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ABSTRACT

This article is an overview of the principal synthetic rou-
tes and strategies published in the field of gibberellin syn-
thesis, in particular that of gibberellic acid — the principal
constituent of this class of plant growth hormone.

The diverse methodologies that have emerged from this
synthetic challenge reveal commom principles and stress
the variety of approaches possible in the stereoselective syn-
thesis of gibberellic acid.

Progress in this total synthesis was made through disco-

veries in new chemical reactions, new reaction conditions

and the development of new strategies.

INTRODUCAO

Durante muito tempo as culturas de arroz ao redor do
_mundo foram afetadas por uma doenga peculiar que consis-
te, de forma simplificada, no crescimento precoce das mu-
das com posterior morte causada pelo esgotamento das re-
servas de carboidratos.

Historicamente, esta anomalia de crescimento das mudas
de arroz causou sérias consequéncias econdmicas e sociais
ao Japdo, onde ficou conhecida como “baka-nae”. Neste
pafs, ocorreu a primeira descrigfo cientffica desta doenca
em 1898'.

As pesquisas iniciais indicaram que o agente causador da
doenga era um metab6lito secundério produzido pelo fungo
posteriormente classificado como Gibberella fujikuroi
(Saw.)>.

Em 1938, Yabuta e Sumiki isolaram deste fungo duas
substancias cristalinas que foram denominadas giberelinas®.
A primeira, inicialmente chamada de giberelina A em
19414, na verdade era uma mistura de 3 substincias — gibe-
relinas A, , A3 e Az — como foi demonstrado em 1955°. A

segunda, giberelina B, era destitufda de atividade e corres-

ponde ao 4cido alogiberélico®.

As investigagOes feitas, principalmente apds a segunda
guerra mundial, no Japfio e nos Estados Unidos da América
propiciaram a determinagfo da estrutura do 4cido giberélico
(giberelina A; — GA3). Por volta de 1959 a sua estrutura
planar j4 era conhecida’’® ¢ as dividas existentes sobre a
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estereoquimica desta substéincia foram esclarecidas pelos es-
tudos de difragio de Raios-X desenvolvidos, independente-
mente, em Glasgow® e Harvard!®,

Desde entdo, uma grande variedade de substincias simila-
res, diterpenos 4cidos, possuindo o mesmo esqueleto carbd-
nico foi isolada e identificada, tornando necessério a adogdo
de uma nomenclatura oficial, na qual as giberelinas sfo de-
signadas pela siFla GAn, onde n indica a ordem cronolégica
de descoberta’ *.

Hoje, sdo conhecidos mais de 70 diterpenos cidos poli-
ciclicos que constituem esta famflia (ver Quadro 1)!%113,
isolados de fungos e de vegetais superiores. Estas substinci-
as podem ser classificadas em 2 grupos: as C-20 giberelinas,
com 20 4tomos de carbono ¢ esqueleto ent-giberelano e as
C-19 giberelinas, com esqueleto ent-20-norgiberelano’ 4,

ent-giberelano

O 4cido giberélico é a giberelina mais largamente distri-
buida e um dos membros de maior complexidade estrutural
desta classe, que é hoje, reconhecidamente, a mais impor-
tante de hormdnios vegetais, exercendo uma variedade de
fungdes fisiologicas em todas as plantas!S.

Os importantes efeitos biolégicos das giberelinas foram
amplamente explorados no sentido de beneficiar a agricul-
tura. O 4cido giberélico, produzido industrialmente pela fer-
mentago de G. fujikuroi, tem sido aplicado para estimular
o crescimento da cana-de-agiicar, para auxiliar a germinagéo
da cevada e produgiio do malte verde, e na produgdo de fru-
tas ¢ verduras!®,
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CONSIDERACOES PRELIMINARES ACERCA DA
SINTESE DE GIBERELINAS

A atividade biol6gica, como hormdnio de crescimento
vegetal, e a “novidade estrutural” das giberelinas atrafram a
aten¢do de muitos qufmicos orgénicos no final dos anos 50.
As pesquisas visando 3 sintese de giberelinas se intensifica-
ram com a elucidagdo estrutural do 4cido giberélico em
1963!°, Embora, em 1977, a literatura registrasse mais de
150 artigos (de mais de 25 diferentes grupos de pesquisa)
sobre a sintese de giberelinas, a sfntese total do dcido giberé-
lico, membro mais importante da classe, ainda no havia si-
do realizada'”. Existia na literatura apenas a sfntese total
de uma C-20 giberelina muito simples, GA45'8, e entre as
C-19 giberelinas, Mori havia publicado, em 1969, a sfntese
formal (racémica) de GA4, GA3, GAg e GA4o!°120,

Apenas em 1978 a literatura registrava a 12 sfntese total
do 4cido giberélico (GA3)! 72!, Este mesmo grupo, de Har-
vard, publicou a 22sintese desta giberelina?2. Pouco tempo
depo;s6 Mander publicava a sintese de GA,23, GA324/25 ¢
GA,4%®.

Vencido o desafio inicial, os trabalhos objetivaram a sfn-
tese de giberelinas menos abundantes a partir das gibereli-
nas jsoladas em maior quantidade com a fermentagfo de
fungos. Estas sinteses visam nfo s6 a confirmagdo das estru-
turas propostas para algumas giberelinas naturais como tam-
bém a realizagio de ensaios biolégicos?” ~33, Com esta fi-
nalidade giberelinas isoladas de fungos também foram trans-
formadas em seus derivados nfo naturais34/35

CONSIDERACOES ACERCA DA ESTRUTURA DAS
GIBERELINAS

Um exame um pouco mais detalhado da estrutura das gi-
berelinas e particularmente do 4cido giberélico contribui pa-
ra esclarecer as causas das dificuldades em se sintetizar estas
substéncias.

Talvez seja merecedor de um maior destaque a presenga,
no esqueleto das giberelinas, da unidade pouco comum bici-
clo | 3.2.1 | octano, que estimulou o desenvolvimento de
virios métodos, engenhosos e alguns elegantes, para a cons-
trugdo de tais sistemas (ver Estratégias de Sintese do Siste-
ma biciclo | 3.2.1 | octano).

A estutura do 4dcido giberélico inclui oito centros qui-
rais. Na realidade, somente seis destes oito centros sfo im-
portantes, pois as pontes da lactona e do anel D sdo forga-
das a ser cis na estrutura molecular.

A jungdo dos anéis B e C é cis: normalmente o arranjo
mais estdvel de simples hidrindanos. Entretanto, no sistema
B-C-D do 4cido giberélico o isdmero cis parece ser conside-
ravelmente mais tensionado do que o frans e este fato tem
consequéncias importantes na quimica das moléculas que
incorporam este sistema de anéis.

O substituinte carbonflico em C (6) possui configuragio
B pseudo-equatorial; isto faz com que o epfmero a ou a mis-
tura de epfmeros a e §, produzida em algumas reagSes de
degradagio de giberelinas, possa ser ficil e completamente
convertido ao isdmero de configuragdo natural.

Por outro lado, a hidroxila em C (3) possui orientagio
(axial), termodinamicamente desfavordvel, e a redugfo de
uma carbonila em C (3) fornece predominantemente o 4l-
cool 3a-equatorial 3¢, :
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Por dltimo, o cardter problemdtico da sfntese de gibereli-
nas pode ser atribufdo 2 justaposic@o de varios grupos fun-
cionais em uma tinica molcula:: “sin%ularly diabolical place-
ment and density of functionality”!”. Isto torna as gibere-
linas suscetiveis a uma grande variedade de rearranjos, mui-
tos dos quais ocorrem em condi¢Ses brandas e usuais em
sintese.

CONSIDERACOES ACERCA DA REATIVIDADE DAS
GIBERELINAS

Considerando, inicialmente, a fungfo 4lcool alflico ter-
cidrio dos anéis C e D, presente em grande parte das gibere-
linas naturais, observa-se que este sistema frente a um ele-
trofilo sobre um rearranjo, do tipo Wagner-Meervein, da li-
gagio C (12) - C (13), resultando na formagio de um novo
biciclo [ 3.2.1 | octano com configuragio do anel D inverti-
da (Esquemna 1)25.

—~— — m/i
“OH _ -OH i :
ESQUEMA 1

A reatividade do anel A das giberelinas ndo fica atrés da
observada para os anéis C e D, sofrendo uma série de rear-
ranjos em condigdes muitas vezes brandas,

O 4cido giberélico (GA3) se deixado em repouso em
dgua destilada em pH 7 ¢ transformado autocataliticamente,
através da trans-elimina%ﬁo da lactona, ao 4cido gibereléni-
co (1) (Esquema 2)37/38,

A lactona C(4) - C(10) de GA3, GAy e de seu éster met(-
lico sofre transposigdo alflica (GAz * 2e GA7 ~ 3) quando
estas giberelinas sFo tratadas com solugdo alcalina diluida a
frio (Esquema 2)3°.

HO QX

ESQUEMA 2

Para explicar este rearranjo foram propostos 3 mecanis-
mos: uma reagdo envolvendo o intermedidrio tetraédrico 4,
um deslocamento alflico ndo concertado envolvendo o inter-
medidrio B, e um processo SN,' anti, via o intermedidrio 28,
38 epdxido (Esquema 3)%0,
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ESQUEMA 3

As C-19 giberelinas que possuem o anel A saturado (tais
como GA; e GA4) sofrem epimerizagio em C (3) nas mes-
mas condigBes: solugdo alcalina dilufda3®*! . Um mecanis-
mo retroaldol foi proposto para a epimerizagdo da hidroxi-
1a2: a clivagem da ligag@o C (3) - C (4) leva ao aldefdo que
novamente cicliza ao dlcool arequatorial, mais estdvel (Es-
quema 4)*3.

HO~ HO~ Q(

GAy

»x X

{13 ]

ESQUEMA 4

J4 em condigBes alcalinas mais fortes, GAg sofre hidro-
xilagdo em C(2), migragdo da ligagdo dupla A 2,3 e abertu-
ra da lactona, originando o didcido 68,

Tratamento do 4cido giberélico (GA3) com 4cido mine-
ral dilufdo, ou igua em ebuli¢fo, leva 2 eliminagfo descar-
boxilativa de 4gua ¢ CO,, fornecendo o 4cido alogiberélico
(7) que possui o anel A aromético e estereoquimica inverti-
da em C(9). Esta epimerizagdo, que ocorre através da proto-
nagdo de um derivado C(9) - C(10) insaturado, leva  fusfo
de anéis B e C, termodinamicamente favorecida®.
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Esta reatividade e complexidade estrutural das gibereli-
nas tornaram o anel A e o sistema de anéis C e D os centros
das atengdes dos quimicos sintéticos que planejavam sinteti-
zar estas substincias. Em consequéncia disso, imimeras
abordagens sintéticas foram desenvolvidas para a construgio
destes anéis, sendo que apenas algumas foram utilizadas em
sfnteses totais.

ESTRATEGIAS DE SINTESE DO ANEL A

O Quadro 2 resume todas as estratégias utilizadas na for-
magdo do anel A na sfntese de C-19 giberelinas.

Utilizac8o de sfntons benzenbides

A maior parte dos estudos sobre a sintese de giberelinas
se baseia em sfntons benzen6ides como precursores do anel
A, como nas rotas a e b do Quadro 2.

O grupo japonés liderado por K. Mori iniciou seus estu-
dos sobre a sintese de giberelinas em 1959. Em 1969, este
grupo publicou um trabalho completo sobre a sintese for-
mal racémica de GA4, GAg, GAg e GA, utilizando o 4ci-
do (%) epigibérico (9) como intermediario chave. Entretan-
to, a sequéncia completa até a giberelina C (12) utiliza cer-
ca de 52 etapas, muitas das quais com baixfssimos rendi-
mentos (Esquema 5). A conversfo de 12 as 4 giberelinas

consiste em mais 3 etapas que nfo foram repetidas por Mo-
ril9120/44,45 .

10— O ) —

8 —_\ Hy ]
] 10
Ac. epi-gibérico l
GA2.GAy :)~ i
GA. ’ GA' Ho : 1
> ocH, O
12 1
Giberelina C
ESQUEMA 5

Metodologias mais sofisticadas empregando an€is A aro-
miticos foram iniciadas. por Loewenthal*%'47  desenvolvi-
das por House*®4? ¢ Baker®® mas somente fizeram parte
em sfnteses totais nos laboratdrios de Mander. A rota 4 foi
utilizada pelo grupo australiano em uma de suas sfnteses
bem sucedidas de GA324,

Os estudos de House e colahoradores com modelos enco-
rajaram Mander a tentar a alquilag@o redutiva em C(4) espe-
rando obter estereosseletivamente a metila C(19) em posi-
¢do anti A fungfo carboxila em C(6). Entretanto, existiam
trabalhos que relatavam a hidrogenélise da metoxila em
C(3) durante a redugio de Birch®®/*° ¢ a descarboxilaggo
oxidativa durante o isolamento de um 4cido carboxflico 13-
deoxi andlogo a 175%, os quais caracterizavam problemas a
serem resolvidos. A solugfo foi simplesmente a utilizagdo
do éster metflico em C(4), 16, para a redugfo alquilativa,
que forneceu 17 em 84% de rendimento?3 26,5153

O intermedidrio 17 obtido em 13 etapas a partir do &ci-
do 2,5 - dimetoxibenzéico possufa, segundo Mander, todos
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QUADRO 2

Estratégias utilizadas na formacfio do anel A de C-19 giberelinas
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os requisitos necessdrios para completar a sfntese de GA3.
A elaboragfo do anel A-lactona foi feita através da rota des-
crita no Esquema 625,

HoCl
H,c =>Wg@¢, %
02CHy otH, Ui

ﬂ 15 ] 13

—a-d
HACO 3 -0 \0CH, L0~ 07"N0CHy
HCOL  COM HCOL T COA s
1 n l‘"
; -k
ﬂcoo.- . ' 'm
s6% HO;C/ ! s
»
a) tBuOK,THF,24°C, 16 min; g) CH3CHNy;
b) K,NH3lia/THF —78°C,20 min; 1) phéogC: Pi;
:;)) ’n::' (_2178 - -33%; i) nPrLi,HMPA;
4Ll j) KHCO3, KBrj;
:)) 39'(3 'F")‘Nos)ereCN-Hin K) Cr(11)(OAc),, nPrSH.
a 4;

ESQUEMA 6

A estereoquimica correta em C(6) - 6f foi obtida sim-
plesmente pelo tratamento do derivado 6a (19) em meio
bésico (epimero termodinamicamente mais estdvel).

O derivado tetracfclico 19 ¢ intermedidrio na sintese de
Mander de GA4, que possui 0 anel A saturado, e de GA3
(A!72), Para obter o anel A insaturado, entre os diversos
métodos utilizados, o que forneceu melhores resultados
consistiu na eliminagfo do 3 - fenil sulfonato ao derivado
2,3 - insaturado 20 e preparagfo do 28, 36 - diol. O derivado
benzilideno acetal 21 tratado com N-bromo-succinimida
fornece o bromo benzoato 22, A elimina¢fo do bromo dd
origem 2 dupla ligaggo A'72 de GA3.

&

82% 9%

+ -
a){nBu)4NBr, DBN, DMF; b) OsO4; PhACHO, pTsOH; c)NBS,CCly4;
d)DBN

ESQUEMA 7
Uﬁliziqlo de reagdes do tipo aldol

A reatividade das giberelinas que possuem o anel A satu-
rado frente 3 solugdes alcalinas deu origem 2 estratégia do
tipo aldol (rota ¢ do Quadro 2).

A viabilidade desta abordagem foi inicialmente demons-
trada por Dolby e colaboradores em estudos com mode-
los*455 ¢ posteriormente por Stork na reconstrugdo este-

reosseletiva do éster metilico de GA3 a partir do aldefdo
245657

———» Ester metilico
““OH - de GAg

2%

ESQUEMA 8

Para as outras transformagOes, na rota ¢ (Quadro 2),
existem duas possibilidades, sendo que ambas utilizam a
adi¢fio de um sinton propionaldefdo a C (10) (transforma-
¢do i), diferindo na formagfo da ligagdo C(4) - C(5). A rota
¢ utilizando a transformagfio iii forneceu bons resultados
nos modelos utilizados por Dolby (Esquema 9)° 4755

> % 1BvOK '
HO
a\HLCrO4

27 28 b)\(iPrOl3AIH
25 '
] oHTX
)tBuOK H
o) Ha.Pd d)CrO2Pi H
3 Gindior "
H

29

30 k) | 32

ESQUEMA 9
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Ja a transformagfo de Michel (i7, Quadro 2) foi a estraté-
- gia base da melhor das duas sinteses de Mander?3/25/26,
Esta sintese é baseada na adi¢do estereocontrolada do anel
A-lactona ao éster 36, preparado a partir de 1,6 - dimetoxi-
naftaleno em 11 etapas.

A alquilagdo da carbonila em C (10) por um nucledfilo
precursor dos carbonos 1,2 e 3 do anel A foi feita por Stork
no sistema modelo 33 (Esquema 10)%8.

\
a - b-d
—2—» )0 __—’H

H O,CH
5 W cH
@) E1OCHICHYOCH,0mCLI, EtyO; b) CHyCHZCOC, DMAP, THF;
€)K2€O3. MeOH: d) Hy, Lindlar, HOAc-H0 .

ESQUEMA 10

Mander, baseado na mesma estratégia, utilizou a rota
descrita no Esquema 11 para a sfntese de GA,, GAz e
GA,%S.

a)(CHa=CHCH23 Al, THF, -78°C; b)(EtCO}0, NEi3 , DMAP; <) KH.DMF;
d)}iAm)2BH . EnO(1h); NaHPO4, H0y: €)CrO3.2Pi; IKLO3 2% .

ESQUEMA 11

Utilizagiio de Diels-Alder intramolecular

Finalmente a rota d (Quadro 2) mostra a estratégia base
empregada por Corey na primeira sintese total de GAz!7/2!
Na verdade, a elegante cicloadi¢do intramolecular | 4 + 2 |
foi realizada como ¢ indicado no Esquema 14b. A quiralida-
de em C(5) ¢é assegurada, visto que o diendfilo fica restrito &
adi¢do pela face a da molécula.

Esta etapa, aparentemente simples, causou muitos pro-
blemas antes de lograr sucesso. Segundo Danheiser, que co-
mo estudante de pds-doutorado em Harvard teve o privilé-
gio de participar dos 5 anos finais da sfntese de GA,, inici-
almente existiam duas rotas diferentes para a incorporagio
do anel A3, Estas rotas haviam sido testadas em sistemas
modelo com sucesso (Esquema 12)%.
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@) HCmCCOOH , DCC.CHLly ; b)CgHg ,ompola selada «150°C;
¢)LIICA, HMPT,THF -78°C: d)Mel ; ¢)CICOCH=CHC!,THF -70—-40°C.

ESQUEMA 12

O grupo de Corey, tendo em méos estas duas alternati-
vas de incorporagfo dos carbonos do anel A, iniciou a con-
versdo do intermedidrio 48 ao modelo do 4cido Corey-Car-
ney, 51, que j4 havia sido convertido a GA3%°. A amostra
do dcido Corey-Carney (58) havia sido produzida a partir
da degradagfo do éster metflico de GA3.

r
.t g&——» 55?——“ (&
o OfH,  Hoc 0:CH,
L 50 L]

a)KOH, MeOH ; CO2 ; b) PBry ; ¢) CrO3.2Pi ; d)SiO7 ; @) Jones; ICHN,:g)Zn .

ESQUEMA 13

Nesta altura dos trabalhos, iniciou-se entdo a sintese de
GAj propriamente dita, chegando-se ao intermedidrio cha-
ve 52 em 24 etapas a partir de 119 (Esquema 30).

Chegava a hora de fazer as reagdes de construgio do anel
A: incorporagio do dientfilo e Diels-Alder intramolecular

(Esquema 14).

o 19 éster (53, rota a), apés vérias tentativas fracassadas,
foi obtido em baixo rendimento (56%); isto levou o grupo

a utilizar o 22 (55, rota b) obtido sem problemas em 72%
de rendimento.

A reagdo de Diels-Alder com 55 foi feita em condigGes
idénticas as utilizadas no modelo; entretanto, para a cons-
ternagio do grupo, este tratamento resultou na completa
conversio de 55 a um “breu incaracterizdvel” e nenhum
produto de Diels-Alder. Nesta altura, o grupo, em estado de
panico,3® pensou na hipbtese de que a polimerizagdo do és-
ter tricfclico envolvia a decomposigo do éter alflico do anel
D, provavelmente catalisada pela eliminagdo de 4cido clorf-
drico da fung#o éster f-cloro acrilil. A reagfo de Diels-Alder
foi imediatamente testada na presenga de carbonato de cél-
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ESQUEMA 14

cio como um capturador insolivel de icido. Segundo Da-
nheiser, esta reagdo produziu “calcireo revestido de breu”.
Por tGltimo, testaram um outro capturador de 4cido e como
precaugdo adicional fizeram a desgasificagdo da mistura rea-
cional. Deste modo, aquecendo a solugdo desgaseada de 55
em benzeno na presencga de 6xido de propileno, a 160°C
por 45 hs, obtiveram, finalmente, a tdo desejada lactona 56
em 55% de rendimento, apés recristalizagdo (Esquema 14),

As etapas seguintes ocorreram como nas condi¢Bes pre-
viamente utilizadas nos modelos. A eliminag¢do do cloreto e
a metilagdo em C(4) foram conseguidas em 75% de rendi-
mento, pelo tratamento de 56 com isopropilcicloexilamida
de lftio (LiICA) nyma mistura de THF e HMPA a 78°C, se-
guido pela adi¢do de iodeto de metila.

A clivagem seletiva do grupo MEM foi feita pelo trata-
mento de 57a com brometo de zinco em CHCl3/Et,0/
MeNO, (70% de rendimento).

Tendo o derivado 57b, o objetivo imediato era a sintese
do 4cido Corey-Carney (58), cuja transformagdo a GA3 j4
havia sido feita em estudos preliminares. Logo, para com-
pletar a sintese restava a hidrélise do anel lactonico, a oxi-
dagdo do grupo hidroximetileno em C(6) e finalmente a
epimerizagdo deste ao isdmero B, mais estivel (Esquema 15).

" — gjj[ ] ——_.@ —any
“OR ~OH
H H 4
&\o/' HOLC 02CH,
L]

§7 a R=MEM
b R=H

Ac. Corey-Carney

ESQUEMA 15
Como jd vimos, o grupo de Corey jd havia feito estas

transformagdes em modelos (Esquema 13). Entretanto, as
tentativas de gerar halo-lactonas do tipo 59 a partir da lac-
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tona pentaciclica 57 foram frustradas pela tendéncia “in-
controldvel” da hidroxila em C(7) de atacar o grupo carbo-
xila C(14), regenerando a §-lactona original e iniciando con-
comitantemente a degradagfo do anel A (Esquema 16). To-
das as tentativas feitas para suprimir esta translactonizagio
foram em vio.

§7

ESQUEMA 16

Segundo Danheiser, este foi 0 momento de maior de-
pressdo das investigagOes, quando as perspectivas para a
consumacdo da sintese total do 4cido giberélico tornaram-se
tenebrosas3®. Entretanto, sem desanimar, Corey imaginou
outro esquema para a elaboragdo do anel A-B. Nesta oca-
sifio ele presenteou Gary Keck e R. L. Danheiser com uma
copia do relato de Sir Edmund Hillary sobre a conquista do
Monte Everest, destacando o capftulo II: “O Cume”, para
que eles lessem com atengdo. Inspirados pelas adversidades
vencidas, eles redobraram os esforgos e iniciaram a investi-
gagio sobre a nova rota do anel A-lactona de GA 3.

O restante da sintese £oi feito como no Esquema 17. Va-
le a pena relatar qile a primeira rota com bons resultados
era de 10 etapas, enquanto que a mostrada no esquema
abaixo produziu o 4cido de Corey-Carney em apenas 2 eta-
pas.
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ESQUEMA 17
Visto que 6 anos antes eles haviam transformado o 4cido

Corey-Carney no 4ido giberélico, nesta altura a 12 sintese
total desta giberelina estava pronta (Esquema 18)2?!.

“15?%“’

65a R= COCF;.
b R=H

64a R=H
b R=COCF,

a) AMCPB, CH,Cly: b)NaOH, EtOH: ¢) 12,NaHCO3, THF;
d)(CF3COR0Q, Pi-THF; &)Zn: 1) NaHCO3-H0; g)PrS Li” .

ESQUEMA 18

ESTRATEGIAS DE SINTESE DO SISTEMA BICICLO
| 3.2.1 | OCTANO

A sintese da unidade tric{clica B-C-D foi um grande desa-
fio como consequéncia da tensdo estérica associada ao siste-
ma.

Apesar de existirem, como j4 vimos, poucas s{nteses: to-
tais de giberelinas, diversos métodos de construgdo do siste-
ma biciclo | 3.2.1 | octano foram desenvolvidos.

Observamos que, independente do método, existem duas
maneiras fundamentais de abordar a ciclizagfo do anel D.
Considerando o esqueleto ent-giberelano e sua numeragfo,
a primeira consiste na ligagio ao carbono 13 de um substi-
tuinte em C(8) (Figura C). A segunda consiste na ligagdo de
um substituinte de C(13) a C(8) (Figura D). Poucas aborda-
gens ndo se encaixam nestes dois grupos e sfo discutidas a
seguir.

N
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A primeira consiste na formagfo inicial do sistema bici-
co | 2.2.2 | octano (67) através da ligagio de um substituin-
te em C (8) a C (14)%!. Mori e colaboradores utilizaram
este intermedidrio (67) e a partir de um rearranjo em zinco
e dcido acético, obtiveram o sistema biciclo | 3.2.1 | octano
em 48% de rendimento (Esquema 19).

Este rearranjo provavelmente envolve o intermedidrio ci-
clopropanodiol 71 gerado pela condensagfo pinacolinica in-
tramolecular. A clivagem das hgagﬁes a, b ou ¢ fornece os
produtos 68, 69 e 70, respectivamente®?,

A metilenagdo de Wittig de 68 com tnfenilmeﬁleno-fos-
forano, seguida da hidrdlise alcalina, forneceu o 4cido
dl-epi-alogiberélico 72 em apenas 8,6% de rendimento.

QL *- Ok o]

66 87 lzn'm'A n
Ol T i
¢o,cu,
2
ESQUEMA 19

Como veremos adiante, em todos os métodos para a cria-
¢do do anel D, a etapa de ciclizagio é feita a partir de um
anel C j4 existente. Uma abordagem diferente foi feita por
Trost e Latimer para a sintese estereocontrolada do frag-
mento B-C-D, em que a etapa final é o fechamento do anel
C (Esquema 20).

2 ga_@;
Cg:l:’ g

ESQUEMA 20

Segundo os autores, esta abordagem possibilita o contro-
le da estereoqufmica da jun¢do dos anéis B-C e a obtengiio
de qualquer padrio de substituigfo, podendo ser utilizada
na sintese de produtos naturais que possuam este sistema de
anéis®3.

O tratamento da ciclopentanona 73 com fluorborato de
ciclopropildifenilsulfonio ¢ KOH em Me,SO, seguido por
fluorborato de l{tio em refluxo em benzeno, forneceu a ci-
clobutanona 74a em 81% de rendimento (Esquema 21). Me-
tilenagfo de Wittig, seguida de epoxidagdo com perdcido e
posterior rearranjo do epéxido, forneceu 75b em 78% de
rendimento.

QUIMICA NOVA 12(4) (1989)
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ESQUEMA 21

Apés a ciclizagdo do anel C, a {ltima etapa da sintese
consiste no rearranjo dos anéis C e D e metilenagao de
Wittig do produto com a estereoquimica desejada (Esq.19).

A presenga do grupo —CH,SPh serve nio somente para
facilitar a oxigenago em C (13) mas também para estabili-
zar o carbénio formado durante o rearranjo.

SC7H7

- 5P
16 b” ? 1 76%
Witti
ittig ‘ ,\/S¢
78 81%
ESQUEMA 22

Nenhuma dessas duas estratégias foi, até hoje, utilizada
em sinteses totais de giberelinas.

Ligacfio de-um substituinte em C(8) a C(13)

A maioria dos trabalhos sobre a ciclizagdo do anel D de
giberelinas se baseia neste tipo de abordagem. Dentre estes
estfo as duas sinteses totais do 4cido giberélico feitas por
Corey e colaboradores'7'22_ Estas abordagens podem ser
divididas de acordo com o tipo de reagdo envolvida.

Via Substitui¢do Nucleofilica

Na sintese de Nagata de dl -GA,g, a 12 total de uma
C-20 giberelina, foi utilizado o esquema abaixo na constru-
¢do do anel D, com um rendimento total de 40%. A cicliza-
¢ao pode ser mterpretada como uma SN, intramolecular da
enamina intermedi4ria 828764

A redugio de Wolf- Klshner de 85 é acompanhada pela
migragdo da dupla ligagdo para a posicio exo, como era es-
perado em analogia ao trabalho de Briggs e cols.®
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w03 -73%C O
Zn. , MeOH
b)Zn, HOA: KOH THE
oTs “OTs OTs
HO c HO
80 *° 8

a)HOA< og.

b)C olling
“OTS

Cc O{ ;O CTHO
82 84
KLOy @ Wolf-Kishner <: GA 15
OuH HO 0.H
85

———

ESQUEMA 23

Via Condensagbes do Tipo Aldélica

A ciclizagio de Dieckman utilizada por Gerber na for-
magdo de 88 (Esquema 24)%° foi utilizada sem sucesso por
Loewenthal no diéster 89. Entretanto, a obteng¢do de dl-gi-
berona (91) e do 4cido dl-gibérico (92) foi possivel utilizan-
do o complexo BF3.Et,0 como agente de ciclizagdo (Es-
quema 24)87/68

ciM.ONo
b)HOA:

4
O:CH: HO,
O,CH,
8

1O

UC ¢
;‘CH1 1
OCH, . ""'"%
90 R=H
91 R=CO,H [Bf3.E120

HOAc-AcO

x

il

Y

oH

ESQUEMA 24

Esta reagdo foi utilizada por Mori na formagdo do 4cido
epi-gibérico (9), intermedidrio da sintese formal de GA,,
GA,, GAg e GA;,. Entretanto, para gerar a configuragdo
correta nos carbonos 9, 6 e 13 de 9, o derivado tetraciclico
96. foi preparado através do anidrido 95 (Esquema 25). A
redugdo da dupla ligagdo A®/12 do derivado 6a-carboxila
(96) fornece o epimero em C(9) de conﬁguragao natural
(correspondente ao esqueleto ent-giberelano)? 0745
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ESQUEMA 25

A obtengdo de GA,4 a partir da giberelina C(12) ¢ feita
através da redufio ao dlcool 97 e rearranjo dos anéis Ce D
(Esquema 26)%1.

8

GAjg «—— GAge—

GAy
ESOUEMA 26

Trabalhos mais recentes mostram que a hidratagdo da
ligagdo tripla de 98 com O6xido de Hg(Il) em meio dcido
inicia concomitantemente a condensa¢do 4 mistura de epi-
meros 99. O tratamento dos dlcoois aoetxlados com BF 3 em
AcOH fornece 100 em 80% de rendimento®®. Similarmen-
te, o composto 102, com a jungdo de anéns B-C cis, foi
obtido de 1017°

O mesmo grupo obteve 104 em rendimento quantltatlvo
através da condensagdo aldélica de 103 em meio dcido”!

O
H
70%
99
COCH,
46%
2
HCI
. «
. H
104

ESQUEMA 27
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Dolby, na tentativa de sintetizar o intermedidrio 109,
importante na sfntese de giberelinas, utilizou a reagio de
condensagdo do anion formado pelo tratamento do deriva-
do B-ceto sulfonado (107) em meio bédsico. Entretanto, a

ansformasso de 108 no sinton 109 ndo foi possfvel (Es-

quema 28)72
e G
~MeoH" on “on
0.CH, O,H

ESQUEMA 28

Anos mais tarde, utilizando a mesma abordagem, House
e colaboradores sintetizaram o dcido dl-epi-alogiberélico
(72). O esquema 29 mostra as etapas de obtengdo do anel
D-metilenociclopentanol. Segundo House, a condensagdo al-
doélica intramolecular, desfavordvel em solventes proticos

polares, pode ser forgada por complexagdo na formagdo do
alcoéxido magnétlco covalente 111 em meio apolar aprético
(Esquema 29)73

Dm:F %ﬂcl@' HOAc
oAt CIMgO, & <

10 m.

— EL‘Z_N_Q.’ _H:‘O_’ —
MeOH b
“OH “\OH “OH
CH, H H,
H o ex CH Mo ram OfH o
n2 14
c-e f-i i-k
—_— e —_ —_
“\OCOCH, “OCOCH, “OTHP
0:CH, 78% 0:CH, 67% H, ~OCOCH,
ns m
1) Wittig > o
m) HyO"
“~OTHP ~OH
668% 2%
ns OOH
72

a)Al-Hg , HgO- THF ; b)AcaO-Pi: o) NaBH4: d)MeSOCI; e)colidina, & :
) bis-(2- metit-2-butil)~borano: g)Hg02-OH: WAc~O-Pi; diidropiranc ;
i/NaOH-MeOH; k'CrO3.2Pi.

ESQUEMA 29

Por dltimo, na segunda sintese do 4cido giberélico, Co-
rey utilizou uma diferente abordagem para a construgfo do
dieno 52. Este dieno havia sido utilizado na 12 sintese total
desta giberelina e sua obtengdo na nova rota passa pela ce-
tona tricfclica 13422, A sfntese completa desta cetona (134)
estd no esquema 30: sﬁo 24 etapas a partir de 119 com um
rendimento total de 4%75
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100% 93% 73%
H, P H,$ CHP CH.P
n9

120 121 122
. k Ms
e f-i \ i- . {=m >
M —_— . H
93% 63% 92% 100%
123 124 125 126
— —r —_—l ok
21% 90% 60%
H
127 128 129
g/ - *~0COCH,
82%
HO H H T1%
130 13 132
) wW-x 8 etapas . I
A “<OMEM “~OMEM ' TSOMEM
s3% 71% o
H

133 134 52
@ CH3COCHoPOEty, KOH,EtOH; i) MsCl,EtaN ,CH,Cla; q) MesS ;
b)(CHFCHLCu, EnO ; i’ NaCO3 an. THF ; r) NaOH , EtOH ;
¢)O0sO4q , NalO4, Pi ,tBuOH-HO; k) Ha,Pd-C, THF ; s) Bayer-Villiger ;
d)NaOH,EtOH ; 1) PCC, NaOAc,CHxCh; t) NaOH ,MeOH ;
e)(CH5CH),Cu, THF; m) tBuOK, tBUOH ,CgHg : W) DMSO(CI3COR0: EtN, CHCh ;
f) DEG,CH(OEt)3 , pTsOH ; n Meli,ExO ; MeOH; v)MEMCI ,(iPr)zEtN,CH2012 A
g) diisoamil borano , THF; o) DEG,CH(OEt)3, pTsOH ; w)CHy™=P@a ,THF, HMPA ,A
h) H0, HO ; p) O3 ,MeOH; x) HOAc , H,O .

ESQUEMA 30
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Via reagdes de Acoplamento Redutivo

Por volta do inicio dos anos 70, a tinica estratégia real-
mente promissora para a sintese do anel D de giberelinas era
o método de Stork. Este método, sem davida o mais elegan-
te de todos os utilizados para este fim, envolve o acopla-
mento redutivo de Y -etinilcetonas, como exemplificado na
transformagdo abaixo (Esquema 31)76/77,

Li, Ni
(NH4)2504 “~OH

-50%

135
ESQUEMA 31

Baseado nesta metodologia, Stork desenvolveu 4 diferen-
tes rotas para a obtengdo da cetona 146, importante sinton
na sintese de giberelinas (ver esquema 30). Uma destas rotas
estd descrita no esquema 32: a partir da 3-etoxicicloexeno-
na, através de 17 etapas, Stork obteve a cetona 146 em
2,3% de rendimento total?® 80 1 56 -58

SEss oot

pS o=ty
T ne:
CE S~

d
<
: ~-OH
55% !
146
0)CH30ZCCH=COCH)CH2Br: ) 1BuOK- DMSO; k)NaBHy ;
b) CHa=CH(CHz)2MgBr , THF ;  g)O3,MeOH,THF Pi; DMS; |)DEG, pTsOH ;
€V HCIO4 3%,CHoCh h)CICH=P@g.BuLi THF;  m)Cr0O3.2Pi ;
d)NaOMe, MeOH; H33, A; i) LDA; n)K,NH3 biq.THF ;
e) DEG, plsOH ; i) Ha0'; o) HyO'.
ESQUEMA 32

A primeira estratégia desenvolvida em Harvard surgiu
com a pesquisa pioneira da aplicagio de organocupratos em
sintese, que nesta ocasifo estava no auge no laboratdrio de
Corey. Numa variedade de compostos modelos, tais como
147, foi observado que a exposi¢@o a vérios equivalentes de
dl-n-butllcobrelftlo em éter a baixas temperaturas resulta na
ciclizagio ao derivado biciclo | 3.2.1 | octano 14831732
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(nluh(_:u_&i @
£120,-50C CH;O “OH

Rend.

W7 a Re CHOCHy Wea 73%
b R=0 b 60%

¢ R=H.THP c T0%

ESQUEMA 33

Entretanto, a rota utilizada por Corey na 13 sintese de
GA 3 envolveu o acoplamento de § - ceto aldefdos. Este mé-
todo foi desenvolvido a partir do modelo 151 em 1971.
Utilizando amdlgama de Mg e dimetildiclorossilano em te-
traidrofurana, seguido de dessililagdo alcanina a 152 ¢ pos-
terior oxidagdo com hipocloreto de rert-butila e piridina,
obteve-se 153 em 75% de rendimento. O uso do clorossila-
no na ciclizagfo pinacolinica é crucial para o sucesso deste
processo. Sem este reagente forma-se uma mistura comple-
xa de produtos®4

e

151

ESQUEMA 34

Alguns anos mais tarde, o grupo aperfeigoou esta etapa
de ciclizagdo com o estudo de novos reagentes para o aco-
plamento entre aldefdos e cetonas. O que forneceu melho-
res resultados f01 o tricloreto de ciclopentadieniltitdnio
(Esquema 35)8%

Esta metodologla foi utilizada em 1978 na 13 sfntese to-
tal de GA3 feita pelo mesmo grupo. A formagio do anel D
por pinacol interno a partir do intermedidrio 156 foi mais
diffcil do que era esperado. O melhor método de ciclizagdo,
e que foi utilizado na sintese de 1978, consistiu na adi¢io
de 156 a uma mistura prevnamente preparada em Ti metdli-
co em pb, K e TiCl, em THF!”?

Rend (%)
— ] o
Bz B *OH
CHO
154 155 OH
b
55"
; HO
HPO~
156
a)CpliClz-LiAlHg ; b) Obtido em menor rendimento com o reog: de

McMurry's (TiCl3-LiAIHg);040X ¢is, 15X trons com Ti, K, TiCly, THF,

ESQUEMA 35

O problema da metilenagdo de Wittig da o-hidrocetona
165a gerou o desenvolvimento de um novo grupo de prote-
¢d0. Era necessdrio um grupo que pudesse ser introduzido
em condi¢gdes neutras para evitar o rearranjo da fungfo
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« - cetol (165), catalisado tanto por dcido como por base. O
grupo de prote¢do selecionado deveria ser suficientemente
estdvel para sobreviver ds condigGes de reagdo — em particu-
lar, meio fortemente bisico e condigGes dcidas previstas pa-
ra a hidrélise seletiva do éter THP do anel B. Finalmente,
era necessdrio retirar seletivamente o grupo de protegdo da
molécula sem destruir o anel A e o dlcool alilico gerado na
etapa de desprotegio. Como nenhum grupo de protegao
disponivel satisfazia estes requisitos , o éter MEM foi espe-
cificamente desenvolvido para este fim. Os vérios oxigénios

da cadeia metoximetil s3o capazes de coordenar com 4cidos
de Lewis, como brometo de zinco, e desse modo facilitar a
clivagem deste grupo de protegio em condigBes brandas.
Por outro lado, o grupo MEM ¢ suficientemente estdvel a
4cidos préticos, resistindo i clivagem quando exposto ds
condi¢Bes normais de hidrélise do éter THP. Finalmente, a
introdugdo deste grupo pdde ser feita em condigGes brandas
de modo a garantir a integridade da molécula.

A sintese total até o intermedidrio chave 167 (ver Esque-
ma 14) pode ser acompanhada pelo Esquema 36.

OCH,
8 etapas Bz b
o> OCH, CH,
i %
a% Ho~ 2 "
158 160
—_— —<d_, et 9-h
H3 OCH3
THPO” 10:‘% Heo” SR 0% oSS &R 7w
161 182 a R=H 183
b R=CH,OCH;,
S —] ol S
oH H “OH
as % , 5%
164 157
z
— _-'oec_. bl |l
] "OMEM “OMEM
87 %
PO~ THPO THPo) 80%
75-80%
165 a R=H 166 167
b R=MEM
@)CHo=CHCH=CHCH0H. #H, A ; e)LiAlHg Et20 i)CrO3.2Pi s CHaClas

b)DHP, pTsOH , CH)Ch
c¢)NaBHg4 , EtOH;

£)MeSO2Cl, EtgN, THF; NoHCO3s ) K,TiCl3, THF, A ;
g)H2,5% Rh/C ,THF;
d) iPrNEt2 , CICH;OCH3 , CHoCla; h)tBuOH, THF, Li,NH3 s

k)DMSO,(CI3CC0O)20, CHCl2 ;
1)MEMCI, (iPr)aNEt,CH,Cla -

ESQUEMA 36
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Ligacfio de um substituinte em C(13) a C(8)

As solugBes que envolvem a ligagdo de um substituinte
de C(13) a C(8) sdo baseadas nas reacdes 4cido ou cobre
(IT) — catalisadas de diazometilcetonas. A quase totalidade
desses estudos foi. realizada por Mander e colaboradores e
s30 a base das sinteses totais de giberelinas realizadas por es-
te grupo.

A solugdo encontrada pelos australianos para o problema
da construgdo do anel D veio através da decisdo de utilizar
fluorenona como substrato. A adi¢io nucleofilica a carboni-
la de 168, seguida pela incorporagio dos elementos do anel
D e a formagdo da ligagio no C(8) através de alquilagdo in-
tramolecular (Estrutura 169) pareciam ser uma boa solugdo

@.O

CHJO

ESQUEMA 37

Segundo Mander, suas idéias sofreram influéncia do tra-
balho de Masamune sobre a sintese de alcaldides em que era
descrita a reagdo de alquilag@o intramolecular 170 + 17186,

N

OTHP

N OTHP
170 m

ESQUEMA 38

Somente o diastereoisdomero que produz o isdmero exo
171 sofre cicliza¢do. Por esta razio, Mander e colaboradores!
se concentraram em substincias que possufssem o carbono
17, ligado a R” (169), com hidridizagdo sp?.

Os trabalhos iniciais deste grupo relatavam o emprego de
intermedidrios carbendides originados da decomposigdo, ca-

talisada por Cu(II) de dlazometllcetonas biciclicas funciona--

lizadas (e.g. Esquema 39)%7.

CH CH;0

e b)CHzNz s-,o m\ﬁ‘—uﬁ%

ESQUEMA 39

As pesquisas sobre a reatividade de tetraidronaftil diazo-
cetonas culxmnaram com a ciclizagio 4cido-catalisada de
176 formando 17725

@.l‘ oo JOICK
CHO © CHyf OCF,
ne ’ m

ESQUEMA 40
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O grupo de protegio tnﬂuoroacetato foi seleclonado ini-
cialmente visto que as fungdes ' -hidroxie a' - acetoxi
eram mais nucleofflicas do que o anel anisol frente ao grupo
diazdnio®8. Infelizmente, o grupo trifluoroacetil tomou os
intermedidrios muito ldbeis. Em contrapartida, descobriu-se
que outros ésteres elétron-deficientes possuiam uma melhor
relagdo entre nucleofilicidade e labilidade (e.g. “OCOCHCl,
e - OCOCCly).

Estes estudos, baseados na rota da fluorenona, levaram
alguns anos para que se consequissem resultados satisfatori-
0s, na preparagdo de intermedidrios do tipo 177 e na etapa
de ciclizagdo. Durante este tempo, uma variedade de tetrai-
dronaftil diazometilcetonas foi convertida em altos rendi-
mentos a intermedidrios potencialmente Gteis; e.g. 180 e

181 (Esquema 41, R = H, 70 - 90%; R = Me, 95%;
R = OCOCClg, 84 - 88%).
a)Cl2CO.2ZH.Piy
cu,o’@[ ji“ BICHNz , ERO cH,
QOH o
178 179 N,
CFaC°z“

OLH,
o 5('—‘- GAg
CO,CH,

185
ESQUEMA 41

Os bons rendimentos obtidos propiciaram a utilizagdo
desta estratégia nas sinteses totais das giberelinas A, e A4
(em ~ 24 etapas) e Az (em ~ 31 etapas).

O intermedidrio chave nas sinteses de GA; e GA3 foi
preparado a partir de 183, Este altimo foi obtido em 98,5%
de rendimento pela hidrélise de 181 (R = OCOCCl3) com
NayCO;5 aq. 10% em MeOH/THF (Esquema 41)23.

O 4cido giberélico também foi sintetizado via a diazome-
tilcetona triciclica 185 (rota da fluorenona). O anel D foi
construido através da cicliza¢gdo em meio 4cido.

J4 GA, foi obtida de 182 através da metilenagdo de
Wittig do derivado benzoato (para nfo ocorrer epimeriza-
¢io em C(3)) seguida da demetilagio nolato-mduzlda e hi-
drolise cuidadosa da fungdo benzoiloxi em pH 1026

O problema da metilenacfo de Wittig para obter GAj e
GA; (a hidroxila em C(13) provoca o rearranjo dos anéis
C-D em meio b4sico) foi resolvido com o grupo trimetilsilil
€ com o reagente de Wittig gerado a partir de tBuOK/tBuOH
(Esquema 42)%5
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ESQUEMA 42
Além dos trabalhos de Mander, existem outros sobre es-
te tipo de ciclizagdo (C(13) - C(8)). Ghatak e colaboradores
utilizaram a mesma estratégia na construgdo de sintons gi-

tBuOK
tBuOH HF

bano (Esquema 43)8% %1,
_Cuhw @ }‘V P

a R=H 191

b R=CH,
BFy.E120 ~ HCI, CHCla | [Hg,Pd/C
CICH,CHCI - B0

Ad/C w2
H2 s
v
199 19%
ESQUEMA 43

Uma centena de outros trabalhos menos criativos e mais
repetitivos, que n3o foram discutidos, encontra-se publica-
da na década de 70, tendo como proposta a sintese destes
hormonios de crescimento vegetal.

Por outro lado, a estrutura do 4cido giberélico, uma mo-
lécula desafio devido a sua complexidade e labilidade, en-
volveu alguns dos principais grupos de quimicos orginicos
de sintese, com destaque para os grupos de Corey, Stork,
Mander e House, os quais procurou-se discutir com mais de-
talhes.

Do ponto de vista académico, a sintese do 4cido giberéli-
co pode ser considerada como uma verdadeira obra de arte
onde as formas e as cores dfo lugar aos conceitos de tensdo
espacial, estabilidade e assimetria molecular. Ou, com ou-
tros olhos, uma verdadeira guerra de batalhas vencidas e
perdidas onde, no resultado final, sem desmerecer a criativi-
dade e o excelente trabalho dos outros grupos de pesquisa,
os grandes vencedores foram os pesquisadores de Harvard.
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A sintese deste hormdnio vegetal, além de demonstrar
que desafios aparentemente insuperdveis podem ser venci-
dos, pode ter sua importincia avaliada pelo desenvolvimen-
to de novos reagentes, grupos de prote¢io e mesmo de no-
vas reagOes orgdnicas.

Como ji foi comentado, vencido o desafio inicial da sfn-
tese total, o interesse se concentrou na transformagao de gi-
berelinas obtidas facilmente da fermentacfio de fungos em
outras menos abundantes e funcionalizadas em diferentes
posicdes.

A descoberta mais recente de outra classe de fito-hormd-
nios dlterpémcos (‘antheridium inducing factors?) isolados
de samambaias®2 =%, trouxe novos interesses nesta 4rea de
sintese®S 9,

Estas substincias, que possuem estrutura bem semelhan-
te 4 das giberelinas (e.g. 4cido anteridico, 195), hoje tam-
bém fazem parte dos trabathos destes grupos citados ao lon-
go do artigo.

. 195
Ac. anteridico

Como no caso das giberelinas menos abundantes isoladas
¢ identificadas mais recentemente, com o avango das técni-
cas analfticas a cada dia mais sofisticadas, o material isolado
¢ muitas vezes insuficiente para a sua completa elucidagdo
estrutural. Isto torna a sintese destas substéncias fundamen-
tal na confirmagfio das estruturas propostas®> e na realiza-
¢do de ensaios biol6gicos, nesta 4drea, indissocidvel dos tra-
balhos de sfntese.
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