-)-Ambrox®

O ambergris vem desaparecendo do mercado mundial. A caga
excessiva as baleias no passado quase dizimaram a populacdo desta
espécie. Aliado a isso, o continuo aumento da poluicdo da costa
maritima torna ainda mais dificil encontrar materiais de boa qualidade.
Até a secrecdo impura esta ficando extremamente rara. Por isso, a
industria de perfumaria estd precisando encontrar equivalentes

sintéticos para suprir a demanda do produto natural.
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1.2 - Um Pouco sobre Perfumes:

Até 100 anos atras, os perfumes eram totalmente feitos a partir de
produtos naturais. As fragrancias eram obtidas a partir de oéleos
essenciais extraidos de flores, plantas, raizes e de alguns animais
selvagens. Por conseqiiéncia, seu uso era restrito aos ricos,
exclusivamente para uso pessoal. Embora os oOleos essenciais sejam
ainda hoje obtidos a partir dessas fontes naturais, eles tém sido, cada
vez mais, substituidos por compostos sintéticos. Hoje em dia, as
fragrancias sdo utilizadas por um grande numero de consumidores,
tanto em produtos de uso pessoal quanto em produtos domésticoss.

Antigamente as fragrancias eram classificadas de acordo com sua
origem, como por exemplo: fragrancia floral {6leo obtido de flores tais
como rosa e jasmim), fragrancia verde (6leos extraidos de arvores e
arbustos como eucalipto, pinho e alfazema), fragrancia animal (6leos
obtidos a partir do veado almiscareiro, do gato de algalia, do castor) e a
fragrancia amadeirada (extrato de raizes, cascas de arvores e troncos
como cedro e sandalo).

O sistema moderno de classificacdo de fragrancias engloba um
total de 14 grupos, organizados segundo a volatilidade de seus
componentes: citrico, lavanda, ervas, aldeidicas, verde, frutas, florais,
especiarias, madeira, couro, animal, almiscar, Aambar e baunilha (figura
3).
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NOTA
SUPERIOR
(CABEGA)

NOTA
INTERMEDIARIA
(CORACAO)

Aumento da volatilidade

NOTA DE
FUNDO

Aumento do tempo de volatilizagéo

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

de diferentes fragancias nessas notas®.

Os perfumes tém em sua composicio uma combinacido de
fragrancias distribuidas segundo o que os perfumistas chamam de
notas de um perfume. Um bom perfume possui trés notas:

* Nota superior: Ou cabeca do perfume. Parte mais volatil do

perfume, detectada nos primeiros 15 min.

* Nota intermedidria: Ou coracao do perfume. Leva um tempo

maior para ser percebida, de 3 a 4 horas.

* Nota de fundo: Ou base do perfume. E a parte menos volatil, e

leva de 4 a 5 horas para ser notada. Também é denominada de fixador
do perfume. Segundo os perfumistas, estas fragrancias estao associadas
as emocodes fortes e a sugestdo de encontros sexuais € mensagens
eroticass.

Talvez o marco principal da virada na histéria da industria de

perfumaria foi o lancamento, em 1921, do famoso perfume Chanel n° 5.
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Esta foi a primeira fragrancia a usar compostos organicos sintéticos.
Seu sucesso imediato levou ao crescente interesse pelo uso de materiais
sintéticos em perfumaria. As vantagens destes materiais sintéticos sio
Obvias: custo, disponibilidade, consisténcia, 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 fragrancias. Quando sua demanda excedeu o suprimento
do material natural, houve a necessidade de desenvolvimento de

compostos ambares sintéticos?.
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1.3 - Relacdo Estrutura-Odor:

A influéncia da estrutura de uma substancia odorifera na
caracteristica e intensidade do odor tem sido um tépico recorrente em
trabalhos nos ultimos 25 anos. Assim como no caso da resposta a
medicamentos, comunicagdo entre insetos e percepcdo dos gostos, o
olfato ndo depende somente da constituicdo quimica e configuracio
relativa de um composto odorifero, mas também de sua configuracio
absolutas.

Observacoes sobre a interacdo de enantidbmeros com sistemas
biologicos foi feito por Pfeifer, que notou que compostos quirais com
grande atividade biolégica apresentam uma grande diferenca de
poténcia entre os enantidmeros, enquanto que compostos com pouca
atividade nédo apresentamm tanta diferenca de poténcia entre
enantiomeros. Consideracdées de como as moléculas reconhecem umas
as outras foram feitas e concluiu-se que o reconhecimento de uma
molécula é um processo de multiplas interacbes entre uma e outra
molécula, e isso varia quando ha uma mudanca na molécula observada.
Interacées nao covalentes como atragdo de van der Waals, pontes de
hidrogénio, transferéncia de carga e interacdes eletrostaticas podem se
combinar para produzir uma caracteristica multi dimensional de
interagdo. A extensao de uma ou de outra forca pode predominar na
interacdo com um receptor em particular, mas para uma alta afinidade,
cada uma delas tem que tender ao maximo®. Como o 6rgio olfativo

humano é capaz de distinguir compostos quirais, consideraveis



Introducdo

diferencas na qualidade ou poténcia de odores podem ser percebidas
entre compostos enantiomeéricos.

Por mais de seis décadas, quimicos tém pesquisado correlacoes
entre estrutura molecular e odor, com o intuito de sintetizar moléculas
com determinadas caracteristicas odoriferas. Os frutos dessas
pesquisas sdo uma variedade de postulados sobre a relagédo estrutura-
odor (SORs - Structure Odor Relationships). Para cada area de odor
existe um tipo de SOR empregada. Em alguns casos, ela esta restrita a
regras empiricas ou equagoes, relacionando a intensidade ou
semelhanca do aroma em alguns exemplos. Em outras areas o estudo
avancou incluindo abordagens mais modernas. Avancos em quimica
tedrica e computacional associados ao uso de computadores graficos,
tornou a analise conformacional mais facil e permitiu a visualizacido das
moléculas em trés dimensodesS.

Antes dos anos 80 nao havia estudos bioquimicos sobre o olfato,
por isso quimicos postularam mecanismos de percep¢do dos aromas
baseados em correlagdes entre propriedades moleculares e os cheiros
associados.

A “teoria estereoquimica” mais aceita hoje em dia esta baseada na
descoberta do cientista inglés John Amoore nos anos 50. Amoore
especulou que os receptores do nariz que siao responsaveis em enviar
sinais de cada aroma ao cérebro funcionam como um sitema do tipo
“chave e fechadura”. A combinacdo de moléculas odoriferas de
diferentes formatos sao reconhecidas por sitios especificos (fechaduras),
e os sinais enviados ao cérebro levam a percepcéo de diferentes cheiros,
dependendo da estrutura da molécula. Malcolm Dyson defende que este
reconhecimento e as semelhancas entre os aromas das moléculas estdo
relacionados com os movimentos vibracionais das moléculas. Ele e
Turim acreditam que a gama de receptores do bulbo olfativo (6rgdo do
nariz que detecta os cheiros) sdo sensiveis as diferentes vibra¢ées das
moléculas, e esta informacéo é recebida pelo cérebro como a “impressao

digital” dos aromas. Mas a relagdo estrutura-atividade é semelhante.
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Quanto a percepcdo do acento de ambergris, estudos revelaram
que este esta intimamente relacionado aos elementos estruturais do

esqueleto labdano, sendo o ambrox o exemplo tipico.

19 1

@

Figura 4: Esqueleto labdano.

No processo de reconhecimento do perfume do ambergris pelo
olfato, que foi definido pela Regra Triaxial, a estereoquimica dos grupos
metila em C-8 e C-10 do (-)-ambrox tem um importante papel na

interacao hidrofébica com o sitio receptor.1°

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

um tetranor-labdano.

10
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A Regra Triaxial da sensacao de odor de ambergris foi postulada
por Ohloff!! em 1971, e diz que o odor caracteristico de ambergris ou de
qualquer de seus componentes individualmente acontece somente em
compostos que possuem um esqueleto biciclo[4.4.0]decano (anel
decalinico) com uma estereoquimica estritamente definida, simbolizada

pela figura 6.

2 4
1

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

Ohloff pesquisou uma série de compostos decalinicos e observou
que somente aqueles que tinham um arranjo 1,2,4-triaxial dos
substituintes no anel decalinico, ou uma molécula com configuracao
equivalente, é que possuiam qualidades similares aquela do ambergris.

Os odorantes do tipo ambergris mostram uma grande relacao
estrutural com o esqueleto decalinico com fusao trans de anel
(estrutura A da figura 7). A interacdo entre as estruturas dos receptores
olfativos e o composto odorifero ocorre por uma interagcdo
intermolecular de trés pontos. Além dos substituintes (ou de
hidrogénios) axiais em cabeca de ponte na estrutura A (R’ e R”), um
substituinte axial Ra na face § serve como um ponto adicional para a
ligacdo néo-covalente entre o composto e o receptor. Além disso, a

molécula tem que conter pelo menos uma func¢io oxigenada ligada a
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uma destas posi¢des!2?, como um alcool, um éter ou éster (agindo como
o grupo osmoférico)?!3.

O derivado decalinico com fusdo cis de anel (estrutura B)
geralmente ndo preenche os requerimentos estereoquimicos basicos

para ter propriedades do tipo ambergris.

Ra
face B
R' R, Re
fl I;Z z? ~ Re ~R
R" R"
face a
A B

Figura 7: Trans e cis decalinas.

A natureza e a posicdo de grupos funcionais no sistema trans
decalinico ndo sdo muito criticos para a obtencido desta impressdo
sensorial especifica. Por isso, um alcool, seu éster ou éter metilico sdo
qualitativamente similares. Até mesmo dois grupos funcionais
oxigenados podem ser os substituintes axiais (R’ e Ra), como no epdxido
ambrinol (3). Em outros casos, nitrilas ou carbonilas podem substituir a
metila na formac¢édo de um centro ativo, como no caso dos compostos 4
e 5. (A participacdo do grupo carbonila da cetona 4 no reconhecimento

pelo receptor esta baseado em efeitos eletronicos).

Ry
;0% oH R’ ¢ % pu Y
H H

3 4

1]

Figura 8: Outros compostos com odor de ambergris
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Uma mudanca na estereoquimica dos centros ativos pela
presenca de uma insaturacdo na molécula pode levar ao
desaparecimento do odor tipico de ambergris.

O ambrox (2) e o isoambrox (6), assim como os dois cetais
intramoleculares 9 e 10, possuem fragancias caracteristicas de
ambergris (figura 9 e 11). Apesar da estereoquimica das fung¢des
oxigenadas serem contrarias, o odor dos pares 2 e 6 diferem
quantitativamente, mas nao qualitativamente. Isto deve-se a diferencga
de associacdo dos dois diferentes arranjos de 2 e 6 com o receptor. No
caso do (-)-ambrox, o anel tetraidrofurano de conformaciao 2b simula
uma parte do sistema trans decalinico, enquanto que o sitio receptor

parece aceitar o isopambrox apenas na forma 6b.

=)
I
@)
o=
ou

@)
=
[

Figura 9: Diastereoisomeros do ambrox (2) e isoambrox (6).
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O intenso odor do (-)-ambrox também é atribuido ao grupo metila
axial Ra. Quando Ra é substituido por um atomo 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 ligacdo axial do

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

H o
H H

A 8

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

Caracteristicas estruturais semelhantes também podem ser
responsaveis pela diferenca de percepcdo 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 diferencas

estereoquimicas?.
o
\%\ 0 0 Ra
LO
Re L/ Re
H H
2 10

Figura 11: Cetais 9 € 10.
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A influéncia da dimetila geminal da posicdo C-4 (estrutura A) no
cheiro do ambrox ainda néo esta totalmente esclarecida. Investigacoes
em compostos analogos ao ambrox, com somente uma metila em C-4
(axial ou equatorial), mostrou que existe uma preferéncia por grupos
metila axiais na interag¢do especifica do composto com o sitio ativo
receptor do odor do ambrox. Este efeito da estrutura molecular na
resposta biologica € marcante. Enquanto compostos com metila
equatorial em C-4 pesquisados apresentavam pouco ou nenhum cheiro
de ambrox, aqueles que tinham os trés grupamentos metila em axial
(em C-4, C-8 e C-10) eram qualitativamente semelhantes, e exibiam
uma grande afinidade com o érgdo receptor. Entretanto o cheiro do (-)-
ambrox e do 9-(-)-epiambrox sdo mais fortes, indicando que a presenca
da dimetila geminal em C-4 é importante para a obtencdo das
qualidades odoriferas caracteristicas®.

Em 1983 Vlad descobriu um novo tipo de odorante do tipo

ambergris, o cicloexiltetraidrofurano 11 (figura 12).

Figura 12: Cicloexiltetraidrofurano de Vlad.

A auséncia de um sistema anel decalinico em 11 e a posterior
observacdo de que havia mais compostos que nao obedeciam a Regra
Triaxial mas possuiam um forte cheiro de ambergris, assim como

compostos que se encaixam nesta regra mas nio apresentam o cheiro
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caracteristico, levou Vlad a uma pesquisa mais profunda sobre o
assunto.

Ele concluiu que parametros estruturais e estereoquimicos, como
angulo de ligacdo, tamanho da ligacdo e distancia entre certos grupos,
ndo sdo suficientes para explicar a origem das propriedades do
ambergris.

Seu trabalho, entdo, estabeleceu uma correlacdo estrutura-odor
de ambergris em alguns compostos, pela analise de parametros
eletronicos e estereoquimicos. Propos que a origem do odor de
ambergris é determinada por certas propriedades eletrénicas de um
fragmento estrutural definido.

Vlad verificou que todos os odorantes do tipo ambergris possuem
um arranjo triangular de certa dimensao (figura 13) entre trés atomos:
um sendo oxigénio e outros dois, hidrogénio (axiais, terciarios ou

alilicos), chamado de Triangulo de ambergris!4,

290+040 &
H; 0O
2,38+ 0,35K\ Aﬁ 033 R
Hj

Figura 13: Triangulo de ambergris.

Segundo Vlad, os orbitais atdmicos dos dois atomos de hidrogénio
H; e H; tém uma grande contribuicdo para o orbital molecular ocupado
de mais alta energia (HOMO) ou no desocupado de mais baixa energia
(LUMO) da molécula toda, que sdo importantes para a associagdo com o

OM do receptor. Esta abordagem que combina estrutura eletronica e

16
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conformacao molecular (topologia) é chamada de método etetrénico-
topologicols,

Na pratica ndo € necessario fazer calculos quéanticos para
determinar o triangulo com distancias interatémicas definidas formado
pelo oxigénio e outros dois hidrogénios. Se uma simples analise
estereoquimica for feita e este triAngulo estiver presente na molécula, o
composto devera apresentar odor de ambergris.

Existe ainda mais um pré-requisito a ser considerado para o odor
de ambergris. Examinando uma série de analogos ativos e inativos de
odorantes do tipo ambergris, Winter notou que a acessibilidade estérica
do oxigénio do anel furanico do (-)-ambrox é um importante fator
estrutural para a atividade odoriferal®.17. Nos compostos relativamente
rigidos, este parametro depende da orientacdo e do ambiente em torno
do oxigénio. Por isso, concentrou seus estudos neste aspecto particular
destas estruturas. Ele verificou que a parte polar (hidrofilica) de
compostos monofuncionais agem como um importante elemento de
reconhecimento pelos receptores, como por exemplo através da
formacao de pontes de hidrogénio com o grupo doador pertencentes as
varias estruturas presentes nos sitios receptores (agua, proteinas,
lipoproteinas). Entretanto, este aspecto somente representa uma parte
das interacbes possiveis que a molécula odorifera pode fazer com o
receptor, pois em trés séries de compostos do tipo ambergris com
subunidades idénticas, também foi observada uma grande dependéncia
da variacdo da parte apolar (lipofilica) da molécula.

Winter concluiu que, para um dado composto, a acessibilidade
estérica de um grupo funcional depende do ambiente molecular
préximo. Para compostos com odor do tipo ambergris, a acessibilidade
do atomo de oxigénio, que deve ficar em torno de 8 A, é altamente
dependente da conformacéo e do tamanho da cadeia lateral (figura 14).
Esta observacdo esta de acordo com Ohloff, que também sugeriu, com
base na Regra Triaxial, que o atomo de oxigénio em equatorial é o
responsavel pelo pronunciado cheiro de ambergris do ambrox.
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O/ 0/\
ativo inativo
cheiro de ambergris sem cheiro
e
0
0/
ativo inativo

cheiro de ambergris

[2=5%

ativo

cheiro de eucalipto

sl

inativo

Figura 14: Alguns compostos estudados por Winter.

As trés 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 elaboracido de rotas sintéticas para a
preparacao de compostos com cheiro do tipo ambergris!8.1°.

A conformacéo 1,3-synperiplanar/diaxial dos substituintes em C-
8 e C-10, assim como a presenca da dimetila geminal em C-4 e do
biciclo [4.4.0] com fusdo trans de anel associado como anel
tetraidrofurano em posi¢cdo equatorial, fazem do (-)-ambrox um
protétipo (ou um substituto) de todos os compostos com odor de

ambergris, tanto estrutural quanto organolepticamente=20.
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1.4 - Sinteses do Ambrox:

Devido a suas propriedades olfativas e fixativas Gnicas, o (-)-6xido
de norlabdano (2), mais conhecido como Ambrox® (Firmenich),
Amberlyn® (Quest) ou Ambroxan® (Henkel), constitui hoje o
equivalente sintético mais importante em substituicdo ao ambergris
natural.

Este composto foi sintetizado pela primeira vez por Stoll e Hinder*
em 1950, mas somente muito mais tarde foi verificada sua existéncia no
préprio 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 a preparagdo do (-)-ambrox,
cujo odor é algo diferente do material racémico, diferentes estratégias
tém sido desenvolvidas. Grande parte dessas sinteses tém partido de
sesqui e diterpenos de ocorréncia natural (figura 15), tais como o 6xido
de manoila (13), (-}-acido labdanélico(14), acidos comunicos (15}, (-})-
acido abiético (16), (-)-drimenol (17) e, sobretudo, do (-)-sclareol (12), na
maioria das vezes tirando vantagem da estereoquimica correta dos trés

centros estereogénicos contiguos presentes nestas moléculas.
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12

(-}sclareol

(-}4cido labdanolico

oxido d:_ma.noﬂa

H . H
COOH COOH
15

acido comunxo

16 17
(-)-4cido abiético (-)drimenol

Figura 15: Sesqui e diterpenos naturais usados como

material de partida na sintese do ambrox.

Poucas séo as sinteses 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), acido farnésico (21)

e derivados.

oﬁ '\n/ oj’iIB \]/

18 19

Figura 16: Monoterpenos usados como material

de partida na sintese do ambrox.
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COOH

20 21

Figura 17: Polienos mais utilizados como material

de partida na sintese do ambrox.
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1.4.1 - Preparacio do Ambrox a partir de diterpendides:

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

O (-)-sclareol (12) € um produto natural obtido como metabélito
secundario da Salvia sclarea, uma planta de origem russa, ou de novas
linhas da planta do tabaco, a Nicotina glutinosa.

As abordagens sintéticas para a preparacdo do ambrox partindo
do (-)-sclareol geralmente passam por intermediarios chave, como o (+)-
sclareolideo (22) e o (-)-diol 23 (figura 18). Estes intermediarios sido
obtidos pela degradacgdo oxidativa da cadeia lateral de 12 com o uso de
agentes oxidantes como ozbnio, peroxidos, triéoxido de cromo,
permanganato de potassio, e até microorganismos. Mais recentemente

foram usadas quantidades cataliticas de éxido de ruténio.

Figura 18: Intermediarios comuns nas sinteses do ambrox.
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O primeiro relato da preparacido do ambrox foi feito por Stoll e
Hinder em 19502122, Pesquisando sobre quimica de odores e seus
constituintes, trabalharam com o (-) sclareol, que tem um cheiro

semelhante ao do ambergris.

a) KMnOas; b) Os; ¢) Ha, Ni/Raney, HOAc; d) reducéo; e) saponificagao; f) ac. -naftossuifénico.

Esquema 1: Primeira sintese do ambrox.

Stoll e Hinder observaram que o odor de ambergris se acentuava
nos produtos da oxidacdo do sclareol com permanganato de potassio. O
produto 24 obtido desta oxidacéo foi submetido & ozonoélise e posterior
reducdo, resultando no hidroxialdeido acetilado 25 (esquema 1). O
cheiro deste novo produto corresponde ao cheiro que acompanha o

sclareol.
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As condicdes da reacdo de reduciao do ozonideo intermediario com
niquel e acido acético também levam a reducéo da funcédo aldeidica de
25, resultando no glicol monoacetilado 26. A saponificacdo de 26 leva
ao diol 23, que em meio acido cicliza, formando um produto com um
intenso cheiro de ambergris e ponto de fusdo de 75-76°C, o (-)-ambrox
(2).

Stoll e Hinder continuaram trabalhando na degradacao da cadeia
lateral do (-)-sclareol?2:23 (esquema 2). Eles viram que a lactona 22,
produto principal da oxida¢do do sclareol com triéxido de cromo, pode
ser reduzida ao diol 23 com hidreto de aluminio e litio, que, por
tratamento com Al2Oz a 250°C, resulta no (-)-ambrox, com um

rendimento global maximo de 52% a partir do (-)-sclareol.

a) CrOs; b) LiAlHs; ) Al,Og, 230°C.

Esquema 2: Oxidacdo do sclareol com é6xido de cromo.

Apesar destas rotas sintéticas passarem pelos intermediarios 22 e
23 com a estereoquimica correta dos centros estereogénicos, a
ciclizacdo acida catalisada de 23 a 2 requer cuidados especiais, pois

nestas condices o (-)-ambrox prontamente isomeriza ao iso-ambrox 6
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(mais estavel, mas com cheiro muito mais fraco) juntamente com outros
compostos.

Na consideracao de métodos alternativos para degradacio da
cadeia lateral do sclareol, N&f?4 e Christenson?5 trabalharam com
reagOes radicalares, passando por um radical alco6xi intermediario 27

(esquema 3).

Esquema 3: Degradacao do sclareol via radical.

Esta metodologia pressupdéem a segmentacdo de um radical
alcooxi terciario 29 (B-clivagem), resultando em uma cetona e em um
radical alquila (esquema 4). A B-clivagem se da seletivamente com a
formacao do radical alquila mais estavel. Este radical alquila é oxidado
nestas condicdes reacionais, resultando em haletos de alquila, éteres ou

alcoois, dependendo do nucleéfilo presente.
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O.
o
R,/iéRs — Rl/(kRz +  [Rr] @
22_9_
[Rs]. — [Rs]+ ——— Ry—MNu (b

Esquema 4: (a) B-clivagem de um alcoéxi terceario e (b) oxidagao

do radical alquila e reagdo com nucleéfilo.

Para gerar o radical alcodxi, uma série de reagentes como CelV,
Cull/S,0s, PDb(OAc)s foram inicialmente testados por Naf, sem
resultados. Outra alternativa, gerando o radical a partir da
decomposicdo de seu hipoclorito terciario, também ndo apresentou
resultados satisfatérios, levando ao (-)-ambrox com somente 0,5% de

rendimento.

N&f observou que o alcool alilico do sclareol reage rapidamente
com peroxido de hidrogénio formando hidroperéxidos, que prontamente
levam a radicais alcodoxi quando tratados com metais de transicdo,
como Fell, Till] e VII. O tratamento do sclareol com H202aq 70% na
presenca de quantidade catalitica de acido p-toluenossulfénico a
temperatura ambiente (esquema 5) leva, entdo, aos peroéxidos
epiméricos 30a e 30b (2:1). Quando a mistura dos hidroperéoxidos
reagem com o par redox Fell/Cull, o ambrox é diretamente isolado, com

rendimento de 30%.
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a) H2O2aq 70%, APTS, CH2Cl2; b) Cu(OAc)2.2H20, FeS04.7H20, MeOH, 50°C.

Esquema 5: Ambrox via peréxidos do sclareol.

Em 1988 Coste-Maniére2¢ sintetizou uma série de compostos com
cheiro de ambergris a partir do sclareol, dentre eles o (-) ambrox. O
passo chave envolve uma eliminagao paladio-catalisada de acido acético
do acetato 31, levando aos dienos 32a, 32b e 32c¢c quantitativamente
numa proporcao de 60:20:20. A reducdo desta mistura de isdomeros,
seguida de oxidagdo com permanganato de potassio, resulta no
ambrenolideo 33 e sclareolideo 22 (60:40). Estes dois produtos sao
separados por cromatografia em coluna. A redugédo do sclareolideo 22
com hidreto aluminio e litio, seguida de ciclizacdo em meio acido na
presenca de cloreto de tosila, resulta no (-}-ambrox com 27% de

rendimento a partir do acetato 31.
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c
98%

2_3_ .__d_> !- !-2
90%

a) Pd(OAc)z, dioxana, 100°C, 15 min; b) 1- LiAlHs, Et20, H*, 2h; 2- KMnOs, 24h;
¢) LiAlH4, THF, 25°C, 3h; d) TsCl, CH2Clz, 25¢C, 2h.

Esquema 6: Sintese de Coste-Maniére.

Entretanto, Paul Martres?? sintetizou o (-) ambrox em trés etapas
a partir do sclareol, com rendimentos totais entre 48 e 79%,
dependendo do agente de reoxidagdo e condi¢des de reacdo utilizadas
no passo chave catalisado por 6xido de ruténio.

A cadeia lateral do sclareol é clivada, com a perda de quatro
atomos de carbono, para dar uma mistura de 82:18 de (-)-acetoxiacido

34 e (+)-sclareoideo 22 com 88% de rendimento (variante a, esquema 7).
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34 22
variantea 82% 18%
(NalOy)
varianteb 0% 54%

(Ca(0Cl), / BuyN*Cl- / NaOH)

a) RuCls, 3 H20, CCls/CH3CN/H20, 40°C; b) LiAlH4, Et20, 25°C; ¢} NaH, TsCl, CH2Cle, 25°C.,

Esquema 7: Sintese de Paul Martre.

Como varias e consecutivas etapas de oxidacdo ocorrem durante a
reacdo, a lenta adicdo do (-)-sclareol a um largo excesso de tetréxido de
ruténio gerado in situ é necessaria para a obtencdo dos rendimentos
indicados. A degradacdo de 12 comeca com a clivagem da ligacdo dupla
resultando em 35, que via 36, leva ao cetol 37. As condic¢des acidas da
reacdo fazem com que 37 prontamente ciclize & 24. E a adi¢cdo do
tetroxido de ruténio a dupla ligagdo em 24 leva ao (-)-acetoxiacido 34
como produto majoritario e pequena quantidade do (+)-sclareolideo 22,

passando pelo intermediario 25.
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Esquema 8: Etapas da oxidacgdo do sclareol com tetroxido de ruténio.

O catalisador, isto é, o tetroxido de ruténio, é reduzido a dioxido
de ruténio durante estas reacoes de oxidacdo, mas é reciclado via
reoxidacdo por periodato de soédio, presente em quantidade
estequiométrica. Como o uso de periodato de sbédio nas condi¢des de
reacdo gera um meio reacional acido favorecendo a ciclizagdo do cetol
37 intermediario a 24, o hipoclorito de sédio foi testado como agente
oxidante. Sob estas condi¢cdes de reacdo, as espécies ativas sdao o ion
perrutenato RuOs (7<pH<12) ou o ion rutenato RuO> (pH>12), que néao
é capaz de clivar a dupla ligacdo. A adicdo de hidroxido de soédio evita a
formacéo de acido hipocloroso (que pode produzir produtos halogenados
secundarios nao desejados), favorecendo a formacao do hipoclorito. Se a

reacdo é feita nestas condigdes basicas, com a presenca de catalisador
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por transferéncia de fase (BusN*Br-), o (+)-sclareolideo 22 é obtido como
unico produto com 54% de rendimento (o intermediario (-}-acetoxiacido
34 é saponificado e ciclizado a 22 - variante b). Tanto 22 quanto 34
podem ser reduzidos com LiAlH4 ao (-)-diol 23, que € ciclizado ao (-)-
ambrox (melhores resultados foram obtidos quando TsCl em CH2Clz na
presenca de NaH foram utilizados nesta rea¢do). Martres obteve o (-)-
ambrox com 48% (Ca(OCl)2/RuOs) e com 79% (NalOs/RuOgs) de
rendimento global a partir do sclareol.

A degradacédo oxidativa com tetréxido de 6smio também foi feita.
Barrero28 tratou o (-)-sclareol com quantidade catalitica de tetréxido de
6smio na presenc¢a de periodato de sédio em THF a 45°C, resultando no
acetoxialdeido 25 (73%), no acetoxiacido 34 (12%) e outros produtos
(esquema 9). A reducgdo desta mistura de produtos com NaBHi4, e a
subsequente saponificacdo do acetoxialcool 38 resultante, leva ao diol
23 com 80% de rendimento a partir de 25. Na solucdo de tetraidofurano
ocorre a migracao do grupo acetila do O-(C-8) para o O-(C-12) levando a
38 que é lentamente hidrolizado. O (-)-ambrox é obtido com 58% de

rendimento a partir do sclareol.

OAc

12
(-)-sclareol

oH —&

80%
38 a‘partir de 25

25 R=CHO (73%)

H
= 23
d
34 R=COOH (12%)

a) Os04, NalOs, THF, 45°C; b} NaBH4, THF, 30 min; c) KOH, MeOH 10%, t.a., 2h; d) TsC], Py, t.a., 1h.

Esquema 9: Uso de tetréxido de 6smio na sintese do ambrox.

Um ano mais tarde, Derek Barton2® publicou uma sintese do (-}-

ambrox também pela degradacéo da cadeia lateral do sclareol com
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0sQa, entretanto os intermediarios sao diferentes daqueles encontrados

por Barrero (esquema 10).

12 — 8 .
(-)-sclareol

39b (9%)

a) OsQ4, NalOs, tBuOH, pH=1, t.a.; b) AMCPB, NaOAc, dioxana, t.a.; c¢J LiAlHa4, BFs.Et20, -78°C.

Esquema 10: Oxidacao do sclareol com tetroxido de 6smio - Barton.

Barton demonstrou que esta diferenca de resultados é dependente
da proporcéao entre OsOs/NalO4 utilizados por ele e Barrero. Ele propds
que a clivagem oxidativa de 12 leva & metil-cetona aciclica 37 que, em
condicdes acidas, cicliza ao enol-éter 24. A osmilacdo da dupla ligacao
de 24 resulta no intermediario chave 41. Como a propor¢ao molar entre
NalO4/0sO4 usada por Barton é menor do que por Barrero, o
intermediario 41 tem tempo para rearranjar as metil-cetonas epiméricas
39a/b (caminho a - esquema 11). Se a proporcdo NalO4/0OsO4 € alta, a
clivagem ao aldeido 25 é favorecida. O (-)-ambrox é preparado com 74%

de rendimento global.
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12 a
(-)-sclareol

vd\
caminho b
Amhoa

39a + 3%

a) 0804/ NalOas; b) H*; ¢) OsO4; d) excesso de NalOa.
Esquema 11: Etapas da reagao com tetréxido de 6smio e diferenca

de produtos encontrados por Barton e Barrero.

Barton também desenvolveu um método alternativo para a
conversdao do (-)-sclareol (12) na metilcetona 39. A substituicdo da
oxidacdo com tetréoxido de 6smio, um reagente caro e muito téxico, por
uma reacdo de ozonodlise tornam esta reacdo industrialmente muito
atraente. Uma série de condi¢ées de reacido foi testada para a ozonoélise
do (-)-sclareol®°. Sabe-se que a metilcetona 39 é obtida via intermediario
24, que também é isolado no processo, mas o mecanismo ainda néo foi

identificado.
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1.4.1.2 - (-)-Ambrox a partir do 6xido de manoila:

O estudo sintético a partir do éxido de manoila foi realizado por

Cambie em 19713}, conforme esquema abaixo.

34 (6%) 22 (35%)

> (2 (30%)
+
— 23 22%)

80%

a) NH2NH2.H,0, KOH; b) Li/NH3 liq.; ¢) KMnOs; d} H*; e) KMnOs, HOAc;
f}y diborana; g) TsCl, Py; h) KMnOs, HOAc.

Esquema 12 : Sintese do ambrox a partir do 6xido de manoila.

O o6xido de manoila (13) é obtido da reducao do éxido de 2-oxo-
manoila (42) de ocorréncia natural na gimnosperma neo-zelandeza
Dacrydium colensoi. Esta reducao, feita de acordo com a modificagdo de

Huang-Minlon para a reagao de Wolff-Kishner, é quantitativa.
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A hidrogenoélise do 6xido de manoila com Li e aménia liquida leva
ao labd-13-en-8a-ol (43) quase quantitativamente. O composto 43 é
oxidado com permanganato de potidssio em meio neutro, levando ao
cetol 37, que cicliza em meio acido ao enol-éter 24. A oxidacédo deste
composto com KMnO4 em HOAc leva ao acetoxi-acido 34 e sua lactona
22 correspondente. Por causa da dificil reproduciao dos rendimentos da
oxidacdo de 43, este composto foi oxidado com excesso de KMnOs em
HOACc, resultando diretamente nos produtos da oxidacdo do enol-éter
24, a lactona 22 (35%) e acetoacido 34 (6%).

Como o composto 34 foi isolado em pequena quantidade nesta
reacdo, ele foi considerado um intermediario na formacdo da lactona
22, pois quando submetido as condi¢bes de reacédo por maiores tempos,
as lactonas epiméricas 22 e 8-epi-22 foram isoladas numa proporg¢ao de

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

(¢]
.l'lo
0
COOH é-OH / 22
34 —>» . —_— .
"NoAc 0
H
\ (¢
iy
a,
8-epi-22

Esquema 13: Mecanismo de formacao da lactona 21.

A redugédo direta da lactona 22 com diborana leva ao (-)-ambrox
(2) com 30% de rendimento e ao (-)-diol 23 (22%). A desidratacao

intramolecular do diol 23 com TsCl em Py também leva ao 6xido de
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nor-labdano (-}-2 com 80% de rendimento. Assim, o (-}-ambrox é
preparado em quatro etapas com 17% de rendimento global a partir do
6xido de 2-oxo-manoila (42).

Em estudo posterior, Cambie32? observou que alguns produtos da
oxidacdo do manool, um diterpendide extraido da seiva de arvores da
mesma espécie (Dasydium genus), também poderiam ser utilizados na
sintese de compostos com odores do tipo ambergris. Entretanto, esta
espécie, somente encontrada na Nova Zelandia, é relativamente rara e
protegida, devido ao risco de extincido. A disponibilidade restrita do
produto natural torna-o muito caro, o que ndo é vantajoso para uma

aplicagao deste material para a producao do (-)-ambrox em larga escala.

1.4.1.3 - (-)-Ambrox a partir do acido labdanolico:

O acido labdanéico (14), o principal componente da fragdo acida
do extrato organico da planta Cistus ladaniferus (planta abundante no
oeste da peninsula Ibérica) foi utilizado por Urones33 para a sintese de
compostos do tipo ambergris, dentre eles, o ambrox (esquema 14).

O tratamento do acido labdanélico (14} com Ac2O/EtsN/DMAP a
40°C produz o derivado acetilado 44, e a descarboxilacdo deste acetato
com tetraacetato de chumbo/Cu(OAc): produz o alqueno 45. A
isomerizacdo da dupla ligacdo com Li/etilenodiamina leva ao
intermediario 46, que acetilado com cloreto de acetila e N,N-
dimetilanilina resulta num monoacetato, que é epoxidado com AMCPB
levando a uma mistura de epéxidos 47a/47b. O tratamento da mistura
de epoxidos com acido periédico leva ao aldeido 25, que é reduzido com

LiAlH4 ao (-)-diol 23, o precursor direto do ambrox.
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46 47a/47b 235

(2 23

a) Ac20, DMAP, Py; b) Pb(OAc)4, ¢H, Cu(OAc)e; ¢) Li, etilenodiamina; d) 1- AcOCl, N,N-dimetilanilina; 2-
AMCEPB,; e) HIOs; f) LiAlH4; g) ac. B-nafatalenossulfonico.

Esquema 14: Sintese do ambrox a partir do acido labdanélico.

O fechamento do anel furanico pode ser feito, de acordo com Naf. Assim,
o ambrox pode ser sintetizado com aproximadamente 22% de
rendimento a partir do acido labdanélico.

O 12-nor-ambrenolidio (22), precursor do ambrox, também foi
preparado neste trabalho pela transformacgédo do intermediario 46 no
acetal 48 por ozonolise, seguida de posterior oxidagdo do alcool com o

reagente de Jones (esquema 15).
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Esquema 15: Sintese de outro percursor do ambrox.

Em trabalho anterior, o metil labdanoato do acido labdanélico
(14) foi usado como material de partida34 para a obtencao do 12-nor-
ambrenolideo (22) e preparagao do ambrox com 45% de rendimento a

partir do acetato 49 (esquema 16).

a) Pb(OAc)4, 12, $H; Py; 10°C; b} CrOs, AcOH; c) Bz2Hs, BF3.Et20, TsCl, Py, A.

Esquema 16: Preparacido do ambrox a partir do metil labdanoato 49.
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1.4.1.4 - (-)-Ambrox a partir dos acidos comunicos:

O grupo espanhol de Alejandro Barrero propde a sintese do (-)-
ambrox por duas diferentes rotass5.3¢ partindo dos acidos comunicos.
Os acidos comunicos (15a, 15b, 15¢) sdo encontrados como misturas
de diferentes propor¢oes, como os principais componentes dos extratos
nao polares de espécies do género Juniperus. Entretanto, a melhor fonte
natural de acidos comunicos sdo os pequenos frutos da Juniperus
Communis L., que contém os trés acidos 15a, 15b e 15¢ na proporciao

de 15:35:50, respectivamente.

- AI2E

- Al2Z

15¢ : Al3(16)

Figura 19: Acidos comunicos.

A primeira rota3> parte dos ésteres metilicos 50a e 50b, de 15a e
15b, e consiste na degradacao seletiva da cadeia lateral, seguida da
formacéo estereosseletiva do anel tetraidrofurano e posterior redugéo do
grupo metoxicarbonila. A clivagem da ligacado C12-C13 é feita por dois
métodos: (a) ozondlise controlada de 50a e 50b a baixa temperatura,

para a obtengédo do aldeido 52 (40%) e recuperac¢ao do material de
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partida (40%), que pode ser reutilizado, resultando num total de 70-
80% de conversdo de 50a/50b, em 52; (b) hidrogenacio seletiva em A4
com diimida (70%), seguida da mais vantajosa degradacdo da ligacéo

C12-C13 do derivado hidrogenado 51 com OsO4/NalO4 (esquema 17).

X H
COOH
50a/50b

a) Oz, CH2Clp, -78°C, MeS; b) NH2NH2.H20, EtOH, H202 30%, 0°C;
¢) NalQOa4, 0,2% OsO4, '‘BuOH, H20, t.a., 60h.

Esquema 17: Clivagem da ligacdo C12-C13.

A oxidacdo de Jones do aldeido 52 leva ao acido 83 que é
ciclizado a lactona 54 com APTS (esquema 18). O tratamento da lactona
54 com LiAlH4 a teperatura ambiente, usando 0,3 eq. de APTS, leva a
preparacdo do anel tetraidrofurano de 56 com a estereoquimica

adequada em C8 (proporgéo de 20:1 em relacao ao isémero 8-epi-56).
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a) reagente de Jones, acetona , 0°C; b) APTS, tolueno, refluxo, 1h; c) LiAlHa4, THF, t.a., 1h;
d) APTS, MeNOa, t.a., 3h; e) LiAlHs4, THF, refluxo, 1,5h; f) NH2NH2.H20, KOH, TEG, refluxo, 1lh.

Esquema 18: (-)]-Ambrox a partir dos ésteres metilicos

dos acidos comunicos.

A conversdo do grupo metoxicarbonila a metila é feita em trés
etapas: (a) reducgdo do éster 56 com LiAlH4 e refluxo; (b) oxidagdo do
alcool 57 com reagente de Jones; e (c) tratamento do aldeido 58
resultante com as condi¢ées de Huang-Minlon. Desta forma o (-)-
ambrox é obtido com rendimento global de 17%.

Uma alternativa proposta foi a preparacdo da hidroxiolefina 59
- pela ozonolise redutiva de 15a/18b, utilizando o LiAlHs4 como agente
redutor na mistura dos ozonideos (esquema 19). A subsequente
ciclizacdo de 59 com APTS e MeNO: (85%) leva a 56 que é transformado
em (-)-ambrox (19%) na mesma seqliéncia anterior (esquema 18). O
numero de etapas torna-se ainda menor quando a ozonélise redutiva de
59 é feita em refluxo, resultando em 60 (35-40%) que é ciclizado a 57, e

o (-)-ambrox é obtido com 20% de rendimento global.
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§§—>ﬂ-———e——>_5_§———ﬁ——>(;ﬁ

oH ¢

a) O3, CHzClz, -78°C, LiAlHs, THF, t.a.; b} APTS, MeNOg, t.a.,1,2h; ¢) O3, CH2Clz, -78°C, LiAlH4, THF, refluxo;
d) LiAlH4, THF, refluxo, 1,5h; e} reagente de Jones, acetona; f) NH2NH2.H20, KOH, TEG, refluxo, 1h.

Esquema 19: Alternativa proposta para sintese de 57.

O aumento de rendimento nao é significativo, passa de 17 para
19% (primeira alternativa) ou 20% (segunda alternativa), mas a
diminuicdo do numero de etapas de reagdo representa uma grande
economia de tempo.

Barrero observou que a temperatura é crucial para obter-se a
configuracdo desejada em C8 no fechamento do anel furano35. Quando
o diol 55 é tratado com o sistema APTS/MeNOo, e a reacéao é feita a 70-
90°C, é obtida uma mistura de 56 e 8-epi-56, na proporcédo de 1,5:1,
enquanto que, a temperatura ambiente, ha quase que exclusiva
formacao de 56 (propor¢ao 20:1, estimada por RMNi). O mesmo ocorre
na ciclizacdo de 59, que a temperatura ambiente leva a 56 (detectado
em 95% no produto bruto da reacgdo e isolada com 85% de rendimento),
enquanto que o 8-epi-56 € o Unico produto ciclizado formado na reagéo
em refluxo.

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

do OH do C-12 no carbocation terciario C-8 intermediario (figura 20). A

i Ambos isémeros sdo facilmente distinguidos por seus espectros de RMN **C, especialmente pelo C-17
(56: 6 20,71 ppm e 8-epi-56: & 27,83 ppm).
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preferéncia pelos produtos obtidos nas duas temperaturas concorda
com o estabelecido?!22, que o anel tetraidrofurano com fuséo trans (56)
é o isomero cinético (favorecido a temperatura ambiente) e o anel com

fuséo cis (8-epi-56) é o termodinamico (favorecido a altas temperaturas).

CO,Me

56 8-epi-56

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

A segunda rota3¢ utiliza a mistura de ésteres dos trés acidos
obtidos diretamente da Juniperus Communis L., pela sua conversao na
metil cetona 61 (esquema 20), que é um bom intermediario para a

preparacédo do ambrox e derivados.

a) 1- 'BuOH, Na, t.a., 12h; 2- NalOs, 0,25 Os04, ‘BuOH, H20, t.a., 150h; b) AMCPB, CH:Cl, t.a., 5 dias;
c) LiAlH4, THF, refluxo, 1h; d) APTS, MeNOq, t.a., 1h; e) reagente de Jones, acetona, 0°C;
f) NH2NH2.H20, KOH, TEG, refluxo, lh.

Esquema 20: (-)-Ambrox a partir da mistura de acido comunicos.
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A sintese do (-)-ambrox é baseada na conversédo estereosseletiva
de 61 em 62 com AMCPB a temperatura ambiente (reacdo de Bayer-
Villiger /epoxidac¢ao)ii.

O refluxo de 62 com LiAlH4 em THF leva ao triol 63, que é entdo
ciclizado a 57 com APTS/MeNOa. A conversao do alcool 10 ao ambrox é
feita em duas etapas, segundo mesmo procedimento do trabalho
anterior35. O (-)-ambrox € obtido em 6 etapas a partir da mistura de

ésteres, com 27% de rendimento.

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

O acido abiético (16), obtido da resina de pinhos, é outro
diterpendide que foi utilizado na sintese estereosseletiva do (-)-
ambrox3’. Entretanto, uma série de etapas tiveram que ser
consideradas (esquema 21).

O anel C do acido abiético € oxidado com alta regiosseletividade,
com quantidade catalitica de acido ésmico, levando ao diol 64a (a-diol :
B-diol = 1:11). Este diol é convertido a seu metil ester 64b que, por
clivagem oxidativa, resulta em 685 como unico produto. O grupo
aldeidico de 65 é seletivamente transformado em seu tioacetal e
reduzido com Ni/Raney, levando a mistura de olefinas 66 (endo:exo =
3:1). Estas olefinas sdo submetidas ao tratamento com TMSOTf a baixa
temperatura, levando aos sililenoleteres 67 desejados. O 67 é entio,
seletivamente oxidado aos aldeidos 68 que, reduzidos aos di6is 69a, séo

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

i A configuragio R do C-8 foi feita pelo deslocamento quimico de C-17 (50,1 ppm), comparado com o
derivado 8a-17-epoxido
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submetida a isomerizacdo foto-induzida, levando ao produto 70

quantitativamente.

CHO

69a:R=H

69b : R="TBS jf' 10

78%

72 73a: R=TBS 74a: R= OH
73b:R=H 1 74b: R= OPO(NMe,),

93% ()-2:R=H

a) OsOs, MesNO, tBuOH, Py, H20; a) CHz2Nz, CH2Cl:, MeOH; b) Pb(OAc)4, PhH, c) 1- HSCH2CH,SH, APTS; 2-
Ni/Raney, AcOEt, EtOH; d) TMSOT{, CH:Cl, -78,C; €) Oa, AcOEt, Py, -78,C, {) LiAlHq; f) TBDMSOTY, g) UV,
-PrOH, xileno, 0°C; h} OsOa., TBHP, acetona, Ets<NOH, 50°C; h) MsCl; i) Li-HMDS (1,2 eq.), THF, t.a.; j)
redugéo; k) - TBS, MsCl (1,5 eq.), Py; |) Li, EtNHa..

Esquema 21: Sintese do (-)-ambrox a partir do acido 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-
epoxido 72 que é reduzido ao a-alcool 73a. A remocao do grupo TBS de
73a, e subseqliente tratamento com cloreto de tosila, leva ao produto
ciclico 74a. O grupo alcool neopentilico é reduzido pela conversdo de
74a em seu fosforodiamideto 74b, seguido de tratamento com Li em

EtNHa;. O (-)-ambrox é entdo obtido com rendimento global de 8,5%.
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1.4.2 - Preparacio do Ambrox a partir de sesquiterpendides:

1.4.2.1 - (-)-Ambrox a partir do (-)-drimenol:

O sesquiterpeno (-)-drimenol (17), principal componente da casca
da arvore da espécie Drimys winteri, foi utilizado como material de
partida para a sintese do (-)-ambrox proposta por Cortés. Em 1987 ele
prop0s uma rota3® que partia da oxidagdo deste alcool (esquema 22)
levando ao aldeido 75 que é condensado com cloreto de metoximetil
trifenilfosfonio para dar o enol-eter 76. A hidrélise de 76 e subsequente
reducao do aldeido, levam ao alcool 78 que é acetilado e submetido a
osmilacdo resultando nos didis 79a e 79b (numa proporc¢ao de 3:1) que
sdo separados por cromatografia. A saponificacdo de 79a leva ao triol
80 que é€ ciclizado a 81 pelo tratamento com MsCl/Py. O monomesilato
nao é isolado, e a ciclizagdo ocorre espontaneamente. O alcool 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 simples3® para a sintese
formal do (-)-ambrox a partir do (-)-drimenol (esquema 23). Nesta
abordagem, o grupo hidroxila de 17 € mesilado ao produto 83 que reage
com NaCN (com catalise por transferéncia de fase) resultando no
composto 84. A hidrélise da nitrila 84 nas condi¢des de Huang-Minlon
leva ao acido 85, que em meio acido lactoniza ao (-)-8-epi-12-nor-
ambrenolideo (22). A reducédo desta octalona leva ao diol 23, precursor
direto do (-)-ambrox. A ciclizagdo a temperatura ambiente do diol 23
com APTS e MeNO: (conforme Barrero), leva ao (-)-ambrox com 25% de

rendimento global.
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a) PCC, CH2Cly; b} (MeOMe)PhsPOCY; ¢) dioxana, HOCI; d) LiAlHs; e) 1-acetilagdo; 2- OsOs;
f) saponificagéo; g) MsCl, Py; h) NH2NH2.H.0, TEG, KOH.

Esquema 22: Sintese do (-)-ambrox

a partir do (-)-drimenol.
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H

8-epi-22

a) MsCl; Py, t.a., 40 h; b) NaCN, Adogen 464, tolueno, 100°C; ¢) KOH, HOCH,CH?20H, refluxo, 24h; d) APTS,
CH.Cly, refluxo, 1h; e) LiAlH4, THF, t.a., 3h; f) APTS, MeNO., t.a., 3h.

Esquema 23: Rota simplificada para a sintese do (-}-ambrox

a partir do (-)-drimenol.
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1.4.3 - Preparacio do Ambrox a partir de monoterpenoides:

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

A S-{+)—carvona (18) é o principal componente do 6leo de semente
de alcaravia e um excelente (e comercialmente disponivel) produto de
partida quiral na sintese de diversos compostos de ocorréncia natural
com atividade biolégica*?, como (-)-poligodial (86)4!, um anorexigeno de
insetos, o {-)-decalol 8742, inibidor da biossintese do colesterol, e

também o (-) ambrox (2).

CHO

CHO

[~

N

5
|8

Figura 21: Compostos com atividade biologica.

Em alguns casos, 0 grupo isopropenila da carvona age como um
indutor quiral que depois € removido ou entdo convertido a um grupo

funcional adequado durante as sinteses.
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A S-(+)-carvona foi utilizada por de Groot como material de
partida para a sintese do (-)-ambrox43. A adicdo conjugada dos
nucleéfilos (indicados no esquema 24) a S-(+)-carvona, seguida da
reacdo de anelacdo de Robinson com metilvinilcetona leva a formacao
estereosseletiva das octalonas 88 e 89, com os centros quirais em C-9 e

C-10 com configuracdo adequada para a preparacio do (-}-ambrox.

R
— >
_—
0 0
18 88: R= alila
89: R=CN

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

S-(+)—carvona.

A decalona 88 do esquema 24 é obtida via adicdo conjugada de
cloreto de alilmagnésio na presenca de quantidade estequiométrica do
complexo de cobre (CuBr.Me:S) e 2 eq. de TMSCI, seguida de anelagio
do sililenol-éter correspondente com MVK. As metilas geminais sao
introduzidas pelo tratamento da octalona 88 com 'BuOK e Mel. A
remocao da carbonila € a isomerizacdo da dupla ligacdo do grupo
isopropenila ao grupo isopropilideno é feita na mesma etapa, sob as
condicdes de Wolff-Kishner. A ozonélise da dupla ligacdo exociclica e da
alila de 92, e a reducdo do ozonideo intermediario com NaBH4, leva ao
diol 93. Entdo o alcool alilico € seletivamente oxidado com diéxido de
manganés, resultando na cetona «,3-insaturada 94. Esta enona 94 é
transformada na dienona 95 via reacdo de Manich com N,N,N’,N’-
tetrametil-diaminometano e acido acético, e a reducdo de 95 é feita com

excesso de Li em amoénia liquida. O produto majoritario desta reducao é
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o diol 97 (73%). A decalona 96 é obtida como produto secundario em

10% de rendimento.

:@ 7 720/ s;o/
o g ° TMso "y ) " °

18 9 88

23 96 (10%) 97 (73%)

a) (ali)MgCl, MezS.CuBr, TMSCl, HMPA, THF, -100°C (d.e.=88%); b) 1- MVK, BFs.Et:0, i-PrOH, CH:Cl,
CH3NOg, .65°C (d.e.= 94%); 2- NaOMe, MeOH; ¢} Mel, ‘BuOK, ‘BuOH; d} Hidrazina, KOH, DEG, 22°C; €} Os,
MeOH, -78°C; NaBHa; ) MnO», acetona; g) {Me}oN-CH2-N(Me)2, Ac20; h) Li, NHa lig, EtOH; i) TBDMSCI, DMF,
imidazol; j) 1- MsCl, DMAP, CH2CL,, LiCOs;, LiBr, A; 2- HF, acetonitrila; k) APTS, CH3NOa.

Esquema 25: Sintese do (-)-ambrox a partir da S-(+)—carvona.
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A protecdo seletiva do alcool primario em 97 leva ao diol
monoprotegido 98, que é desidratado por mesilacédo, pela substituicéo
da mesila por bromo e deidrobrominacéo. A desprotecdo do éter TRDMS
com HF leva ao alcool 78. O mesmo carbocation terciario formado na
ciclizagdo do diol 23 é obtido a partir do tratamento do alcool 78 com
APTS e nitrometano. Nestas condi¢Oes (e temperatura de 20° C) o (-
ambrox é obtido quase exclusivamente com aproximadanemte 10% de

rendimento a partir da S (+)—carvona.

Uma rota alternativa?3 partindo da octalona 89, obtida da S-(+)-
carvona em duas etapas com rendimento de 86% também foi proposta
(levando ao intermediario 93). Apesar desta seqliéncia sintética ser mais
aplicavel para produgao 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
Canada gera um “residuo” de galhos e folhas, cujo 6leo essencial
contém um monoterpeno chamado thujona em concentracoes
superiores a 85%. Apesar deste 6leo ser utilizado em perfumaria e em
produtos domésticos, a thujona também representa um substrato quiral
versatil na sintese enantiosseletiva de outros produtos biologicamente
ativos44. Varios estudos demonstraram que a thujona (19), através de
seu sistema rigido biciclo [3.1.0] hexano leva a produtos regio e

estereosseletivos quando submetida a reacdes como anelaciao de
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Robinson, gerando bons synthons quirais para a sintese de terpenos e

esteroides.

0,

19

Figura 22: Monoterpeno thujona.

Este monoterpeno foi entido utilizado por Kutney para a sintese
formal do (-) ambrox*5, segundo o esquema 26.

A enona 99 é obtida pela reacdo de anelacdo de Robinson da
thujona com EVK. A reducgado catalitica desta enona leva a cetona 100
com fuséo cis de anel (produto termodinamico) que é alquilada com Mel
em meio basico. A descarbonilacdo via Wolff-Kishner de 101 leva ao
alcano 102. Para a remocdo da cadeia lateral isopropila, é feita
inicialmente a ozonoélise de 102 & baixa temperatura, que leva a mistura
do alcool terciario 103 (42%) e da cetona 104 (27%). A conversao do
alcool a cetona é feita pelo tratamento da mistura reacional com tosilato
de piridina, que leva a desidratacdo de 103 a um intermediario
vinilciclopropano analogo, que € sucessivamente tratado com
permanganato de potassio e tetracetato de chumbo. A elaboracdo de
104 a enona 107 é feita pela reacdo de Baeyer-Villiger, levando 4 105a,
cuja saponificacdo é feita em KOH/ EtOH, resultando em 108b. Por ser
instavel, 105b é logo tratado com FeCls em DMF e a B-clorocetona 106

isolada sofre eliminacao de HCI para dar enona 107.
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3 g/

102 103 11£i (62%)

105a: R=Ac In 106 107 80% 108
105b: R=H (a partir de 26a)

a) EVK, EtOH, KOH; b) H2/Pd-C, EtOH; c) Mel, '‘BuOK, '‘BuOH; d) NH2NH,, KOH, DEG, 220° C; €} Os, EtOAc,
-40° C; f) 1- ¢H, APTS; 2- KMnOs, H20, 'BuOH; 3- Pb(OAc}s; g) AMCPB, CH.Cl; h) KOH, EtOH,; i) FeCls,
DMF; j) NaOAc, MeOH; k) CH,=CHMgBr, Cul, THF; 1) LDA, DME, Mel; m) 1- LDA, THF; 2- PhSeCl;

3- H20,, Py, CH2Cl; n) Li, NHsliq., NH4Cl; o) I-selectride; p} 1- BF3-THF; 2- H2Oy;

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

Esquema 26: Sintese do (-})-ambrox a partir da thujona.
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A adicdo conjugada diastereosseletiva pela face § da enona é
essencial para se obter a estereoquimica desejada no C-9. A
aproximac¢do do nucleéfilo nestas reacoes se da de forma perpendicular
ao plano da enona, garantindo assim a maxima sobreposicio dos
orbitais durante a reagdo. Como conseqliéncia das possiveis
conformacgdes da enona 107, esta adicdo de fato ocorre pela face 3, que
é a face mais desimpedida para o ataque do nucleéfilo. Deste modo, o
produto 108 foi obtido com 70% de rendimento, pela adigao de brometo
de vinilmagnésio com quantidade catalitica de Cul em DMF:THF (1:5
VIV). A alquilagéao da cetona 108 leva ao produto 109.

Para a conversiao de 109, com fusdo de anel A/B cis, em 111,
com fusdao de anel A/B trans, é necessario gerar novamente uma
octalona que, pela reducdo com Li/NHs liquida, fornece a juncao trans
de anel necessaria.

A dienona 110 é obtida via formagdo regiosseletiva do
fenilseleneto na posicao C-6, e posterior eliminacdo deste grupo. A
reducdo de Birch de 110 garante a estereoquimica correta do anel em
111. A enona é tratada com L-selectride para a obtencdo do alcool axial
112, que facilita sua saida na préxima etapa. A hidroboragéo-oxidacao
da dupla leva ao alcool menos substituido 7-epi-97 com 70% de
rendimento.

Assim como no fechamento do anel furdnico com APTS em MeNO;
do diol 23 em sinteses anteriores, a formacao do anel furanico a partir
da 7-epi-97 é feita nestas mesmas condi¢cdes. A ultima etapa, entdo,
envolve a ciclizacdo acida catalisada (a 80°C) do 1,5-diol (7-epi-97)
resultando no anel tetraidrofuranico, e portanto no (-)-ambrox. O

mecanismo proposto para esta ciclizagdo esta apresentado na figura 23:
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Figura 23: Mecanismo de cicliza¢do acido catalisada do 7-epi-97.

O (-}-ambrox é assim sintetizado em 16 etapas a partir da thujona

com um pouco mais de 2% de rendimento global.
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1.4.4 - Preparacio do Ambrox via ciclizacio de polienos:

A ciclizacdo biomimética de polienos tem sido muito aplicada na
sintese de terpenodides policiclicos e esterdides por causa da sua alta
estereosseletividade.

Quanto a preparacdo do (i)-ambrox, varias sinteses formais e
totais baseadas na ciclizagdo de polienos aciclicos e ciclicos como o
acido farnésicov (21), acido monociclofarnésico e seus derivados tém sido
propostas. Entre os agentes ciclizantes empregados nesta metodologia
estdo o SnCly, CFsCOOH, HCOOH-H2SO4, e, mais recentemente, os
superacidos FSOsH e CISOszH.

Nestas ciclizagdes, a estereoquimica das ligacdées duplas é
fundamental para a garantia da formagédo de um anel trans-decalinico,

conforme mostra o esquema 27.
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,COOH

2la

1L<E,E>-z;

[

CH;COOH
21b

[ d
[t
Le]

Esquema 27: Estados de transicido possiveis na

ciclizagao de polienos.

Dos produtos de partida mais utilizados nestas ciclizacées acido
catalisadas estdo a geranilacetona (20) e a diidro-B-ionona (113), obtida
pela hidrogenacgéo da B-ionona com hidreto de terc-butil estanho e AIBN

catalitico.

wo q/\(
20 u °

Figura 24: Geranilacetona e diidro-p-ionona.
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Em 1992, Snowden propdés a sintese do (t)-ambrox e seus
diastereoisdmeros?, pela ciclizacdo biomimética da geranilacetona e da
diidro-B-ionona (esquema 28).

A homologacédo de trés carbonos as cadeias laterais de 20 e 113 é
feita via reacdo com ilideo de fésforo. Os hidroxidopolienos 114 e 115
sdo ciclizados com catalise de superacidos para resultar no (t)-ambrox

com baixos rendimentos.

114 115
l b (EEZE=11) Y EEZE=11)

\ A /

{+/-)-ambrox

a) [6sP(CHz)sOH]*Br-, 2 eq. "Buli, THF; b) HSOsF, PrNOs, -90°C.
Esquema 28: Ciclizacdo biomimética dos

hidroxidopolienos 114 ¢ 115.

Barrero sintetizou o (t)-ambrox47, e seu epimero em C-9, pela

ciclizacdo de 117, obtido via rearranjo sigmatrépico [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 (i)-ambrox foi obtido com 19%
de rendimento (a partir do nerodiol), juntamente com 16% de seu

epimero (1)-9-epi-2.

NMe; OH
‘"o a b
—_— _—
79% 75%

(+/-)-2 + (+/-)-9-epi:2

a) DMFDMA, xileno, refluxo, 13h; b) LiBEtsH, THF, -78¢°C, 7h; ¢) CISOzH, PrNOz, -78°C, 6 min.

Esquema 29: Sintese do (+)-ambrox via rearranjo

sigmatroépico [2,3] do (E)-nerodiol.

O mesmo procedimento foi aplicado para o analogo monociclico
do nerodiol (118) (esquema 30), o alcool alilico 119, obtido a partir da
diidro-B-ionona. Desta forma, o ()-ambrox pode ser obtido com 35% de

rendimento global.
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a
—_—i
96% OH
0
113 us
b
81%
0
NMe3 (0]
+ NMe3
c c
86% 80%
OH
OH
119 119

d d
86% 75%

(H-)-2  (43%) (-)-2

+
(+-)-9-epi-2 (34%)

a) alilMgBr, THF, 10°C, 20 min; b) DMFDMA, xileno, refluxo, 13h; ¢} LIBEtsH, THF, -78°C, 5h; d) CISOsH,
PrNOg, -78°C, 9 min.

Esquema 30: Sintese do (t)-ambrox via rearranjo

sigmatroépico [2,3] do alcool alilico 118.

Um estudo sobre ciclizacdo estereoespecifica com catalise de
superacidos*® mostrou que estas ciclizacdes cineticamente controladas
ocorrem estereoespecificamente via protonacdo da dupla ligacdo do

cicloexeno, seguida do fechamento do anel pela formacao de uma

62



Introducdo

ligacdo equatorial C-C com a concomitante adicdo anti do grupo OH a

dupla C3=C4, como mostra o esquema abaixo.

_I—I:> - ‘\‘OH e ]
OH

119 (-)-2

Esquema 31: Mecanismo da cicliza¢des estereoespecificas.

Em trés propostas de sintese do ambrox racémico, um derivado
da diidro-pB-ionona 113 ¢é ciclizado com SnCls, levando a um
intermediario B-cetoester comum 120, onde o anel A, com juncéo trans,
ja esta terminado. (Nos esquemas desta secdo somente um dos

enantiomeros estara representado, exceto quando indicado contrario.)

—_—
: COOH
0

a) Me2COs, NaH, DMF; b} SnCli, CH2Cl..

"
ey
w
o
[ %)
[—}

Esquema 32: Sintese do intermediario comum 120

a partir da diidro-B-ionona 113.

Blichi4® entdo lancou méao de um rearranjo alilico para obter o
grupo alila na posicao  do B-cetoester 120. A descarboxilagdo de 121
leva a cetona 122a (isémero mais estavel) com 86% de rendimento e a

seu epimero 122b em 14% de rendimento (Qque podem ser separados
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por cromatografia). A adicio de um grupo metila em C-8 é feita por
reacdo de Grignard com MeMgl, e o alcool resultante 123 é submetido a
ozonodlise-redutiva. O diol racémico 8-epi-23 foi desidratado levando ao

(x)-ambrox com 6% de rendimento a partir da diidro-B-ionona 113.

COOMe

62%
a partir de N

a) alilMgBr, NaH, DMF; b) xileno, refluxo, 3,5h; ¢) CaCl..H20, DMSO; d) MeMgBr, Et20;
e) APTS, MeNO,, 80°C.

Esquema 33: ()-ambrox via rearranjo alilico.

Snowdens% e Barco®! utilizam o -cetoester 120 em sinteses que
fazem o uso de uma série de reacdes quimicas, para chegar no (i}-diol

23, caracterizando a sintese formal do (t)-ambrox (esquemas 34 e 35).
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i 1
\
()2

a) LiAlH4 Et20, t.a; b) MsCl, Py, 0.C; c) PCC, NaOAc, CH2Cl,, t.a.; d) DBN, tolueno, t.a.; ) KCN, NH4Cl,
DMF-H20, t.a.; f) KOH, MeOH-H:0, refluxo; g) MeLi, THF-Et.0, -60°C.

Esquema 34: Sintese formal do (1)-ambrox - Snowden.

a) (CH20H)2, H*; b) LiAlH4; ¢} PDC; d) ¢3P*CHaBr, n-Buli; e) HaO*; {) MeMgl; g) B2Hs, H202, OH-.

Esquema 35: Sintese formal do (+)-ambrox - Barco.
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O caminho escolhido por Barco leva a melhores rendimentos, e o
diol 8-epi-23 é preparado com 11% de rendimento, enquanto que
Snowden o prepara com 7%. Isto representaria a obtencdo do (%)-
ambrox com 8,5 e 5,3% de rendimento, respectivamente, a partir da

diidro-f-ionona 113.

A diidro-f-ionona ainda é utilizada para a preparacdo do acido
monociclofarnésico 130, que pode ser ciclizado com SnCls ou
superacido. Saito5? transforma a diidro-B-ionona diretamente numa
mistura de acidos B-cis e B-trans monociclofarnésicos através de uma
reacdo de WittigS3. Estes acidos sdo ciclizados em presenca de SnCls,

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

COOH
H+

0
’,
s,
4

trans-130

COOH
COOH

H+
——

K/
4

cis-130 (+/-)-8-epi-22

Esquema 36: Ciclizagdo biomimética do acido monociclofarnésico.

O aumento da cadeia lateral da diidro-f-ionona € entéo feito por
Matsuis* pela condensacido com acido malénico (esquema 37): a diidro-

B-ionona 113 é condensada com cloroacetato de etila e presenca de

66



Introducéo

EtONa, e a descarboxilagdo da acido glicidico resultante é feita com

quantidade catalitica de NaOAc a 200°C e pressio reduzida.

COOH

CHO COOH
a b
— —_— +
QE/Y 3% QLJ B thf QOW
0o 1:1

113 31 trans-130 cis-130

(H-)2 S

(+-)-22

a) CICH5;C(O)OEt, EtONa, 5°C; 2- NaOAc cat., 200°C; b) ac. maldnico, TEA; ¢) CFsCOOH, 0°C, 2h;
d} 1- [ NaAIH2(OCH2CH20OCHa)2], 60°C; 2- TsCl/Py, 0°C.

Esquema 37: Sintese do (1)-ambrox via acido monociclofarnésico

O aldeido 131 é entdo tratado com acido malbénico nas condicdes

de Knoevenagel, levando aos acidos f-monociclofarnésicos trans-130 e

cis-130 (que sédo separados na forma de seus ésteres). A ciclizagao

estereosseletiva do trans-130 é feita com CFz;COOH, e o nor-

ambrenolideo (1)-22 obtido é reduzido e tratado com TsCl/Py. Isto

representaria a preparacao do (t)-ambrox com aproximadamente 11%

de rendimento a partir da diidro-f-ionona 113.
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Em 1990, Kenji Mori sintetizou, separadamente, ambos
entantidmeros do Ambrox55. Esta proposta fez uso de um passo de
resolugdo 6tica para a preparacido do tosilato 132 enantiomericamente

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

136a
(91%)

8-epi-2

8-epi-23

a) 8 etapas (resolugao otica); b) NaCN, DMSO; ¢) PhsP=CH2, DME; d) DIBAL; ¢) NaBH4, MeOH;
f) AMCPB, CH:Cl,; g) LiAlH4, THF; h) TsCl, Py.

Esquema 38: Sintese do (-Jambrox, com um passo de

resolucao 6tica 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 aldeido 134 com DIBAL e depois com NaBHa4, resultando no
alcool 135. A epoxidacido estereosseletiva de 135 com AMCPB leva aos
epoxi-alcoois 136a e 136b, numa propor¢éo de 18:1. Como a separacéao
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de 136a e 136b é dificil, a mistura é reduzida aos didis (-)-23 e 8-epi-23
que, apos ciclizagdo, resultam no (-)-ambrox (2) e seu estereoisémero 8-
epi-2, respectivamente. Os éteres ciclicos 2 e 8-epi-2 sao facilmente
separados por cromatografia, levando, entdo, a obtencédo do (-)-ambrox

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

Outra alternativa para a obtencdo de intermediarios sintéticos
enantiomericamente puros para a preparac¢ao do (-)-ambrox foi o uso de
catalise enzimatica para a resolucao do intermediario ciclico obtido a
partir do acetato farnésico (137), ou acetato homofarnésico (138)56
(esquema 39 e 40).

Os substratos racémicos (1)-140 e seu monoacetato (1)-139,
preparados pela ciclizaggo do acetato farnésico com Aacido
clorossulféonico, foram submetidos a resolugcao enzimatica com lipase
PS-30 (Pseudomonas sp.). A hidroélise de (1)-139 com catalise enzimatica
leva ao diol (+)-[9R]-140 com 11% de rendimento e excesso
entantiomérico superior a 99%, enquanto que a acetilacdo catalizada
por lipase de (1)-140, leva ao aceto-alcool (-)-[9R]-139 com 20% de
rendimento e 97% e.e.

O produto acetilado (-)-[9R]-139 é reduzido com LiAlH4, levando
ao diol enantiomericamente puro, (-)-[9R]-140, com 99,7% e.e. A
homologacdo de um carbono na cadeia lateral é feita via substituicao
nucleofilica de CN- no C-11 do mesilato 141, cujo alcool terciario foi
protegido com THP. A nitrila (-}-142 é reduzida ao aldeido (-)-143, que é
novamente reduzido, resultando no alcool (-})-144. A desprotecido do
alcool terciario em (-)-144 leva ao diol (-)-[9R]-23, que € entdo ciclizado
ao (-)J-ambrox (2). O epoxido de nor-labdano (2) € assim obtido com 35%

de rendimento a partir do diol (+}-[9R]-139.
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(+)-195]-139 (+)-19R1-140 (-9R]-139 (-[95]-140
16% ee >99% ee 97% ee 7% ee
(85%) (11%) (20%) (76%)

(-)-[9R]-139: R= Ac ¢ ()-141a:R=H R (-)-142 (29%)
(+)-[9R]-140: R=H 81% (-)-141b: R=THP :| 78%

(-)-143: R= CHO h
()-144: R= CH,0H 78%

a) CISO3H; b} lipase PS-30, H20, 3,5d; b) lipase PS-30, acetato de vinila, 2d; c) LiAlHs4, Et20;
d) MsCl, Py; e) DHP, APTS, CH2Cl; f) NaCN, 18-crown-6, DMSO; g) DIBAL, CHzCly; h) LiAlHa4, Et2O;
i) (TMS}2S04 cat.; j) TsCl, Py.

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

com um passo de resolucdo enzimatica.

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

23 em duas etapas, através da resolucao enzimatica (hidrélise) do
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aceto-alcool racémico (1)-139. Assim, o (-}-ambrox é obtido com 36% de

rendimento a partir de (4)-139.

" 0Ac
ALY
“OH | i ~OH
. S\ H
(-)-[9R]-23 (-)-[98]-139
>98% ee -
(37%)
c
97%
()2

a) CISOsH; b) lipase PS-30, H20, 1d; ¢} TsCl, Py.
Esquema 40: Sintese do (-)-ambrox a partir do acetato homofarnésico

(138), com um passo de resolucao enzimatica.
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Até o momento, os diterpendides de esqueleto labdano tém sido os
materiais de partida (building-blocks) mais utilizados para a sintese do
(-)-ambrox usado pela industria de perfumaria. O uso desses terpenos
com a correta estereoquimica dos substituintes do anel decalinico
permite que as semi-sinteses propostas para o (-)-ambrox levem a altos
rendimentos, pois poucas etapas de sintese sdo necessarias para a
degradacao de suas cadeias laterais. Como as fontes destes produtos
naturais sdo limitadas, o acesso a estes compostos estd se tornando
cada vez mais dificil e outras alternativas tém que ser criadas.

A ciclizagcdo de polienos fornece o ambrox racémico, cujas
propriedades organolépticas ndo sado tdo acentuadas quanto no (-)-
ambrox e as tentativas de resolucdo dos racematos resultantes leva a
perda de pelo menos 50% do material de trabalho.

O uso de monoterpenédides como synthons quirais representa uma
boa saida. A utilizacdo dos centros assimétricos presentes nestes
substratos levam a constru¢do de novos centros regio e

estereosseletivamente, mas longas rotas sdo necessarias.
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Objetivos e Estratégia

2 - Objetivos e Estratégia:

Este trabalho tem como objetivo a preparacdo do composto 145,
um intermediario avangado na sintese do (-)-Ambrox (2). A analise
retrossintética representada no esquema abaixo foi considerada para a
possivel elaboracdo de uma rota versatil para a preparacdo deste

composto.

2.1. - Retrossintese:

Esquema 41: Retrossintese do (-)-Ambrox (2).
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Para sua preparacédo e avaliacdo da estratégia sintética, a sintese
da enona biciclica 146 se tornou nossa consideracao inicial.

Esta octalona, pode ser preparada a partir da 2-
metilcicloalcanona 147 via versido assimétrica da reacdo de anelacédo de
Robinson, conforme metodologia desenvolvida por d’Angelo e
largamente estudada em nosso grupo de pesquisa.

O uso de um auxiliar quiral barato e disponivel como a (R)-(+)-
feniletilamina na reacdao de alquilacdo desracemizante da 4,4-
etilenodioxi-2-metilcicloexanona (147) com uma alquilvinilcetona
permite a obtencao da octalona 146 com a estereoquimica desejada na
metila angular em C-10. A alquilacao de 146 com Li/NHs 1. € posterior

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

2.2 - Plano de sintese:

Entéao, o composto 145 poderia ser preparado segundo o esquema

sintético a seguir:

75



CObjetivos e Estratégia

(12
(-)-Ambrox

a)1- (R)-metilbenzilamina, APTS, benzeno; 2- THF, MVK; 3- MeOH, MeOK; b) 1- Li/NHas liq.; 2- THF, Mel;
c) t-BuOK, t-BuOH, Mel; d} 1- (R)-metilbenzilamina, APTS, benzeno; 2- THF, EVK; 3- MeOH, MeOK;
e) 1- Li/NHs lig.; 2- THF, Mel; {) hidrazina, KOH, DEG.

Esquema 42: Preparagéo do composto 145,

um intermediario avanc¢ado na sintese do (-)-ambrox.
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Resultados e Discusséo

3.1 - Preparacio do material de partida:

Compostos do tipo da 4,4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona (147)
sdo de grande utilidade na sintese de produtos naturais. Entretanto, o
acesso a este synthon nao 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.

=)

g o
N

Esquema 43: Andlise retrossintética do material de partida 147.
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A sintese de 147 pela rota 1 ndo se mostrou apropriada, pois
envolve reacdao de hidrogenacdo catalitica a altas temperaturas e
pressédo (150°C e 150 atm de H3)57. Reacgdes feitas em molécula modelo,
como a benzoquinona (~ 100°C e 46 atm de Hi), levaram a muitos
subprodutos aromaticos.

A monoalquilacdo direta de derivados da cicloexanona 152 (rota
2) é dificil de ser obtida e di- e poli-condensagdes de dificil separacao
foram observadasSs.

Por isso sinteses de varias etapas devem ser consideradas. Neste
caso, a alquilacdo via enamina de Stork seria uma alternativa para a
alquilacdo de cetonas®®, mas ndo é muito eficiente quando séo
utilizados haletos primarios e secundarios nao ativados. A
monometilacdo de 152, via pirrolidina-enamina descrita em literaturac°,
leva & 147 com rendimento de 46%. Este baixo rendimento, aliado ao
alto custo do substrato, ndao fazem deste um caminho de interesse para
a preparacao do material de partida.

A cetalizagao parcial da 1,4-cicloexadiona com etileno glicol para
a obtencdo de 152 também leva a baixos rendimentos (<30 %) do
produto desejado, além da dificil separacdo da dicetona de partida,
monocetal e dicetal na proporcao 1:2:161,

Por isso, optou-se pela rota 3 que, embora mais longa, utiliza
reagentes baratos, condi¢cdes reacionais simples e é um dos métodos
mais utilizados para a preparacdo desta cicloalcanona 14762.63.64

(esquema 44).
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. _COOH
4 k HC —2_
87%

0~ “CHO “COOH
153 154
o o__0
—
93%
MeOO COOMe MeOO COOMe
156 157
0
e COOMe f
—_— S S
95% 75%
o’ o

139

BN\ i
0~ “CH=CHCOOH °

155
o
COOMe

d

71%
o’ o
(-
158
o
0”0
/
147

a) Py; b) 1- HCI gasoso, MeOH; 2- H2SO0s4 cat.; ¢) HOCH2CH20H, APTS, PhH; d) Na°, MeOH cat., PhH;

€) Mel, K2COs, acetona; f) EtOH:KOH 10% (1:1).
Equema 44: Sintese de 147 pela rota 3.
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3.1.1 - Acido furilacrilico:

O acido furilacrilico (155) é geralmente preparado via
condensacdo de Doebner (uma modificacdo da condensacdo de
Knoevenagel) do furfural com o acido malénico em presenca de base.
Apesar de também poder ser sintetizado a partir do furfural pela reacéo
de Perkin (condensacgdo de aldeidos aromaticos com anidridos)®s, ou
obtido pela oxidacdo da furfuralacetona®, optou-se pelo método mais
utilizado.

A preparacdo do acido furilacrilico foi entdo feita a partir do

furfuraldeido, conforme literatura®5.%7, com acido malénico e piridina.

e} 0
Z & piridina 2 &
———————
* HOMOH 0~ “CH=CHCOOH

(6] CHO refluxo, 4h

153 154 87% 155

O enolato do acido ataca o carbono carbonilico do aldeido e a
eliminacdo espontanea de agua leva ao produto arilideno. A piridina
também atua como catalisadora da etapa de descarboxilacdo. Esta

etapa ocorre pela decomposig¢do concertada do aduto formado entre a
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piridina e o didcido «,B-insaturado, conforme mostra o esquema

abaixo68.69:

Ar—CH-CHCOOH

N |

Z {' N+ k/\ c=0

ArCH=C(CO;H), + | — Sy — > ArCH=CHCOOH
" | P Q\H

Esquema 45: Participacdo da piridina na etapa de descarboxilacio.

O acido 185, um soélido amarelo claro, foi caracterizado por RMN
1H, APT e IV e apresentou ponto de fusao = 139-140 °C (p.f. litt5= 140-
141 °C).

A: \\furilacr

{am KBr)

Ac. Furilscrilico
J 18/07/97
20

80—

N !

50—

2028 I NI T

40—

20—

20—

10—

L DL L L L L L T 1r-¢vy rtv1r 117 v 117 17T T 17T 1T 1 v 1 1 17 171
3800 3700 2B00 3300 3100 2200 2700 2V00 2300 2400 18900 1700 1B00 1300 1100 900 700 B0OOC
Wavenumbenrs

Espectro 1: [V do acido furilarilico.
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Espectro 2: RMN !H do acido furilacrilico.
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Espectro 3: APT do acido furilacrilico.
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A presenca de uma banda larga entre 3300-2300 cm -1, assim
como da banda em 1700 cm-! (estiramento C=0 de acido conjugado), no
espectro de IV, confirmam a presenca de acido carboxilico.

No espectro de RMN 'H néo se observa o sinal a § 9,6ppm, relativo
ao hidrogénio aldeidico do material de partida. O dubleto em & 7,52 ppm
corresponde ao hidrogénio vinilico do carbono B ao acido (H-3), que
acopla com o outro hidrogénio olefinico H-2 (3=6,31). A constante de
acoplamento 3Juznus de 15,7 Hz sugere um acoplamento trans entre
estes dois hidrogénio, indicando a estereoquimica E da olefina.

O hidrogénio H-6 apresenta-se na forma de duplo dubleto em &
6,48 ppm com J=1,7 Hz e J= 3,4 Hz, relativo aos acoplamentos com H-7
(6= 7,51 ppm) e H-5 (= 6,67 ppm), respectivamente, caracteristico
desses hidrogénio em anéis furanicos.

O hidrogénio H-3, ligado ao carbono vizinho ao anel furanico, é
assinalado como o de maior deslocamento quimico, uma vez que deve
ser a area de maior desblindamento, por ser o hidrogénio f ao grupo
acido.

No espectro de APT observa-se dois sinais positivos, um a 8 172,2
ppm relativo ao C-1 do acido carboxilico, e outro a 3 150,7 ppm do C-4
IPSO. Os sinais negativos a § 145,2 ppm e § 132,9 ppm correspondem
aos C-3 e C-7, respectivamente. Os sinais em 8115,7 ppm, 8114,8 ppm e

8 112,4 ppm correspondem aos demais carbonos sp? da molécula.
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3.1.2 - y-Oxopimelato de dimetila:

3 5
MeOOC™2 6 (7JOOMe
1

A hidrolise acido-catalisada de compostos furanicos resultando na
formacdo de compostos y-dicarbonilicos saturados é bem conhecida.
Markwald observou em 189770 que ésteres 4-cetopimélicos podem ser
obtidos pela alcoélise do acido furilacrilico na presenca de HCl seco. O
mecanismo desta reacdo nao esta totalmente esclarecido.
Aparentemente, o primeiro passo envolve a adi¢cdo de cloreto, ou talvez
de alcodxido, a dupla ligacdo da cadeia lateral para formar o
intermediario 160, que rearranja para o produto final, conforme

esquema abaixo7”!:

ROH, HC1 ROH, HC! [\
4 o LCH=CHCOOH _—— o CI HCH;COOR =t————oux-—g RO— C—CH,CH,COOR
1" -

¢
C1(OR) 0 o
155 160 156; R= Me

Esquema 47: Rearranjo do acido furilacrilico.

O procedimento baseado no rearranjo do acido furilacrilico foi
empregado para a sintese do y-oxopimelato de dimetila (156) conforme
descrito em literaturaé2 O acido furilacrilico em MeOH/HCI fornece o
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dimetil-y-cetopimelato com 81% de rendimento como um sélido branco

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

Z & 1) MeOH, HCI gasoso, refluxo, 8h
o CH=CHCOOH 2) benzeno (Dean-Stark) o
COOMe

3) MeOH, H2804 cat, refluxo, 18h M0
155 81% 156

Esta reacdo acontece em duas etapas. A primeira envolve um
borbulhamento intenso de HCl na mistura reacional em ebuli¢do, e a
segunda, um refluxo de 18 horas em metanol, com catalise acida
(H2SOuconc)-

Apods varias tentativas, descobriu-se que o rendimento desta
reacdo esta diretamente relacionado com o tempo de borbulhamento do
HCl1 gasoso (gerado pelo gotejamento de H2SOsconc em NaCly). Se a
mistura reacional ndo ficar saturada de HCl durante todo o tempo de
refluxo, obtém-se ao final da reacdo uma grande fracdao de acido
furilacrilico esterificado pelo metanol. Por isso, o tempo de

borbulhamento de HCl foi aumentado em relacdo ao da literatura®2.
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Espectro 4: [V do composto 156.
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Espectro 5: RMN 'H do composto 156.
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Espectro 6: APT do composto 156.

As analises de IV, RMN !H e APT estéo de acordo com a estrutura
proposta.

No espectro de IV observa-se a 1747 cm'! e 1710 cm'! absorgoes
relativas ao estiramento C=0 do éster e da cetona, respectivamente,
assim como o estiramento C-O do éster em 1210 cm-1.

No espectro de RMN !H os dois tripletos em & 2,74 ppm e 3 2,54
ppm, com integracdo para 4H cada, correspondem aos quatro metilenos
presentes na molécula. Em & 3,62 ppm, observa-se um singleto com
integracdo para 6H relativo aos hidrogénios metilicos dos ésteres.

O espectro de APT apresenta a 6 206,6 ppm o sinal da carbonila
cetdnica e a 6 172,7 ppm as carbonilas dos ésteres. O sinal em 3 51,4
ppm é relativo aos carbonos metilicos e os sinais em 3 36,7 e 3 27,3

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

O y,y-etilenodioxipimelato de dimetila foi preparado com 93% de
rendimento, a partir da reacao do y-cetopimelato 156 com etileno glicol
em benzeno, na presen¢a de quantidade catalitica de acido p-
toluenossulfénico®2.

Como a reacao de cetalizagdo é uma reacdo reversivel, é

necessario o uso de remoc¢ao azeotrépica de agua.

0]
) . o_.0
etileno glicol, APTS cat, benzeno _
refluxo, 18h o
MeO COOMe MeO COOMe
93%
156 157

A protecdo de cetonas via etilenocetal é utilizada em varias
sinteses descritas em literatura5161.72,73 pois tanto a reacdo de
cetalizacdo quanto a posterior hidrélise do cetal sio reagdes simples que

apresentam bons rendimentos. Apesar do uso de etilenoglicol ser
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predominante, outros reagentes muito utilizados para a protecdo de
cetonas na forma de cetais sdo a 2-butanona dioxolana (MED)74, via
reacdo de transcetalizacdo com a cetona a ser protegida, e o
trimetilortoformiato ( (MeQO)sCH )75.

A troca de benzeno por tolueno (menos toxico) nesta reacdo foi
investigada por Sequeira’®, que observou que a taxa de cetalizacdo cai
com o uso deste Ultimo. Isto provavelmente deve estar relacionado com
a diferenca do ponto de ebulicdo dos dois azeétropos: H2O/benzeno
(69°C) e H2O/tolueno (84°C).

Observou-se também que esta reacdo ¢é dependente da
concentracdo molar. H4 uma melhora consideravel no rendimento desta
reacdo com a diminuicdo da molaridade da solucdo de pimelato em

benzeno.

1—r]l||:l|—v—rt[||rlJlxlrj—rtlulu|||||||74|||x|v|;||||rv1|||||||||]||||||| LN B B o |

]

T
0 PPM

Espectro 7: RMN 1H do composto 157.
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Espectro 8: APT do composto 157.

Os Espectros de RMN !H e APT estao de acordo com a estrutura
proposta. A 8 3,92 ppm, observa-se um singleto com integracdo para
4H, correspondente aos hidrogénios do grupo etilenodioxi. Os
hidrogénios metilicos do diéster apresentam deslocamento quimico de
3,62 ppm, com integracdo para 6H. Em 3§ 2,36 ppm, observa-se um
tripleto com constante de acoplamento de 8 Hz (acoplamento vicinal)
integrando para 4H, referente aos hidrogénios do carbono a-éster, e o
tripleto em 8 1,96 ppm (J=8Hz), corresponde aos 4H a-cetal.

No APT, observa-se a carbonila do éster a 8 173,8 ppm e o
carbono quaternario do cetal a 3 109,8 ppm. O sinal intenso em 3 65,1
ppm é relativo aos carbonos metilénicos do etilenodiéxi e os sinais a §
32,1 ppm e $ 28,6 ppm correspondem aos outros carbonos metilénicos
do composto. Os carbonos metilicos dos ésteres apresentam

deslocamento quimico de 52 ppm.
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Testes de estabilidade deste cetal ndo foram feitos, mas notou-se
que, quando submetido a purificagcdo em coluna de silica gel, obtém-se
muito pouco do cetal e grande quantidade de material de partida,
enquanto que o espectro de RMN !H do produto bruto indicava o
contrario. Por isso, optou-se pela nao purificacdo deste nesta etapa, o
que, se fosse necessaria, seria feito em etapa posterior. Entretanto
observou-se que, se um material de partida purificado fosse usado
nesta reacao, nenhum subproduto ou reagente seria detectado no RMN

1H exceto o cetal, produto da reacao.

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

Condensacodes do tipo Claisen representam um método classico de
obtencao de B-cetoésteres, pela acilacdo de um enolato de éster com um
outro grupamento éster. Quando esta reacdo é intramolecular, ela é
chamada de condensacdo de Dieckmann, levando a [(-cetoésteres
ciclicos””. A reversibilidade desta reacdo normalmente restringe o seu

uso a diésteres que forne¢cam produtos com anéis de 5 ou 6 membros,
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mas trabalhos descritos na literatura ja relataram a preparacédo de
anéis maiores’8.79,

Nesta reagao, o enolato de éster gerado em meio basico se
adiciona ao outro grupo carboxila do diéster, resultando no B-cetoéster,

conforme esquema abaixo:

0’ \o o__o0
J)<L B
} C-OMe
Me0QOC COOMe MeO—‘l: \_ ")
187 o) ©
o_ _O —
o__oO
MO - Mo Me0~C
0~
Me 1]
0 0_) /\ o O
158

Esquema 48: Mecanismo da condensag¢do de Dieckmann.

Metoxido ou etéxido de sbédio catalitico é geralmente empregado
para promover-este tipo de ciclizagdes®, Benetti®!, em review de 1995
sobre fB-cetoésteres, relata o uso das bases normalmente empregadas
para a completa desprotonacdo do éster (primeira etapa neste tipo de
reacdo, e muitas vezes dificil em ésteres a-dissubstituidos). Uma das
mais utilizadas é o hidreto de sédio, pois, além de boa base, é um fraco
nucleéfilo. Entretanto, € um reagente que forma uma mistura
heterogénea, e a reacdo é relativamente lenta, o que requer longos
tempos de reacdo a elevadas temperaturas. Uma variacdo proposta por

Brown32 utiliza o hidreto de potéassio que, por ser mais
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reativo, reage rapidamente a temperatura ambiente, permitindo a

inducao da condensac¢ao até em ésteres a,a-dissubstituidos.

Em 1984, Luche®® descreveu um novo procedimento para a
ciclizacdo de ésteres de acidos dicarboxilicos, no qual, pela adicdo dos
diésteres do acido adipico (ou do acido pimélico) a potassio coloidal
obtido via tratamento com ultrassom dessa suspensido em tolueno
(esquema 49), a ciclizagdo ocorre em poucos minutos a temperatura
ambiente. (O uso de Li ou Na nestas mesmas condicoes leva a

recuperacao do material de partida sem modificacdes.)

o

2 0 K / tol
/U\N})l\ tolueno COOEt
EtO OEt
In

n t.a., 20 min

D)

n=1 (83%rend.)
n=2 (75% rend.)

==
L]
U

Esquema 49: Condensacao de Dieckmann com K°/ultrassom.

Embora esta metodologia leve a obtencdo dos B-cetoésteres em
altos rendimentos, ela apresenta uma série de inconvenientes, como a
dificuldade de utilizacao de potassio metalico, dificil reprodutibilidade
da técnica e, principalmente, a limitagdo da escala reacional. O uso de
potassio coloidal disperso por sonicag¢éo foi aplicado na ciclizagdo do v,y-
etilenodioxipimelato de dietila por Costa®4. O enolato de K intermediario
é alquilado com Mel, e o a-metil-B-cetoéster correspondente é obtido
com 80% de rendimento. Entretanto, além do uso do potassio metalico,
esta metodologia s6 pode ser aplicada em reacées de pequena escala

(lmmol de substrato em 5 mL de tolueno).
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Novas metodologias para as ciclizacdes de Dieckmann utilizando
triflatos de titanio(IV)®* ou acidos de Lewis35 em presenca de aminas
terciarias foram descritas recentemente. O uso de triflatos de titanio(IV)
leva a altas regiosseletividades na ciclizacdo de diésteres assimétricos,
assim como os acidos de Lewis, como o cloreto ou brometo de magnésio.
Entretanto, a aplicacdo destas metodologias em cicliza¢des de sistemas
mais simples, como o adipato de dimetila, levaram a recuperagio total
do material de partida apés 18 horas de reacéo.

Recentemente, Barrero8 propds o uso do cloreto de aluminio (um
acido de Lewis de baixo custo e facil manipulagdo) e trietilamina (TEA)
em diclorometano a temperatura ambiente para as ciclizacbes do
adipato de dietila e do pimelato de dietila com altos rendimentos (70-
84%). Entretanto, o uso de meio acido ao final da reacdo pode causar a
hidrélise do cetal em nosso caso.

A preparagdo de 2-alquil-2-carboetoxiciclopentanonas em larga
escala a partir do adipato de dietila foi relatada em 1997 por Costa®’
pela utilizacdo de Na° ou K° em tolueno, com a remocido do etanol
formado, seguida de adigdo de t-BuOH ou DMSO e de iodeto de metila
ou brometo de n-butila no mesmo pote, com rendimentos de 50-75%.

A reacao @de condensacdo de Dieckmann do vy,y-
etilenodioxipimelato de dimetila 157 foi inicialmente descrita por
Sarett52, que obteve o B-cetoéster 158 em 65% de rendimento, usando
hidreto de sodio em éter e refluxo durante 5 dias. O [B-cetoéster era
tratado posteriormente com metoxido de s6dio em metanol, seguido de
adicdo de iodeto de metila, resultando no produto metilado 159, com
73% de rendimento.

Gardner®” relatou a preparacao do B-cetoéster 158 com 54% de
rendimento, a partir da rea¢ao de 157 com etoxido de sédio em éter, a

temperatura ambiente, durante 48 horas.
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Narang e Dutta®d® prepararam diretamente 159 em 68% de
rendimento, a partir do tratamento do cetal 1587 com etdxido de sédio
em benzeno e refluxo, seguido de adicdo de Mel no mesmo pote.

Em funcao destes resultados, optou-se por realizar esta reacdo de
condensacao segundo a metodologia de Narang e Dutta®?, com
pequenas modificagcdes experimentais, visando o aumento do
rendimento.

A 2-carbometoxicicloalcanona 158 foi obtida em 71% de
rendimento, a partir da reacdo de uma solucido do cetal 157 em

benzeno, com metéxido de sodio (gerado in situ com sédio metalico e

metanol)8s,
0]
0‘ \O COOMe
Nao, MeOH cat, benzeno _
refluxo, 16h o
MeO COOMe O O
71% —/
157 158

A mistura reacional foi aquecida lentamente, de acordo com um
gradiente de temperatura de 10°C/30 min, até o refluxo. Se este
cuidado nao é adotado, observa-se a formacdo de produtos de
decomposicao e outros subprodutos. Para evitar a condensacio
intermolecular, utilizou-se solug¢des diluidas de pimelato em benzeno.
Obtém-se assim um 6leo incolor que solidifica com o tempo na forma de
um solido branco com ponto de fusdo de 54-56 °C (p.f. lit.62= 60°C).

Os espectros de RMN de !H e de 13C do PB-cetoéster 158
mostraram que esta substancia se apresenta sob a forma de um

equilibrio tautomérico, onde a forma endlica é a predominante.
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Esquema 50: Equilibrio tautomérico do f3-cetoéster 158.
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Espectro 9: IV do pB-cetoéster 158.
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Espectro 10: RMN !H do B-cetoéster 158.
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Espectro 11: APT do B-cetoéster 158.
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Espectro 13: HETCOR do p-cetoéster 158.
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Apesar de B-cetoésteres nédo enolizarem tanto quanto f3-dicetonas,
B-cetoésteres exibem um “dubleto” de grande intensidade no IV na
regido de 1720 e 1740 cm-! para as duas carbonilas do tautémero ceto.
No tautémero enol, estas duas bandas aparecem em torno de 1650
cm-1, regido de grupos carbonila ligado a hidrogénio. No IV da 2-
carbometoxicicloalcanona 158 a banda da ligacdo C=0 esta a 1659 cm-!
e a da ligacdo dupla do enol a 1620 cm-1.

Na forma ceto (158-A), o carbono C-2 é assimétrico, logo os
hidrogénios geminais metilénicos deste tautémero sdo diastereotépicos,
e portanto deveriam apresentar deslocamentos quimicos diferentes. Por
estar em pequena concentragdo no equilibrio tautomérico, esta
caracteristica dos hidrogénios da forma ceto nao é observada. No RMN
1H, observa-se em 5 4,00 ppm um sinal com integracdo para 4H,
correspondente aos hidrogénios do grupo etilenodioxi. Os hidrogénios
metilicos do éster apresenta-se como um singlete a § 3,75 ppm. Em §
12,15 ppm, observa-se um sinal caracteristico de OH enélico com
pontes de hidrogénio intramoleculares. A regiao entre § 2,60 - 2,40 ppm
integra para 4H, e o tripleto em 8 1,84 ppm para 3H. Considerando-se a
forma endlica predominante, os hidrogénios H-3 se apresentariam como
um singleto e H-5 e H-6 como tripletos. De fato, nota-se o singleto dos
H-3 (tautébmero enol) em & 2,47 ppm, sobreposto a um dos picos do
tripleto em 8 2,50 ppm (3Ju,u= 6,7 Hz) correspondente aos hidrogénios
H-6, o a carbonila, e portanto em campo mais baixo, acoplando com os
H-5 (COSY)}, um tripleto com deslocamento quimico de 1,84 ppm (J3uu=
6,7 Hz).

A presenca dos dois tautdmeros é mais clara no espectro de APT
do composto, € isto pode ser confirmado pela observacdo dos sinais do
carbono C-2. Na forma ceto, o C-2’ (sp3), um CH, e por isso seu sinal
esta para baixo em 8 53,9 ppm. Na forma endlica C-2 (sp2) é C,,

portanto seu sinal em & 95,2 ppm (regido caracteristica de C a-carbonila
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enolizaveis) apresenta-se para cima. Em § 172,4 ppm e § 171,1 ppm
observa-se as duas carbonilas do éster dos tautémeros ceto e enol,
respectivamente. O pequeno sinal a 8 169,9 ppm corresponde ao C-1 do
enol. A carbonila C-1’ ndo aparece no espectro, provavelmente devido ao
seu alto tempo de relaxacdo. O carbono C-4 do cetal encontra-se a §
107,1 ppm, ao lado do C-4’ tautomérico em & 106,5 ppm. Os carbonos
do grupo etilenodiéoxi dos dois tautéomeros apresentam-se quase
sobrepostos na regido de 8 64,6 ppm. Os sinais em § 32,6 ppm, 6 30,3
ppm e 8 27,9 ppm, correspondentes aos carbonos metilénicos da forma
endlica, sao acompanhados de outros trés sinais (em campo mais baixo)
do tautomero ceto. Pela analise 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:

A alquilagcdo do B-cetoéster 158 nao foi feita no mesmo pote
conforme procedimento de Narang e Dutta®3. Optou-se por isolar o
produto ciclico antes de seguir adiante, pois as condi¢des reacionais

poderiam favorecer a O-alquilacédo, nao desejada.
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A alquilagédo na posicdo o de um p-cetoéster é uma reacao
bastante utilizada em sintese organica® e ocorrem via enol ou

enolato®?, que sdo facilmente gerados (esquema 51).

0] (0] O*
)j%k [EE—— /S/COOR"
R OR" ) R
R' H R'
*=H ou ©

Esquema 51: enol/enolato de um B-cetoéster.

A grande acidez do proton do carbono o as duas carbonilas
permite o uso de uma base fraca na preparacdo de seu enolato para
posterior alquilagdo. Apesar das variadas metodologias empregadas na
literatura® para a alquilacido de fB-cetoésteres, como o uso de base
impregnada em alumina®, reagdes em microondas®!, livres de
solventes, etc., optou-se pela utilizacdo de K2COs como base para
abstracdo do proton, conforme Price®?, pois a elaboracdo da reacdo é
simples e a 2-metil-2-carbometoéxi-4,4-etilenodioxicicloexanona (159) é

isolada, como unico produto, com 95% de rendimento.

0 0
COOMe
MCI, K2C03, acetona COOMe
o
o o refluxo, 20h o o
\/ 95% —
158 159
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Observa-se nos espectros a presenca de apenas um conféormero do
composto 159. Uma analise conformacional deste composto, feita por
Sequeira’ mostra que dentre as duas conformacgdes possiveis, a mais
estavel é aquela que apresenta o grupo carbometéxi em posicéo 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 posicdo C-2 no anel da cicloexanona conferem maior
estabilidade termodindmica em orientagdo equatorial do que axial. Na
posicdo equatorial ele estd eclipsado com o grupo carbonila, o que
corresponde a conformagdo mais estavel em cetonas aciclicas. Esta
conformacdo também evita interagdes 3,5-diaxiais com os hidrogénios

syn-diaxiais®3.94,

s

X
X AG (KJ/mol)
CH; 7.3
CO,CH; 52

Figura 25: Energias livre conformacionais de diferentes substituintes®5.

Em derivados cicloexanos com dois substituintes no mesmo
carbono, o grupamento de menor energia conformacional fica na
posicao axial. A figura 26 mostra, entdo, a conformacéo preferencial da

cicloalcanona 159.
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Figura 26: Conformacao preferencial de 159.

A identificacdo do produto, assim como a atribuicdo dos
deslocamentos quimicos dos hidrogénios metilénicos diastereotépicos

foram feitas por RMN !H e RMN 13C uni e bidimensionais.

Trxrurl|||x)v|l|J||||y|||rrll|r|r|||gn||||||x|)|11ﬁ|r—r1|]||||||| TTTTT

1

3 2
e iy (RN R -
4.9 ‘;'ﬂc LT AR 21.6 1.2 29.9

Espectro 14: RMN !H do composto 159.
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Espectro 15: APT do composto 159.
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Espectro 16: COSY do composto 159.
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VAAIAN AL-200
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Espectro 17: HETCOR do composto 159.

O dubleto em & 1,67 ppm (1H, Jegem=14 Hz) foi atribuido ao H-3.,
ja que s6 os hidrogénios de C-3 poderiam se apresentar como dubleto. O
H-3eq deve acoplar com H-3ax com Jgem. de 14 Hz e também com H-5¢q a
longa distancia (acoplamento W), assim, atribui-se a H-3eq ©
deslocamento quimico de 2,64 ppm acoplando com H-3ax € com H-5eq,
entretanto seu sinal € mais complexo do que o esperado, indicando
outro possivel acoplamento a longa distancia.

O dupilo tripleto em & 2,98 ppm (Jgem=14,7 Hz, J=9 Hz) refere-se ao
H-6.x, que é o hidrogénio mais desblindado (axial, no Ca-carbonila).
O H-6eq. apresenta-se também na forma de um duplo tripleto a § 2,47
ppm com Jgem=14,7 Hz € Jeq-2x=3,6 Hz (acopl. vicinal)

Logo, o multipleto em & 1,95 ppm corresponde aos hidrogénios

H-5, com integracao para 2H.
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A atribuicdo dos carbonos torna-se facil, entdo, pela analise
combinada do APT e HETCOR. Os sinais negativos em § 23,7 ppm e
354,5 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 6 108,6 ppm e o C-2 quaternario a 8 56,6 ppm. O C-3 encontra-se em
3 45,7 ppm, 0 C-6 em & 39,6 ppm e o C-5 em 8 37,2 ppm.

3.1.6 - 4.4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona:

A descarboxilacdo de B-cetoésteres envolve a clivagem da ligacao entre a
carboxila e o carbono a-carbonila, e pode ser feita tanto em meio acido
ou com base diluida. Em ambos os casos ela ocorre no B-cetoacido
intermediario, formado pela hidrélise do éster. Um mecanismo ciclico de
seis centros é proposto para esta reagdo®. Quando [-cetoésteres 2-
substituidos sdo descarboxilados, obtém-se a cetona 2-substituida

correspondente (esquema 52).
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Esquema 52: Mecanismo da descarboxilagdo de f-cetoacidos.

A descarboxilacdo do o-metil-B-cetoéster 159 € descrita por
Narang e Dutta®® com o uso de KOH aq. 10% e refluxo. Como o
composto néo é soluvel em meio aquoso, utilizou-se o etanol como co-
solvente, numa proporcao de 1:1.

Apdés purificacdo em coluna de silica-gel, o produto
descarboxilado, um sélido branco com pf= 45-47°C (p.f. 1it.63= 47°C), é

obtido com 75% de rendimento.

O 0
COOMe EtOH:KOH 10% (1:1)
refluxo, 17h
O 0
R 75% QJ
13 147

A estrutura do produto foi confirmada por IV, RMN 1H e 13C 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 cm-!.

Conforme discutido na pag. 103, para a cicloalcanona 159, a
conformacdo preferencial da 4,4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona &
aquela em que o grupamento metila assume a posi¢ao equatorial. Isto
estd de acordo com os dados obtidos nos espectros de ressoniancia

magnética nuclear.
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Figura 27: Conformacéao preferencial do composto 147.
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Espectro 19: RMN 'H do composto 147.
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Espectro 20: Expanséao da regido o 3,0 - 1,6 ppm.

— 211.967

abon

RN RN R R R RN R AR SRR AR AR R A RRERRRR LAREE RN R AR LR
200 180 ulo 140 140 100 80 60 0 20 0 PPM

Espectro 21: APT do composto 147.

111



Resultados e Discusséo

FL (PPM)
VARIAN XL-200 J{

STANOARD 1H 0BSEAVE 5.0 o
EXPS PULSE SEQUENCE: COSY
0ATE 08-01-98
SOLVENT  €0EL3

FILE  cosy 4.5 4 .

O
comY PULSE SEQENCE 4.0 4 g@m P
OBSERVE PROTON
FREGIENCY 200.087 MiZ o, A
1D SPECTAAL WIDTH F2) 1748.2 H2 *

20 WPECTRAL NIDTH F1) 1748.2 HZ 3.5 1
ACR. TINE 0.293 SEC

RELAXATION DELAY 1.0 $EC

FULSE NIDTH 45 DEGREES 3.0

w. DA 512 2.5 1
DATA PROGESSING
PIEUDO-ECH) SHAPED
FT 8I2E (K X 1K 2.0 A
TOTAL TDeE 3 HOURS
41,2 MINUTES
1.5 4
1.0 + o0
0.5 4
o LN

T T T
46 4.0 35 30 25 2.0 1.5 1.0 05 o

F2 (PPM)

Espectro 22: COSY do composto 147.
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Espectro 23: HETCOR do composto 147.
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No espectro de RMN !H do produto, observa-se claramente o
dubleto em 5 1,03 ppm correspondente a metila e o multipleto entre 6
4,05 e 3,99 ppm, com integracdo para 4H, do grupo etilenodioxi. O
tripleto em 8 1,73 ppm, com constante de acoplamento de 13 Hz,
corresponde a 1H e foi atribuido ao H-34«, que é o inico hidrogénio 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
hidrogénio na regido de 2,05 ppm e com outro em aproximadamente 3
2,7 ppm, correspondendo as regides dos hidrogénio H-3.q e H-2,
respectivemente. Nesta ultima regido, entre & 2,81 e 2,51 ppm, que
integra para 2H, encontra-se o H-2, que também acopla com os
hidrogénios da metila. O duplo duplo dubleto em & 2,37 ppm, com
integracdo para 1H, corresponde ao H-6¢q que apresenta acoplamento
geminal com H-6.x (J= 14,4 Hz) e vicinais com os hidrogénios H-5 axial
e equatorial (J=4,9 Hz e J= 3,1 Hz). Os H-5a € H-5¢q encontram-se na
regido entre 8 2,14 e 1,90 ppm, juntamente com o0 H-3eq O H-6a
encontra-se na mesma regido do H2. O assinalamento exato destes
hidrogénios nédo é possivel com esta analise, pois seus deslocamentos
quimicos sdo muito proximos.

No espectro de APT observa-se a carbonila a § 212,0 ppm, o C-4
do cetal a § 107,4 ppm, os carbonos C-7 e C-8 do grupo etilenodiéxi a §
64,6 ppm e o carbono metilico a 6 14,4 ppm.

Os sinais em 6 42,8 ppm, 6 41,3 ppm e 6 38,1 ppm correspondem,

respectivamente, a 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 - Preparacio enantiosseletiva das octalonas :

A preparagéo de octalonas via anelacdo de Robinson é um método
classico e ainda muito utilizado na sintese de terpenos e esterdides. 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 intermediario 161 que é entao
ciclizado via condensacao aldélica intramolecular (em meio acido ou
basico) fornecendo o cetol 162 (esquema 53). A desidratagao do cetol
produz a octalona 16397,

As condicdes, originalmente desenvolvidas para a reagdo de
anelacdo de Robinson (TEA, NaOH, NaOEt), levam geralmente a
formacdao do enolato mais substituido resultante de um controle
termodinamico. Quando cicloexanonas o-monossubstituidas sdo
utilizadas, uma octalona com o substituinte na juncédo de anel é obtida

(um bom método para a construcéo de sistemas 10-metildecalinicos).
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Esquema 53: Mecanismo da Anelacdo de Robinson.

O emprego de enaminas terciarias ao invés de enolatos na etapa
de alquilacdo de Michael é uma alternativa para a obtencdo da
regiosseletividade oposta. A amina terciaria menos substituida é a mais
estavel pela auséncia de repulsao estéricas, por isso a alquilacdo ocorre
no carbono menos substituido®8.59.

Quanto a estereoquimica da etapa de fechamento do anel em
adutos de Michael com centros quaternarios, Marshall®® e Spencer0
mostraram que a presenca da metila angular causa um impedimento
estérico ao ataque a carbonila pela face que contém a metila. Assim, o
cetol formado tem exclusivamente juncao de anel cis (esquema 54). O -

cetol é entao desidratado por tratamento com acido ou base®°.
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oo — O

N4 OH

162

0

Esquema 54: Curso estereoquimico da condensagio aldélica na reacao

de anelacdo de Robinson

O aceptor de Michael mais utilizado é a metilvinilcetona, mas
como este composto tem forte tendéncia a polimerizacao®” (o que leva a
baixos rendimentos), outras alternativas foram pesquisadas, como o
uso de bases de Mannich (que produzem a metilvinilcetona in situ), B-
clorocetonas®3, ou de 1,3-dicloro-2-butenol0l.102 (via reacdo de
Wichterle) como equivalentes daquela cetona, sem, entretanto,
significativas melhoras nos resultados.

Stork e Ganem!03 propuseram, entio, o uso de a-sililvinilcetonas,
onde o grupo silil na posi¢cdo o seria capaz de estabilizar o enolato
formado na adicdo 1,4, e facilmente removido durante a subsequente
ciclizagcdo do aduto 165 (esquema 55). Os rendimentos encontrados

foram da ordem de 60%.

Et;Si Et,Si
D * T .
o 0o o 0 o
164 S 163

Esquema 55: Uso de a-sililvinilcetonas em anelagaoes de Robinson
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Um grande numero de trabalhos reportam a preparacdo de
sistemas bicilicos via anelacdo de Robinson57,104,105,106  Entretanto, a
versdo assimétrica desta reacdo foi que permitiu avancos na sintese
enantiosseletiva de varios compostos terpénicos.

As sinteses de octalonas quirais em suas formas
enantiomericamente puras, ou enriquecidas, empregam basicamente
trés metodologias:

- O uso de substratos enantiomericamente puros (chiron approach),
- O uso de catalisadores quirais, e

- O uso de auxiliar quiral (alquilagao desracemizante).

3.2.1 - Uso de Substratos QOuirais:

Nesta metodologia, também chamada de chiron approach, a
quiralidade do substrato determina o curso estereoquimico da reacio de
formacéo do novo centro quirallo7.

Dois exemplos disso sdo a utilizacdo da (-)-2-carona (166) na
sintese da (+)-a-ciperona (167)108 (esquema 56) e da thujona (19)44 para

a preparagao da octalona 168 (esquema 57).

|||l-.
_EE _HCVEOH —_—
o N 'H KOHEOH o o ‘u %4 o
o 72% i
H ql
166 167
(~)-2-carona (+)-a~ciperona

Esquema 56: Preparacao da (+)-a-ciperona a partir da (-)-2-carona.
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Esquema 57: Uso da thujona na preparacio de octalonas.

Na molécula da (-)-2-carona (166) o anel ciclopropila na face p faz
com que a aproximacdo do eletréfilo se dé, preferencialmente pela face
a, desempedida estericamente. Efeitos estereoeletrénicos também estio

envolvidos.

3.2.2 - Uso de Catalisadores Quirais:

O uso de catalisadores quirais em reacdes de anelacdo de

Robinson pode ser exemplificado pela reagcdo de Hajos e Parrisch109, que

utiliza a (S)-(-)-prolina como catalisador na anelacdo da dicetona 169.
0 o o
(S)-(-)-prolina -H,0
—_— - —_—
o™ o DMF o o
H
169

Esquema 58: Método de Hajos e Parrisch para a sintese

enantiosseletiva de octalonas.
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O mecanismo desta transformacdo ainda esta sendo estudado,
mas acredita-se que a ciclizagdo ocorre via enamina da cetona
exocilclica, pelo estado de transigdo 170110, Uma segunda molécula de
catalisador também participa da etapa de transferéncia do hidrogénio

durante a ciclizagédo (esquema 59).

0
0
—_—
A C,“ on
e
“CO, | H
L
N CO;" H
O, CN;\\\COZ'
170

Esquema 59: Participacdo da prolina na ciclizagdo assimétrica.

Este método foi utilizado para preparagdo do enantiémero S da
cetona de Wieland-Miescher, com alto excesso enantiométrico pelo uso
da L-prolina para formar a enamina intermediariall!. Esta metodologia
tem sido bastante utilizada para a preparacao de octalonas empregadas
na sintese de inibidores de biossintese de esterdides!l?, sintese da
Baccatina III (um precursor do taxol)!13 e de triterpenos pentaciclicos!14,

Outro exemplo de uso de catalisadores quirais em anelacoes foi
investigado por Wynberg!l5, que preparou adutos de Michael
assimétricos a partir de -cetoésteres ciclicos (171). Varios catalisadores
foram testados, entretanto o composto 172 foi o que levou a
rendimentos quimicos quase quantitativos, mas com baixas purezas

oticas (20-25%).
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Et0,C CO,E¢
Et0,C
Ij\ r& cat‘ m FtONa~ m
a: R=H 22%ee (96% rend.quimico)
b: R=0CH,CH,0 25%ee (100%)
¢: R=SCH,CH,S 21%ee (99%)

cat* 172

Esquema 60: Método de Wynberg para a sintese enantiosseletiva de

octalonas.

O catalisador quiral forma um par iénico com o enolato, tornando
as faces deste enolato diastereotopicas. A adicao de Michael se da

preferencialmente por umas destas faces.

3.2.3 - Uso de Auxiliar Quiral:

A alquilagdo de Michael em cetonas e aldeidos através de suas
enaminas correspondentes é um dos mais importantes métodos de
formacéo de ligagdes carbono-carbono, e foi estudada inicialmente por
Stork!l6. Em contraste com enaminas terciarias, a adicdo conjugada de
iminas (via seu tautémero enamina secundaria) a alquenos eletrofilicos
resulta no produto de alquilacdo no C-2 mais substituido (aduto de
Michael). Em 1985 d’Angelo!!” e Pfau reportaram que iminas quirais,

derivadas de 2-alquilcicloalcanonas e 1-fenilaminas oticamente puras,
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adicionam-se a alquenos eletrofilicos,

alta diastereosseletividade.

levando

a adutos de Michael com

176

H NH,
(R)-174

GRE= grupo retirador de elétrons

0
R
mn./\cnn

177

Esquema 61: Esquema simplificado da alquilacao desracemizante

proposta por d’Angelo.

A hidroélise acida leva a 2,2-dialquilciclanona 177, com excelente

rendimento e alto grau de regio e estereosseletividade, além de

recuperacdo da amina auxiliar quiral sem perda de atividade 6tica.

Aspectos mecanisticos, regio e estereoquimicos envolvidos, assim

como algumas aplicagdes sintéticas, foram discutidos por d’Angelo em

duas revisdesl!8119 Os compostos que realmente estdo envolvidos na

adicio de Michael de iminas a alquenos eletrofilicos sdo seus

tautémeros enamina 178 a/b. Por isso, o equilibrio tautomérico imina-

enamina secundaria constitui uma etapa limitante nestas adigdes.
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R* _H R*_ " H
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Esquema 62: Imina e seus tautémeros enaminas.

Normalmente, exceto quando a forma enamina é estabilizada por
conjugacio, este equilibrio estd quase que completamente deslocado
para o sentido da imina (compostos 175 no esquema 62). Entretanto,
este equilibrio vai sendo deslocado a medida que a reagédo de alquilacéao
da enamina quiral vai se processando.

Calculos tedricos!?0 mostraram que a aproximacio via um estado
de transicdo ciclico do tipo cadeira (e por isso aproximacido like dos
reatantes) é favorecida pela estabilidade conferida pelas interag¢oes entre
os orbitais moleculares HOMO da enamina (doador) e LUMO do
eletrofilo, isto €, entre o atomo de N e o C do grupo carbonilico.

Em 1977, Pommier!?! estabeleceu que uma transferéncia interna
de proton acompanha estas adi¢cées de Michael. Este autor observou
que enaminas N-deuteradas em adi¢ao a alquenos eletrofilicos levam a

adutos com um deutério em posi¢cdo a ao grupo retirador.

GRE

R

l\N«\,Rz X > Ri GRE
l') R3 R3 RzD

Esquema 63: Transferéncia interna de deutério.

122



Resultados e Discusséo

A estrutura compacta com geometria cadeira (Figura 28) permite a
transferéncia do H do NH para o C-2 do eletréfilo devido a proximidade
destes dois centros. Esta transferéncia de hidrogénio ocorre por

mecanismo concertado.

Me.u'L H

Ph

Figura 28: Estado de transicao da adicéo

de Michael em iminas quirais.

O ataque ao eletréfilo ocorre pela face n mais desempedida da
enamina (faces diastereotdpicas), ou seja, oposta aquela ocupada pelo
grupo fenila do indutor quiral.

A regiosseletividade desta reacao é explicada considerando-se o
equilibrio tautométrico da imina quiral com suas enaminas secundarias
regioisométricas correspondentes (esquema 64, abaixo). As
conformacdes energeticamente preferidas (coplanares) 180-A ¢ 180-B
sdo aquelas onde as principais intera¢des estéricas estdo minimizadas.
A transferéncia interna do préton, crucial para a regiosseletividade, s6 €

possivel no caso da enamina mais substituida.
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Esquema 64: Equilibrio imina-enamina regioisoméricas.

A metodologia desenvolvida por d’Angelo é considerada como um
dos melhores métodos de elaboracdo enantiosseletiva de centros
quaternarios e representou um importante avango para a preparacao de
octalonas quirais. Altos rendimentos quimicos e excessos
enantioméricos (>90%), assim como o0 emprego de meio suave ou neutro
e a possibilidade de recuperagdo do auxiliar quiral fazem deste um
método muito atraente para a construgédo da octalona desejada.

Inicialmente investigou-se a reacdo da 2-metilcicloalcanona 147
com R-feniletilamina ((R)-174)em benzeno, com remoc¢édo azeotrépica de

H20, mas a formacédo da imina néo foi significativa. Trocou-se o solvente
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por tolueno (maior ponto de ebuli¢do), mas nao foi observada melhora
significativa no rendimento. Observou-se que, para esta reagdo, o uso
de APTS como catalisador € necessario. Evitou-se inicialmente o uso de
acido de Lewis por receio de que pudesse levar a abertura do cetal,
porém notou-se que uma pequena quantidade de acido (alguns cristais)
nao afetava a porcao cetal da molécula.

Entao, a [10R]-8,8-etilenodioxi- 10-metil-A*-octal-3-ona (148) e a
[10R]-8,8-etilenodioxi-4,10-dimetil-A4-octal-3-ona (146) foram
preparadas a partir da reacido da imina 181b com metilvinilcetona (182)
e etilvinilcetona (183), respectivamente, com 38% de rendimento
(esquema 65).

A reacdo de formacdo da imina quiral é realizada com 1
equivalente da cicloalcanona 147 em tolueno, e 2,5 equivalentes de (R)-
(+)-feniletilamina, com catélisé do APTS. Como se trata de uma reagao
reversivel com formacédo de agua, é necessario o uso de uma cabeca de
destilacdo do tipo Dean-Stark para a remog¢ao do azedtropo tolueno-
H20, deslocando, assim, o equilibrio no sentido da formaciao dos
produtos.

O desenvolvimento da reacédo foi acompanhado por RMN !H, onde
se observa a diminuicdo gradativa do dubleto referente aos hidrogénios
metilicos da cetona a 8 1,02 ppm, e o aparecimento do dubleto dos
hidrogénios do grupo metila a-imina a § 1,16 ppm (conforme mostram
os espectros 24, 25 e 26). Apos 4 horas de reagéo, ndo é mais observada

mudanca nas proporc¢des imina-cetona no espectro RMN.
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o/\
NH,

o : tolueno, APTS
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o Ph
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Me"“}\ H Me ™ H
P 181a 181b

Esquema 65: Sintese enantiosseletiva das octalonas 146 e 148.
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Espectro 24: Preparacdo da imina 181 - 30min de reacéo.
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Espectro 25: Preparacédo da imina 181 - 2h de reagéo.
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Espectro 26: Preparacao da imina 181 - 4h de reacéo.

A imina quiral 181 (na forma de seu tautdmero enamina) é entao
alquilada com MVC ou EVC. A alquilagdo se da pela face Si da enamina
181b, uma vez que a face Re esta bloqueada estericamente pela
presenc¢a do grupo fenila, levando assim a formacédo enantiosseletiva do

centro quaternario do carbono a-carbonila ciclica (configuracao R).

=

Me" Ph Me"'l

Figura 29: Adicido do eletréfilo pela face Sida enamina 181b.
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Como o equilibrio tautométrico imina-enamina estid muito
deslocado no sentido da imina, esta reacdo de alquilacdo se da muito
lentamente (3 dias a temperatura ambiente). A hidrélise dos adutos de
Michael em meio acido leva as dicetonas 185 e 184 com rendimento
médio de 44%, apés purificagdo por cromatografia em coluna de silica-
gel.

A recuperagao de grande quantidade de material de partida néao
era esperada, uma vez que os espectros de RMN !H indicam uma boa
conversio de cetona em imina. Problemas como o lento equilibrio imina-
enamina, assim como polimeriza¢do das alquilvinilcetonas podem ser
responsaveis por este baixo rendimento. Porém, a adicdo de mais
alquilvinilcetona durante a reacao e aumento no tempo de reacdo nao
resultaram em melhoras significativas. A presenca de acido p-
toluenossulfénico no meio reacional (mesmo em quantidade catalitica)
pode ter interferido nos resultados, mas a destilacdo da imina formada
néao foi possivel em fungao da escala utilizada.

Enquanto varias iminas analogas sio estaveis, podendo até serem
guardadas em freezer, Sequeira’® observou que a imina enantiémera
(formada pela reagdo de 147 com (S)-174) é muito instavel. Esta
instabilidade talvez explique o baixo rendimento na obtencdo do aduto
de Michael desejado.

Os adutos de Michael 185 e 184 foram identificados por seus
espectros de IV, RMN !'H, RMN 13C uni e bidimensionais, e por

comparacéo com os dados de literatura’s.

w 2 0/7> 0 ° 04}
1 "'h.. 11 ||l||.,
T L3
12 12
0”3 O o 0
13
14
184

185
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Espectro 27: IV da dicetona 185.
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Espectro 28: RMN !H da dicetona 1885.
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Espectro 29: APT da dicetona 185.

No espectro de IV de ambas dicetonas, observa-se a
aproximadamente 1710 cm'! a banda de estiramento da carbonila.

O espectro de RMN !H de 185 mostra singleto em & 1,14ppm
relativo aos hidrogénios metilicos H-9 e o singleto em $ 2,16 ppm da dos
hidrogénios da metila a- carbonila, além do sinal dos hidrogénios do
cetal em & 4,0 ppm.

Pelo APT de 1885, atribui-se facilmente a & 214,0 o sinal da
carbonila ciclica e a 8 208,2 da carbonila aciclica. O carbono C-4 do
cetal a § 107,3 e C-2 quaternario a 46,9 ppm. Os sinais em 5 64,5 e 63,3
ppm correspondem aos C-7 e C-8 do etilenodioxi. Os sinais a § 30,0 e
23,7 ppm correspondem, respectivamente aos carbonos metilicos C-13 e
C-9. Os demais sinais correspondem aos carbonos metilénicos da

molécula.
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Espectro 31: Expansao da regiao 6 0-4,5 ppm
do RMN !'H da dicetona 184,
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Espectro 32: APT da dicetona

184.

VARIAN XL-200

STANDARD tH OBSERAVE

EXP5 PULSE SEQUENCE: COSY
DATE 12-03-98

SOLVENT COCL3

FILE cosy

CO3Y PULSE SEQUENGE
0BSEAVE PROTON

FREQUENCY 200,087 MHZ

10 BAECTAAL MWIDTH (F2) (714.4 HZ
20 SPECTAAL WIOTH (Fi) 1714.4 HZ
ACQ, TIME 0.209 8€C

RELAXATION DELAY .0 BEC

PULSE NIDTH 45 DEGREES

FIRST PULSE @0 DEGAREER

ANB1ENT TEMPERATURE

NO. REPETITIONS 16

NO. INGAEMENTS B12

DATA PROCESSING

PBEUDT-ECHO BHAPED

FT 8IZ% X X 1K

TOTAL TIME 3 HOURS

42.4 NINUTES

F1 (PPM)

T T
25 20 15 1.0 0.5
F2 (PPM)

T
3.0

Espectro 33: COSY da dicetona 184.
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Espectro 34: HETCOR da dicetona 184.

No aduto 184, os hidrogénios metilicos em C-9 apresentam
deslocamento quimico de 1,11ppm (singleto). Os hidrogénios metilicos
H-14, um tripleto, com deslocamento quimico de 1,04 ppm (J= 7,3 Hz)
acoplam com o CH2-13, um quarteto a 6 2,42 ppm. (expansdo e COSY -
espectros 31 e 33).

Da mesma forma que em 185, as carbonilas do aduto 184
encontram-se a § 214,0 ppm (C=0 ciclica) e 3 210,8 (C=0 aciclica). O C-4
do cetal encontra-se a & 107,3 ppm, os C-7 e C-8 do etilenodioxi a §
64,4 e 5 64,2 ppm e o C-2 quaternario a 8 46,9 ppm. A metila C-9
continua a & 23,7 e a metila C-14 apresenta-se a § 7,8 ppm.

Pelo HETCOR atribuiu-se o sinal em 4 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
unicos produtos isolados das reacbes. A determinacdao do excesso
enantiométrico da octalona 148 foi realizado por dispersdo de luz
polarizada [a]p € comparagdo com os valores da literatura’.122, A
octalona 148 foi sintetizada com 84% ee ([a]p2° = + 167 (C 2 ; EtOH)) e a
octalona 146 apresentou [a]p2%= + 135 (C 0,8 ; CH2Cl»)).

A identificacdo das octalonas foram feitas pela comparacido dos

espectros de RMN 'H e RMN 13C com os dados de literatura.

Os espectros de IV dos octalonas apresentam a banda do
estiramento C=0 de carbonila conjugada na regido de 1668 cm'!, e em

1619 cm-! (ou 1613 cm-!) o estiramento C=C.
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Espectro 35: IV da octalona 148.
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Espectro 36: RMN !H da octalona 148.
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Espectro 37: APT da octalona 148.

No espectro RMN 1H da octalona 148, o singleto em & 5,76 refere-
se ao sinal do hidrogénio vinilico H-4, o multipleto na regido de & 4,10 -
3,88 ppm aos hidrogénios metilénicos do grupo etilenodioxi e o singleto
em & 1,36 ppm aos hidrogénios da metila angular (H-13).

No espectro de APT deste mesmo produto, observa-se a § 199,4 o
sinal referente ao carbono carbonilico conjugado, a 6§ 168,2 o carbono
sp? olefinico C-5, a 8 124,5 ppm o carbono olefinico C-4, e a § 108,0
ppm o C-8 do cetal. Os carbonos do grupo etilenodioxi (C-11 e C-12)
apresentam-se com deslocamento quimico de 64,8 e 63,8 ppm, o
carbono da metila angular C-13 com 3 23,4 e o carbono quaternario C-
10 com § 36,6 ppm, regido caracteristica de carbono em cabeca de ponte

destes compostos.
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Espectro 38: RMN !H da octalona 146.
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Espectro 39: APT da octalona 146.
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Comparativamente, a identificagdo da octalona 146 deu-se
principalmente pela observacao dos singletosa 6 1,4 ppm e a 8 1,8 ppm,
correspondentes aos H-13 da metila angular e aos H-14 da metila
vinilica, respectivamente.

Os hidrogénios metilénicos do etilenodioxi absorvem na mesma
regido da octalona 148, isto €, entre § 4,20 - 3,90 ppm.

O sinal em § 198,8 ppm no APT refere-se ao carbono carbonilico
conjugado C-3. Os deslocamentos quimicos de 160,5 ppm, 128,6 ppm e
107,6 ppm correspondem, respectivamente, aos carbonos C-5 (vinilico
em cabeca de ponte), C-4 (vinilico a-carbonila) e C-8 (cetal).

Aos carbonos C-11 e C-12 do grupo etilenodioxi, correspondem os
sinais em & 64,6 ppm e d 63,5 ppm. O sinal a 6 36,8 ppm foi atribuido
ao carbono quaternario C-10 na cabeca de ponte, e os sinais em § 23,5

e 5 10,9 ppm aos carbonos metilicos C-13 e C-14, respectivamente.
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3.3 - Alquilacio redutiva das octalonas:

A juncdo de anel trans no sistema decalinico do (-)-ambrox é
indispensavel para que suas caracteristicas odoriferas sejam garantidas
(Regra Triaxial)ll. Por isso, a reagdo de redugdo das octalonas 146 e
148 deve levar a uma decalona com esta estereoquimica.

A alquilagdo na posicao a de cetonas insaturadas, assim como a
juncéo trans de anel podem ser obtidas a partir da reagdo de alquilagéo
redutiva de octalonas com metal em solucdo. Esta alquilagcdao redutiva
de enonas tem sido muito utilizada para a alquilacdo regioespecifica de
varios tipos de cetonas assimétricas!23.124,125,126 . Compostos carbonilicos
o,B-insaturados, em tratamento com Li em amoénia liquida, séo
facilmente reduzidos aos enolatos da cetona saturada correspondentel??

(esquema 66).

m Li® / NH, lig.
T
o Lio

163

5

oy
[+
[,

Esquema 66: Enolato regioespecifico obtido pela
reducdo com Li/NHs lig.

A reacdo do enolato 186 com um excesso de agente alquilante,
tanto em aménia liquida quanto em algum outro solvente, leva a cetona
a-alquilada 188.
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A estereoquimica da reducdo conjugada é estabelecida pela
transferéncia de préton para o carbono f. Os resultados
estereoquimicos refletem dois requerimentos basicos: existe uma
preferéncia estereoeletronica pela protonacdo perpendicular ao sistema
enolato, e, uma vez que isto é alcancado, a estereoquimica do produto
final corresponde a protona¢ao da conformacio mais estavel do didnion

intermediario, pelo seu lado mais desimpedido.

Esquema 67: Mecanismo da alquilagao redutiva em Li/NH; lig!22.

Considera-se que o f-carbanion 187b pode chegar a uma
configuracdo tetraédrica definida, na qual o par isolado ocupa um
orbital de tamanho aproximadamente igual ao orbital de uma ligacao C-
H. O produto é formado pela protonacdo deste carbanion na sua
configuracdo mais estavel.

Na reducdo de octalonas do tipo 163, somente dois dos trés
possiveis estados de transicdo para a protonacdo (envolvendo a
conformacdo semi-cadeira do anel A) sdo estereoeletronicamente

permitidos!29130,
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Figura 30: Conformacdes e arranjos dos orbitais no estado de

transicao para a protonacao.

Nas conformacdes 187-A e 187-B, ha a sobreposicdo do orbital da
futura ligacdo C-H com o sistema n do enolato. O conféormero cis 187-C
nao é permitido porque ndo preenche o requerimento basico, a
sobreposicdo dos orbitais. Para haver esta sobreposiciao entre os orbitais
da ligacdo dupla e o do B-carbanion, este uUltimo deve estar
perpendicular ao plano da dupla do enolato. Assim, a aproximacédo do H
ocorre de forma axial ao anel A. O produto formado sera aquele mais
estavel dos dois isbmeros (cis ou trans), desde que a adi¢do do H se dé
de forma axial ao anel da cetona. A conformacao da forma cis 187-C da
decalona, ndo permitida no estado de transicdo, normalmente é mais
estavel do que o isdbmero trans, pois é a conformacido que apresenta
menos problemas de interacbdes 1,3-diaxiais. Entretanto, a forma cis
permitida 187-B é menos estavel do que a trans 187-A, uma vez que
esta ultima é a que garante menos interagdes daquele tipo. Por isso, o
produto da reducdo de octalonas do tipo 187 é exclusivamente uma

decalona com junc¢ao de anel transi3!,
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Em 1961 foi que se observou que podiam ser obtidos produtos de
C-alquilagédo do enolaro de litio (gerado nestas condicdes) se um agente
alquilante fosse adicionado a mistura reacional no final da reacao, ao
invés do doador de protons!23. O procedimento normalmente empregado
envolve: 1) A geracdo de um enolato de Li de uma cetona nao simétrica,
pela reducdo da correspondente cetona o,fB-insaturada com 2
equvalentes de Li em NHs lig., contendo um ou nenhum equivalente de
doador de préotons. 2) Reagdo deste enolato com um excesso de agente
alquilante, tanto em amoénia liquida quanto em algum outro solvente.
Co-solventes como THF ou éter também sdo muito empregados.

A presenca de doadores de prétons no meio reacional pode levar a
conversiao da cetona a,B-insaturada a seu alcool secundario saturado.
Se um excesso de doador esta presente ou é adicionado ao final da
reacdo enquanto o metal ainda esta livre na mistura reacional, a
reducao da cetona saturada ocorre facilmente!l31,132,

Por isso, optou-se inicialmente por realizar ‘esta reacdo sem a
presenca de fontes de externas de prétons, conforme literatura.
Heathcock!33, assim com Udal!3* e Andersenl!35, relata a alquilagdo
redutiva de uma dimetiloctalona em Li/NH3 liq. com Mel. Testou-se esta
metodologia em uma molécula modelo, mas obteve-se a reducédo da
dupla ligacédo (sem a alquilagio), e até a reducao da carbonila a alcool.

Entretanto, Stork!2” observou que na reacao de alquilacao
redutiva da 4,10-dimetil-A459-3-octalona obtinha-se quase todo o
produto com a dupla reduzida, sem alquilagdo. A formacdo de enolatos
de litio insoluveis em amoénia liquida pode ser responsavel pelo fracasso
destas reagoes. Por isso, um procedimento alternativo é proposto. Ele
envolve a substituicdo da amoénia liquida por THF seco, antes da
alquilagdo. Este procedimento foi aplicado para a alquilagido redutiva
das octalonas 146 e 148, mas somente as cetonas saturadas foram

isoladas. Este resultado sugere que nao houve formacao do enolato de
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Li intermediario, provavelmente porque a aménia ndo é capaz de doar
um préton para a redugao do carbono .

Como pareceu ser necessaria a presenca de um doador de prétons
na primeira etapa de reacdo, a alquilacdo redutiva das octalonas foi
realizada com a adigao de 1 equivalente de ‘BuOH, conforme Watt!36. Se
somente 1 eq. de doador de proton é empregado, forma-se apenas o
enolato, que entdo pode ser alquilado.

O material de partida em THF e o equivalente de '‘BuOH seco sdo
colocados na aménia liquida, destilada sob sédio. S6 entdo, 1,2 eq. de
Lic sdo adicionados. A mistura reacional perde a cor azul apdés 15 min
sob agitacdo, indicando o consumo do Li (isto é, dos elétrons doados
pelo Li). A solucdo incolor do enolato adiciona-se o Mel. Nestas
condigdes, os produtos alquilados 149 e 150 foram obtidos com 88 e

80% de rendimentos, respectivamente.

0 Li/NH, liq. , | eq. tBuOH - )
0 THF Lio

=11}

R

0 > Mel
0
0]

R Me 149 r-H (80%)
150: R=CH, (88%)

=
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=
I
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=
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O
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Esquema 68: Alquilacao redutiva das octalonas 146 e 148.

As decalonas 149 e 150 foram identificadas por seus espectros de

IV, RMN H (uni e bidimensionais) e APT.
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Nos espectros de IV observa-se as carbonilas das respectivas
decalonas 149 e 150 em 1707 cm'l e 1704 cm!.

No espectro de RMN !H da decalona 150, observam-se trés
singletos em campo alto. Dois deles, em & 1,04 ppm e 6 1,11 ppm,
correspondem aos hidrogénios das metilas a-carbonila C-14 e C-15,
respectivamente. O singleto em 8 1,21 ppm é referente aos hidrogénios
da metila angular C-13. Os hidrogénios metilénicos do grupo
etilenodioxi apresentam-se na regido & 4,10 - 3,80 ppm. Os sinais
centrados em & 2,68 ppm & 2,36 ppm com integracdo para 1H cada,
acoplam entre si e correspondem aos hidrogénios H-2 axial e equatorial,
com acoplamento geminal (J=16,2 Hz).

O duplo duplo dubleto a 3 2,68 ppm foi atribuido ao H-2 ax, pois
além do acoplamento geminal, apresenta um acoplamento com J= 12,5
Hz caracteristico de acoplamento ax-ax, € Juzax-tieqs™ 6,5 Hz. Logo, o
sinal em 6 2,36 ppm deve corresponder ao H-2 eq. (Jgem= 16,2 Hz, Jax-
eq= 6,5 Hz e Jeqeq= 3 Hz). O H-5 e os demais hidrogénios encontram-se
na regido de & 2,00 -1,00 ppm.

O espectro de APT apresenta a & 108,7 ppm o C-8 do cetal e a &
64,6 ppm e d 63,7 ppm os CHy’s do etilenodioxi. O sinal para baixo em &
52,7 ppm refere-se ao C-5 da cabeca de ponte, e os carbonos metiticos
C-15, C-14 e C-13 em § 26,1 ppm, & 21,5 ppm e & 19,0 ppm,
respectivamente. O carbono C-4 encontra-se a 8 34,85 ppme o C-10 a §
47,5 ppm. Os demais sinais correspondem aos carbonos metilénicos. A
carbonila (com tempo de relaxacao muito alto) aparece discretamente na

regido de 6 215 ppm.
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O RMN 'H da decalona 149 apresenta um singleto em & 1,23 ppm
dos hidrogénios da metila angular (H-13), o multiplete do grupo
etilenodioxi na regido caracteristica (5 4,10-3,80), e um dubleto com
integracdo para 3H em 3 1,04 ppm dos hidrogénios da metila (H-14)
introduzida nesta reacao. O conjunto de sinais entre 6 2,65 - 2,10 ppm
integra para 3H, provavelmente os hidrogénios dos carbonos a-
carbonila.

No APT desta decalona, além dos sinais caracteristicos do cetal,
observa-se a carbonila em § 212,6 ppm, o CH C-5 cabeca de ponte com
sinal negativo em & 50,6 ppm, o CH C-4 a-carbonila em 8 45,0 ppm, o
carbono da metila angular C-13 em 3 16,8 ppm e o carbono da metila C-
14 em 8 11,6 ppm. O carbono quaternario C-10 encontra-se a § 34,8
ppm.

A metila angular em sistemas decalinicos com juncao cis de anel
apresenta deslocamento quimico na ordem de 27 ppm, enquanto que
em sistemas com juncéo trans, este deslocamento fica na faixa de 15
ppm!37. Assim, pela observacao dos deslocamentos quimicos dos
carbonos das metilas angulares dos dois compostos, pode-se afirmar

que as decalonas obtidas apresentam a juncéao de anel trans desejada.
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3.3.1 - Obtencao da decalona 150 a partir da decalona 149:

A alquilagdo de decalonas do tipo 189 em presenca de base leva
ao produto alquilado em C-2, resultado da alquilagdo do enolato
termodinamico 189a. Entretanto, Kutney4® relata a alquilacdo do C-4
com tBuOK quando este carbono ja possui um substituinte alquila,
sugerindo, entdo, que o enolato 189b seria o termodinamicamente mais

estavel se C-4 for substituido.

189a 189 18%b

Esquema 69: Formacao dos enolatos regioisoméricos.

A decalona 149 foi submetida as mesmas condicdes de reacéao
sugeridas por Kutney*® (5 eq. ‘BuOK em ‘BuOH e 5 eq. Mel), mas
somente o produto de alquilacdo do enolato analogo a 189a foi obtido
(esquema 70). O aumento da temperatura e do tempo de reagao
(condicées para equilibracdo) nao resultou na obtengdo do produto

desejado.
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Esquema 70: Alquilacado da decalona 149 com Mel e tBuOK.

Os resultados sugerem que, apesar de mais substituido, o enolato
analogo a 189b néo é formado preferencialmente nestas condig¢des. Ou,
caso seja formado, a alquilacao axial (preferencial em enolatos ciclicos)
pode ser dificultada por interagdes estéricas com a metila angular ou H-
2ax.

O produto 190 formado apresenta dois dubletos, um em 3 1,01
ppm e outro em § 1,11 ppm, com integracdo para 3H cada, além do
singleto da metila angular em & 1,30 ppm.

Outras alternativas para alquilacao do C-4 nao foram testadas.
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3.4 - [10R,55]-8.8-¢etilenodioxi-4.4,10-trimetildecalina:

A reducédo da carbonila a CH; é a ultima etapa para a preparagéo
do anel A do (-)-ambrox.

Existem varios métodos de reducédo de grupos C=0 de aldeidos e
cetonas a CHz . Mas os dois mais antigos (e ainda muito utilizados) sao
a reducao de Clemmensen (amalgama de Zn e HC]) e a reacdo de Wolff-
Kishner (hidrazina, KOH). Outros métodos ainda sdo descritos em
literatura, como reducao de C=0 via dessulfurizacdo do tiocetal com
Ni/Raney!3® ou hidreto de tri-n-butil estanho!3®, ou reducgdo via
tosilidrazona (reacdo de Shapiro)!4%.141. O meétodo mais apropriado, e
também mais utilizado, para a reducdo de C=0 em compostos com
funcoes sensiveis ao meio acido (como € o caso de cetais) é a reducéo de
Wolff-Kishner!42, Esta reacao envolve a reducdo do grupo carbonila a
metileno pela decomposi¢ciao base-catalisada da hidrazona formada pela
reacdo da cetona com hidrazina, em dietilenoglicol (modificacdo de
Huang-Minlon)143.144 Acredita-se que ha a formacdo da alquilimida

correspondente, que entdo colapsa com a perda de N2 (esquema abaixo).
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Yd
R;,C=N—NH, + OH == RZCL-J———N—NH —_—

AN -N,

H

Esquema 71: Mecanismo da redug¢ao de Wolff-Kishner45,

A decalona 150 em dietilenoglicol foi tratada com hidréxido de
potassio 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 70% de rendimento ( [a]p= - 64 (C 0,05; CH2Cls)).

hidrazina, KOH
DEG

70%

O composto 145 foi identificado por seus espectros de IV, RMN H

e RMN 13C uni e bidimensionais.
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A auséncia da banda por volta de 1704 cm! no IV do composto
145 confirma a reducio da carbonila.

No RMN 1H de 145 nao se observam mais os sinais na regido
entre & 2,0-3,0 ppm, regido de hidrogénios em carbono a-carbonila.
Todos os hidrogénios, exceto os do grupo etilenodioxi (8 4,0 - 3,75 ppm)
estdo em campo alto, indicando a presenca de uma cadeia carbénica
saturada. Pela correlacdo entre os espectros de 'H e 13C (HETCOR) os
singletos a § 0,81 ppm, 3§ 0,88 ppm e 8 1,03 ppm sao atribuidos aos
hidrogénios 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 § 109,0, os carbonos metilénicos do grupo etilenodioxi a &
64,5 e 63,4 ppm, € o CH C-5, como um sinal negativo a § 53,6 ppm. Os
carbonos metilicos C-15 (equatorial) a 8 33,3 ppm, C-14 (axial) a 6 21,4
ppm e C-13 a § 19,8 ppm sao identificadas com base em tabela de

deslocamentos quimicos de C de diterpenos do tipo labdanos!46,

Assim, o composto 145 foi obtido em 4 etapas com rendimento de
23% a partir da 2-metilcicloalcanona 147 com [a]p= - 64 (C 0,05;
CH2Cly). Este composto constitui, entdo, um intermediario avan¢ado na
sintese do (-)-ambrox, visto que o «ciclo A foi preparado
enantiosseletivamente. De acordo com o esquema retrossintético

proposto, resta entdo a elaborag¢ao do ciclo B.
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4 - Conclusio:

O emprego da metodologia de alquilagdo desracemizante proposta
por d’Angelo na reagdo de anelacdo de Robinson da 2-
metilcicloalcanona 147 com as vinil cetonas MVC ou EVC, permitiu a
preparacédo enantiosseletiva das octalonas 148 e 146, respectivamente.
Estas octalonas sdo importantes building-blocks para a preparacdo de
uma série de produtos naturais, entre eles o (-)-ambrox.

Pelo curso estereoquimico da reacdo, a alquilacdo redutiva com
metal em amonia liquida e um equivalente de fonte de prétons, além de
adicionar uma metila, fornece a juncdo de anel trans no sistema
decalinico, o que é indispensavel para a garantia das caracteristicas
odoriferas do (-)-ambrox.

Uma vez resolvida a etapa da condensag¢do de Dieckmann do vy,y-
etilenodioxipimelato de dimetila (1587), a preparacdo da 2-
metilcicloalcanona 147 a partir do furfural e do acido malénico, apesar
de representar uma rota longa, ainda é um dos métodos mais faceis de
obtencdo do material de partida para a sintese proposta.

A preparacdo do composto 145 através da octalona 146 parece,
até entdo, mais apropriado, uma vez que menos etapas sdo necessarias
para a construgdo do anel A do sistema decalinico. Entretanto, a
octalona 148 é preparada com uma vinilcetona mais barata, e se o
problema da alquilagdo de 149 for resolvido, talvez esta rota se torne
mais acessivel.

O composto 145 foi obtido em 4 etapas com um rendimento de

23% a partir da cicloalcanona 147. A sintese deste composto representa
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a preparagdo enantiosseletiva do anel A e atesta a viabilidade desta
abordagem sintética para a preparacao enantiosseletiva do (-)-ambrox.
Resta entdo, dentro de um projeto de sintese total, a elaboracéo do ciclo

B.
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5 - Parte Experimental:

O trabalho experimental foi realizado no laboratério K-210 do
Instituto de Quimica da UFRGS.

Os solventes utilizados nas sinteses foram tratados quando
necessario, seguindo-se procedimentos descritos em literatura
especifical47:

Tetraidrofurano (THF), benzeno e tolueno foram tratados com
sodio/benzofenona e destilados imediatamente antes do uso.

Metanol, etanol e terc-butanol foram secos com seus respectivos
alcooxidos de magnésio e destilados.

A acetona foi seca por refluxo com carbonato de potassio para
posterior destilacdo. Hexano e acetato de etila foram apenas destilados.

lodeto de metila, metilvinilcetona e etilvinilcetona foram
destilados imediatamente antes do uso.

Os demais reagentes sdo comerciais e foram usados sem
purificacao prévia.

As reacoes foram acompanhadas por CCD. Quando necessario, os
produtos foram purificados por cromatografia em coluna de silica gell+8
e eluidas com misturas de hexano e acetato de etila. Utilizou-se silica
gel Aldrich 230-400 mesh.

As analises dos produtos obtidos foram realizadas na Central
Analitica do Instituto de Quimica da UFRGS.

Todos os compostos foram identificados por RMN de !H e de 3C e
IV. As analises de Ressonancia 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 padrido do equipamento. Os deslocamentos quimicos (§) sdo
expressos em ppm, tendo o tetrametilssilano (RMN !H) e o cloroférmio
deuterado (RMN 13C) como referéncia 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 dubléto), m
(multipleto) e sl (sinal largo).

Os espectros de infravermelho foram registrados em equipamento
Mattson Galaxy Series FT-IR3000, modelo 3020, com as frequéncias de
absorcdo sendo expressasA em cm'!, utilizando-se pastilhas de KBr e
janelas de NaCl.

Os valores de rotacdo otica foram medidos a 20°C em um
polarimetro Perkin Elmer - Polarimeter 145 a4 589nm (raia D do sé6dio),
utilizando-se como solvente CH2Cl> ou EtOH.

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital

Eletrothermal, modelo 9100.
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5.1 - Preparaciao do material de partida:

5.1.1 - Preparaciio do dcido furilacrilico :

Uma mistura de 12,54g (120,5mmol) de
WCOCH acido malénico em 10,IlmL (11,72g;
155 122 ,0mmol) de furfural recém destilado e 5,86

mL (5,73g; 72,4mmol) de piridina é refluxada
por 4 horas. Apés resfriamento a t.a., dissolve-se o produto, solidificado,
pela adicdo de 10mL de NH4OH (teor max. 33%). Filtra-se e acidifica-se
a solugdo com HClaq (1:1). Forma-se um precipitado amarelo que é
filtrado em funil de Buichner e lavado com H20 destilada a frio. Seca-se
o produto em estufa a 90°C durante 2 horas. Obtém-se 14,64g
(106,0mmol; 87,5%) de acido furilacrilico (p.f.= 139 - 140°C).

IV (KBr) v(cm-l): 3100-2500; 1700; 1620

RMN 'H (200 MHz, CDCls) 8(ppm): 7,52 (d, 1H); 7,51 (d, 1H); 6,67 (d,
1H); 6,47 (dd, 1H); 6,31 (d, 1H).

RMN 13C (50 MHz, CDCls) 8(ppm): 172,2 (C=0); 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 - Preparacio do y-oxopimelato de dimetila :

0 A 7,03g (50,9mmol) de acido
h furilacrilico em um baldo tritubulado de
MeOOC COOMe 250mL, dotado de condensador de refluxo
156 com saida de gas, tampa de vidro e

borbulhador de HCIl gasoso, adiciona-se 80mL de metanol destilado e
inicia-se imediatamente o borbulhamento intenso de HCl gasoso (gerado
com H2SO4 sobre NaCl). O sistema é mantido em refluxo, com agitacdo
magnética e borbulhamento de HCl, durante 8 horas. Transfere-se a
M.R. para um baldo monotubulado de 250mL e, entdo, retira-se o
metanol no evaporador rotatério até 1/4 de seu volume. Adiciona-se
80mL de benzeno e adapta-se ao baldo um Dean-Stark e condensador
de refluxo. O Benzeno ¢é retirado com destilacdo azeotrépica de
benzeno/H2O/metanol, até 1/3 do volume. Apés resfriamento da M.R,,
adiciona-se 80mL de metanol e 3 gotas de H2SO4 concentrado. A M.R. é
deixada em refluxo por 18 horas. Concentra-se no evaporador rotatério
e extrai-se com acetato de etila. Lava-se a fase organica com sol. Na;COs3
IN até neutralizacdo, seguida de H2O destilada. Seca-se o extrato
organico com MgSOu, filtra-se e evapora-se o solvente. Obtém-se 8,27g
(40,9mmol; 81%) de y-oxopimelato de dimetila, um sélido branco (p.f.=

49 - 50°C).
IV (Kbr) v(cml): 1710; 1747; 1210

RMN 'H (200 MHz, CDCls) 8(ppm): 3,62 (s, 6H); 2,74 (t, 4H); 2,54
(t, 4H).

RMN 13C (50 MHz, CDCls) §(ppm): 206,6 (C=0); 172,7 (C=0); 51,4
(CH3); 36,7 (CHy); 27,3 (CHy).
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5.1.3 - Preparacio do y,y-etilenodioxipimelato de dimetila :

—/\ Uma mistura de 6,92g (34,2mmol) de v-

o 0]
h oxopimelato de dimetila e 4,83mL (5,37g;
MeOOC COOMe 86,6mmol} de etilenoglicol destilado em
157 200mL de benzeno e quantidade catalitica
de acido p-toluenosulfénico ( ~ 100mg) é

refluxada durante 18 horas com separacdo azeotropica de agua em
Dean-Stark. Concentra-se a M.R. em evaporador rotatério e retoma-se o
residuo em acetato de etila e sol. sat. de NaHCO3, deixando-se sob
agitacdo magnética durante 1 hora. Separam-se as fases. Lava-se a fase
organica com H2O destilada e sol. sat. de NaC(Cl, seca-se com MgSO,
filtra-se e evapora-se o solvente. Obtém-se 7,35g (29,9mmol; 93%) de

v,y-etilenodioxipimelato de dimetila, um 6leo amarelo escuro.

RMN H (200 MHz, CDCls) 8(ppm): 3,92 (s, 4H); 3,62 (s, 6H); 2,36
(t, 4H); 1,96 (t, 4H).

RMN 13C (50 MHz, CDCls) 8(ppm): 173,8 (CO2R); 109,8 (C); 65,1 (CHa);
51, 6 (CHa); 32,1 (CHz); 28,6 (CHa).
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5.1.4 - Preparacido da 2-carbometoxi-4.4-etilenodioxicicloexanona :

o Em uma mistura de 3,60g (14,6mmol) de vy,y-

COOMe | etilenodioxipimelato de dimetila em 25mL de
benzeno seco, mantida sob atmosfera inerte,

s adiciona-se 0,68g (29,6mmol) de so6dio metalico
158

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, entdo, aproximadamente
3mL de metanol seco para destruir o excesso de so6dio metalico.
Concentra-se a mistura no evaporador rotatério e retoma-se o residuo
em acetato de etila. Lava-se a fase organica com H2O destilada, seca-se
com MgSQO,, filtra-se e evapora-se o solvente. Obtém-se um o6leo
amarelado que solidifica apos resfriamento. Foram obtidos 2,21g

(10,3mmol; 70,6%) do B-cetoéster, um soélido branco (p.f.= 54-56 °C).
IV (KBr) v(cm-1): 3450; 2960; 2860; 1735; 1710; 1650.

RMN !H (200 MHz, CDCls) §(ppm): 12,15 (OH); 4,01 (m, 4H); 3,75
(s, 3H); 2,47 (s, 2H).

RMN 13C (50 MHz, CDCls) 8(ppm): 171,1 (CO2R); 107,2 (C); 95,2 (C);

64,6 (OCH2CH;0); 51,5 (CHs); 32,6
(CHz); 30,3 (CHa); 27,9 (CHa).
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5.1.5- Preparacido da 2-carbometoxi-4,4-etilenodioxi-2-metil-

cicloexanona
0 Uma mistura de 2,11g (9,8mmol} do @-
cetoéster, 3,40mL (54,6mmol) de iodeto de metila,
COOMe 1 3 12¢ (22,6mmol) de K2COs anidro em 67mL de
0\____,0 acetona seca € refluxada por 20 horas. Retira-se o
159 solvente no evaporador rotatério e retoma-se o

residuo em 40mL de hexano. Filtra-se para
separar o KI (formado na reacao) e o K2COs, e evapora-se o solvente.
Obtém-se 2,14g (9,4mmol; 95,3%) de 2-carbometodxi-4,4-etilenodioxi-2-

metilcicloexanona, um 6leo amarelado.

RMN !H (200 MHz, CDCls) 8(ppm): 4,01-3,90 (m, 4H); 3,68 (s, 3H); 2,98
(ddd, 1H); 2,64 (dt, 1H); 2,47 (dt,
1H); 1,97 (m, 2H); 1,67 (d, 1H); 1,24
(s, 3H).

RMN 13C (50 MHz, CDCls) (ppm): 207,0 (C=0); 173,6 (COzR); 106,3
(C); 64,7 e 64,1 (OCH.CH,0);
54,4(C); 52,3 (CH); 43,4 (CHa); 37,2
(CHz); 35,0 (CHz); 21,5 (CHa).
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5.1.6 - Preparacio da 4.4-etilenodiéxi-2-metilcicloexanona :

o Uma mistura de 1,11g (4,9mmol) de 2-carbometoxi-
Q/ 4,4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona em 15mL de etanol
o Yo absoluto e 15mL de sol. KOHaq. 10% € refluxada, com
T agitacdo magnética e um pouco de vidro triturado em

gral, durante 17 horas. Apés resfriamento 4 t.a., satura-
se a M.R. com NH4Cl sélido e extrai-se com acetato de etila. Lava-se a
fase organica com sol. sat. de NaCl, seca-se com MgSQO4. Evaporado o
solvente, obtém-se um Oleo amarelo que, purificado por cromatografia
flash em silica gel (eluente hexano/acetato de etila 10/1), fornece 0,62g
(3,6mmol; 75%) de 4,4-etilenodiéxi-2-metilcicloexanona, um soélido

branco (p.f.=45-47 °C).

IV (KBr) v(cm): 2969; 2886; 1708

RMN !H (200 MHz, CDCls) §(ppm): 4,05-3,99 (m, 4H); 2,81-2,57 (m,
2H); 2,37 (ddd, 1H); 2,14-1,90 (m,
3H); 1,73 (t, 1H); 1,03 (d, 3H).

RMN 13C (50 MHz, CDCls) 3(ppm): 212,0 (C=0); 107,4 (C); 64,8 e 64,7

(OCH2CH20); 42,8 (CH»); 41,3 (CH);
38,1 (CHz2); 34,7 (CH2); 14,4 (CHs).
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5.2 - Preparacio enantiosseletiva da octalonas 146 e 148:

5.2.1 - Preparacio da [2R]-4.4-etilenodioxi-2-metil-2-(3-oxobutil)-

cicloexanona:

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 Aacido p-
toluenosulfénico é refluxada por 5 horas com remocao azeotrépica de
dgua em Dean-Stark, sob atmosfera de argénio. Remove-se o benzeno
via Dean-Stark. Sobre o residuo adiciona-se 9 mL de THF seco e 0,34mL
(0,40g; 5,8mmol) de metilvinilcetona. A reacdo € mantida sob agitacio
magnética a 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 rotatério. O residuo é retomado em acetato
de etila e lavado com H2O destilada, seguido de sol. sat. de NaCl. Seca-
se com MgSO4 e evapora-se o solvente. O produto é purificado por
cromatografia em coluna de silica 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 6leo amarelado.

IV (filme) v(cm-1): 2969; 1710; 1456; 1363.
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RMN !H (200 MHz, CDCls) 3(ppm): 4,03-3,97 (m, 4H); 2,65-1,60 (m,
10H); 2,16 (s, 3H); 1,14 (s, 3H).

RMN !3C (50 MHz, CDCls) §(ppm): 214,0 (C=0); 208,2 (C=0); 107,3 (C);
64,5 e 64,3 (OCH2CH:0); 46,9 (C);
45,3 (CHa); 38,5 (CHz); 35,7 (CHa);
34,4 (CHaz); 31,9 (CHz); 30,0 (CH);
21,5 (CHa).

5.2.2 - Preparacio da [2R]-4.4-etilenodioxi-2-metil-2-(3-oxopentil)-

cicloexanona :

Uma mistura de 0,45g (2,7mmol)
de4,4-etilenodioxi-2-metilcicloexanona

com 0,86mL (0,81g; 6,7mmol) de (R)-

(+)-feniletilamina em ~ O9mL de

benzeno seco e alguns cristais de acido

p-toluenosulfénico é refluxada dor 5 horas com remoc¢ao azeotrépica de
agua em Dean-Stark, sob atmosfera de argénio. Remove-se o benzeno
via Dean-Stark. Sobre o residuo adiciona-se 9 mL de THF seco e 0,41mL
(0,48g; 5,8mmol) de etilvinilcetona. A reacdo é mantida sob agitacdo
magnética a 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 rotatério. O residuo é retomado em acetato

de etila e lavado com H20 destilada, seguido de
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sol. sat. de NaCl. Seca-se com MgSOs4 e evapora-se o solvente. O
produto é purificado por cromatografia em coluna de silica 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 6leo amarelado.

IV (filme} v(cm1): 2969; 1710; 1456; 1363.

RMN !H (200 MHz, CDCls) $(ppm): 4,02-3,98 (m, 4H); 2,70-1,65 (m,
12H); 1,11 (s, 3H); 1,04 (s, 3H).

RMN 13C (50 MHz, CDCls) (ppm): 214,0 (C=0); 210,8 (C=0); 107,3(C);
64,4 e 64,2(0CH2CH20); 46,9 (C);
45,3 (CHz); 37,1 (CHz); 35,9 (CH2);
35,7 (CHz); 34,4 (CHz); 32,0 (CHz);
23,7 (CHa); 7,8 (CHa).

5.2.3 - Preparacio da [/ OR)-8.8-etilenodiéxi-10-metil-A*-octal-3-ona :

0 Sob atmosfera de argdnio, adiciona-se
m\/} 0,17g (0,7mmol) da 4,4-etilenodiéxi-2-metil-2-
0 (3-oxobutil)-cicloexanona a uma solucdo de
148 metoxido de so6dio em metanol, preparada na

hora com 0,042g (1,8mmol) de s6dio metalico
em 5mL de metanol seco. Reage-se por 5 horas a 55°C, entédo evapora-se
o solvente e o residuo, retomado em acetato de etila, é lavado com H;O

destilada e sol. sat. de NaCl. Seca-se a fase organica com MgSOQ4s, filtra-
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se e evapora-se o solvente. Obtém-se 0,135g (0,6mmol; 86%) da

octalona, um sélido claro. ([a]p20= + 167 (c 2; EtOH))

1V (filme) v(cm-1): 2933; 2891; 1668; 1619

RMN 'H (200 MHz, CDCls) S(ppm): 5,76 (s, 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 13C (50 MHz, CDCls) S(ppm): 199,4 (C=0); 168,2 (C); 124,5 (CH);
108,0 (C); 64,8 € 63,8 (OCH2CH20);
47,9 (CHz); 38,6 (CHz); 36,6 (CHa);
34,9 (CHz); 33,6 (CHz); 30,5 (CHz);
23,4 (CHa).

5.2.4 - Preparacio da [10R)-8.8-etilenodiéxi-4,10-dimetil-A*-octal-3-

ona:
0/3 Sob atmosfera de argbnio, adiciona-se
o 0,18g (0,7mmol) da 4,4-etilenodidéxi-2-metil-2-
o (3-oxopentil)-cicloexanona a uma solugédo de
146 metdxido de sédio em metanol, preparada na

hora com 0,042g (1,8mmol} de sédio metalico

em 5mL de metanol seco. Reage-se por 5 horas a 55°C, entdo evapora-se
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o solvente e o residuo, retomado em acetato de etila, é lavado com H2O
destilada e sol. sat. de NaCl. Seca-se a fase organica com MgSOQOys, filtra-
se e evapora-se o solvente. Obtém-se 0,140g (0,6mmol; 86%) da dimetil

octalona. ([a]p2°= + 135 (c 0,8; CH2Cly))
IV (filme) v(cm-1): 2931, 2870; 1666; 1613.

RMN !H (200 MHz, CDCls) 3(ppm): 4,20-3,90 (m, 4H); 2,90-2,25 (m,
4H);1,79 (s, 3H); 1,61 (d,1H).

RMN 13C (50 MHz, CDCls) 3(ppm): 198,8 (C=0); 160,5 (C); 128,6 (C);
107,6 (C); 64,5 e 63,6 (OCH,CH20);
48,3 (CHz); 37,8 (CHz); 36,8 (C);
34,4 (CHa); 33,3 (CHa); 25,4 (CH2);
23,5 (CHa); 10,9 (CHa).
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5.3 - Alquilacido redutiva das octalonas 146 e 148:

5.3.1 - Preparacéio da [I0R,55]-8.8-etilenodioxi-4,10-dimetil-3-

decalona :
R A uma solugdo de 0,384g (1,7mmol) da
/} 8,8-etilenodioxi- 10-metil-A4-octal-3-ona,
o 1,7/mmol (1 eq.) de t-BuOH seco, 6mL de THF
14 seco e 60mL de NHs lig. destilada sob soédio,

adiciona-se 0,04g (1,2 eq.) de Li metalico. Agita-
se a solucdo sob atmosfera inerte até que a cor azul desapareca. A
solucdo 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. Apbés este tempo, evapora-se a amoénia com o leve
aquecimento do baldo e ajuda de um fluxo intenso de argénio. Adiciona-
se um pouco de agua e extrai-se com éter etilico. Lava-se a fase
organica com sol. sat. de NaCl, seca-se sob MgSOQy, filtra-se e evapora-se
o solvente. O produto é purificado por cromatografia em coluna de silica
gel (flash), usando-se como eluente, uma mistura de hexano/acetato de

etila 20/ 1. Obtém-se 0,238g (1,0mmol; 80%) do produto alquilado.
IV (filme) v(cm-!): 2946, 2877, 1707.
RMN !H (200 MHz, CDCls) 3(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).
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RMN 13C (50 MHz, CDCls) S(ppm): 212,6 (C=0); 108,7 (C); 64,6 € 63,5
(OCH,CH0); 50,6 (CH); 48,2 (CHa);
45,0 (CH); 41,4 (CHa); 37,5 (CHa);
35,1 (CHa); 34,8 (C); 23,8 (CHa);
16,8 (CHs); 11,6 (CHa).

5.3.2 - Tentativa de preparacdo da [I0R,55]-8.8-etilenodiéxi-4.4,10-
trimetil-3-decalona (150):

0/> A uma solucdo de 0,091g (0,4mol) da 8,8-
o etilenodioxi-4,10-dimetil-3-decalona, 0,4mmol
o (1 eq.) de t-BuOH seco, 1,6mL de THF seco e

12mL de NHs lig. destilada sob sédio, adiciona-

se 0,007g (1,2 eq.) de Li metdalico. Agita-se a

solucdo sob atmosfera inerte até que a cor azul desapareca. A solucédo
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. Apds este tempo, evapora-se a amoénia com o leve
aquecimento do baldo e ajuda de um fluxo intenso de argénio. Dilui-se
o produto em agua, extrai-se com éter etilico. Lava-se a fase organica
com sol. sat. de NaCl, seca-se sob MgSOQs, filtra-se e evapora-se o
solvente. O produto é purificado por cromatografia em coluna de silica
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.

174



Par+te Experimental

5.3.3 - Preparacido da [/0R,5S5]-8.8-etilenodiéoxi-4.4,10-trimetil-3-

decalona:

A uma solucdo de 0,091g (0,4mol) da 8,8-
etilenodioxi-4,10-dimetil-A%-octal-3-ona,
0,4mmol (1 eq.) de t-BuOH seco, 1,6mL de THF
seco e 12mL de NHs lig. destilada sob sédio,

adiciona-se 0,007g (1,2 eq.) de Li metalico.

Agita-se a solucdo sob atmosfera inerte até que a cor azul desaparega. A
solucgédo 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. Apds este tempo, evapora-se a amodnia com o leve
aquecimento do baldo e ajuda de um fluxo intenso de argénio. Dilui-se
o produto em Aagua, extrai-se com éter etilico. Lava-se a fase organica
com sol. sat. de NaCl, seca-se sob MgSQu, filtra-se e evapora-se o
solvente. O produto é purificado por cromatografia em coluna de silica
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!): 2945; 2877, 1704

RMN !H (200 MHz, CDCls) §(ppm): 4,10-3,80 (m, 4H); 2,68 (ddd, 1H);
2,00-1,00 (m,18H); 1,21 (s, 3H);
1,11 (s, 3H); 1,04 (s, 3H).

RMN 13C (50 MHz, CDCls) 3(ppm): 108,7 (C); 64,6 e 63,7 (OCH2CH20);
52,7 (CH); 50,7 (CHg); 47,5 (C); 40,1
(CH2); 35,9 (CHa2); 34,9 (C); 34,4
(CHg); 26,1 (CH); 21,5 (CHa); 20,9
(CH2);19,0 (CHag).
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5.4 - Preparacio da [10R, 55]-8.8-etilenodiéxi-4.4,10-trimetildecalina :

A uma solucdo de 0,072g (0,3mmol) de
8,8-etilenodidxi-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 a 110 °C, com agitacdo magnética e
fluxo de N2, durante 2 horas e 30 min. Eleva-se, entdo,a temperatura
para 220°C e retira-se o excesso de hidrazina e a agua formada. A
mistura reacional é mantida a 220°C por mais 3 horas e 30 min. Apos
este tempo, dilui-se o produto em agua, extrai-se com éter etilico. Lava-
se a fase organica com sol. sat. de NaCl, seca-se sob MgSOa, filtra-se e
evapora-se o solvente. Obtém-se 0,047g (0,2mmol; 70%) do produto
descarbonilado. ([a]p?°= - 64 (c 0,05; CH2Cl2))

IV (filme) v(cm-1): 2925; 1098.

RMN 1H (200 MHz, CDCls) 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 13C (50 MHz, CDCls) 8(ppm): 109,3 (C); 64,5 e 63,4 (OCH.CH20);
53,6 (CH); 52,2 (CHz); 42,4 (2 CHa);
36,9 (CHz); 35,3 (C); 33,3 (CHa);
21,4 (CHs); 20,2 (CHz); 19,8 (CHa).
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