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A new synthetic strategy has been developed for guaiane type sesquiterpenes. The hydrindane carbon
skeleton is built up from homochiral p-menthane monoterpenes, by ring expansion sequences leading
to various cycloheptenone derivatives. A pentannelation protocol, involving allylation, Wacker oxida-
tion and intramolecular aldol condensation leads to homochiral norguaianes belonging to both na-
turally occurring enantiomeric series. A second pentannelation protocol leads directly to the pseudo-
guaiane carbon skeleton. A pyridoguaiane, related to naturally occurring guaiane alkaloids, has been

synthesised by a hetero-hexannelation strategy.

The importance of guaiane type sesquiterpenes is presented from phytochemical, biological and
synthetic viewpoints. A retrosynthetic analysis linking guaiane sesquiterpenes and p-menthane mo-

noerpenes is discussed.

INTRODUCAO

Os sesquiterpenos! com ‘esqueleto: carbdnico peridroa-
zulénico formam vérios grupos importantes de produtos natu-
rais, onde se incluem os guaianos. Estes guaianos e seus deri-
vados andlogos sdo bastante numerosos, apresentando grande
diversificagdo funcional e estereoqufmica, a0 mesmo tempo
que se verifica um espectro grande de significativas atividades
biol6gicas3. :

Nos ultimos trinta anos houve intensa investigagdo sobre a
ocorréncia, o isolamento e a determinagdo estrutural destes
sesquiterpenos, que atualmente leva a cerca de quatro mil
compostos conhecidos. Paralelamente, as investigagdes farma-
coldgicas demonstraram atividades biol6gicas tdo diversas, al-
gumas apresentadas a seguir: horm6nios de plantas, hormé-
nios de insetos, intermediadores entre plantas e insetos (via
aérea e via contato), protegao cutdnea contra invasio de para-
sitas e agentes de alergia assim como de problemas derma-
toldégicos. Certamente as atividades biolégicas de toxicidade
contra células cancerigenas e, tamb€m, contra fungos, proto-
zodrios e parasitas, receberam maior destaque e conduziram
ao interesse redobrado nesta drea. Entretanto, é importante
constatar que hd também toxicidade contra células normais e,
até entdo, ndo se sabe de um sesquiterpeno natural que foi li-
berado para a comercializagio como remédio. Conclui-se que
metabdlitos secunddrios que apresentam um espectro largo de
atividades biolGgicas pecam pela falta de especificidade far-
macolégica. Por outro lado, houve portanto um enorme avan-
¢o cientifico na descoberta e identificacdo de sesquiterpenos
com potencial farmacolégico.

Paralelamente surgiu um enorme interesse em sintese total
de sesquiterpenos3—3, motivado também pelo inerente desafio
sintético. De certa forma, a histéria da disciplina Sintese
Orgénica®:7 est4 diretamente ligada aos sesquiterpenos3.9.

Dentro deste contexto, aliando o nosso interesse pela qui-
mica de produtos naturais e por sintese orginica, direciona-
mos nossas pesquisas d sfntese dos sesquiterpengs guaianos.

(*) Em homenagem ao Prof. Dr. Otto Richard Gottlieb, pela sua ines-
timével contribuigdo ao desenvolvimento da Qufmica Orgéanica Brasi-
leira. )
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Em seguida apresentamos uma andlise retrossintética destes
sesquiterpenos e os resultados experimentais obtidos em nosso
laboratério.

ANALISE RETROSSINTETICA

Inicialmente, simplificamos as estruturas dos produtos na-
turais para os seus esqueletos carbénicos, mantendo tio so-
mente a configuragdo absoluta de um centro quiral que ¢ en-
contrada em plantas superiores terrestres10. Entéo, os sesqui-
terpenos naturais do tipo guaiano (/) e pseudoguaiano (2)11
sdo peridroazulénicos contendo um grupo isopropilico B em
C-7 e dois grupos metilicos, de configuragao relativas varid-
veis em C—4 e C-10 (numeragio normal destes produtos natu-
rais). A primeira seqiiéncia retrossintética envolve a retirada
completa do anel de cinco carbonos e do carbono 14, condu-
zindo a um intermedidrio sintético homoquiral comien para os
dois grupos (I) e (2). Este processo retrossintético é coerente
desde que o cicloeptano (3) € funcionalizado (indicado como F
na estrutura 3) de forma apropriada a permitir uma pentane-
lagdo!2, e portanto indica fungbes organicas em carbonos 2
e/ou 11 (numeragio anormal derivada da estrutura 4 € a nu-
meragao cldssica dos monoterpenos do tipo p-mentano).

A segunda seqiiéncia retrossintética envolve a modificagao
do tamanho do anel de sete carbonos em 3 para seis carbonos
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em 4. Este processo transforma o intermedidrio cicloeptano
homoquiral (3), de disponibilidade direta muito limitada, em
um intermedidrio cicloexano homoquiral (4), de muito mais
disponibilidade sintética. Ao mesmo tempo, a seqii€ncia sinté-
ticade 4 a3 € uma expansio de anel por um carbono, de meto-
dologia sintética acessfvel.

O esqueleto carbdnico 4 representa os monoterpenos do ti-
po p-mentano, que sdo produtos naturais disponiveis em
quantidades que permitem sew uso como matérias primas em
sintese organica, além do fato de vdrios p-mentanos naturais
homoquirais serem disponiveis nas duas formas enantioméri-
cas, contendo frequentemente funcionalidade (F) nos carbo-
nos 1 e/ou 213,

Este planejamento retrossintético exige a transformagéio do
p-mentano homoquiral (4) em cicloeptano (3) por expansio de
anel, e a seguir independentemente em guaiano (/) e pseudo-
guaiano (2) por pentanelagdo. Estas duas seqiiéncias sintéticas
necessitam agora de andlises retrossintéticas mais detalhadas.

A expansdo de anel por um carbono a partir de compostos
monociclicos comuns enquadra-se perfeitamente no planeja-
mento de sintese de anéis médios e de macrociclos. O esquema
a seguir ilustra o conceito sintético geral e a sua aplicagdo a

transformacao em questao.
anela a a r’/\\\
quimius—
seletiva
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No caso especifico dos p-mentanos (4), existe uma faceta
estrutural marcante que permite enormes vantagens sintéticas,
quando percebida e aproveitada. Os p-mentanos (4) sdo
“pré-quirais” devido ao plano de simetria que atravessa a es-
trutura entre os carbonos 1 e 4, supondo que h4 livre rotagéo
dos grupos metflico e isopropilico. Assim, a assimetria mole-
cular dos p-mentanos ocorre quando h4 fungdes nos carbonos
2,3,5 e/ou 6. Sinteticamente, entdo, € possivel mudar de série
enantiomérica executando reagdes quimicas numa série enan-
tiomérical4, por transposicio de fungdes de um lado do plano
para o outro, ou via reagbes efetuadas em lados diferentes. O
esquema a seguir ilustra esta possibilidade para a transfor-
magao quimica desejada de 4 a 3.

L )
2 ; u
2
(5)
4)

(6)
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Os produtos 5 e 6 destas duas seqii€ncias paralelas sdo de
séries enantiomericas e, assim, a andlise retrossintética acima
apresentada conduz a conclusio de que se pode sintetizar as
duas séries enantioméricas dos sesquiterpenos guaianos (/) €
(2) a partir de uma nica série enantiomérica dos p-mentanos
.

A cicloadicdo/anelacdo do carbono extra C-11 aos p-men-
tanos (4) € equivalente 2 reagdo quimica com carbenos, € a cli-
vagem quimiosseletiva C—C € plausivel devido a relativamente
baixa energia de ligagdo do sistema biciclico. A execugao des-
te planejamento € discutida a seguir.

A pentanelagio do cicloeptano homoquiral 3 contendo
funcionalidade nos carbonos 2 e/ou 11 também envolve con-
ceitos de cicloadigdo ou anelacdo, que demonstram como a
pentanelacdo € muito mais dificil do que a semelhante hexane-
lagdo. O esquema a seguir ilustra estes conceitos.

:
¢ @——" G
{— COG—L G
— =

A cicloadigio [4+2] entre diendfilo € dieno que leva a
anéis de seis membros (a reagdo de Diels-Alder) € de enorme
importincia e larga aplicagio em sintese. A reagdo equivalente
entre “dienéfilo” e carbénion alflicol5, que levaria a anéis de
cinco membros, € evidentemente limitada pela dificuldade na
obtengdo de precursores alilicos e sua transformagdo in situ
em carbinions. .

A anelagdo cldssica envolvendo reagbes quimicas ibnicas
aproveita a polaridade alternada natural das fungbes quando
envolve anéis de seis membros. O exemplo da anelagdo de
Robinson entre uma cetona ciclica e metil vinil cetona esclare-
ce melhor a situagdo proposta no esquema anterior. O carbono
carbonilico € naturalmente positivo, efeito transmitido pela
dupla ligagdo conjugada ao carbono B, enquanto carbonos o
carbonilicos sdo negativos via seus enolatos. A situagio cor-
respondente para anéis de cinco membros implica num sinton
com polaridade idéntica em carbonos vizinhos ou inversdo de
polaridade (“umpolung’), que normalmente € limitada pela di-
ficuldade em obter os precursores. Esta situacdo € demonstra-
da a seguir com a discussdo dos resultados obtidos.

S
+ N ?

L
=

RESULTADOS

Inicialmente estudamos a expansdo de anel de alguns p-
mentanos naturais e abundantes. As fungées orgénicas encon -
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tradas nestes p-mentanos sdo ligagbes duplas e grupos car-
bonilicos. Escolhemos a reagao de adigdo de carbenos a li-
gagdes duplas, seguida por clivagem, embora a reagdo de ce-
tonas ciclicas com diazoalcanos também permita chegar a ex-
pansdo de anell6. O esquema a seguir apresenta resumida-
mente os resultados experimentais obtidos.
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A transformagao de limoneno (7) em a-bromo-cicloepte-
nona (8) e cicloeptenona (9) também foi efetuada com outros
substratos, demonstrando assim a sua generalidade!7. A car-
vona (J0) foi transformada em cicloeptenonas (/7)18:19 ¢
(12)20, de séries enantioméricas, por dois caminhos sintéticos
que ilustram a pro-quiralidade dos p-mentanos. Ciclopropa-
nagdo direta de carvona (/0) incorpora o carbono extra entre
C-1 e C-6, enquanto redugdo a diidrocarvona (13) e for-
magdo regiosseletiva do enol-éter de silicio permite incorporar
o carbono extra entre C-1 e C-2. Estes trés caminhos sintéti-
cos conduzem rapidamente a intermedidrios homoquirais ci-
cloeptinicos com funcionalidade apropriada nos carbonos C-2
eC-11de 8,9 11¢ 12.

A seqiiéncia sintética escothida para a pentanelagao foi di-
rigida pela fungdo a,B-enona (com ou sem bromo) presente
nas cicloeptenonas, como apresentado a seguir.

Os dois esqueletos carbénicos principais (/) ¢ (2) podem
ser obtidos do intermedidrio hidrindenona (/4) por alquilagio
em o ou por adicdo 1,4 m B da enona. Planejou-se manter as
duas ligagées duplas em C-9, C-10 e C-11, C-12 devido a
frequente presenca de fungdes orginicas nestes carbonos nos
produtos naturais. Assim, a hidrindenona 74 leva diretamente
4 dicetona 1,4 (15) por reagido de aldol intramolecular, e pos-
teriormente s cicloeptenonas j4 sintetizadas mais o sinton 76.
Esta pentanclagdo € seqiiéncia andloga & reagio de Robinson
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anteriormente mencionada, onde a metil vinil cetona € substi-
tuida pelo sfnton /6. Tratamento das cicloeptenonas com base
fraca em condigdes propicias para equilibragdo entre a cetona
e os enolatos leva preferencialmente ao enolato *“‘termodiné-
mico” 17, que seria alquilado regiosseletivamente no carbono
a. Assim, o produto esperado desta alquilagiio & 15, mas era
imprevisivel propor a posigdo da dupla ligagdo antes conjuga-
da com o grupo carbonilico e a estereoquimica relativa desta
cadeia lateral introduzida. De fato, a flexibilidade conforma-
cional de anéis de sete ndo permite andlises conformacionais
tdo precisas quanto em anéis de seis, e portanto a reatividade e
a scletividade das reagbes eram imprevisfveis.
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;
.
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l

! (16)
(17) (8),(9),(11) e (12)

0 ) grupo carbonilico protegido

O sinton 16 j4 foi amplamente estudadol2, com resultados
relativamente desanimadores no sentido de mostrar o que nao
funciona. A protegdo do grupo carbonilico de /6 é aconselh4-
vel devido a indiscriminada reatividade da cloroacetona, alem
de problemas sérios no seu manuseio. Entretanto, protegio do
grupo carbonilico na forma usual de cetal ciclico elimina subs-
tituiges nucleofilicas no carbono vizinho, porque passa a ser
carbono tipo neopentilico. Protecdao do grupo carbonilico co-
mo carbono sp2 € preferida, porque deste modo a substituicio
nucleofilica se processa facilmente, ficando entdo o problema
de como recuperar o grupo carbonilico. Algumas solucdes ji
propostas para o sinton /6 sdo listadas a seguir.

X OR
N X
)\/ X 2\/ br = b 2
X =Cl, Br R = Me, THP X = Br, €1
(16a) p(o)vEL, No, (16b)

Andlise comparativa destes sintons quanto a sua disponibi-
lidade ou sintese, sua reatividade em alquilagdoi e sua poste-
rior transformagio em grupo carbonilico, levou a estudar
2,3-dicloropropeno (I6a) e cloreto de alila (165)21.

A a-bromo-ciclocptenona 8 foi logo eliminada devido a
impossibilidade de efetuar qualquer reagdo de alquilagéo, sem
haver decomposigdo do sistema a-bromo-enona?2. As alqui-
lagdes da cicloeptenona 9 com I6a e 16b levam aos produtos
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monoalquilados em rendimentos satisfatérios (ca. 50%), mas
sempre acompanhados pela matéria prima € por produtos de
dialquilagdo. Resultados semelhantes sdo obtidos com a ci-
cloeptenona 11, em termos de rendimentos (ca. 50%) e demais
produtos. O esquema a seguir resume estes resultados.
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As tentativas de transformar o grupo clorovinilico
(18, X=CI) em grupo acetonilico por reagées hidroliticas fo-
ram infrutiferas ou de baixo rendimento. Esta reagdo, jd des-
crita, se processa com 4cidos fortes e sais de merciirio, mas
ainda assim ndo levou ao produto desejado (veja a seguir). As-
sim, passou-se a estudar a reagao de Wacker, que oxida qui-
miosseletivamente ligagdes duplas terminais para cetonas

metilicas. Em seguida estes produtos foram tratados com base
20 [ l
M
[UH] Iln (lka
\”/ﬁ 'T.&.TL) Yf} puton VT

para ciclizagdo atraves da reagéio de aldol intramolecular, co-
mo mostrado a seguir.
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Iniciou-se recentemente o estudo da incorporagio do iilti-
mo carbono que transformaria os nor-guaianos 20 e 2/ em
guaianos (/) e pseudo-guaianos (2). A alquilagido de 20 e 2/
com base e iodometano j4 foi testada e apresenta polialqui-
lagdo, provavelmente em fungédo do sistema estendido de con-
jugacdo. Igualmente, a adigdo 1,4 de metil-Grignard comple-
xado com cobre leva a polialquilagio. Na pr6xima fase deste
trabalho pretende-se estudar algumas reagoes mais quimiosse-
letivas para efetuar estas transformagoes finais.

Paralelamente, foram desenvolvidos caminhos sintéticos
que utilizam as cicloeptenonas como intermedidrios para a ob-
tencdo direta dos pseudo-gauianos (2) e de um alcalSide

guaiano. O intermedidrio 718 foi reduzido na ligagio dupla
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conjugada, alquilado por adi¢do 1,2 de metil-Grignard e entdo
ciclizado com 4cido sulfiirico a uma mistura diastereoisomeri-
ca de pseudo-guaianos (22). A adigdo 1,2 de metil-Grignard
diretamente ao intermedidrio /8 conduziu a uma mistura com-
plexa de dienos isoméricos de posicdo.

a c17/ ' c1
NaBH MeMgI
4 gl
I~ PyT > l I
0 : 0

] ——y dicnos

(22)

Pretende-se agora reestudar mais detalhadamente esta se-
quéncia sintética para determinar as estruturas dos diaste-
reoisomeros formados, as suas proporgdes e, eventualmente,
como modificar a diasterosseletividade das reagoes envolvi-
das.

A cldssica hexaneclagdo de Robinson permite incorporar
uma cadeia lateral de quatro carbonos que normalmente € ci-
clizada a uma cicloexanona, como apresentado acima. A ob-
tengao de intermedidrio 1,5 dicetona 23 pode ser aproveitada
para sintetizar um alcaléide guaiano (24), com anel heteroa-
romdtico tipo piridina, como mostrado a seguir.

/ NaCH,SOCH.

2 3 . LETy
¢ >
0 RX o II20/ -0
[¢))
——
_ HCl.HzNOH O
) o —_—

@3 1 (24)

CONCLUSAO

As importantes investigagoes cientificas na drea de quimica
de produtos naturais tém levado ao isolamento e determinagéo
estrutural de novas substincias, frequentemente com ativida-
des biolégicas significativas. As estruturas tridimensionais,
determinadas por métodos espectroscépicos cada vez mais so-
fisticados, tornam-se entdo objetivo de pesquisas de planeja-
mento e execugio de sintese. Estas atividades tém conduzido,
também, a novas técnicas cromatograficas e espectroscdpicas.
Assim, existe uma simbiose importante entre a quimica de
produtos naturais e a sintese orgénica.
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Procura-se demonstrar como a descoberta de sesquiterpe-
nos do tipo guaiano levou a um desafio sintético, que € tratado
através de uma andlise retrossintética e de um posterior plane-
jamento de sintese. O planejamento leva 2 tentativa de exe-
cugéo, com os resultados parciais obtidos acima apresentados,
que € certamente um bom caminho para a formagao de recur-
sos humanos.
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