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AMBERGRIS: PERFUME AND SYNTHESIS. Rules for the occurence of the ambergris odor is
presented and discussed in terms of the relationship between chemical structure and odor. A
general overview of the major approaches in the synthesis of Ambrox®, the key ambergris-type

compound, is also presented.
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INTRODUCAO

A teoria mais aceita considera o ambergris uma concregdo
patol6gica produzida no intestino da baleia azul (Physeter
macrocephalus L.). Isto se daria a partir dos alimentos ndo com-
pletamente digeridos, o que provocaria uma irritagdo do seu tra-
to digestivo, levando a formagdo de abcessos que apés rompi-
mento liberariam no mar, na forma de pedras, o material conhe-
cido como ambergris'. Este € um dos poucos materiais de ori-
gem animal utilizados em perfumaria, possuindo um lugar de
destaque dentre os perfumes como o civet (do gato de algilia),
o almiscar (do veado almiscareiro) e o castéreo (do castor). Seu
nome deriva do termo drabe ambar, e do francés, ambre gris
(ambar cinza), que o distigue do admbar marrom, a resina
fossilizada. Este material possui um cheiro sutil que lembra alga
marinha, madeira e musgo, mas com dogura particular e um
meio tom de inigualdvel tenacidade?.

Desde as primeiras civilizagdes, até mesmo antes da era
Cristd, o homem jd estava familiarizado com este material. Ini-
cialmente utilizado em cerimonias religiosas como incenso, o
ambergris logo fez parte do cotidiano de reis e nobres por causa
de sua fantdstica fragrncia e misterioso efeito de seu cheiro.
Na Asia, além de ser usado como droga, era também emprega-
do como condimento em comidas tipicas e vinhos®.

Devido a suas propriedades restauradoras, o ambergris go-
zava de grande popularidade na Europa Medieval e fez parte
das principais farmacopéias até o fim do tiltimo século. A par-
tir do século XX, tornou-se ingrediente dominante na inddstria
de perfumaria francesa’.

Como resultado da agfio da luz do sol e flutuagio em alto
mar, em contato com o oxigénio (geralmente por décadas), o
ambergris sofre um processo natural de envelhecimento, du-
rante o qual o cheiro de fezes, parecido com o de peixe morto,
desaparece. Ao mesmo tempo que muda em qualidade e se
torna mais consistente, sua cor escura desbota®.

O ambergris mais valorizado apresenta coloragdo do cinza
claro ao amarelo creme ou, em casos mais raros, branco
calcdreo, possuindo uma complexa e balanceada fragrincia que
é composta de uma série de notas e subnotas formando um
cardter harmonioso.

Seu principal constituinte € o 4lcool (+)-ambrein (1), que du-
rante o processo de envelhecimento é decomposto pelo oxigénio
do ar e pela luz solar levando & formagdo de seis compostos odo-
riferos mono-, di- e tri-ciclicos, entre os quais o (-)-ambrox (2),
seu constituinte mais importante. Presume-se que 0s compostos
ciclicos 2-4 encontrados na fracio volétil se originem da parte
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biciclica do ambrein, enquanto os fragmentos menores (5-7) este-
jam relacionados 2 parte monociclica da molécula (Figura 1).*

OH

o5
oy

Figura 1: Terpendides de ocorréncia natural isolados do ambergris.

Embora o ambrein (1) seja inodoro, os compostos 2-7 sio
os principais responsdveis pelas suas raras propriedades olfati-
vas e fixadoras. O ambergris é usado em perfumaria na forma
de sua tintura etandlica que, apés um alguns anos de maturagio,
desenvolve uma fragrincia balanceada!. A descoberta do
ambrein e seus sub-produtos de degradagdio foi um grande es-
timulo & pesquisa académica e industrial, especialmente a par-
tir dos anos 50°,

O ambergris vem desaparecendo do mercado mundial devido
a caca excessiva as baleias no passado e ao continuo aumento
da poluigdo da costa maritima, tornando ainda mais dificil en-
contrar materiais de boa qualidade. Até a secre¢do impura estd
ficando extremamente rara. Por isso, a inddstria de perfumaria
estd precisando encontrar equivalentes sintéticos para suprir a
demanda do produto natural, sendo que o (-)-ambrox (2) é con-
siderado o protétipo sintético mais importante.

Até 100 anos atrds, os perfumes eram totalmente feitos a
partir de produtos naturais. As fragrncias eram obtidas a par-
tir de 6leos essenciais extrafdos de flores, plantas, raizes e de
alguns animais selvagens. Embora os 6leos essenciais sejam
ainda hoje obtidos a partir dessas fontes naturais, eles tém
sido, cada vez mais, substitufdos por compostos sintéticos.
Hoje em dia, as fragrincias sdo utilizadas por um grande
nimero de consumidores.

Talvez o marco principal na hist6ria da inddstria de perfumaria
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tenha sido o langamento, em 1921, do famoso perfume Chanel
n® 5%, Esta foi a primeira fragrincia a usar compostos orgini-
cos sintéticos. Seu sucesso imediato levou ao crescente inte-
resse pelo uso de novos materiais em perfumaria. As vanta-
gens destes materiais sintéticos sdo ¢bvias: custo, disponibili-
dade, consisténcia, estabilidade, etc.

O ambergris foi usado como base em perfumes nos primei-
ros tempos da perfumaria, mas teve papel de destaque como
nota de fundo ou fixador nas fragriancias. Quando sua demanda
excedeu o suprimento do material natural, houve a necessidade

-de desenvolvimento de compostos ambares sintéticos’.

ESTRUTURA E ATIVIDADE

O problema da correlagdo estrutura/atividade para os com-
postos quimicos € um dos mais importantes na quimica moder-
na. A interagdo dos compostos tipo-ambergris com sua molé-
cula-receptora parece ser um evento extraordinariamente espe-
cifico. A menor mudanga em suas estruturas €, em muitos ca-
sos, acompanhada por draméticas mudangas em suas proprie-
dades olfativas. Assim como no caso da resposta a medica-
mentos, comunicagdo entre insetos e percepcdo dos gostos, o
olfato ndo depende somente da constituigdo quimica e configu-
ragdo relativa de um composto odorifero, mas também de sua
configuragio absoluta®. InteragSes ndo covalentes como atra-
¢do de van der Waals, pontes de hidrogénio, transferéncia de
carga e interagOes eletrostdticas podem se combinar para pro-
duzir uma caracteristica multi dimensional de interagdo. A
extensio de uma ou de outra forca pode predominar na
interagio com um receptor em particular, mas para uma alta
afinidade, cada uma delas tem que tender a0 méximo’. Como
o 6rgdo olfativo humano é capaz de distinguir compostos
quirais, considerdveis diferencas na qualidade ou poténcia de
odores podem ser percebidas entre compostos enantioméricos.

Por mais de seis décadas, quimicos t€m pesquisado correla-
¢oes entre estrutura molecular e odor, com o intuito de sintetizar
moléculas com determinadas caracteristicas odoriferas. Os frutos
dessas pesquisas sdo uma variedade de postulados sobre a relagio
estrutura-odor (SORs - Structure Odor Relationships). Para cada
drea de odor existe um tipo de SOR empregada. Em alguns casos,
ela estd restrita a regras empiricas ou equagdes, relacionando a
intensidade ou semelhanga do aroma em alguns exemplos®.

A “teoria estereoquimica” mais aceita hoje em dia estd ba-
seada na descoberta do cientista inglés John Amoore nos anos
50°. Amoore especulou que os receptores do nariz, responsi-
veis em enviar sinais de cada aroma ao cérebro, funcionam
como um sitema do tipo “chave e fechadura”. A combinagio
de moléculas odoriferas de diferentes formatos sdo reconheci-
das por sitios especificos (fechaduras), e os sinais enviados ao
cérebro, levam 2 percepgéo de diferentes cheiros, dependendo
da estrutura da molécula. Inicialmente Dyson! e depois
Wright!! defenderam que este reconhecimento € as semelhan-
¢as entre os aromas das moléculas estdo relacionados com os
movimentos vibracionais das moléculas. Eles acreditam que a
gama de receptores do bulbo olfativo sdo sensiveis as diferen-
tes vibragdes das moléculas, e esta informagio € recebida pelo
cérebro como a “impressdo digital” dos aromas.

Quanto 2 percepgdo do acento de ambergris, estudos revelaram
que este estd intimamente relacionado aos elementos estruturais
do esqueleto labdano, sendo o ambrox (2) o exemplo tl’picolz.

A Regra Triaxial da sensagdo de odor proposta por Ohloff'3
em 1971, postula que o odor caracteristico de ambergris ou de
qualquer de seus componentes individualmente acontece so-
mente em compostos que possuem um esqueleto biciclo
[4.4.0]decano com uma estereoquimica estritamente definida,
simbolizada pela Figura 2.

Os odorantes do tipo ambergris mostram uma grande rela-
¢do estrutural com o esqueleto decalinico com fusdo trans de
anel (estrutura A da Figura 3).
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Figura 2. Regra Triaxial da sensag¢do de odor de ambergris.
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Figura 3. Trans e cis decalinas.

A interagf@o entre as estruturas dos receptores olfativos e o
composto odorifero ocorre por uma interacdo intermolecular
de trés pontos. Além dos substituintes (ou de hidregénios)
axiais em cabega de ponte na estrutura A (R’ e R”), um subs-
tituinte axial R, na face [} serve como um ponto adicional para
a ligagdo ndo-covalente entre o composto e o receptor. Além
disso, a molécula tem que conter pelo menos uma fungdo oxi-
genada ligada a uma destas posiges'*, como um 4lcool, um
éter ou éster (agindo como o grupo osmoférico)'. O derivado
decalinico com fusdo cis de anel (estrutura B) geralmente n#o
preenche os requerimentos estereoquimicos bésicos para ter
propriedades do tipo ambergris.

Em 1983 foi descoberto um novo tipo de odorante do tipo
ambergris, o cicloexiltetraidrofurano 8 (Figura 4)3,

Figura 4: Cicloexiltetraidrofurano de Vlad.

A auséncia de um sistema anel decalinico neste composto e
a posterior observagdo de que havia mais compostos que ndo
obedeciam & Regra Triaxial mas possufam um forte cheiro de
ambergris, assim como compostos que se encaixam nesta regra
mas nio apresentam o cheiro caracterfstico, levou a uma pesqui-
sa mais profunda sobre o assunto. Vlad!$, o autor deste trabalho,
concluiu que pardmetros estruturais e estereoquimicos, como
angulo e tamanho da ligagdo e distdncia entre certos grupos, ndo
sdo suficientes para explicar a origem das propriedades do
ambergris. Seu trabalho, entdo, estabeleceu uma correlagio es-
trutura-odor de ambergris em alguns compostos, pela anélise de
parametros eletronicos e estereoquimicos. Propds que a origem
do odor de ambergris ¢ determinada por certas propriedades ele-
tronicas de um fragmento estrutural definido. Vlad verificou que
todos os odorantes do tipo ambergris possuem um arranjo trian-
gular de certa dimensdo (Figura 5) entre trés dtomos: um sendo
oxigénio e outros dois, hidrogénio (axiais, tercidrios ou alilicos),
chamado de Tridngulo de ambergris!S.

De acordo com esta regra, os orbitais atdmicos dos dois
dtomos de hidrogénio H; e H; tém uma grande contribuigo
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Figura 5. Tridngulo de ambergris.

para o orbital molecular ocupado de mais alta energia (HOMO)
ou no desocupado de mais baixa energia (LUMO) da molécula
toda, que sdo importantes para a associagdio com o OM do
receptor. Esta abordagem que combina estrutura eletrénica e
conformagdo molecular (topologia) € chamada de método
etetrnico-topolégico!’,

Na prética ndo é necessdrio fazer cdlculos quéinticos para de-
terminar o tridngulo com distancias interatomicas definidas for-
mado pelo oxigénio e outros dois hidrogénios. Se uma simples
anilise estereoquimica for feita e este tridngulo estiver presente
na molécula, o composto deverd apresentar odor de ambergris.

Existe ainda mais um pré-requisito a ser considerado para
o odor de ambergris. Examinando uma série de andlogos ati-
vos e inativos de odorantes do tipo ambergris, Winter notou
que a acessibilidade estérica do oxigénio do anel tetraidrofu-
ranico do (-)-ambrox é um importante fator estrutural para a
atividade odorifera'®!?, Nos compostos relativamente rigidos,
este pardmetro depende da orientagdo e do ambiente em torno
do oxigénio. Winter concluiu que, para um dado composto, a
acessibilidade estérica de um grupo funcional depende do
ambiente molecular préximo. Para compostos com odor do
tipo ambergris, a acessibilidade do dtomo de oxigénio, que
deve ficar em torno de 8 A, ¢ altamente dependente da con-
formac#o e do tamanho da cadeia lateral (Figura 6). Esta ob-
servacdo estd de acordo com Ohloff, que também sugeriu,
com base na Regra Triaxial, que o dtomo de oxigénio em
equatorial € o responsdvel pelo pronunciado cheiro de
ambergris do ambrox.

Mﬂ’ Q@L o

ativo inativo
cheiro de ambergria sem cheiro

o
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cheiro de ambergris cheiro de eucalipto

ativo inativo

Figura 6: Alguns compostos estudados por Winter.

As trés teorias que relacionam estrutura e atividade de com-
postos com odor de ambergris parecem ser complementares.
Mas, apesar de incompleta, a Regra Triaxial do odor de
ambergris € a mais ampla, e portanto a mais empregada na
modelagem de compostos visando obter novas estruturas com
o cheiro do tipo ambergris?-?!,

A conformagdo 1,3-synperiplanar/diaxial dos substituintes em
C-8 e C-10, assim como a presenca da dimetila geminal em C-
4 e do biciclo [4.4.0] com fusdo trans de anel associado como
anel tetraidrofurano em posigdo equatorial, fazem do (-)-ambrox
um protétipo (ou um substituto) de todos os compostos com
odor de ambergris, tanto estrutural quanto organolepticamente?,
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SINTESES DO AMBROX

Devido a suas propriedades olfativas e fixativas tinicas, o
(-)-6xido de norlabdano (2), mais conhecido como Ambrox®
(Firmenich), Amberlyn® (Quest) ou Ambroxan® (Henkel),
constitui-se hoje no equivalente sintético mais importante em
substitui¢do ao ambergris natural. Este composto, que foi sin-
tetizado pela primeira vez por Stoll e Hinder na década dos
cinqiienta’, mas que somente muito mais tarde foi isolado do
préprio ambergris, tem gerado uma grande atividade sintéti-
ca, tanto em diregdo ao material racémico como ao oticamente
puro. Grande parte dessas sinteses t&ém partido de di e sesqui-
terpenos de ocorréncia natural (Figura 7), tais como o (-)-
sclareol (9)%, 6xido de manoila (10)%, (-)-4cido labdanélico
(11)%, 4cidos comtnicos (12)%, (-)-4cido abiético (13)%, (-)-
drimenol (14)*, na maioria das vezes tirando partido da
estereoquimica correta dos trés centros estereogénicos conti-
guos presentes nestas moléculas,

CHOH
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Figura 7. Sesqui e diterpenos naturais usados como material de par-
tida na sintese do ambrox.

Poucas sdo as sinteses totais relatadas em literatura que cons-
troem os centros estereogénicos presentes na molécula-alvo.
Estas partem de monoterpenos como (S)-(+)-carvona (15)% e
thujona (16)**?!, e também de polienos como, por exemplo, a
geranilacetona (17)%2, 4cido farnésico (18) e derivados™,

.COOH
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Figura 8. Monoterpenos e polienos usados como material de partida
na sintese do ambrox.

A andlise das vdrias rotas sintéticas elaboradas para a pre-
paragdo de 2 mostram a existéncia de intermedidrios-chave
comuns, como o diol 19 ou o dlcool 20, ocorrendo na imensa
maioria dos casos.

19

Figura 9. Intermedidrios mais comuns nas sinteses do Ambrox.

A elaborag@o final, para a construgiio do anel tetraidrofu-
rénico a partir destes intermedidrios é a ciclizagdo 4cido
catalisada do carbocdtion tercidrioc 21, comum a ambos.
Quando se utiliza o sistema APTS/MeNO, ¢ a reagéo & feita
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a 70-90°C, é obtida uma mistura de 2 e epi-2 na proporgéo
1,5:1, enquanto que a temperatura ambiente hd formagdo qua-
se exclusiva de 2 (proporgio 20:1 estimada por RMN de
1H).3* A preferéncia pelos produtos obtidos nas duas tempe-
raturas concorda com o estabelecido, que o anel
tetraidrofurano com fusdo trans (2) é o isOmero cinético (fa-
vorecido & t.a.) e o anel com fusdo cis (epi-2) é o
termodindmico (favorecido a temperaturas mais altas)>!'53,

i
o-H ow
. ‘\/ +

21

Figura 10. Cicliza¢do ao (-)-ambrox.

SINTESES A PARTIR DE DITERPENOS

O (-)-sclareol (9)*°, um produto natural obtido como
metabdlito secundério da Salvia sclarea (uma planta de origem
russa) e também a Partir de novas linhas da planta do tabaco (a
Nicotina glutinosa®®), é o representante deste tipo de material
de partida mais utilizado para a sintese do (-)-ambrox, inclusi-
ve em escala industrial. Como no caso de outros diterpenos
utilizados nas sinteses de (-)-2, o intermedidrio 19 € obtido
pela degradagdo oxidativa das cadeias laterais destes compos-
tos com o uso de agentes oxidantes como o o0z6nio%’,
peréxidos™, triéxido de cromo?’, permanganato de potassio* e
até microorganismos*', Mais recentemente foi utilizado, tam-
bém, 6xido de ruténio catalitico®.

Um exemplo de sintese bem sucedida utilizando esta meto-
dologia foi realizada por Paul Martre*?, que obteve o (-)-
ambrox em trés etapas a partir do (-)-sclareol com rendimento
total de 79% (Esquema 1). Inicialmente a cadeia lateral do
sclareol é clivada, com perda de quatro dtomos de carbono,
para dar uma mistura de 82:18 do (-)-acetoxidcido 22 e do (+)-
sclareolideo 23 com 88% de rendimento (variante a). Se, en-
tretanto, a reagdo ¢ feita em condigdes bdsicas, na presencga de
catalisador de transferéncia de fase, o (+)-sclareolideo 23 ¢
obtido como tnico produto com 54% de rendimento, sendo
que o intermediério (-)-22 & saponificado e cicliza a 23 (vari-
ante b). Tanto 23 como 22 podem ser reduzidos com LiAlH,
ao diol 19, que é ciclizado ao (-)-ambrox nas condi¢des usuais.

OH
Wl

'or a o v +
H 88% H ° H
] 22 23

b
95%

rendimento 22 23 OH

varante 8 2% 16% Qg -t "oH

(NalOy) 94%

vadante b 0% 54% uH

{Ca(OCI); / BuN+Cl- / NaOH)

RuCL. 3HeO, Ch, CHsCN, HiO, 40°C; b) LIAIH,, BT,0, 25°C; cf NaH, TeCl, CHaCl. 25°C

Esquema 1. Sintese do (-)-ambrox de Paul Martre.

SINTESE A PARTIR DE SESQUITERPENOS
O ftnico representante deste tipo de material de partida

para a sintese do (-)-ambrox & o drimano (-)-drimenol (14)%
(Esquema 2), principal componente das cascas da drvore da
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espécie Drimys witeri. Neste caso, o intermedidrio 19 foi
obtido através da modificagdo da cadeia lateral deste ses-
quiterpeno, conforme mostrado no esquema 2: a homologa-
¢do da cadeia lateral de 14 € conseguida via substitui¢do do
derivado mesilado por NaCN em condig¢des de transferéncia
de fase. A posterior hidrélise da nitrila seguindo o método
de Huang-Minlon, leva ao dcido 26 que lactoniza ao epi-12-
nor-ambrenolideo 27, precursor direto da molécula-alvo. A
redugdo a 19 e posterior ciclizagio em condi¢des usuais leva
ao (-)-ambrox com 25% de rendimento total.

CN

19

#) MCL; Py, ta, 40 b; b) NaCN, Adogen 464, totueno, 100°C; ¢} KOH, HOCH,CH;OH, refluso, 24 d) APTS,
CHyCl, refhomo, 1h; o) LiAlHe, THF, L&, 3h; f) APTS, MeNO:, La., 3h.

Esquema 2. Sintese do (-)-ambrox de Cortés.

SINTESES A PARTIR DE MONOTERPENOS

Quando diterpenos sfo utilizados para a preparagio do (-)-
ambrox, os quatro centros estereogénicos da molécula-alvo,
com a configuragfio correta, j4 estdo presentes no material de
partida. Ao contrério, quando se utiliza monoterpenos, a abor-
dagem sintética deve prever a sua construgio, de forma
estereosseletiva, 0 que torna a tarefa sintética muito mais com-
plexa. A utilizagBio de monoterpenos oticamente ativos como a
carvona (15) ou a thujona (16) oferecem a oportunidade do
aproveitamento de seus centros estereogénicos para induzir a
estereosseletividade das etapas subseqiientes, o que pode ser
de grande utilidade sintética.

Esta estratégia foi seguida por de Groot? para a preparagio
de (-)-2. Sua transformagfio no 4lcool biciclico 20, intermedi-
drio-chave também nesta sintese, se deu a partir da octalona
29, preparada de forma estereosseletiva a partir da S-(+)-
carvona, conforme mostrado no Esquema 3. O rendimento fi-
nal de (-)-2 nesta sintese de 11 etapas foi de 10%.

A, b
. =
()D v T 75%

TMSO "r

15 28

§ etapas
A, 20

a) (aliljMgER, MeS.CuBr, TMSCI, HMPA, THF, -100°C {d.e.=88%}; b) 1- MVK, BF:.Et:0, +-PrOH, CHACk,
CH3NOz, 65°C [d.a.= 94%); 2- NaOMe, MeOH; ¢} Ma, ‘BuUOK, ‘BuOH

Esquema 3. Sintese de de Groot para o intermedidrio 20.

A thujona (16), obtida a partir do 6leo essencial extrafdo do
residuo de galhos e folhas do cedro vermelho (Thuja plicata
Donn), através do seu sistema rigido biciclo (3.1.0) hexano, leva
a produtos regio e estereosseletivos quando submetida a reagdes
como anelagdio de Robinson, gerando bons synthons quirais para
a sintese de terpenos e esteréides, como por exemplos as
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octalonas 35 e 36, utilizadas por Kutney para a sintese do (-)-
ambrox. Em sua primeira abordagem sintética’® (Esquema 4), a
octalona 31 é transformada no diol 34, o qual sofre ciclizagdo
em meio icido para gerar o produto alvo, num processo em sete
etapas e com um redimento total de 9.5%.

i g
g

a) 1- CH:=CHMgBr, Cul, THF; 2- LDA, DME, CHal; b} 1-LDA,THF; 2- Ph8eC]; 3- HzO;, pir, CHeCly; 4- Li, NH,,
NHoCE; 5- L-Belectride, THF; c) 1- BH,-THF; 2- HeOy; d) TsOH, Tol., 80°C

Esquema 4. Sintese de Kutney para o (-)-Ambrox a partir da
octalona 31.

A segunda sintese,*! de 1997 (Esquema 5), mostra a utiliza-
¢io da octalona 35 como material de partida. Inicialmente a
transposig¢éo da carbonila da enona leva a formagédo de 36. A
alquilacéio deste composto e a sua cetalizacio em condig¢des
préticas leva a formagdo preferencial do produto com a este-
reoquimica correta, quando se aplicam condigdes de
equilibragio termodinamica. Os passos subsequentes desta sin-
tese levam a preparagdo do intermedidrio 19, novamente utili-
zado na preparaciio do (-)-ambrox.

CO2Et

o~ o R
T L

1- MD(OAC):.H.O, benzeno; 3- LIAIH,THF; 3- 1,2 equiv. TsOH, THF; b} 1- LDA, ICHZCO.EY; 2- Ho/Pd-C; 3
1,2-bis-(TMBO)etano, TME-triflato; c) 1- LAIH« ; 2- PhCHaBr, n-Bua; d) 1- HCL; 2- MoLi, CeCly; 3- Ha/Pd-
C; o) p-TsOH, CHaNOs

Esquema 5. Sintese de Kutney para o (-)-ambrox a partir da octalona 35.

SINTESE A PARTIR DE POLIENOS

A ciclizagdo biomimética de polienos tem sido muito apli-
cada na sintese de terpenéides polxc1clxcos e esterdides por
causa da sua alta esterosseletividade*>. Quanto 2 preparagio
do ambrox racémico, vérias sinteses formals ¢ totais basea-
das na ciclizagdo de polienos aciclicos e ciclicos como o
4cido farnésico, monofarnésico e seus derivados**434¢ tam
sido propostas. Entre os agentes ciclizantes empregados nes-
ta metodologla estio o SnCl***’, CF;COOH*, HCOOH-
H,S0,% e, mais recentemente, os superéc1dos FSO;H*%0 ¢
ClSO;H”. Nestas ciclizagBes, a estereoquimica das duplas
ligagdes é fundamental para a garantia da formagdo de um
anel trans-decalinico.

Dos produtos de partida mais utilizados nestas ciclizagdes ca-
talisadas por dcido estdo a geranilacetona (17)* e a dihidro-p-
ionona (39)°!5253, obtida pela hidrogenagio da B-ionona com
hidreto de rerc-butil estanho e AIBN catalitico. Em 1992,
Snowden® propds a sintese do (+)-ambrox e seus diastereoisdme-
ros, pela ciclizagio biomomética de 17 e 39 (Esquema 6). A ho-
mologagdo por adigdo de trés carbonos as cadeias laterais destes
compostos & feita via reagdo com ilfdeos de fésforo. Os
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hidréxipolienos 40 e 41 sdo ciclizados com catélise de superdcidos
para resultar no (&)-ambrox com baixos rendimentos.

40 41
1:» (EEZE= 1:1) l" (EEZE=1:1)

A [
et/

) [:P(CH2jsOH} By , 2 eq. *Buli, THF; bj HSOsF, PrNOy, 90+C.

Esquema 6. Ciclizagdo biomimética dos hidroxidopolienos 40 e 41.

Outra alternativa para a obtenc¢fo de intermedidrios sinté-
ticos enantiomericamente puros para a preparagio do (-)-
ambrox foi o uso de catédlise enzimética para a resolugio do
mtermedléno ciclico obtido a partir do acetato homofarnési-
co 4233 (Esquema 7). O substrato racémico 43 foi submetido
a resolucdo enzimética com lipase PS-30 (Pseudomonas sp)
resultando no acetato (-)-44 com 97% de excesso enantio-
mérico. O aumento da cadeia lateral foi efetuado na forma
indicada no Esquema 7, levando a obtengfio do (-)-ambrox
via intermedidrio 19, numa sintese em 7 passos a partir de
43 com 35% de rendimento.

Qb - e - %
T,

#} CIS0.i; b} lipase PS-30, cetato de vinila, 14; ¢} LiAlHa, E4O; d) 1- MsCl, Fir; 2- DHP, TwOH, CHyCly; 9) 1-
NaCN, 18-Crown-6, DMSO; 2- Dibal, CH2Cl; 3- LA, Et:0

Esquema 7. Sintese do (-)-ambrox a partir do acetato homofarnésico
(42), com um passo de resolugdo enzimdtica.

Recentemente, uma nova sintese do (-)-Ambrox foi
publicada™ beseada na funcionalizagdo enzimdtica de um sinton
quiral do tipo decalina.

CONCLUSOES

Devido as suas propriedades fixativas tinicas e ao seu odor
especial, o (-)-ambrox, constitui-se hoje no mais importante
equivalente sinético do ambergris natural, que por razdes de
pesca predatdria e da alta demanda mundial por este produto
de qufmica fina, acha-se em extingdo. A principal fonte de
matéria prima para a preparagfo industrial do ambrox, a Salvia
sclarea, também se acha em vias de desaparecimento, o que
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tem levado a um grande esforgo sintético no intuito do plane-
jamento de sinteses economicamente eficientes e elegantes.
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