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ABSTRACT

Brasilenol, a metabolite isolated from both Aplysia
brasiliana and Laurentia obtusa, has been synthesized
in natural and racemic form. The racemic synthesis con-
firms the structure and relative stereochemistry of the
natural compound. The enantiospecific synthesis confirms
the absolute configuration of the natural sesquiterpene.

INTRODUCAO

As substincias naturais isoladas de diversos organismos
marinhos s@o numericamente inferiores aquelas de origem
terrestre. Apresentam caracteristicas estruturais particula-
res, atraindo o interesse de diversos grupos de quimicos
organicos sintéticos, seja por suas propriedades biologicas,
seja’ pelo proprio desafio académico que algumas repre-
sentam?,

Os moluscos tém fomecido inumeras suoscancias atraen-
tes, sendo que da lesma-marinha do gen. Aplysia foram
isolados: o derivado trialogenado acetilénico (1)3, ativo
ao nivel do sistema nervoso central; a aplisina-20 (2)**,
um diterpeno; ¢ dactilol (3)®, um. lcool insaturado sesqui-
terpénico'com um esqueleto do tipo biciclico | 6.3.0} unde-
cano, representando a classe dos poitanos. A espécie A.
brasiligna, uma lesma-do-mar que habita o Caribe e as 4guas
temperadas do .Atlantico Sul, tem fornecido substancias
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como brasileina (4)7, um éter-acetilénico clorado que tem
sido responsabilizado como uma substincia de defesa
contra predadores. Nesta mesma espécie foram encontra-
dos os derivados (5)® e (6)°, um alenobromado denomina-
do panaceno’® e um terpeno bromado com esqueleto
eudesmano, respectivamente, tendo sido atribufdas a ambos
as mesmas propriedades de (4). Fenical e colaboradores
isolaram desta espécie um dlcool sesquiterpénico com
novo esqueleto nio-isoprendide, denominando-o brasilenol
(7).1! Esta substancia ocorre nas glindulas digestivas do
animal junto com diversos outros metabodlitos secundérios,
aos quais tem sido atribufdas propriedades protetoras,
fazendo efetivamente parte do sistema de protegdo do
molusco contra predadores’. A conhecida simbiose exis-
tente entre lesmas-marinhas deste género e algas vermelhas
ou verdes tem permitido antecipar-se a possibilidade do
brasilenol (7) ser biossintetizado pelas algas simbidticas
de Aplysia'?.

A estrutura quimica de (7) foi determinada através de
reagbes de transformagdo/interconversdo dé grupos funcio-
nais e andlise das propriedades espectroscopicas de (7) e
de seus derivados'!. A confirmagdo por sintese do esquele-
to do brasilano presente em (7) foi pela primeira vez rela-
tada em 19843, Neste trabalho descreve-se a metodologia
sintética desenvolvida para o brasilenol natural, o que
permitiu confirmar inequivocamente a estrutura proposta
por Fenical e colaboradores™, além de definir sua configu-
rag#o absoluta,
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SINTESE DO () BRASILENOL: ANALISE
RETROSSINTETICA

Uma possivel andlise retrossintética do (#) brasilenol
estd mostrada na Fig. !

A anilise da estrutura deste terpeno natural com mode-
los moleculares sugere que fatores estéricos podem governar
a interconversdo de um grupamento cetdénico em C-4* no
dlcool alilico desejado, utilizando-se hidretos de metal
volumosos'*. Estes fatores permitiram considerar como
altima etapa de qualquer rota sintética planejada, a redu-
¢d3o da carbonila cetdnica (8), precursora do 4lcool final
(7) (etapa a da Fig. 1, que compreende uma interconversdo
de grupamento funcional C = O - CH — OH).

Desconexdo das ligages C-C que compSem a subuni-
dade ciclopentanica do sistema biciclico|4.3.0|nonano
presente em (8) (ligagdes c, d) define como intermedia-
rio<have a a, a-dimetil-y-isopropilcicloexenona (9a)!%.
A presen¢ca de uma fungdo cetona «, fB-insaturada em
(8), além do grupamento isopropila no C-v toma atraente
a possibilidade de introduzir-se a subunidade em 4 C, neces-
séria para integrar o sistema biciclico, através de reagGes
de adigdo nucleofilica, onde antecipar-se-ia um certo grau
de estereosseletividade’®. Nesta seqiiéncia seria inicialmente
formada a ligagdo C-C-c e subseqiientemente efetuar-se-ia
a ciclizagdo, explorando, novamente, aspectos conforma-
cionais do sistema monociclico obtido, de maneira a indu-
zir a estereoquimica ao nivel de C-3, quando da formagdo
da ligagdo C-C-d.

* Numeragdo do esqueleto do brasilenol.

Altemnativamente, conclui-se, pela anilise da Fig. 1,
que a partir da desconexdo das ligagSes C-C-b e ¢, em
(8), este precursor do brasilenol pode ser preparado atra-
vés do derivado aromdtico funcionalizado (14). O reconhe-
cimento da cadeia 3-buten-1-ila, em orto ao grupo fenol,
como precursora de uma unidade hidrindénica deve-se ao
fato de podermos antecipar diversas metodologias como
GUteis, para converter a ligagdo dupla terminal numa fun-
¢do carboxila, necessaria 4 construgdo da unidade biciclica.
Por sua vez, a cadeia em 4C funcionalizada origina-se do
alil-fenil-éter correspondente através de um rearranjo
|3.3-sigmatropico que indica o iso-propilbenzeno (11)
como matéria-prima.

Pela andlise descrita determinaram-se como matérias-
primas adequadas para a sintese de (7), através da enona
(8), intermediario-chave da metodologia proposta, 0 mono-
terpeno natural 8-pineno (10) e o isopropilbenzeno (11).
Ambos os compostos sdo extremamente acessiveis, dife-
rindo entre si, a rigor, pela estratégia sintética de acesso
ao intermedidrio-chave, o que permite alternativas sintéti--
cas diversas, o que é extremamente desejavel num estudo
de sintese multi-etapas.

-ANALISE RETROSSINTETICA

t [l
CHj
ch, CH; VIAI , C viau cH, CH,
8.c /N
RGF-D CH, CHa RGF - C
a‘.‘IGF CH
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FIGURA IO

SINTESE DO (+) -BRASILENOL: ROTA DO CUMENO
(vial,Fig. 1)

O estudo de um método de sintese do brasilenol (7)
foi iniciado simultaneamente a partir do cumeno (11) e do
B-pineno (10).

A rota sintética iniciando-se no p-cumeno (11) funda-
mentava-se na possibilidade de formar-se a ligagdo C-C-d
com um grupamento 3-butil-l-ila em orto- ao grupamen-
to hidroxila do p-hidroxicumeno (12), através de um rear-
ranjo de Claisen do éter crotilico correspondente!”. Fyncio-
nalizagdo regiosseletiva da ligagdo dupla terminal deste

QUIMICA NOVA 12(3) (1989) 23



derivado, seguida de ciclizagdo, forneceria um derivado
" indanénico precursor da brasilenona (8)*8.

A partir do pcumeno a hidroxilagdo regiosseletiva
em C-4, para fornecer 4-isopropilfenol (12), foi realiza-
da em 67% de rendimento global utilizando-se a metodo-
logia de Woodward e colaboradores'® (Esquema 1).

ESQUEMA 1

NH, H

Sn(:l.z NINOz

CHCl IICl HZSO
Et. o 4

70%

i 12

Tratamento de (12) com o brometo de trans-crotila
em acetona, na presen¢a de carbonato de potissio, forne-
ceu em 97% o éter butenilico correspondente (13). Ap6s
cuidadoso estudo das condi¢Ges experimentais adequadas
para efetuar-se o rearranjo de Claisen sobre (13), determi-
nou-se que o tratamento de (13) em dimetilanilina a refluxo
fornecia como tnico produto a olefina (14a), em 93% de
rendimento, sem que produtos de rearranjo alilico fossem
detectados (Esquema 2)%°

ESQUEMA 2
" 0P ¢,
Br
NN a
S ———
KZCOJ PhNMez
MezCO
97%
12 13

A sintese do intermediario indandnico (15) foi efetuada
com um rendimento global de 35% a partir do 4-isopro-
pilfenol (12), segundo ilustra o esquema 3.

Tratamento do éter metilico (14b), preparado em
85% por metilagdo de (14a) com iodeto de metila e hidreto
de sodio em tetraidrofurano®!, por uma solugdo molar de
borano em tetraidrofurano, seguindo-se de oxidagdo do
alquil-borane intermedidrio por agdo de uma solugdo alca-
lina de peroxido de hidrogénio, forneceu em 75% o élcool
primario (16). Oxidagdo deste pelo oxidante de Jones??, de
maneira classica, forneceu como tnico produto o derivado
de acido butandico funcionalizado (17), sob forma de cris-
tais amarelados (pf: 115-70C)?3. Finalmente, tratando-se
o 4cido (17) com écido polifosforico sob agitagdo mecani-
ca rigorosa a 600C durante 12 horas obteve-se como produ-
to a indanona cristalina (15) (pf: 86-70C)*®. A anilise

do espectro de RMP a 80 MHz deste derivado evidencia um -

nitido sistema ABX, tipico para os hidrogénios do anel
ciclopentandnico.®

Tendo em mios um método adequado para preparar-se
a indanona (15), prosseguiu-se a.sintese do brasilenol racé-
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ESO.UEMA 3
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14pR=CH 8s% Hzcm‘/uezco,oec

7 Ra COO
17R=CO 95%

mico estudando a possibilidade de efetuar-se a transforma-
¢do de (15) em (8) (Esquemas 4 e 5). Numa primeira ana-
lise poder-se-ia supor que (8) pudesse ser obtido diretamen-
te a partir da indanona (15), através de condicdes de
Birch?*. Entretanto, a redugdo de sistemas aromiticos
tetrassubstituidos nas condigSes de Birch é uma reagdo
considerada dificil?®, e em fungdo deste fato descartou-se
a possibilidade de efetuar-se a sintese de (8) diretamente

a partir de (15).
ESQUEMA &
cH,0 Ha
@. L1A1H4 5de/c
4 Igg% HClO

Considerando-se que catalisadores de Pd sdo capazes de
efetuar, em condigSes de hidrogenagdo, a cisdo de ligagio
C-0 benzilica?”, e que a redugdo catalitica de carbonilas
benzilicas por transferéncia de hidrogénio, em fase hetero-
génea, catalisada por Pd/C, é um método descrito que exige
a presenga de um aiceno como doador de hidrogénio e de
um 4cido de Lewis?®, antecipamos como desejavel a prepa-
ra¢do do indano (18), como sendo o substrato ideal a ser
submetido as condi¢Ges de Birch, capaz de permitir a cons-
trug¢do do sistema biciclico de (8).

Entretanto, imimeros ensaios da aplicagdo desta me-
todologia mostraram-se inferiores, em termos de rendimen-
to, i obteng¢do de (18) através do alcool benzilico (18a),
preparado por redugdo inicial clissica da carbonila de (15)
com hidreto de litio e aluminio em THF. Este altimo
processo, embora envolva duas etapas, permitiu a prepara-
¢80 do derivado inddnico (18) em rendimentos quasi-quan-
titativos, visto que a etapa de hidrogendlise da ligagdo C-O
de (18a) se processa em 97% de rendimento quando se
utiliza como catalisador uma suspensio de 10% Pd/C
em d4cido acético com a presenca de quantidades cataliti-
cas de acido perclérico®

Dispondo de um método de acesso ao derivado indénico
(18), onde o sistema biciclico de (7) est4 formalmente
construido, a enona (19), precursora da brasilenona, foi
sintetizada conforme ilustra o Esquema 5.

Inicialmente verificou-se a reatividade do sistema inda-
nico (18) nas condi¢Ses da reagdo de Birch. Apds indmeras
experiéncias utilizando-se condigSes classicas (Na/NH;)*



ESQUEMA 5§

CHy CHy 4 oM SHy O CHy
MeNH, el Q
t Buoﬁ 8
THF
19243
18 L - 19bA%

18

observouse que o dervado (18), conforme antecipado, -

resistia 2s condigOes de reduggo®. As tentativas subseqiien-
tes objetivaram utilizar um metal de maior potencial de
oxi-redu¢do em condigGes reacionais capazes de maximi-
zarem seu poder redutor®®, Desta forma, verificaram-se
as condigdes descritas por Hendrickson e Decapite®!, uti-
lizando a metilamina, o dlcool t-butilico e THF como sol-
ventes e, como metal, o litio em largo excesso (ca. 87 eq.)
e tratando-se os éteres de enol intermediirios com HC1
5%. Através desta metodologia obteve-se em ca. de 45%
de rendimento uma mistura 1:1 das olefinas isoméricas
(19a, 19b) (Esquema 5).

A sintese da brasilenona (8), precursora do (%) -brasile-
nol (7), pode ser concluida partindo-se de (19a,b), confor-
me ilustra o Esquema 6. Dimetilagdo geminal de (19a),
separada cromatograficamente de (19b)*?, utilizando-se
o di-isopropilamideto de litio (LDA) em THF a baixa
temperatura e tratamento do enolato com o iodeto de
metila, por duas vezes consecutivas, forneceu uma mistu-
ra 1:1,7 de estereoisdmeros transcis (8 e 20) em 85% de
rendimento®. A mesma mistura pdde ser obtida agora
numa relagdo 1:1, a partir de (19b) por bismetilagdo
seguindo-se de isomerizagdo de (20) com tricloreto de
rédio em etanol a quente®. E digno de nota que a inver-
sdo destas etapas, ou seja, o tratamento inicial de (19b)
com RhCl;, seguido de alquilagdo, forneceu como produto
uma mistura de enonas (8, 20), o que indica que o processo
de bisalquilagdo seguido de isomerizagdo ofereceu uma
alternativa sintética para (8) com rendimento mais ade-
quado.

ESQUEMA 8
sc BHL3
CH; TIIF
-782C
73%
CH; CH, cH, cH,
19ap RhCl
a) 19a:MeI; LDA/‘I‘HF ~-78ec)2x]
85%
CH1 b) 19b:1.MeI;LDA/THF;-78eC|2X|;
2. nm:x3 - 7H, 0/EtOH
cn, CH, CH:

7 »

A mistura de cetonas (8, 20) pode ser separada cromato-
graficamente a despeito da pequena diferenga em valores
de Rf (~ 0,05)* que apresentaram. A enona menos polar
foi caracterizada como sendo (#) -brasilenona (8) por and-
lise comparativa dos espectros de RMP a alto campo

(300 MHz)¢, enquanto que (20) foi identificada como sen-
do a 3-epi-brasilenona.

A partir da (%) -brasilenona (8) a sintese do (%) -brasi-
lenol pdde ser concluida, confirmando os argumentos
estéricos anterormente antecipados, que previam uma efe-
tiva selecdo, por um redutor volumoso, da face « da fungdo
carbonila em (8)%". Tratamento da brasilenona (8) com o -
trietilboroidreto de litio®® em THF a baixa temperatura

‘forneceu como Gnico produto o (%) -brasilenol (7) em 73%

de rendimento, na forma de um sélido (Pf 63-40C). A este-
reoespecificidade desta redugdo foi confirmada pela redu-
¢do de () -3-epi-brasilenona (20), nas mesmas condiges
experimentais, para fornecer como vinico produto o 3-epi-
brasilenol (7a)!.

Tendo em midos os dois dlcoois (7) e (7a), confirmou-se
a estereoquimica relativa ao nivel de C-3 utilizando-se
reagentes indutores de deslocamento quimico*. Os dados
ilustrados na Tabela 1 permitiram determinar a relagfo
epimérica ao nivel de C-3 entre os dois 4lcoois (7) e (7a),
obtidos por redugdo das enonas correspondentes (8) e (20),
confirmmando a configuragdo relativa dos centros quirais
do (%)-brasilenol (7) como sendo cis-Mec.3/OHc. 4 e
trans-OHg_4 /iPrc.7 e Mec.3/iPrc.7.

Tabela 1% Deslocamento induzido nos sinais dos hidrogénios de
C-3 no espectro de RMN dos édlcoois epiméricos 7 e
Ta*
Composto Hidrogénio AS (ppm)a)
Brasilenol (7) CHj; 4,04
H 4,31
3-epi-brasilenol (7a) CH; 1,46
H 7,08

* Na presenga de sal de eurdpio (Eu(fod)3) em concentragdo infe-
rior a 1,05 equivalentes.

@) Espectro a 400 MHz «(Bruker AM 300) em solugdo cloroférmica
(CDCl3) na presenca de TMS como referéncia interna.

A andlise dos espectros de RMP dos acetatos (7¢) e
(7d), obtidos por tratamento dos 4lcoois (7) e (7a) com
anidrido acético em piridina a 400C por 12 horas, eviden-
ciou um efeito anisotropico tipico para os sinais dos hidro-
génios do grupamento Me em C-3 no acetato do brasile-
nol (7c) em relagdo a (7d)*, que apresentou um efeito
inverso envolvendo agora o hidrogénio em C-3% 43,

cH, Hy o CH,
cHy™” cHy””
1 ]
CHa/\CH, CH.'I/\ CH,
13 Ta

SINTESE DO () -BRASILENOL: ROTA DO §-PINENO
(via 11, Fig. 1)

A rota sintética desenvolvida para o brasilenol (7) a par-
tir do f-pineno (10) fundamentou-se na possibilidade de
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se obter a enona (9) oticamente ativa, numa etapa poste-
rior, explorando a abertura radicalar regiosseletiva da parte
dimetilica geminal do sistema biciclo|3.1.1|heptano do
produto natural, este disponivel oticamente puro*

O Esquema 7 descreve os resultados da rota inicialmente
estudada’®, baseada em trabalho de Djerassi e colaborado-

5 para a preparagdo da nopinona (21), por ozondlise
do monoterpeno natural com 86% de rendimento. Trata-
mento posterior de (21) com hidreto de potissio (4,3 eq.)
em THF, seguido de tratamento com iodeto de metila em
excesso, produziu a dimetilnopinona (22) em 93% de rendi-
mento*®. Cabe ressaltar que utilizando-se hidreto de sodio
¢ iodeto de metila estequiometricamente foi possivel obter-
se estereosseletivamente o derivado endo-monometilado
(22a), evidenciando o controle estérico que o sistema bi-
ciclico do §-pineno (10) permite. Abertura da parte dime-
tilica de (22) foi feita em diversas condigBes* . Tratamento
de (22) com tribrometo de boro em diclorometano 2
baixa temperatura produziu o brometo tercirio (24) com
rendimento de 45%, ndo otimizado®’
dade deste brometo (24) inviabilizava seu armazenamen-
to, sendo portanto verificada as condi¢Ses de eliminagdo
no cloreto (23) correspondente, preparado por solvolise
4cida de (22).*® Este derivado halogenado cristalino produ-
ziu uma mistura de olefinas (25a) e (25b) em proporgses
varidveis, em fun¢do de ser o tratamento 4cido ou bisico
(Esquema 8)*. Tentativas no sentido de introduzir-se
um controle regiosseletivo na etapa de eliminagdo utilizan-
do DBU, em diferentes solventes, a diferentes temperatu-
ras, com o brometo (24), somente produziram a mesma
mistura de olefinas (25), de dificil separagdo, em rendi-
mentos mediocres, Tentativas de eliminar-se redutivamen-
te o halogénio tercidrio em (23) por tratamento com zinco
em meio de 4cido acético, forneceram unicamente o acetato
correspondente (27) (Esquema 7).

ESQUEMA 7
H, ° /0 CH, CH,
é MLOH é Kli(4, ch ) B(n
‘|e ,S MeI ’
_;:;C 93% 22R|R.CH

228 ReH, RiCH,
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\CHJ i “CHy
Hig, "CH  Chy CH,
OAc

24 27
ESQUEMA 8
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~
24 R:CI 28a 25b
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. A pouca estabili-

Iniciouse, simultaneamente, um estudo preliminar
para a sintese da enona (9), partindo-se da dimetilnopi-
nona (22), visto que através do cloreto terciirio (23), esta-
vel, dispunha-se de um método para a preparagdo das ole-
finas (25a) e (25b).%° Aplicagdo do método de isomeriza-
¢do de Grieco® sobre a mistura (25) com tricloreto de
rédio ndo forneceu os resultados esperados, i.e., a obtengdo
de (9). Desta forma optou-se por uma metodologia etapa/
etapa, que consistia numa primeira etapa na hidrogenagdo
catalitica por Pd/C da insaturagdo da mistura (25), seguin-
do-se tratamento do derivado diidrogenado (26) com o
amideto de litio da bis-trimetilsilazida e posterior adi¢do
do cloreto de fenilselenila em tetraidrofurano, para forne-
cer o fenilseleneto (28) em 78% de rendimento.’! Oxida-
¢do de (28) com meta-periodato de sddio em metanol
aquoso, seguida de syn-eliminagdo témmica do selendxido
(28a), produziu a enona desejada (9) (Esquema 9).

ESQUEMA ¢
H, CH. - .\

s M PhSeC1CHy’ W ) e A
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cH, 283
A CHy--
717
CHy  CH,

A proxima etapa da rota sintética a ser examinada cons-
tava da reagdo de adigdo nucleofilica da subunidade estru-
tural de 4C, funcionalizada de maneira a permitir a subse-
quente etapa de ciclopentanelagio (Fig. 1). Para tal foi
eleita como metodologia a incorporagdo da unidade 4-bute-
nila em 9c através de uma reagdo de Michael com o orga-
nocuprato formado a partir do derivado de Grignard cor-
respondente, preparado por tratamento do 4-bromobute-
no-1 com magnésio, seguido da adigdo do complexo dime-
tilsulfeto-iodeto de cobre em THF a baixa temperatura
(Esquema 10)*3,

ESQUEMA 10

CHs CH, p CH, CHy
TCHy ) S by ST H
e —————

CH, CH,
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s CHy=" CH‘
EtOH
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a) SN_MoBr c.1/mhF; -200c-08C, 2 h. (75%).

b) 0,; PdCl,, CuCl; Dm-‘/uzo, THF, 3 h. (79%)



O produto de adigdo 1,4 obtido (30) foi identificado
como uma mistura de isdmeros cis/trans, em virtude do
efeito estérico competitivo. entre o grupamento metila
axial e o grupamento isopropila®*

A etapa de ciclopentanelagdo exigia a transformagdo
do grupamento vinila terminal em uma metilcetona. Esta
transformagdo foi conseguida nas condi¢Ges de rea¢do de
oxidagdo de Wacker, que produziu a diona (31) em 79%
de rendimento®®. O tratamento bisico de (31) forneceu
como Unico produto de condensagdo a cetona insaturada
(32). Intmeras tentativas de isomerizagdo da dupla liga-
¢do [(32) - (8)] foram efetuadas, sendo que nio se logrou
sucesso em nenhuma oportunidade (Esquema 10).

Uma tentativa de ultrapassar estd etapa critica foi
realizada conforme ilustra o Esquema 11. Submetendo-
se (32) ao tratamento com Li/NH; em THF obteve-se
o dlcoo! saturado (33) que foi entdo oxidado pelo rea-
gente de Collins®® fornecendo a cetona (34) que produ-
ziu, por sua vez, o brometo tercidrio (35), quando tratada
com bromo em meio de acido acético. Elimina¢do do
brometo (35) por agdo do carbonato de litio em dimetil-
formamida a refluxo produziu novamente (32), agora
na presen¢a da brasilenona (8)®. Infelizmente a reagdo
da mistura de enonas obtidas neste processo foi detectada
como sendo 7:3 em favor de (32)!* (Esquema 11).

ESQUEMA 11
LL/NH uq €ro, . P4 -
—eCHS” LJ_.CH, —
628 cHy 1, AcOH
581 90%
CH,  CH,

Li_co CH,

__2_35"3 + CHy
DMF
50%

CH, CH: CH, cu,

A metodologia sintética entdo disponivel para se ter
acesso 4 brasilenona (8), a partir da enona (9), apresenta-
va dois pontos criticos. Em primeiro lugar a reagdo de
adi¢do de Michael do organometilico funcionalizado for-
necia uma mistura de isdomeros. Em segundo lugar, a impos-
sibilidade de isomerizar-se a ligagdo dupla exo-ciclica de
(32) de forma adequada®®. Estes resultados pareciam suge-
fir que a presenga do grupamento gem-dimetila em
(9) poderia ser responsivel pela falta de estereosseletivi-
dade adequada na reagdo de adigfo nucleofilica de Michael,
0 que motivou uma inversdo na ordem das reagSes utiliza-
das, deixando-se para uma etapa ulterior a introdugdo do
grupamento gem-dimetila. Assim, a criptona (29) deveria
ser inicialmente tratada pelo organo-magnesiano mediado
pelo cobre®®, seguindo-se 3 oxidagdo de Wacker®®, a etapa
de ciclizagdo catalisada por base, de maneira a produzir
a nova enona biciclica (39), conforme ilustrado no Esque-
ma 12.

Conforme indicado, a criptona (29)*7 pdde ser prepa-
rada em 85% a partir da nopinona (21) por tratamento
com 2.0 eq. de cloreto de alumfnio em cloreto de metileno
a 00C%8, Conforme antecipado a reaggo de adigdo nucleo-
filica, nas mesinas condi¢Ges utilizadas para o composto
(9), forneceu a olefina (36) estereosseletivamente, sendo o
isdbmero trans- (36) obtido em ca. 97% numa relagdo
95:5432 Tratamento de (36) segundo as condigdes da oxi-
dagfo de Wacker®™ produziu a dicetona (37) em 68%.
Esta substancia, por sua vez, quando submetida as condi-
¢Oes de uma reagdo de condensagfo alddlica com tert-
butoxido de potéssio em alcool t-butilico por 15 minutos
a temperatura ambiente, produziu em 84% de rendimento,
como 1nico produto a enona exociclica (38). Estes resulta-
dos representam um método adequado para a construgdo
do sistema biciclico |4.3.0] nonano, presente no brasilenol
(7), a partir do -pineno (10).

Restava entdo desenvolver uma metodologia capaz de
efetuar, em rendimentos adequados, a isomerizagdo da
ligagdo dupla pela tetrassubstituida de (38), a hidrindenona
(39), seguindo-se a etapa de bis-metilagdo para fornecer
brasilenona (8), previamente obtida pela via do cumeno
(1%,

A etapa critica desta metodologia sintética foi efetua-
da fazendo-se apelo a um processo de transferéncia intramo-
lecular de hidrogénio induzido por paladio®. Esta migra-
¢do ocorre com transferéncia do hidrogénio de C-7a de
configuragdo a-orientada em 38 para o C-3, pela mesma
face-a da molécula, assegurando uma configura¢fo relativa
trans entre os substituintes em C-3 e C-7 no produto 39,
idéntica dquela presente no produto natural. Tratando-se
(38) com 10% Pd/C em benzeno a 60°C, em atmosfera
de hidrogénio, obteve-se, apés filtragdo e purificagdo por
cromatografia de camada fina preparativa (3% éter: penta-
no), em 63% de rendimento a trans-enona (39), que eviden-
ciou no espectro de RMP (300 MHz), um sinal duplo de
intensidade para 3H com J= 6,9 Hz a § 1,26 ppm, ausente
em (38).

Tendo finalmente em mdos um procedimento sintético
adequado para efetuar a isomerizagdo da ligagdo dupla
tetrassubstituida de A3 — (38), A% 2 (") (39), iniciou-se
o estudo de sintese do (+)-brasilenol natural.

ESQUEMA 12
7
Alcl, BrMg, = o,
21 ereen—— —i
CHyCl, Cul PdCl,,cuCl
THF H
945 CH -209C-09C /\ M:ézo
3 97% CH:
H’ __tBuoK IOSPd/C
“evuon
Rax 6onc
CH, CH;, c"b 63% CH, c“a
kL4 -3 39
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SINTESE DO (+)-BRASILENOL: OBTENCAO DA
(-)-CRIPTONA (29%)

A sintese do (+)-brasilenol (7*) foi iniciada com a
obtengdo da (R)-(—)-criptona (29*). Esta enona pode ser
obtida com um excesso enantiomérico (e.e.) de 65% a partir
da nopinona (21)%, aplicando-se o elegante método de
Koga®. Este método de resolugdo cinética de cetonas con-
siste numa seqiiéncia deprotonagdo-oxidagdo, utilizando-se
na primeira etapa uma base quiral capaz de abstrair enan-
tiosseletivamente um hidrogénio icido em a a carbonila,
¢ em seguida capturando-se o enolato enantioespecifico
como sililoxi-derivado, efetua-se a etapa oxidativa por tra-
tamento com acetato de paladio.

Ap0s inumeros ensajos preliminares observou-se que a
amina quiral adequada era (+)-(1R)-N-isopropil-fenileti-
lamina (40), preparada segundo o Esquema 13, em 97%
de rendimento, a partir da (+)-(R)-a-metilbenzilamina
(41) por tratamento com acetona em THF seguido de redu-
¢do da base de Schiff intermedidria por uma solugdo de
borano em THF a 00CS!,

ESQUEMA 13
NH, Hy
1.(cH ) co -
T CH,
2 BH, . THF H
(°)-41 ors ()48

Tratando-se a 4-isopropilcicloexanona (42)%2 com o
(+)-N-isopropilfenil-l-etilamideto de litio, formado por
tratamento da amina (40) com n-butil litio em THF,
obtém-se enantioespecificamente o enolato de litio 42* ,
que fornece o éter de enol 43* por tratamento da solu-
¢d0 reacional com um excesso de cloreto de trimetilsilano,
seguindo-se purificagdo em coluna cromatografica de gel
de silica contendo 3% de trietilamina. O (4S)-(—)-isopro-
pil-4-(trimetilsililoxi)- 1 -ciclohenexo (43* ) foi obtido
com 83% de rendimento. A etapa de oxidagdo foi realizada
fazendo-se reagir (43*) com acetato de paladio em acetoni-
trila, obtendo-se, apés purificag@o cromatografica, a
(R)-(—)-criptona (29*) [a ]} — 789 (c. 3.6 EtOH) com
84% de rendimento®. Andlise da pureza Otica de (28*)
por RMP, em presenga de sal indutor de deslocamento
quimico quiral indicou um e.e. de 65%% (Esquema 14).

ESQUEMA 14
0 Li
(+)-40 Me ,SiCl
——
nBuLi THF
THF ;
42 A
ch, CHs CH; CH,
2
T™MS
ra(0Ac),
———— et
MeCN
/'.\ 84%
CHy CH,4

Y
d(:\ CH,
29°
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Utilizando-se desta feita a mesma seqiiéncia sintéti-
ca mostrada nos Esquemas 6 e 12, agora partindo-se de
(29* ), obtevese o (+)-brasilenol (7*) ([@]}® + 440
(c.1,2CHCl,) 55-¢¢

CONCLUSAO

Neste trabalho a sintese desenvolvida para o (+)-brasi-
lenol (7* ), utilizando o f-pineno como matéria-prima,
precursora da 4-isopropilcicloexenona (29), pemmitiu
a determinagdo da configuragdo absoluta deste sesquiter-
peno ndo isoprendide, de origem marinha, como sendo
3R, 48, 7R, série enantiomérica a que pertencem ainda o
(+)-4-epi-brasilenol e o acetato de (7), todos isolados
de Aplysia brasiliana'!+%7,
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