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ABSTRACT

This paper describes a formal synthesis of the natural product capsorubin, which is a xantophyll
found in red peppers (Capsicum annuum), in racenic form. The synthesis is short (five steps are descri-
bed and two further steps are necessary to obtain the final product) and efficient. The key step is a
ring contraction (six- to five-membered) which occurs in an epoxide rearrangement.

Palavras-chaves: Capsorubina, Sintese

Capsorubina (/) € um dos corantes naturais existentes no
pimentédo vermelho (Capsicum annuum); trata-se de um caro-
tendide, uma xantofila com estrutura que ostenta anéis de cin-
co membros em suas extremidades!-2.
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Uma sintese assimétrica desse composto foi descrita por
Weedon e col.3 por condensagao aldélica entre crocetindial (3)
¢ a metil-cetona 2 que, por sua vez, foi preparada em elevado
nimero de etapas a partir de cinfora.
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Durante nossos estudos sobre a sintese de 4cido abscisi-
co*3 e compostos semelhantes® descobrimos um método al-
ternativo de preparar um precursor de 2 a partir de isoforona
(4) em nlimero bem menor de etapas. Este método produz um
material racémico mas, como pretendemos demonstrar com
estudos atualmente em curso, pode ser adaptado para fornecer
produtos epticamente ativos.

A etapa chave de nosso método € a contragio de anel que
ocorre no rearranjo do epéxido 5 quando tratado com 4cido

de Lewis:
St o

(5)
AL=ACIDC DE LEWIS

Trabalhamos inicialmente com o epéxido-4lcool 5 (X =
OH), que pode ser obtido em trés etapas a partir de isoforona
por dois caminhos diferentes:
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Por qualquer dos dois caminhos 5 € obtido como mistura
de isOmeros em partes aproximadamente iguais. Tratando-se
essa mistura com BF; eterato obtém-se os compostos que se
deveria esperar 9 € 107 e mais um grande nimero de pequenas
impurezas:
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Devido ao elevado niimero de sub-produtos que se forma
nessa reacdo, dificultando muito a andlise dos produtos, con-
cluimos que seria necessdrio trabalhar com os isdmeros puros
de 5; de vérias tentativas para obter 5 estéreo-seletivamente,
porém, apenas uma produziu bons resultados: a oxidagéo de 8
com hidroperéxido de t-butila em presenga de acetil-acetona-
to de vanadila, que forneceu apenas o isémero 5a:
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Este isomero puro, quando tratado com BF; eterato, for-
neceu exclusivamente o ceto-dlcool 94, € nenhum aldeido:
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A estereoquimica bem definida de 9a sugere que o rear-
ranjo do ep6xido ocorre através de migragao de hidrogénio, e
ndo através de formagao de enol.

A conclusdo mais importante desse experimento, porém, €
que apenas o isénfero 5b fornece aldeido quando rearranjado.
Uma possivel explicagio para esses resultados pode ser visua-
lizada no esquema abaixo: apenas as conformagdes 5b1 e 5al
poderiam fornecer os aldeidos, por terem o grupo alquilico
tercidrio em posi¢do apropriada para migrar, a conformagio
5al, porém, seria suprimida pela formagdo da ponte com BFj
indicada em 542, impedindo que Sa forme aldeido:
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Estamos presentemente realizando estudos que comple-
mentarao esses resultados e poderdo levar a conclusdes mais
bem estabelecidas e solugdes apropriadas. Relataremos esses
resultados em momento oportuno. No entanto, a solugdo mais
simples para o problema de se obter o aldeido, j4 que o obst4-
culo € a estereoquimica, pareceu-nos ser a supressio da este-
reoquimica no substrato, substituindo o grupo — OH por ceto-
na. Utilizando-se como substrato o ceto-epéxito 7, na reacao
com BFj eterato obtém-se trés produtos principais:
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As condigbes de reacdo alteram sensivelmente a proporcao
desses produtos; de algumas condigbes experimentadas, obte-
ve-se maior quantidade de aldefdo // com benzeno a refluxo e
tempo de reagio de 5 minutos. Obtém-se assim 32% de ren-
dimento do aldefdo /1 isolado, com pureza (cgl) 85%.
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O aldeido 11 pode ser transformado em nosso objetivo
sintético, o composto 15, em duas etapas: oxidagdo de aldeido

a 4cido e redugao da cetona.
CHO NocCl0p _ COM NoBHy 7\
S35 Ta0% COH

0 70%
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A oxidagdo de 11 a 14 foi também experimentada com
‘AgNO3/OH- e com reagente de Jones. Os melhores resulta-
dos foram obtidos com clorito de sédio em H,O/Bu'OH,
tampao fosfato pH 3,5 e, para suprimir Cly, 2-metil-2-bute-
no.

Na redugédo de /4 nao ocorreu a esperada estéreo-seletivi-
dade, obtendo-se os dois isdmeros de 15 em partes aproxima-
damente iguais. Foi necessdrio recorrer ao expediente de lac-
tonizar a forma cis para entdo separd-la da trans desejada.

O composto 15 ja havia sido transformado por Weedon na
metil-cetona? por tratamento com metil-litio, de forma que
completa-se assim a sfntese formal de capsorubina.

PARTE EXPERIMENTAL

Espectros de ressondncia magnética nuclear de préton
(RMN1) foram registrados a 60 ou 80 MHz. Os espectros de

" ressondncia magnética nuclear de 13C (RMN!3C) foram re-

gistrados a 20MHz. Separagoes cromatogrificas analiticas em
fase gasosa foram feitas em uma coluna de silicone OV-17 a
3% em Chromosorb W, medindo 1,8m x 3mm, operando a
temperaturas na faixa de 80-230°C.

1. Preparacio do composto 68

Borbulhou-se brometo de metila® em uma mistura de &ter
anidro (15 ml) e aparas de magnésio (2,0 g, 83 mmol), contro
lando a velocidade de forma a manter um refluxo suave, até
que todo o magnésio foi consumido. Completou-se o volume
com éter anidro (40 ml), resfriou-se com banho de gelo e adi-
cionou-se FeCl;-6H,0 (0,27 g, 1,0 mmol). Apés a dissolugdo,
adicionou-se uma solugao de isoforona (4) (9,0 g, 65 mmol)
em éter anidro (15 ml), mantendo a temperatura da mistura
reacional abaixo de 10°.

Aquéceu-se entido a refluxo por 1 hora, resfriou-se com
banho de gelo e adicionou-se gelo picado (50 g) e 4cido glacial
(5 ml). Separou-se a camada etérea e extraiu-se a camada
aquosa novamente com éter, combinando os extratos etéreos e
lavando-se com solugdo saturada de NaHCOQ3, dgua e solugdo
saturada de NaCl. Secou-se com K5CO3 anidro e evaporou-
se o solvente. O residuo foi destilado com coluna de Vigreux
sob pressdo reduzida (~4 mm), em atmosfera de nitrogénio,
colentando-se a fragao 58-59°C.

Rendimento: 6,12 g (68%).

RMNIH (CCly): 8 = 5,40 (m, 1H), 2,63 (m, 2H), 2,22 (s
largo, 2H), 1,70 (m, 3H), 1,03 (s, 6H).

2. Preparacio do composto 710
A uma solugdo de composto 6 (2,5 g, 18,1 mmol) em di-

clorometano (28 ml) foi adicionada uma solugdo de dcido
m-cloroperbenzéico a 85% (5,0 g, 29 mmol) em diclorometa-
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no (70 ml), vagarosamente (tempo de adicao 50 min), manten-
do-se a temperatura da mistura de reagido a ~ 5°C (banho de
gelo). Deixou-se agitando'a temperatura ambiente por 1,5 ho-
ra sob atmosfera de nitrogénio. O excesso de peréxido foi
entdo destruido adicionando-se solugdo aquosa a 10% de
Na,SO3(140 mi) e agitando-se por 1h. A fase aquosa foi ex-
traida com diclorometano, reuniram-se as fases orgénicas e
lavou-se com solugdo de NaHCOj5 a 5% e solugéo saturada de
NaCl, secou-se com MgSOy4 e evaporou-se o solvente. O
residuo foi destilado (horizontalmente) a 50°C (3 mm).

Rendimento: 2,31 g (83%)

RMNIH (CDCly): 8 = 2,83(s, 1H), 2,68 (d, 1H, J =
19Hz), 2,47 (d, 1H, J = 19Hz), 2,27 (d, 1H, J = 15Hz), 1,87
(d, 1H,J = 15Hz), 1,37 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,04 (s, 3H).

IV: vpax = 1725, 1270, 920, 820 cm™!.

3. Preparacéo do composto 8

A uma mistura de LiAlH,4 (0,93 g, 24,5 mmol) e éter ani-
dro (28 ml), mantida sob atmosfera de nitrogé€nio com agi-
tagao magnética e resfriada com banho de gelo, adicionou-se
lentamente uma solugio do composto 6 (3,9 g, 28,0 mmol) em
éter anidro (14 ml). Terminada a adigéo agitou-se por 30 mi-
nutos a temperatura ambiente € entdo aqueceu-se por 3 horas
arefluxo. Resfriou-se o baldo & temperatura ambiente ¢ adi-
ciou-se dgua (0,85 ml), solugdo de NaOH a 15% (0,85 ml) e
novamente 4gua (2,55 ml). Filtrou-se, lavou-se o precipitado
3 vezes com éter, secou-se o filtrado com MgSO, e evapo-
rou-se o solvente. '

O residuo foi destilado com coluna de Vigreux, sob
pressdo reduzida, coletando-se a fragao destilada entre 72-
74°C (4 mm).

Rendimento: 2,8 g (71%)

RMNIH (CCly): 8 = 5,00 (s largo, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,63
(s largo, 1H), 1,1-2,1 (m, 4H), 1,63 (s, 3H), 1,00 (s, 6H).

IV: vax = 3300, 1645, 1020, 880 cm™!.

4. Preparacio do composto 5

4.1. Método A: A uma solugdo do composto 7 (2,03 g, 13
mmol) em THF anidro (21 ml), resfriada com banho de gelo e
sob atmosfera de nitrogénio, adiciou-se lentamente uma so-
lugdo de diborana em THF a 0,62M (13 ml, 8 mmol). Apés
agitar por 3 horas a ~5°C, adicionou-se dgua (10 ml) e so-
lugéo de NaOH a 20% (10 ml), agitando-se por 15 minutos. A
fase aquosa foi extrafda com éter, juntaram-se as fases orgé-
nicas e lavou-se com 4dgua e com solucdo saturada de NaCl,
secou-se com MgSO, e evaporou-se o solvente.

O produto foi purificado por cromatografia através de uma
coluna de sflica gel, eluindo-se com uma mistura de hexano e

acetato de etila 80:20, aumentando-se a polaridade do eluente

no decorrer da cromatografia.

Os espectros de RMN!H, RMN!3C e IV mostram tratar-
se de uma mistura de isOmeros (ca. 1:1).

Rendimento: 1,56 g (76%).

4.2. Método B: A uma solugio do composto 8 (402 mg,
2,87 mmol) em diclorometano (4,4 ml) foi adicionada uma so-
lugdo de 4cido m-cloroperbenzdico (85%) (806 mg, 4,7 mmol)
em diclorometano (10,8 ml), vagarosamente, mantendo-se a
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temperatura entre —25 ¢ —30°C (banho de acetona e gelo se-
co). Deixou-se agitando durante 6 horas e em seguida 1 hora
temperatura ambiente. Apés esse tempo o excesso de perdcido
foi destruido agitando-se por 15 minutos com' solugdo aquosa
de Na,SO3 a 10% (20 ml). A fase aquosa foi extraida com di-
clorometano, as fases orgénicas foram reunidas e lavadas com
solugdo de NaHCO; a 5% e solugio saturada de NaCl; secou-
se com MgSQOy4 e o solvente foi evaporado.

Rendimento: 338 mg (75,5%).

Os espectros d¢ RMNIH e IV indicam uma mistura de
isdbmeros de proporgoes semelhantes a obtida em 4.1.

4.3. Método C: A uma solugdo de VO (acac),(13,6 mg,
0,05 mmol) em benzeno seco (10 ml) adicionou-se uma so-
lugdo do composto 8 (1,40 g, 10 mmol) em benzeno seco (5
ml). A mistura reacional foi mantida sob atmosfera de ni-
trogénio.

Vagarosamente adicionou-se hidroper6xido de t-butila
(1,17 g, 12 mmol). A mistura de reagio foi aquecida a 40°C
por 48 horas. Passado esse tempo o solvente foi evaporado,
dissolveu-se o residuo em uma mistura de hexano e éter a
50% e passou-se através de uma coluna de florisil.

Rendimento: 1,45 g (93%) do composto Sa.

RMN!H (CCly): & = 3,67 (m, 1H), 3,03 (s largo, 1H), 2,40
(s, 1H), 1,90 (4, ] = 6Hz, 2H), 1,67 (d, J = 6Hz, 2H), 1,33 (s,
3H), 1,13 (s, 3H), 1,03 (s, 3H),

RMN13C (CDCl3): 8 = 68,0; 64,7; 59,2; 41,0; 37,2; 31,1;
27,6; 26,2; 23,8. :

IV: vpax = 3350, 1040, 910, 800 cm™L.

5. Preparagio do composto 1/

A uma solugdo do composto 7 (2,56 g, 17 mmol) em ben-
zeno seco (25 ml), aquecida a refluxo, adicionou-se BFj.
Et,0 recém-destilado (1,3 ml) e continuou-se agitando e
aquecendo a refluxo por 5 minutos. Adicionou-se entao so-
lugdo saturada de NaHCO; e deixou-se agitando durante al-
guns minutos. Separou-se a fase orgédnica, extraiu-se a fase

“aquosa duas vezes com éter juntando-se as fases orgénicas,

lavou-se com solugdo saturada de NaCl, secou-se com Mg-
SO4 e evaporou-se o solvente.

O produto foi cromatografado em silica-gel eluindo-se
com uma mistura de hexano e acetato de etila 4:1. A fracao
recolhida foi destilada horizontalmente a 70°C (7 mm). Obte-
ve-se um sélido branco higroscépico com pureza (cgl) 85%.

Rendimento: 0,82 g (32%). o .

RMN!H (CDCI)3): 8 = 9,73 (s, 1H), 2,83 (d, 1H, J =
19Hz), 2,06 (d, 1H, J = 19Hz), 2,27 (s, 2H), 1,33 (s, 3H),
1,15 (s, 6H). ’

IV: ymax= 2810, 2700, 1740, 1710, 1200, 1185 cm™!.

6. Prepariciio do composto /4

Dissolveu-se NaH,PO4-H,0 (1,38 g, 10 mmol) em 4gua
(10 ml), pH 3,5, e adicionou-se uma solugdo de NaClO, a
30% (4,0 ml) 11, Gotejou-se essa mistura em um baldo con-
tendo uma solugdo do composto 1/ (0,201 g, 1,3 mmol) em
t-butanol (5 ml) e 2-metil-buteno-2 (1, 6 ml). A mistura de

. reagdo foi mantida sob forte agitacdo A temperatura ambiente

durante 3 horas. Apés esse tempo ajustou-se o pH da mistura
reacional em 11 por adi¢do de solugcdo de NaOH e lavou-se
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duas vezes com hexano. A fase aquosa foi entdo acidulada
com HCI concentrado at€¢ pH 3,5 e extraida duas vezes com
éter. A solucao etérea foi secada com MgSQOy e o solvente foi
evaporado. O residuo foi destilado horizontalmente a 140°C
(7 mm). O produto € sélido e tem pf 220-223°C, apresentando
a 115-160°C transformagoes que indicam mudanga na forma
de cristalizagao.

Rendimento: 153 mg (70%); pureza (cgl): 99%.

RMN!H (CDCl3): & = 11,27(s largo, 1H), 3,01 (d, 1H,J
= 18Hz), 2,37 (s, 2H), 2,24 (d, 1H, J = 18Hz), 1,40 (s, 3H),
1,28 (s, 3H), 1,2 (s, 3H).

IV: ymax= 3080, 1740, 1690, 1220 cm™1.

7. Preparagio do composto 15

A uma solugido do composto /4 (200 mg, 1,18 mmol) em
NaOH (78 mg, 1,95 mmol) e dgua (3 ml) adicionou-se NaBH,
(62,6 mg, 1,64 mmol). A mistura resultante foi aquecida a
90°C durante 14 horas. Ao final desse perfodo adicionou-se
solucdo de dcido sulfiirico (0,33 ml) em dgua (1,5 ml) e man-
teve-se 0 aquecimento por mais 1 hora.

Resfriou-se e extraiu-se a fase aquosa com éter. Essa so-
lugdo etérea contém o hidroxi-4dcido srans e a lactona cor-
respondente ao isOmero cis. Retira-se o produto desejado
trans da fase etérea extraindo-se com solugdo saturada de
NaHCO;. Da fase etérea, ap6s secar ¢ evaporar o solvente,
obtém-se a lactona (53,0 mg, 0,34 mmol).

A fase aquosa foi acidulada com HCI 2N, extraiu-se com
éter, secou-se a fase etérea com MgSQO, e o solvente foi eva-
porado.

Rendimento em trans-hidréxi-dcido 15: 80,2 mg (40%).

RMNIH (CDCl3): 8 = 6,85 (s largo, 2H), 4,50 (m, 1H),
2,84 (dd, 1H, J; = 6,5 Hz,J, = 11 Hz), 2,10 dd, 1H, J; =
5,5 Hz, J, = 11 Hz), 1,73 (dd, 1H, J; = 4Hz, J, = 7Hz),
1,30 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

RMNI3C (CDCl3): 3 = 181,9 (<COOH), 70,3 (<CHOH),
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54,5 (C quat), 49,9 (-CH,-), 45,2 (-CH»-), 43,8 (C quat),
25,7 (-CH3), 24,4 (-CH3), 21,2 (-CH3).
IV: ¥ax = 3300, 1690, 930, 720 cm™L.
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