3

i UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
¢ INSTITUTO DE QL~JI'MICA E BIOTECNOLOGIA
CURSO DE GRADUACAO EM QUIMICA LICENCIATURA

KRYSTHAL MARRIE DOS SANTOS

REVISAO DAS PRINCIPAIS SINTESES ASSIMETRICAS DO
(+)-GRANDISOL (FEROMONIOS DO BICUDO DO ALGODOEIRO)
DESCRITAS NA LITERATURA

Macei6, Dezembro de 2019



3

i UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
¢ INSTITUTO DE QL~JI'MICA E BIOTECNOLOGIA
CURSO DE GRADUACAO EM QUIMICA LICENCIATURA

KRYSTHAL MARRIE DOS SANTOS

REVISAO DAS PRINCIPAIS SINTESES ASSIMETRICAS DO
(+)-GRANDISOL (FEROMONIOS DO BICUDO DO ALGODOEIRO)
DESCRITAS NA LITERATURA

Monografia apresentada ao corpo docente do
curso de Graduacdo em Quimica da
Universidade Federal de Alagoas, como parte
dos requisitos para obtencdo do grau de
Licenciada em Quimica.

Orientador: Prof. Dr Dimas José da Paz Lima

Maceid, 2019



REVISAO DAS PRINCIPAIS SINTESES ASSIMETRICAS DO (+)-GRANDISOL
(FEROMONIOS DO BICUDO DO ALGODOEIRO) DESCRITAS NA LITERATURA

MONOGRAFIA DE GRADUACAO

ASSINATURAS:

Krysthal Marrie dos Santos (Autora)

Prof. Dr. Dimas José da Paz Lima (Orientador)



KRYSTHAL MARRIE DOS SANTOS

REVISAO DAS PRINCIPAIS SINTESES ASSIMETRICAS DO (+)-GRANDISOL
(FEROMONIOS DO BICUDO DO ALGODOEIRO) DESCRITAS NA LITERATURA

Esta monografia de graduacao foi julgada adequada para a obtencdo do titulo de
licenciatura em quimica e aprovada em sua forma final pelo professor orientador e
pelo Colegiado do Instituto de Quimica e Biotecnologia (IQB) do Curso de Quimica da
Universidade Federal de Alagoas.

Maceio, 2019

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Dimas José da Paz Lima

Prof. Dr. Ricardo Silva Porto

Prof. Dr. Vanderson Barbosa Bernardo



Dedico este trabalho a Deus, por nunca ter
me deixado desistir, por sempre ter me
dado forgca nos momentos mais dificeis,
por ter ouvido minhas preces, além de ter
colocado pessoas em minha vida que me
ajudaram a persistir e chegar até aqui.



AGRADECIMENTOS

A Deus, que nunca me deixou desistir, cada vez que eu pensei em jogar tudo para o

alto Ele sempre me mostrou uma saida e despertou em mim forca de vontade;

Aos meus guias, por estarem sempre me fortalecendo, me guardando, me
protegendo, me dando forca e sabedoria, todos os dias em todos os momentos, me
passando os seus valores. Obrigada por nunca desistirem de mim;

A minha mae, que sempre fez tudo que podia e que néo podia para que eu sempre
tivesse o melhor, sempre depositou em mim sonhos e planos que me fizeram nunca

desistir, mesmo nos momentos mais dificeis;

A minha tia Dedé, que sempre depositou tanta fé em Deus, colocando pensamentos
positivos por mim e por mainha, para que as coisas sempre dessem certo na vida da

gente;

Ao Vander, por ter trilhado boa parte desse caminho comigo, aguentou meu

desespero, meus momentos de angustia e permaneceu do meu lado;

Ao professor Ricardo Porto, por ter me mostrado essa metodologia tdo importante da

guimica, a sintese organica, obrigada por ter iniciado o projeto comigo;

Ao professor Dimas Paz, por ter sido um grande amigo, por ter tanta vocacao para
lecionar e por inspirar cada vez os seus alunos a se espelharem em vocé professor,
sua metodologia de ensino, sua paciéncia e sua inteligéncia tornam vocé um professor

muito especial;

Ao professor Euzébio, por ter me acolhido em seu laboratério e ter possibilitado o

desenvolvimento do projeto inicial;

A Carla, que me acolheu no laboratério do professor Euzébio e me ensinou seus
conhecimentos, além contribuir para que eu apresentasse meu primeiro trabalho em

congresso,



Ao Vanderson, por ter me explicado (com toda paciéncia do mundo) algumas reacdes
de sintese no laboratério, sempre disposto a ajudar;

As minhas amigas mais lindas desse mundo, que estdo comigo ha cerca de dez anos
e sabem de toda minha persisténcia em boa parte da minha vida, que ndo so6
acompanharam meus momentos mais dificeis, mas torceram/torcem muito por mim e
me enviam muitas energias positivas desde entdo, Raniella, Kelly, Luna e Katy vocés

Sao especiais.

Aos amigos que a briosa me deu;

Ao André, que esteve comigo numa fase bem dificil e ao mesmo tempo numa fase de

superacao, obrigada por toda paciéncia e pelo tempo que vocé dedicou a mim;

Aos meus amigos Yhesley, Hotton, Arlindo, obrigada por sempre permanecerem

comigo, vocés foram fundamentais;

Ao Lucas Viana, por ser tdo maravilhoso, por ter uma energia tdo incrivel e por

conseguir passar isso mesmo de longe;

A minha amiga lzabella, por sempre acreditar no meu potencial, obrigada 1za;

A tenente Rejane, por ter sido um anjo na minha vida e por ser tdo maravilhosa

comigo;

As minha amigas, Grazy e Thuanny, por estarem sempre comigo, mesmo com toda

correria diaria, a gente consegue sempre manter a conexao;

As minhas amigas, Ingrid e Simone, que sdo amigas de anos e apesar da correria 0

carinho permanece e a felicidade pelas vitorias de cada uma;



Aos meus amigos da graduagdo que estiveram comigo, Pedro Victor, Matheus,
Jéssica, Andreza, Anny, Amanda, Larissa, Joelison e Luis obrigado por tudo, contem

sempre comigo;

Ao Jorginho, dono de toda magia existente no mundo, agradeco por todos o0s seus
conhecimentos de informatica, por aguentar minhas reclamacdes, por me ajudar muito
a terminar este trabalho tirando todas as minhas davidas, obrigada amigo;

A minha amiga Amanda, que mesmo longe, consegue ser tao presente;

A toda minha familia, que diretamente ou indiretamente contribuiram para minha

formacéo.



Dificuldades preparam pessoas comuns
para destinos extraordinarios.

(C.S. Lewis)



RESUMO

O bicudo do algodoeiro (Anthonomus Grandis) é considerado principal praga do
algodoeiro, tendo sido introduzido no Brasil em 1983. E uma praga que provoca
enormes danos as lavouras e pode levar a perda de quase 100% da safra, além do
mais, h4 uma certa dificuldade para evitar que o bicudo se desenvolva devido a sua
alta capacidade de se reproduzir. Uma das principais formas de combate deste inseto,
de acordo com o0 manejo integrado de pragas, € baseado no uso de agrotéxicos nas
lavouras, onde ha reducdo da sua taxa populacional. O presente trabalho visa a
utilizacdo do uso de feromonios na busca do combate a essa praga do algodao,
através da sintese organica, com énfase nas sinteses assimétricas do Grandlure 1,
feromonio liberado em maior quantidade e encontrado na mistura feromonal, formada
por 4 estruturas basicas. Foi realizado um levantamento bibliografico das principais
rotas sintéticas assimétricas na produgédo do Grandlure 1, que é o (+)-Grandisol, e
seus respectivos rendimentos globais foram discutidos e comparados, de acordo com
a quantidade de etapas reacionais. Desta forma, a sintese do Grandlure 1, busca
diminuir o uso de agrotoxicos nas lavouras, de forma que a praga seja atraida e
consequentemente exterminada, sem agressfes ao meio ambiente e ao proprio

agricultor, evitando sua proliferacdo e aumentando as vantagens econdémicas.

Palavras-chave: Feromonio, Bicudo do Algodoeiro, Grandisol, Sintese.



ABSTRACT

The cotton boll weevil (Anthonomus Grandis) is considered the main cotton pest,
having been introduced to Brazil in 1983. It is a pest that causes huge damage to crops
and can lead to almost 100% of crop loss. Its control is somehow difficult due to its
high reprodutive rate. One of the main ways to control this insect, according to
integrated pest management, is based on the use of pesticides in crops, where there
is a reduction in its population. The present work aims to use the pheromones in the
fight against this cotton pest, through organic synthesis, with emphasis on the
asymmetric syntheses of Grandlure 1, the main pheromone found in the pheromone
mixture, formed by 4 basic structures . A bibliographic survey of the main asymmetric
synthetic routes in the production of Grandlure 1, which is (+) - Grandisol, was
performed and their respective global yields were discussed and compared according
to the number of reaction steps. Thus, the synthesis of Grandlure 1, seeks to reduce
the use of pesticides in crops, attracting and consequently exterminating the plague,
without harming the environment and the farmer himself, avoiding their proliferation

and increasing economic advantages.

Key-words: Pheromone, Cotton Boll Weevil, Grandlure, Synthesis.
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1. INTRODUCAO

1.1 O cultivo de algodéo

O algodédo é uma das matérias primas mais importantes para industria téxtil
brasileira, passou a ser plantado no pais em meados do século 16, onde era utilizado
como vestimentas para 0s escravos e exportado para o continente europeu (NAGAY,
1999). As fibras algodoeiras sdo fundamentais para o desenvolvimento sustentavel e
social de um pais, sdo utilizadas como produtos agricolas, além de serem produzidos
e consumidos de maneira generalizada (LUNA; ANGEL, 2002).

O Brasil € um dos cultivadores de algoddo com alto indice de producdo na
escala mundial, ndo sé pela geracdo de empregos e rendas para os agricultores, como
também pelas grandes lavouras existentes no pais, principalmente nas regides onde
héa predominio do cerrado (BARBOSA, 2007). Nas ultimas 3 safras, se destacou com
a producao de 1,7 milhdes de toneladas de pluma, se colocando entre os 5 maiores
produtores mundiais, perdendo apenas para os EUA, China e Paquistao, além de ser
0 quinto maior consumidor (COSTA et al., 2016).

As condi¢cbes climaticas do Brasil favorecem a manifestacdo de doencas e
pragas, que por sua vez, se agravam no periodo de inverno, a alta taxa pluviométrica
facilita o desenvolvimento de pragas que sdo dificeis de serem combatidas
principalmente nos periodos entre uma safra e outra (Silva, 2002). A umidade
ocasionada pelos periodos chuvosos, auxilia na conservacdo dos botdes atacados
pelas pragas. A temperatura ideal para seu plantio gira em torno de 25°, quanto maior
a temperatura melhor o desenvolvimento da cotonicultura.

Uma quantidade diversificada de pragas atacam as lavouras de algodéao, sendo
conhecidas mundialmente cerca de 700 tipos, entretanto as mais comuns no sistema
agricola brasileiro sédo: broca, pulgdo, bicudo do algodoeiro, curuqueré, mosquito,
lagarta rosada e lagarta das macas (JUNIOR et al., 2009). Das principais pragas, 0
bicudo do algodoeiro é a mais dificil de ser enfrentada, por se adaptar muito bem a

vegetacao nativa encontrando fontes de alimentos com facilidade (BELOT, 2015).
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1.2 O bicudo do algodoeiro (Anthonomus grandis)

Durante muito tempo o Nordeste do Brasil foi considerado maior cotonicultor do
pais, pois o algodao produzido possuia uma fibra muito resistente a seca, além de
que, servia também como alimento para os rebanhos caprinos, ovinos e bovinos. A
década de 80 deu inicio a um grande impacto sofrido nas lavouras algodoeiras, a
escassez de chuvas por longos periodos, a falta de tecnologia, o elevado custo na
cadeia produtiva, a queda nos precos do mercado internacional além da detecc¢éo de
uma nova praga, o bicudo do algodoeiro, encontrado inicialmente em Campinas-SP e
no mesmo ano na Paraiba, apesar de que ja era conhecido em outros paises pelos
sérios danos causados (ARAUJO, 2013).

O bicudo do algodoeiro (Anthonomus grandis) foi introduzido no Brasil em 1983
(SCARPELLINI, 1997) e desde entdo é considerada uma praga com grande destaque
para a cotonicultura do Brasil, devidos as dificuldades encontradas para seu combate.
A falta de monitoramento adequado € um dos fatores que facilitam o desenvolvimento
da praga, elevando os indices populacionais da mesma, e favorecendo grandes
perdas nas safras. O bicudo do algodoeiro provoca a queda dos botdes florais, além
de conseguir sobreviver nas entressafras, levando a numero considerado de
individuos no final da safra. O ataque geralmente € iniciado cerca de dois meses apés
o plantio, com numeros pequenos da praga, porém, mesmo com a colheita eles
conseguem renascer € com numeros maiores do que o inicial. (SCARPELLINI;
PINTO; ZANETTI, 2002)

O anthonomus grandis, possui uma valoracdo econdmica alta, por levar a
prejuizos estimados em 100% da safra se medidas de controle ideais ndo forem
aplicadas, sua capacidade reprodutiva ocorre de forma acelerada, elevando os niveis
de infestacdes e destruicdes (GABRIEL, 2016). Segundo Belot (2015) a oviposicéo
(a) desse inseto, geralmente ocorre nos botbes florais que atuam como meio de
protecdo contra inimigos naturais e fatores climaticos, além de servir como alimento
(b) para o desenvolvimento da espécie, onde cerca de 3 a 5 dias depois, as larvas (c)
surgem, e permanecem dentro desses botdes, até que haja evolucdo desse estagio,
e se transformam em pupas (d) que também se alimentam da estrutura das macas

florais e por sua vez chega ao ultimo estagio, a forma adulta (Figura 1).
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Figura 1: Fases do ciclo evolutivo do bicudo do algodoeiro (Anthonomus Grandis)
a) Oviposicao; b) Orificio de Alimentacéo; c) Larva; d) Pupa; e) Adulto.
Fonte: BELOT, 2015.

As fémeas possuem uma vida curta, durando cerca de 20 a 30 dias, porém
nesse pouco tempo realizam a deposicdo de 100 a 300 ovos, onde as geracbes
permanecem por 3 a 7 safras, consequentemente isso é revertido em uma alta taxa
de proliferacdo da praga (GABRIEL, 2016).
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1.3 O manejo de pragas

Diversos trabalhos tém sido realizados com a finalidade de diminuir os prejuizos
causados pela praga do algoddo, os cotonicultores tiveram que absorver
conhecimentos agricolas, de modo que seus lucros e prejuizos dependem
basicamente das suas acfes assim, varias estratégias de controle sdo aplicadas
visando o manejo integrado de pragas (MIP) e para que esses resultados sejam
benéficos, sdo necessarios varios testes, que indiquem como essas pragas atacam,
seus inimigos naturais, as épocas de proliferac6es, buscando condi¢cdes mais
favoraveis para o uso de inseticidas (ALMEIDA; DOMINGUES; RAMALHO, 2013).

A tomada de decisdes coletivas, iniciadas por programas do governo e
associacbes dos cotonicultores, levou a imposicdo de técnicas semelhantes as
empregadas no programa de erradicagdo americano, inserindo a destruicdo dos
restos culturais, a aplicacédo de inseticidas baseando-se na proporc¢éo da proliferacéo,
o controle efetivo e constante até o final da safra e 0 uso de feromdnios objetivando
atrair a praga para armadilhas e a consequente captura dos insetos para que seja
realizado o exterminio (BELOT, 2015).

1.3.1 O uso de semioquimicos no combate ao bicudo do algodoeiro

Conforme afirmam Boaeretto e Brandao (2013) a utilizacdo de semioquimicos
como modo de defesa as pragas do algodao, tém obtido resultados satisfatorios, pois
os feroménios séo Uteis em avaliacbes numéricas populacionais para determinar a
necessidade de inseticidas no ambiente e verificar o quanto as pragas sao resistentes
a esses inseticidas, vale destacar que o principal fator que leva ao emprego de
feromonios € o confundimento que ocorre entre as populacdes, assim, Belot (2015)
define como semioquimicos (Figura 6) toda e qualquer substancia que atue na
comunicacdo entre os insetos, basicamente gerando sinais capazes de causar

relacBes interespecificas, aleloquimicos, e intraespecificas, feroménios.
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Interespecificas Tntr aup-au'ﬁ.tasl
| Alelogquimicos I Feromonios
Thspersio
= =
Cairoménio
Agregagio

Figura 2: Semioquimicos
Fonte: BELOT adaptado, 2015

1.3.2 O uso de feromdnios no manejo de pragas

O emprego de feromoénios para o controle de pragas pode ser dar basicamente
de duas maneiras:

o Tornando-os livres na cultura de algodao, por meio de pulverizacdes,
fazendo com que haja uma certa confusédo entre 0 macho e a fémea e eles nao se
encontrardo para que haja o acasalamento e a geracao de outros descentes;

o Situa-los em armadilhas adesivas, onde os insetos serdo atraidos pela
esséncia do sexo oposto e |a ficardo para que sejam exterminados (SILVA et al., 2002)

As armadilhas utilizadas no manejo servem para realizar o mapeamento dos
locais que mais precisam de pulverizacdo, devido a quantidade coletada da praga, o
gue leva a uma reducdo de custos econbmicos e consequentemente o
desenvolvimento da plantacédo. (AZAMBUJA, DEGRANDE 2014).
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1.4 Grandlure e a sua mistura feromonal

O Anthonomus Grandis, € capaz de liberar diversos tipos de feromonios, entre
0S mais importantes se destacam os de agregacao e 0s sexuais, assim o macho libera
em maior quantidade o feroménio de agregacdo que é capaz de atrair ambos os
sexos, porém a fémea é atraida com maior facilidade, no entanto o feroménio sexual
pode ser liberado tanto pela fémea quanto pelo macho. (Silva, 2002)

O bicudo do algodoeiro, foi a primeira praga a ter seu feromonio estudado, ele
possui uma mistura que resulta nos &lcoois (1R-2S)-1-metil-2-(1-
metiletenil)ciclobutanoetanol (1) e (Z)-2-(3,3-dimetilcicloexilideno)etanol (2) e nos
aldeidos (2)-(3,3-dimetilcicloexilideno)acetaldeido (3) (E)-(3,3-
dimetilcicloexilideno)acetaldeido (4) e a mistura feromonal desses quatro
componentes possui atividade biolégica comprovada (TUMLINSON, 1969). O alcool
1 por ser o constituinte principal da mistura feromonal do Anthonomus Grandis e
possuir uma estrutura Unica e desafiadora desperta a atencéo dos quimicos organicos
sintéticos (MORI; MIYAKE, 1987).

OHC.__H H._CHO
HC E ;OH E E
3@.\“\/OH | | |
.,,I’/
2 3 4
Figura 3: Mistura feromonal Anthonomus Grandis
Fonte: TUMLINSON, 1969
1.5 Sintese Organica
A sintese organica é uma estratégia utilizada para obtencdo de moléculas,
visando a reducdo dos custos a partir de matérias primas baratas. Desta forma, é

possivel obter moléculas com um alto valor no mercado, destinadas a diversas

aplicacdes em diferentes ramos (FERREIRA, 1993).
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1.5.6 Sintese do bicudo do algodoeiro

Dentre a mistura feromonios produzida pelo bicudo, hd uma atencéo voltada
para o Grandisol 1 por ser o constituinte/molécula em maior propor¢gdo na mistura
ferombnal e pela sua arquitetura molecular o que a torna desafiadora. Além do mais
nas primeiras sinteses realizadas ndo havia nenhum controle regioquimico ou
estereoquimico, o que fazia com que houvesse a formacéo de uma mistura racémica.
Feito a separagdo, o produto obtido mostrava-se semelhante ao produto natural.

(FERREIRA, 1992)
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Descrever as sinteses assimétricas que constam na literatura acerca do (+)-

Grandisol 1, devido a sua complexidade estrutural e atividade biologica.

2.2 Especificos

- Comparar as rotas sintéticas descritas na literatura e seus respectivos
rendimentos com base na obtenc¢é&o do (+)- Grandisol 1.

- Destacar, entre as sinteses descritas, aquela que possui maior viabilidade

sintética.
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3 SINTESES TOTAIS DO GRANDISOL

3.1 Sintese de Mori (1978)

Em 1978, Mori descreveu a primeira sintese dos enantidomeros do (+)-Grandisol

1 (Figura 8).

OH : OH

1 5

Figura 4: Enantidmeros do Grandisol

A metodologia aplicada inicialmente, utilizou um acido carboxilico biciclico 6,

intermediario chave, que foi convertido no alcool 7.

Figura 5: Acido carboxilico biciclico e alcool biciclico

Visando a obtencéo do intermediario chave 6, foi necessario utilizar o éster
ciclico a,B-insaturado 8, que foi oxidado com cromato de t-butil. Dando continuidade,

9 foi submetido a uma reacao de cicloadicdo [2+2] que levou ao éster biciclico 10 em

55% de rendimento (Esquema 1).
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o o)

Cromato de CO,Et
EtoJKQ t-butil _ EtO I
CCly, Acy,0OH:AC,0(1:1) CgHg hv >

34% (0] 55% H
8 9

10

Esquema 1: Reacédo de formacgédo do éster biciclico.

Em seguida, a protecdo da funcdo cetona com etileno glicol levou ao cetal 11
evitando-se assim reacdes laterais indesejaveis nas proximas etapas (Esquema 2).

HO """
p-tsOH, 2h
N
10 11

Esquema 2: Reacao de protecao

Hidrdlise basica e posterior acidificacdo de 11 levou ao cetoacido 6 e 6’ que

foram separados apos resolucao optica (Esquema 3).

CO,Et CO.H COzH

1)NaOH, CH;0H :
o 2)HCI(IN) o * R
H O\) 59%(2 etapas) H o H

11 6 6'

Esquema 3: Hidrdlise basica e desprotecéo total

O acido obtido 6, teve configuracdo semelhante ao (+)- Grandisol 1 o qual
sofreu uma reacao de esterificagdo com CH2N2, para dar origem ao éster com grupo

metila 12 (Esquema 4).
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CO,H
1)CH,N,, Et,0

2) HO _~
H Y OH p-tsOH H O\)

6 12

Esquema 4: Reacao de esterificacéo

Para chegar ao (+)- Grandisol 1, foi preciso submeter o cetal éster 12 a uma
reacdo de reducdo com LiAlH4 para converté-lo em um hidroxi-cetal 13 que por sua
vez, foi submetido a uma reacao de oxidacdo com PCC conduzindo ao aldeido 14

(Esquema 5).

N H
CO,Me CH,0H  CrOs|| °
. N®
o LiAIHs ELO o H > 0
/ >
A o\) 86% (3 etapas) H O\) CH,Clp, 91% H o\)
1 13 14

Esquema 5: Reacao de reducéo do acetal éster e oxidacao do hidroxi-acetal

O aldeido 14 foi submetido a reducao de Huang-Minlon seguido por tratamento

acido, proporcionando o metilbiciclo-heptan-2-ona (15) em 73% de rendimento

referente a duas etapas (Esquema 6).

o0-H
o NN, Ho ™M kon, A
2) HCI (1N), 73% (2 etapas)
H OQ H o
14 15

Esquema 6: Reacao de reducédo Huang-Minlon.

O segundo intermediario chave 7 foi obtido a partir de 15, aplicando-se a
metodologia de Cargil and Wright, e entdo ao biciclico 15 sofreu reacdo de

condensacao com acetona na presenca de NaOMe para gerar a olefina 16 em 71%

de rendimento (Esquema 7).
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0]
)]\ NaOMe o

CH4OH, 71%
H o H o

15 16

Esquema 7: Método de Cargil and Wright

Ap6s submeter 16 a um tratamento com MeMgl foi possivel obter o alcool 7,
consequentemente foi preciso realizar uma reacéo de epoxidagdo com mCPBA que
levou ao composto 17 (Esquema 8).

CH3Mgl, Et,0
80%

16 7 17

Esquema 8: Reacao de epoxidacao do alcool intermediario

A abertura do epoxido 17 ocorreu através da adicdo de HIO4, que conduziu ao

cetoacido 18 (Esquema 9).

HIO, CO,H

THF/Et,0 0
H

17 18

Esquema 9: Clivagem oxidativa

Submetendo o cetoacido 18 a uma recdo de Wittig, foi possivel observar a
formacé&o do acido olefinico 19 mais o seu isébmero trans 19’ em 82% de rendimento

referente a trés etapas (Esquema 10).
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CoH o & COH

PPh;-CH, Na CO,H
o THF, 82% +
H 3 et ;
(3 etapas) H cis trans
18
19 19'

Esquema 10: Reacao de Wittig

Os produtos obtidos 19 e 19’ foram purificados através de uma reacdo de
reducdo por iodolactonizagdo que consequentemente gerou a iodolactona 20 e um
produto indesejavel 21 (Esquema 11).

CO,H CO,H
|2’ NaHCO3

Y

H cis

19 '
19 20 21

Esquema 11: Reducao de iodolactonizacéo

Em seguida, a iodolactona 20 foi reduzida através da adicdo de Zn-AcOH que
levou a formacéao do acido puro 22 que apoés tratamento com LiAIH4 conduziu ao (+)-

Grandisol 1 em 80% de rendimento referente a 3 etapas (Esquema 12).

CO,H OH
Zn-AcOH 2 LiAIH, EtO,

o 80% (3 etapas) o

H (+)- Grandisol
20 19

Esquema 12: Formacéao do (+)-Grandisol

A primeira sintese total descrita por Mori envolveu 19 etapas, com rendimento

global de 1,6% a partir do éster ciclico a,B-insaturado 8.
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3.2 Sintese de Mori e Miyake (1987)

ApoOs 10 anos desde a sua primeira sintese, Mori, em colaboragdo com Miyake
(1987), desenvolveu a segunda geracdo para sintese dos enantibmeros do (+)-
Grandisol com o objetivo de obter quantidades suficientes de forma que pudessem
avaliar a atividade biologica.

Em sua sintese de segunda geracdo, Mori e Miyake partiram do (R)-3-
hidroxibutanoato de etila (2) obtido de fonte microbiolégica, o qual ap6s sucessivas
transformacg@es, conduziu ao intermediario 7, o qual sofreu cicloadi¢céo intramolecular
para conduzir a mistura das ciclobutanonas 8A e 9A, que posteriormente foram
convertidas nos enantidmeros do (+)-Grandisol 1 e do (-)-Grandisol 1’ (Esquema 13).

OH 4
N _co.Et — > OH
O — >
2 0 >

N < 1
o =

,
‘

7

Esquema 13: Plano sintético da sintese de Mori e Miyake

A sintese baseia-se no preparo das ciclobutanonas 8A e 9A, a partir da reducéo
do (R)-3-hidroxibutanoato de etila (2) com LiAlHs que deu origem ao diol 3a, cuja

hidroxila primaria foi protegido com CICPh3z conduzindo a 3b (Esquema 14).

OH OH
i OH
N o bAM X cicen, PN
—>
Etzo, 86% p|r|d|na OCPh3
2 3a 3b

Esquema 14: Reducao do (R)-3-hidroxibutanoato de etila e protecao do diol

Dando continuidade, 3b foi tratado com NaH em DMF seguido por uma reagao

de eterificacdo com CH>=CMeCHCl, levando a formagéo de 4a.
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OH
/'\/\OCPhg, NaH, DMF - )\/O\‘/\/OCPh3
J_c

4a

3b

Esquema 15: Reacdao de eterificagao

O grupo protetor da molécula 4a foi removido com a adicdo de AcOH 80% para
gerar 4b (Esquema 16).

j/v AcOH
77%(3 etapas)
4da 4b

)\/OY\/OH

Esquema 16: Remocgé&o de grupo trifenil

Oxidacao de 4b com reagente de Jones levou a 5 o qual conduziu a 6 apés

tratamento com cloreto de oxalila (Esquema 17).

(@]
Cl
/J‘vo\‘/\/OH CrO; H,SO, H,0 /J\vo con C|)l\|(1)/
acetona B jﬂ 2 hexano

)V Ojﬂcou

Esquema 17: Reacdo de oxidacdo e preparo do cloreto de acila

A reacao para a olefina 7 foi executada pela adicdo de trietilamina a solucdo 6
sob refluxo, que conduziu a formacdo das duas cetonas biciclicas 8a e 9a sendo o

produto 8a formado majoritariamente (Esquema 18).
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O
O

H =
)vo EtsN Q/\ 8A
cocl ———> o | ——» i

CH2C|2 O=——_/ < B >

70,4% T

6 (3 etapas) 7 O

(34:1) o7 2T

N %A J

Esquema 18: Reacao de formacao das cetonas biciclicas na forma racémica

A separacao da mistura racémica formada pelas cetonas so foi possivel apos
a conversao dos alcoois 10 e 11 atraves da reducéo por LiBH(s-Bu)sz o que facilitou a
separacao, sendo novamente convertida nas cetonas 8a e 9a através da oxidacéo de
Swern. A cetona 8a foi obtida com rendimento de 31% e a cetona 9a foi obtida com

rendimento de 9,7% (Esquema 19).

~ N

@) [e) @)
S o 1 o™ 1=
. 51% g g

8A LiBH(s-Bu)s 10 8A

. THF - i

: - DMSO, Et;N :

J;Ii)O : CH,Cl,

B 9,7% o
0" LT o) oF
- HO . H =

on H =) 9A

11

Esquema 19: Reacdo de formacao das cetonas biciclicas

Para levar a formacdo do (+)-Grandisol o qual possui maior atividade foi
necessario utilizar 8a, o qual foi submetido a reacédo de reducdo de Wolff-Kinshner
com N2Hs e KOH na presenca de dietilenoglicol para dar origem ao éter biciclico 14

em 54% de rendimento (Esquema 20).
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4‘:1:}) NaHg KOH o
07 I~ HO~g~.OH /

54% H =
8A 14

Esquema 20: Reacédo de formacgédo do éter biciclico

O éter biciclico 14 foi tratado com RuO4-NalO4 seguido de CH2N2 para gerar
um cetoéster 15, que foi submetido a reacdo de Wittig fornecendo a olefina 16

(Esquema 21).
1)RuQ,4 -NalOy4 CO,Me ) CO,Me
[e) CC|4/CH3CN - 1) Ph3P-CH3’ nBULI o
/ 2)CH,N, Et,0 DME
H = 89,2% (etapas) H H
14 15 16

Esquema 21: Reacdo de formacao da olefina

A reducéao do éster 16 seguido da tosilacdo, conduziu 17 que posteriormente
foi tratado com NaCN na presenca de HMPA para obter a nitrila 18 em 77% de

rendimento (Esquema 22).

OTs
CO,Me CN
1)LiAIH, Et,0 NaCN, HMPA
H 2) p-tsCl, piridina ) H,0,77%
16 72% (2 etapas) H
17 18

Esquema 22: Reacdo de formacdo do composto nitrilado

Dando continuidade a sintese, 18 foi reduzido com (i-Bu)2AlH levando a
formacédo de 19 que foi novamente submetido a uma reacéo de reducédo com LiAlH4
para entdo obter o (+)-grandisol 1a em 40% de rendimento referente a duas etapas

(Esquema 23).
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CN
/O

DIBAL, Et,0 LIAIH, OH

Y

pentano
H H 40% (2 etapas) H

18 19 (+)-Grandisol 1

Esquema 23: Reac¢ao de formacao do (+)-Grandisol 1

A segunda sintese de geracdo de Mori e Miyake envolveu 18 etapas com
rendimento global de 2,52% a partir do (R)-3-hidroxibutanoato de etila (2). Embora o
namero de etapas da primeira e segunda geracao foram praticamente o mesmo (19
na primeira e 18 na segunda) foi possivel obter em maior quantidade o (+)-Grandisol
280 mg na segunda geracdo contra 23,6 mg na sintese de primeira geracao sendo

possivel avaliar atividade biologica.
3.3 Sintese de Narasaka e colaboradores (1991)

A sintese assimétrica do (+)-Grandisol 1 por Narasaka e colaboradores teve
como etapa chave a reacdo de cicloadicdo [2+2] assimétrica entre a N-
propenilloxazolidinona 2 e o ditioéter 3 na presenca do complexo de titanio quiral que

conduziu ao cicloaduto 4 em 80% de rendimento com 88% de excesso enantiomérico

(Esquema 24).
Ph ph
Ph._ O -"KOH o O
o 9 o< —TiCl,(OiPr), H
HJ\ )k J\ O OH - N\j
N O SMe
MeS Ph
| Ph - SMe
4AMS, tolueno, °0C SMe
2 3 80%, 88 c.c 4

Esquema 24: Sintese do cicloaduto 4 pela reacdo de cicloadicdo [2+2]

Remocdo da oxazolidinona do cicloaduto 4 com metoxido de magnésio
forneceu o éster metilico 5 em 94% de rendimento. Reducdo de 5 com LiAlH4 e
posterior protecdo com TBDPS-CI levou ao silil-éter 6 em 95% de rendimento

referente a duas etapas (Esquema 25).

35



H
Mg(OMe) 1) LIAH,, THE ‘:'\A OTBDPS
SMe THF, 94% 2) TBDPS-CI, EtsN SMe

4 c CH,Cl,, 0°C SMe
95% (2 etapas) 6

Esquema 25: Reacao de formacao do silil-éter

Subsequentemente, reacdo de hidrélise de 6 com N-clorosuccinamida 7 na
presenca de AgNOs forneceu a cetona 8 em 95% de rendimento. Reagéo de
olefinacdo de Peterson da cetona 8 com o organosilicio 9 conduziu ao éster a, -

insaturado (Z) 10 como unico estereoisémero (Esquema 26).

H Li
lj'f\OTBDPS ﬁN‘C' H N
SMe o ' ECOTBDPS O/ O,THF
0

SM »>
© AgNO3, CH3CN CH3 o)
|

o,
6 95% 8

Si
H3C™ | OCH H;CO
3 CH3 3 3

Esquema 26: Reacéao de olefinacédo de Peterson

Para a introducao do grupo metil foi realizada a reacéo de adicdo conjugada no
éster a,3- insaturado (Z) 10 com Me>CuLi na presenca do acido de Lewis TMSOTTf o
gual levou a uma mistura dos produtos de adicdo cis-11 e trans-12 numa razéo 2,5:1

(cis/trans) (Esquema 27).

/

. H
Me,CuLi OTBDPS ‘;I/\OTBDPS
= S + Tt
TMSOTY, EL,O < o Y °

(2,5:1; cis/trans)
H3CO H3CO
cis-11 trans-12

Esquema 27: Reacgao de formacao da mistura cis/trans
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Em detrimento a baixa seletividade proveniente do impedimento estérico do
éster a,B-insaturado (Z) 10 este foi isomerizado ao éster a,B-insaturado (E) 10’ que
apos remoc¢do do grupo de protecdo com HCI forneceu ao &lcool 13 em 96% de
rendimento (Esquema 28).

OTBDPS

PhSLi

» HCl(aq) OH
0 -
TH;,;; C CH3OH, 96%
10 © OCH,4 o
10' OCHjs
13

Esquema 28: Reacao de formacéo do alcool

Posteriormente, protecéo de 13 com TMS-CI levou ao silil-éter 14 em 95% de
rendimento. Adicdo conjugada de Me>CulLi conduziu aos produtos cis-15 e trans-16

numa razao 15:1 (cis/trans) (Esquema 29).

OH
OTMS OTMS
TMS-CI CH,Cl Me,CuLi, TMSOTf .
— : K
07 ~OCH; gDé\g/AP ETsN Et,O (15:1; cis/trans) N 0
0 0~ “OCH,
13 H5CO
14 cis-15
H
I;l/\OTMS
o
H5CO
trans-16

Esquema 29: Reacdo de formacao da mistura cis/trans

A mistura cis/trans (15 e 16) foi oxidada na presenca de PCC e celite
fornecendo o aldeido 17 o qual foi tratado com Me>CuLi que conduziu a lactona 18
como unico estereoisdbmero em 66% de rendimento referente a 2 etapas (Esquema
30).
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L

OTMS
o PCC/Celite Me,CulLi, Et,O
HeCO CH,Cl, 66% (2 etapas)
H;CO
cis/trans(15 e 16) 17 3

18

Esquema 30: Reacgéao de formacao da lactona

Por fim, reducao da lactona 18 com LiAlH4 e protecdo da hidroxila primaria apés
tratamento com TBDPS-CI forneceu o intermediario 19 em 90% de rendimento.
Oxidacao de 19 com PCC e celite levou a cetona 20 o qual foi tratada com Zn, CHal
e MesAl conduzindo ao produto de olefinacédo 21 que apds remocao do grupo protetor
TBDPS forneceu o (+)-Grandisol 1 (Esquema 31).

O

H
1) LiAIH4 THF, 93% PCC. Celite :
O  2)TBDPS-CI, ET3N CH,Cl, e TBDPS
DMAP, CH,Cl, N
18 90% 19 20
H
Zn, CH2|2! M63A| - HCl (aq)
9 TBDPS >
THF, 99% R MeOH
21 (+)-Grandisol 1

Esquema 31: Reacédo de formacao do (+)-Grandisol

A sintese de Narasaka e colaboradores foi realizada em 18 etapas com
rendimento global de 22%.
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3.4 Sintese de Alibés e colaboradores (1993)

A sintese formal do (+)-Grandisol 1 por Alibés e colaboradores (1993) foi
concluida em 1993. A sintese envolveu como etapa chave a reacao de cicloadicdo
[2+2] entre a lactona 2a/2b e eteno 3 levando uma mistura dos cicloadutos 4a e 4b
numa razao diastereosseletiva de 53:47 para 4a;/4a; e de 62:38 4b;/4b, dependente
do substituinte R presente na lactona 2 (Esquema 32).

4 s
o}
OR o 4al
4b1
2 hv acetona
OR
o 2a, 2b 3
a: R= COCHj, 65% o’ © paz
. = 0
b: R= COC(CHg3)3, 99% pivs
-

Esquema 32: Reacéao de obtencéo dos 2 diastereoisémeros

Purificagdo por cromatografia em coluna levou a separacdo dos
diastereoisbmeros 0s quais tiveram a configuracdo relativa determinada por
espectroscopia de RMN '3C. O cicloaduto principal 4b1 teve sua estereoquimica
determinada como anti pela relacdo entre grupo R e o anel ciclobutano. Este aduto
4b1 tem a configuracao idéntica ao (+)-Grandisol 1.

Dessa forma, tratamento do aduto 4b1 com metillitio seguido de protecdo do

diol 5 conduziu ao intermediario 6 em 86% de rendimento (Esquema 33).

OH i o
1) CHali OH fﬂ '\\l:,} O\AS
THF, 96% S
OH 5 86% OH 6
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Esquema 33: Reacgao de obtenc¢ao do tiocarbonato

Por fim, reacdo de eliminacdo do intermediario 6 na presenca do reagente de
fésforo conduziu ao alceno 7 em 79% de rendimento concluindo assim a sintese
formal do (+)- Grandisol 1 (Esquema 34).

O [\
\A\ H3CN\ ,NCHS /
o S P Liebigs Ann. Chem.
Ph .~ 1991, 1273, OH
79% 67,3%
OH ¢ OH -

(+)-Grandisol

Esquema 34: Reacdao de obtencéo do (+)-Grandisol

A sintese descrita por Alibés e colaboradores (1993) envolveu um total de 5
etapas, com rendimento global de 43% a partir da reacao diastereosseletiva entre a
lactona 2 com eteno 3.

3.5 Sintese de Kim e colaboradores (1994)

Kim e colaboradores (1994) descrevem a sintese do (+)- Grandisol 1 a partir de
uma reacao de alquilagcéo intramolecular da lactona de forma estereoespecifica.

A sintese inicia-se pelo rearranjo de Claisen entre a lactona 2 com o alcool
alilico 3 seguido da reacao de troca cloro por iodo apés reacao na presenca de iodeto

de sddio, o qual forneceu a iodo-lactona 4 em 94% de rendimento (Esquema 35).

O

O cl A oH 1) CH3CH,CO,H(cat), 170°C
+ 15h, 57% _

2) Nal, acetona, refluxo, 24h

2 3 94%

Esquema 35: Reacao de sintese da iodo-lactona
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Com a lactona 4 em maos, esta foi tratada com LIHMDS que forneceu a spiro
lactona 5 como Unico estereocisdmero em 90% de rendimento (Esquema 36).

LHMDS, THF

-78°C a -50°C
90% H

Esquema 36: Reacéo de formacgao da spiro lactona

Posteriormente, tratamento da lactona 5 com DIBAL-H conduziu ao lactol
6 em 75% de rendimento. Este sofreu protecdo com TBDPS na presenca de DBU
fornecendo o aldeido 7 em 68% de rendimento referente a duas etapas (Esquema
37).
TBDPSO
O

N

~“\\O DIBALH, tolueno o
-78°C, 1h, 75%

TBDPSCI, imidazol
DBU, DMF, 68% (2 etapas)

T

Esquema 37: Reacdo de formacao do aldeido

Apos a reducéo do aldeido de 7 com NaBH4 e reacgéo de tosilacdo com TsCl foi

obtido o tosilato 8 em 100% de rendimento (Esquema 38).

TBDPSO
TBDPSO
o,
1) NaBH, EtOH, 70% - CH,0Ts
2) TsCl, DMAP, CH,CI
100% B
A
8
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Esquema 38: Reacao de formacao do tosilato

Por fim, reducéo do tosilato 8 com LiEt:BH seguido de remocdo do protetor
TBDPS com TBAF forneceu o (+)-Grandisol 1 em 6timo rendimento (Esquema 39).

TBDPSO

1) LiEt; THF, 80%

\CH,0Ts
2) TBFA, THF, 100%

T

8 (+)- Grandisol 1

Esquema 39: Reacao de obtencao do (+)-Grandisol

A sintese estereoespecifica do (+)- Grandisol por Kim e colaboradores foi
realizada em 10 etapas com rendimento global de 13,8% a partir do intermediario

chave 2.

3.6 Sintese de Monteiro e colaboradores (1996)

Monteiro e Zukerman-Schpector sintetizaram o (+)-grandisol em 1996. A
abordagem sintética utilizada por esses autores utilizou como etapa chave a ciclizacao
carbendide intramolecular catalisada por acetato de rodio da diazocetosulfona A a 2-
fenilsulfonilciclopentanona B. A insercdo C-H ao carbono C-5 de A ocorreu
estereoespecificamente para gerar um centro quaternario, o qual apos reorganizacao,

apresentou a mesma estereoquimica encontrada no (+)-grandisol (Esquema 40).
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¥

(+)-grandisol B

N3
SO,Ph o N
C——> PhO,S —>
OMe OMe
A 2

Esquema 40: Analise retrossintética da ciclizacéo carbendide intramolecular

O citronelol 2 foi submetido a eterificagéo, clivagem oxidativa da ligacdo dupla
e esterificacdo, para fornecer o éster 3 com 81% de rendimento para as 3 etapas. O
tratamento de 3 com o anion fenilsulfonilmetideo forneceu, em um procedimento de
Stetter modificado, a cetosulfona 4 com 92% de rendimento. Em seguida 4 foi
submetido a uma diazotacdo e o diazocomposto 5 bruto gerado foi ciclizado na
presenca de acetato de rodio, fornecendo a 2-fenilsulfonilciclopentanona 6. Este foi
refluxado com iodeto de sodio/triclorometilsilano em acetonitrila para fornecer o iodeto
7 com 71% de rendimento, o qual foi tratado com hidreto de sddio em THF e ciclizado

brandamente ao bicicloeptano 8 com 94% de rendimento (Esquema 41).

1. NaH, Mel, DME, refluxo  H.co 0
X 3 0
2. CrO3, OSO4, MezCO, ta. PhSOZCHzNa, PhOZS
3. MeOH, H*, CH,Cl,, refluxo THF-DMSO, t.a.
- T T
81% 92%
2 OH 3 OMe 4 OMe

2-cloro-1-etilpiridinio-
fluorborato,
NaN3, NaOAc, MeOH, t.a

SO,Ph SO,Ph SO.Ph N
94% 71% 2 0
) . 60% PhO,S (0]
NaH, THF, t.a. Nal, Me3SiCl, Rh,(OAc),, CeHe,
MeCN, refluxo 35-40°C
8 7 | 6 OMe 5

OMe

Esquema 41: Sintese do bicicloeptano

A cetona 8 foi tratado com reagente de Grignard, fornecendo o alcool 9,
resultante do ataque nucleofilico a face exo menos impedida, sendo isolado com 94%

de rendimento. Para confirmar a estrutura do alcool 9, este foi tratado com sédio em

43



metanol e a desulfonilacdo ocorreu para fornecer alcool (-)-10, sendo este composto

conhecido e anteriormente preparado por Rosini e colaboradores (1985) (Esquema
42).

Q SOZPh HO, SOzPh HO,

94%

r

MeMgl, THF/Et,0, Na, H%, MeOH,
.a.
t.a.

8 9 10

-
r

Esquema 42: Sintese de obtenc¢é&o do élcool

A desidratacdo de 9 foi conseguida através da reacdo deste com cloreto de
tionila em piridina, a temperatura ambiente, sendo obtida uma mistura das olefinas 11
e 12 com 99% de rendimento (razdo aproximada de 1:1,4). A separacdo dos dois
alcenos isoméricos foi possivel, mas dispendiosa através de cromatografia em coluna.
Visando evitar essa dificuldade, a mistura foi equilibrada com terc-butoxido de
potassio em DMSO a temperatura ambiente, sendo desta forma o alceno 11
convertido no alceno 12 mais estavel. A diidroxilacao da ligacédo dupla de 12, seguida
pela remocao do grupo fenilsulfonil e clivagem do glicol forneceu entdo 15, com a

mesma configuracao observada no (+)-Grandisol (Esquema 43).
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HO,| $02Ph SO,Ph SO,Ph

HQ s0,Ph
99% 739 )
SOCly, CsHsN * > HO-
2, w5l5IN, .
CH2CI2, ta. H,0,, HCO,H, 100°C,

9 11 12  entdo NaOH, MeOH, t.a. 13
96%

KOCMes, DMSO,
t.a.

Na/Hg,
66%| MeOH, t.a.

0 H HO H
83%
(+)-grandisol ~<€--------- ~———— HOw
NalO,, RuCls,
H20, t.a.
HO™ ~O 14

15
Esquema 43: Sintese do (+)-Grandisol

A sintese de Monteiro e Zukerman-Schpector (1996) foi realizada em 15
etapasm, utilizando como percursor o citronelol 2, que possui caracteristicas

semelhantes ao (+)-Grandisol, levando a um rendimento global de 49,23%.

3.7 Sintese de Alibés e colaboradores (1996)

A sintese de segunda geracéao de Alibés e colaboradores (1996) iniciou-se pela
abertura da lactona 2 por um excesso de MeLi que conduziu ao triol 3 em 95% de

rendimento (Esquema 44).

>HJ\O OH OH

0.0 HO
MeLi (excesso)

THF, 95%
2 3

Esquema 44: Reacédo de formacéo do triol

A partir do triol 3, Alibés e colaboradores (1996) propuseram duas rotas para

sintese do (+)-Grandisol.
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Rota A
Tratamento do triol 3 com tiocarbonildiimidazol 4 forneceu o tiocarbonato 5 em
88% de rendimento (Esquema 45).

S s
OH OH PN

/\' If NN > o OH
HO NJ k?N 4 O
THF, 55-60°C, 88% H

5

Esquema 45: Reacao de formacao do tiocarbonato

Reacao do tiocarbonato 5 com o reagente fésforo 6 sob aquecimento, conduziu

ao intermediario chave 7 ja descrito na sintese do (+)-Grandisol 1 (Esquema 46).

Y

o//< OH
o OH N Liebigs Ann. Chem. HO
6 = 1991, 1273. H
H 40°C, 80% : 67%

(+)-Grandisol 1

Esquema 46: Reacdo de obtencéo do (+)-Grandisol

A rota A envolveu cinco etapas a partir do precursor comum 2 em 44% de

rendimento global, sendo uma sintese formal curta e eficiente.
Rota B

Para a rota B, o triol 3 sofreu reacdo de ciclizacdo apoés tratamento com TsCl

fornecendo o oxabicico 8 em 86% de rendimento (Esquema 47).
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OH OH

HO
TsCl, Piridina
H >
DMAP, Refluxo
3 86%

Esquema 47: Reacao do obtencéo do oxabicico

Em seguida, protecéo da hidroxila secundaria de 8 com clorotioformiato 9 levou
ao intermediario 10 o qual sofreu reacdo de deoxigenacdo de Barton-McCombie
fornecendo o oxabiciclo 11 e a dihidropirona 12 numa razéo de 63:35 favorecendo o
produto desejado em 80% de rendimento apos purificacdo por coluna cromatografica

(Esquema 48).

CgHe, piridina

o)
Hon A o
F o~ ClI o~ SO
H 9 F nBuzgSnH
- H AIBN, tolueno
10

8 60°C, 86% (43:57)
%Of =
H + Ly

11 12

Esquema 48: Reacdo de desoxigenacdo de Barton McCombie

Por fim, abertura do oxabiciclo com LDA como descrito na sintese de Dreiding
e colaboradores (1987) fornecera o (+)-Grandisol 1 em 62% de rendimento.
A sintese formal de Alibés e colaboradores através da rota B foi realizada em

5 etapas a partir do precursor comum 2 em 62% de rendimento global.
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3.8 Sintese de Hamon e colaboradores (1999)

Hamon e colaboradores sintetizaram o (+)- Grandisol envolvendo como etapa
chave uma resolucao cinética catalitica do alcool alilico 7.

A sintese do alcool alilico 7 ocorreu em quatro etapas a partir da reacédo de
cicloadicdo [2+2] entre a enona 2 com eteno 3 que forneceu o cicloaduto 4 em 77%
de rendimento. Tratamento de 4 com tosil hidrazina conduziu a tosil hidrazona 5 em
90% de rendimento. Esta foi submetida a reagdo com n-BuLi seguido da adicéo de
DMF que apds hidrélise acida levou ao aldeido 6. Reducdo 7 por NaBH4/CeCls
forneceu o alcool alilico desejado em 83% de rendimento (Esquema 49).

0
3
L NHoNHTs 1)nBuLi, TMEDA, DMF
hv, 77% CH3OH, 90% " >
\ 2) H30*, H,0
2 5 N-NHTs 6

4 O
NaBH,/CeCl,
83% (2 etapas) o

7 OH

Esquema 49: Reacéao de obtencéo do alcool alilico

Resolucao cinética catalitica do alcool alilico 7 com L-(+)-DIPT a -20°C levou a
um excesso enantiomérico maior que 98% favorecendo ao alcool alilico 7. Protecéo
da hidroxila de 7 com mesilato e posterior reducdo com LiAIH4 conduziu

exclusivamente ao alqueno endociclo 8 (Esquema 50).

1) (MeSOZ)ZO
EtsN/CH,Cl,
78% H
7 2) LIAIH,, THF 8

H OH

Esquema 50: Reacao de redugédo do alcool
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Clivagem oxidativa de 8 com RuCls/NalOs levou ao ceto-acido 9 em 50% de
rendimento referente a duas etapas (reducéo e clivagem oxidativa). Reacéo de Wittig
do ceto-acido 9 com metilenofosforana forneceu o &cido carboxilico 10 em 62% de
rendimento. Reduc¢&o do &cido carboxilico com LiAlH4 conduziu ao (+)- Grandisol 1

em 95% de rendimento (Esquema 51).

RuCI3/NaIO3 Ph3P CHz LiAIH, THF
50% ( Zetapas 62% 95% >
H

Esquema 51: Sintese do (+)- Grandisol

A sintese de Hamon e colaboradores envolveu 10 etapas a partir da enona
aquiral 2 com 13% de rendimento global e como etapa chave a resolucéo cinética do

alcool alilico 7.

3.9 Sintese de March e colaboradores (2000)

Anteriormente, a sintese de March e colaboradores (2000) para obtencdo do
(+)-Grandisol 1, foi preparada a partir da formac&o de um anel de ciclobutano através
de uma fotocicloadicdo [2+2] de etileno ao (S)-4-metil-5-((pivaloiloxi)metil)-2(5H)-
furanona, um composto do tipo 2 com um grupo metil na posi¢ao B-carbonila, porém,
o rendimento estereoseletivo foi de apenas 24%. Dessa forma, rotas sintéticas
alternativas partindo do D-manitol 4 levaram a formacdo de varios derivados de
bis(a,B3-butenolideos), que eram sinteticamente equivalentes a 2, com estrutura geral

de 3, mas de configuracdo oposta em C5/C5’. Entre 0s grupos protetores estudados
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por March e colaboradores (2000) aqueles que se mostraram mais eficientes foram
os derivados do bis(trimetilsilil), gerando uma alta seletividade antifacial, cerca de 98%
(Esquema 52).

CH,OH

Esquema 52: Reacéao de obtencéo do butenolideo

Com base nos resultados obtidos, foi proposta uma nova alternativa para a
sintese do (+)-Grandisol 1 a partir de um C2-simétrico bis(a,B-butenolideo) onde foi
constatada uma melhora na inducdo da assimetria durante a reacdo de
fotocicloadicdo, entdo, derivado de lIsopropilideno-D-manitol 5 foi convertido no

bis(epbéxido) 6 para dar inicio a essa rota sintética (Esquema 53).

HO—
HO— 1) TBSCI, DMF, imidazol, rt, 1.25h o—

O“\< 2) MsCl, CH2CI2, Et3N, 0°C, 30min \<
o >

_ OH 3) n-Bu4NF, THF, rt, 4h

__oH 4) NaOH(agq), THF/MeOH, 0°C, 30min oy
5 68% 6

Esquema 53: Reacao de formacao do bis(epoxido)
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O bis(epoxido) 6 foi submetido a rea¢des intermediarias onde houve uma dupla
adicdo do dianion do &cido fenilselenoacético, seguido de lactonizagéo induzida por
acido e oxidacao dos selenideos, como consequéncia houve uma eliminacao térmica
levando a obtencdo de 7 com 72% e rendimento. Apés 7 submetido a uma sililacao, o
grupo metila da posi¢cdo B-carbonila levou ao bis(butenolideo) 8 com 98% de

rendimento (Esquema 54).

~o 0 0
1) PhSeCHCO,2
O_
2) AcOH, A\
» 2
—O 3) H,0,, AcOH, THF, 0°C RO OR
o 799% 1) TMSIm, THF, rt, 4h [
98% 7.R=H
6 8.R=TMS

Esquema 54: Reacéao de formacao do bis(butenolideo)

Tratamento com diazometano seguido da pirdlise de 8, levou ao composto
correspondente bis(pirazolina) 9 em 100% de rendimento, que, quando submetido a

aquecimento em dioxano, gerou a bis(lactona) 10 em 85% de rendimento. (Esquema

55).

1) CH,N, éter/THF, rt, 48h
100%

1) TMSIm, THF, rt, 4h
98%

1) 1,4-dioxano, A
85%

Esquema 55: Reacgao de formacao da bis(lactona)
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Dando continuidade a rota sintética, a bis(lactona) 10 foi irradiada em uma
solucao de acetona saturada com etileno a uma temperatura de -78°C por 6h, seguido
de adicéo de n-BusNF em THF por 16h levando ao diol 11 correspondente com cerca

de 65% de rendimento (Esquema 56).

1) C,Hy4, hv, acetona, -78°C, 6h
2) n-BuyNF, THF, rt, 16h

65%

Esquema 56: Reacao de obtencéo do diol

Clivagem de 11 foi obtida devido ao seu tratamento com Pb(OAc)4 e NaBH4 em
um procedimento de one-pot, levando a hidrometillactona 12 que foi isolada com 72%
de rendimento. A adicdo em excesso de metil-litio em 12 em THF por 2h levou a
formacédo do triol 13 com 98% de rendimento, o qual, de acordo com Alibés e

colaboradores (1996), foi convertido no (+)-Grandisol 1 (Esquema 57).

(0]
1) Pb(OAc),, EtOAc, rt, 2h o~ N,
2) NaBH,, EtOAc, 2.5h / 1) MeLi, THF, -78°C, rt, 2h
S > HO >
72% 98%
12

HO e Tetrahedron, v. 52,
H, Jon 1996, 1279
HO >
HO
HO
13 1

Esquema 57: Reacdo de obtencéo do (+)-Grandisol
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A sintese de March e colaboradores (2000) foi desenvolvida em 16 etapas a

partir do derivado de Isopropilideno-D-manitol 5 com 11,6% de rendimento global.

3.10 Sintese de Frongia e colaboradores (2008)

Frongia e colaboradores (2008) iniciaram a sintese com base no estudo
retrosintético da ciclobutanona quiral 2, pois era vista como um bom percursor

enantioseletivo da sintese do (+)-Grandisol 1 (Esquema 58).

0
I:&/OH — d\/OBn

‘.
4

1 2
Esquema 58: Retrosintese do (+)-Grandisol

A ciclobutanona enantiomericamente pura 2 poderia levar a conversao no (x)-
Grandisol, porém, para que houvesse a sintese do (+)-Grandisol 1 era necessaro uma
sintese formal. Entdo, as rotas sintéticas foram iniciadas a partir da condensacao do
acido comercial (S)-acido citramalico 3 com tribromoacetaldeido que levou ao acido

correspondente 4 como Unico diastereoisbmero em cerca de 87% de rendimento

(Esquema 59).

H
HO 1) Bromal (1.2equi), H,SO,4-, AcOH BrsC o B COOH
){/COOH 2) AcOH (1:1, 0.3mL/mmol), )°C, 2h - 0
87%
’ 4

Esquema 59: Reacdo de formacao do acido

Reducdo do é&cido 4 com a utlizacdo do complexo dimetilsulfato sem

tratamento basico levou ao composto puro a- hidroxilactona 5 (Esquema 60).
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BrsC( 0 s COOH o
N 1) 2M BH3.SMe, em THF (0,5 equiv), THF oH
o 2) -10°C, 1h, MeOH, 20°C. 24h o 7,

'
83%
4 / 5
Br.C ':' BI’3C H(‘O >
Qjo SHS
—_— O
O ‘_/
‘0}0
o o)

Esquema 60: Reagao de formagao da a-hidroxilactona

Dando sequéncia a rota sintética, o tratamento de 5 com isopropoxi de titanio
e reagente de Grinard em THF n&o levou ao ciclopropanol 6 ao invés disso, levou ao

éster 7 com um rendimento de 10% (Esquema 61).

9 OH
O\b"OH 1) Ti(Oi-Pr), (0,5equiv), 1,5M EtMgBr(4equiv) I>§/\/OH
i 2) THF-Et,0 (1:1), 0°C, 4h
) 20 (1:1) _ oH
5 6
O
o «OH 1) Ti(Oi-Pr)4 (0,5equiv), 1,5M EtMgBr(4equiv) )\
i 2) THF-Et,0O (1:1), 0°C, 4h ') ) OH
10% > OH
5 7

Esquema 61: Reacdo de obtencéo do éster
Para obter o ciclopropanol desejado, a hidroxila da lactona 5, foi submetida a

uma protecdo com éter sililico, levando a lactona 8 que posteriormente foi submetida,

de forma eficiente, a uma reacédo de ciclopropanacao intermolecular com brometo de
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etil-magnésio na presenca de tetraisopropoxido de titdnio, gerando o ciclopropanol 9

com 88% de rendimento (Esquema 62).

0 0
O&OH 1) 2,6- lutidina (0,5 equiv), CgH150,Si (1.5equiv), 0-20°C, 48h O\b{OTBS
v 2) Ti(Oi-Pr),4 (0.5 equiv), 1.5M EtMgBr (4equiv), THF ““
>
5 96% 8
1) Ti(Oi-Pr), (0,5equiv), 1,5M EtMgBr(4equiv) OH
2) THF-Et,0 (1:1), 0°C, 4h . %/\/OH
" oTBS
9

Esquema 62: Reacao de obtenc¢éo do ciclopropanol

A fim de evitar a formacdo de um hemiacetal, foi necessario realizar uma
benzilacdo no grupo hidroxila do diol 9 o qual foi tratado com hidreto de sédio, levando
ao ciclopropanol protegido 12 em 88% de rendimento o qual foi submetido ao rearrajo
via Pinacol que auxiliou na producdo da ciclobutanona quiral desejada, através da
reacdo com o acido de Lewis sulfonato de terc-butildimetilsilil trifluorometano em

diclorometano a -78°C com cerca de 95% de rendimento. (Esquema 63).

OH OH
>§/\/OH >§/\/OBH .
“oTBS 1) NaH, TBAI, BnBr, 0°C, 50°C por 2h “OTBS Acido de Lewis -
>
9 88% 12 95%
o)
OBn
2

Esquema 63: Reacdo de formacao da ciclobutanona

A rota sintética desenvolvida por Frongia e colaboradores (2008) foi

desenvolvida com 7 etapas e 5,7% de rendimento global, envolvendo como etapa
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chave a formacdo da ciclobutanona quiral 2, que € o percussor enantioseletivo da
sintese do (+)-Grandisol.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre as principais sinteses do (+)-Grandisol descritas na literatura, foi
possivel construir uma tabela, com os valores observados a partir do nimero de
etapas e seus respectivos rendimentos globais:

Autor Etapas Rendimento global (%)
Mori (1978) 19 1,6
Mori e Myake (1987) 18 2,52
Narasaka e colaboradores (1991) 18 22
Alibés e colaboradores (1993) 5 43
Kim e colaboradores(1994) 10 13,8
Monteiro e colaboradores (1996) 15 49,2
L A 5 44
Alibés e colaboradores
(1996)
B 5 36
Hamon e colaboradores (1999) 10 13
March e colaboradores (1999) 16 11,6
Frongia e colaboradores (2008) 7 5,7

Tabela 1: Sinteses assimétricas do (+)-Grandisol

Fonte: Autor deste trabalho, 2019
A obtencéo do (+)-Grandisol de forma sintética, pode ter uma funcionalidade

adequada nas lavouras de algodéo, reduzindo o uso de agrotéxicos, evitando o ataque

de pragas e diminuindo sua proliferacdo, sem que haja agresséo ao solo e ao
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agricultor, entdo quanto maior o rendimento global e um nimero menor de etapas
reacionais, maior é a vantagem econémica,

Diante das sinteses observadas, foi possivel perceber que a sintese de primeira
geracao (1993) e segunda geracdo (1996) de Alibés e colaboradores bem como a de
Monteiro e colaboradores (1996) foram realizadas em um numero relativamente
menor de rotas reacionais, comparado as outras, e obtiveram um rendimento global
satisfatorio. Porém, nem todas as sinteses que possuem uma menor rota levaram a
um rendimento global considerado, esta percepcao fica evidente quando comparamos
a sintese de Frongia e colaboradores (2008) que possui apenas 7 etapas e em
contrapartida um rendimento global baixo.

. No caso de Mori (1978) e Mori e Miyake (1987) houve um numero alto de
etapas reacionais que levam aos rendimentos mais baixos dentre as 10 rotas

analisadas.
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5. CONCLUSAO

Neste trabalho, foi realizado um levantamento bibliografico acerca das
principais rotas sintéticas assimétricas que levaram a obtencdo do Anthonomus
Grandis, constituinte formado em maior quantidade dentre a mistura feromonal. Foi
possivel observar que este importante feromdnio pode ser obtido através de diferentes
rotas sintéticas a partir de diferentes precurssores chaves.

Com relacao as rotas sintéticas explanadas, foi possivel ressaltar que o
rendimento global ndo esta diretamente ligado ao nimero de etapas, pois houve casos
em que haviam poucas etapas que levaram a um rendimento global considerado, bem
como poucas etapas e um rendimento global muito baixo.

Dentre as metodologias observadas, as que apresentaram maior eficiéncia
foram as rotas propostas por Alibés e colaboradores (1996), em contrapartida, as rotas
com menor eficiéncia foram propostas por Mori (1977) e Mori e Miyake (1987) com
rendimentos menores em um grande namero de etapas.

Logo, se fosse necessario determinar as rotas mais adequadas para producéo

do (+)-Grandisol, seriam as rotas propostas por Alibés (1996).
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