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Abstract

“‘Development of the Total Synthesis of (x)-Jasmonic Acid Aiming
Application in Industrial Scale "

Jasmonic acid is a plant hormone that helps in the partition of nitrogen and
acts mainly in defense against pathogens. It was first isolated in 1962 from the
essential oil of Jasminum grandiflorum, but we know that it can be found in more
than two hundred species of plants, including ferns, mosses and fungi.

Jasmonic acid is formed biosynthetically from linolenic acid and is obtained
by enzymatic steps including cyclization and reduction. It has a cyclopentanone
structure with has two stereogenic centers, that gives four possible stereoisomers
in the R or S absolute configuration. Natural ocurring (2R, 3R)-jasmonic acid is

shown in the figure below.

(01) o©OH

In the literature there is some racemic and enantioselective synthetic routes
to obtain jasmonic acid and its methyl ester, characterized for having different
steps, starting from chiral precursors of relevant cost and a wide range of yields.

The objective of this work is the exploration of a racemic synthesis route
that is summed up in a few steps aiming high yields, envisaging application in
industrial scale, that encompass social trends to develop sustainable culture

plantations, with reduced use of pesticides.
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Resumo

“Desenvolvimento da Sintese Total do (+)-Acido Jasménico Visando

Aplicacdo em Escala Industrial”

O acido jasmbénico é um horménio de origem vegetal que auxilia na
particdo de nitrogénio e age principalmente na defesa contra patdgenos. Foi
isolado pela primeira vez em 1962 do 6leo essencial de Jasminum Grandiflorum,
mas jA se sabe que pode ser encontrado em mais de duzentas espécies de
vegetais, incluindo samambaias fungos e musgos.

O acido jasménico forma-se biossinteticamente a partir do &cido linolénico
e é obtido através de etapas enzimaticas, incluindo ciclizacdo e reducéo. A sua
estrutura basica é caracterizada por uma ciclopentanona, apresenta dois centros
estereogénicos, onde geram quatro possiveis estereoisbmeros na configuracéo
absoluta R ou S, a estrutura natural encontrada € a (2R, 3R)-acido jasmonico,

como mostra a figura abaixo.

(01) o©H

Na literatura sdo encontradas algumas rotas de sintese enantiosseletivas
e racémicas, para a obtencdo do acido jasmoénico e seu éster metilico, sendo
caracterizadas por serem feitas em diversas etapas, partindo de precursores
guirais ou de custo relevante e com rendimentos variados.

O objetivo deste trabalho é a exploracdo de uma rota de sintese
racémica, que se resume em poucas etapas, visando rendimentos elevados em
escala industrial. Existe uma forte pressdo da sociedade para o desenvolvimento
de meios de cultura sustentaveis e diminuicdo do uso de pesticidas e agrotéxicos
na lavoura. Portando, devido ao alto preco deste produto no mercado, a falta de
um produtor nacional e o crescente uso do acido jasmoénico nas diversas areas do
conhecimento, principalmente na agricultura, desperta-se 0 interesse pela

producéo deste composto.
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INTRODUCAO

1. - Introducéo

1.1- NPA - Nucleo de Pesquisas Aplicadas

A NPA — Nucleo de Pesquisas Aplicadas Ltda., € uma empresa pioneira no
Brasil especializada na prestacdo de desenvolvimento de processos e produtos
para as industrias farmacéuticas, alimenticia, cosmética, quimica e agricola e esta
localizada em Jaboticabal-SP.

A NPA tem capacidade para desenvolvimento e producdo em escala de
laboratério, piloto e industrial e, desde sua fundacdo em 2001, ja depositou

diversas patentes descrevendo novos ingredientes ativos farmacéuticos, além de

processos e composicdes para as industrias agricola, quimica e cosmeética.

FIGURA 01: Instalagdes da NPA-Nucleo de Pesquisas Aplicadas Ltda.

Atualmente, a NPA produz e disponibiliza ao mercado uma ampla linha de
produtos inovadores que antes somente poderiam ser adquiridos através de
importacao.

A companhia foi fundada por um grupo de quimicos e engenheiros
guimicos com ampla experiéncia no desenvolvimento de processos industriais e
producdo de insumos quimicos, sistemas da garantia da qualidade e tem
trabalhado no desenvolvimento de processos desde escala de laboratério até

execucdo em escala industrial h4 mais de 50 anos.*

1.2- O Acido Jasménico

O &cido jasmobnico pertence a uma classe de substancias naturais
classificadas como fito-horménios.? Ele e seus derivados (jasmonatos) estio

relacionados a mecanismos de defesa vegetal tais como: modulagcdo do foto-

1. Sercheli, R. NPA-NUcleo de Pesquisas Aplicadas. Disponivel em www.npa.ind.br Jaboticabal, Sdo Paulo, Brasil. Acessado em: 20 de dezembro de 2012.
2. Wasternack, C; Parthier, M. “Induction of Jasmonate Biosynthesis in Arbuscular Mycorrhizal Barley Roots” Plant Physiol, 1997, 130, 1213-1220.
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INTRODUCAO

controle da biossintese de antocianina, assimilacdo e particdo de nitrogénio,
regulacdo da expressao de genes das proteinas de reserva vegetativa, sinal de
transacdo de estresses, defesa de plantas contra danos causados por raios UV-B
e inducdo dos genes que expressam inibidores de proteases, como é mostrado
na Figura 02.°

*Sngnal THansduction
MAPK

Resistance gene
expression

Insect / Wounding
“ resistance
systemic acquired
resistance

Acquired pathogen and insects
resistance

@ Jasmonic acid

Methyl jasmonate

I .mF Mitogen-activated protein kinases

FIGURA 02: Acao do acido jasmonico em vegetais.

Morfoldgica e fisiologicamente, os jasmonatos apresentam tanto efeito
promotor como inibidor nos vegetais, sendo alguns destes efeitos semelhantes
aos causados pelo acido abscisico e pelo etileno. Existem estudos mostrando a
acao dos jasmonatos sobre a senescéncia, acumulo de proteinas de
armazenamento, desenvolvimento de embrides e biossintese de metabdlitos
secundarios.*

Em testes realizados com aplicacdo exdgena do acido jasmobnico na
agricultura obtiveram-se varios resultados positivos, como o aumento do
rendimento de culturas de morango, soja e cana-de-aglcar; estimulacdo da
formacao de tubérculos em inhame e batata e amadurecimento em frutos de
tomate e maca.”> Além da produgdo de inibidores de proteases em tomateiros
e em arroz,® houve inibicdo da germinacdo de esporos de Pyricularia oryzae,

fungo que provoca doenca conhecida como ticdo do arroz ou brusone.’

3. Takahashi, F., et al. “The mitogen-activated protein kinase cascade MKK3-MPK®6 is an important part of the jasmonate signal transduction path way in
Arabidopsis” The Plant Cell, 2007, 19, 805-818.
4. Linares, AMP; Hernandes, C; Franca, SC; Lourenco, MV “Phytoregulatory Activity of Jasmonates Produced by Botryosphaeria Rhodina” Hortic. Bras., 2010,

28, 208.
5. Koda, Y. “The role of jasmonic acid and related compounds in the regulation of plant development. International” Review of Cytology, 1992, 135, 155-159.
6. Farmer, EE; et al. “Interplant communication: airborn methyl jasmonate induces synthesis of proteinase inhibitors in plant leaves” Proceedings National

Academy of Sciences, 1990, 87, 7713-7716.
7. Hamberg, M; Garder, HW. “Oxylipin pathway to jasmonates: biochemistry and biological significance” Biochimica et Biophysica Acta, 1992, 1165, 1-18.
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INTRODUCAO

O 4cido jasmonico e jasmonato de metila foram isolados e caracterizados
pela primeira vez em 1962, a partir dos Oleos essenciais de Jasminum
Grandiflorum e Rosarinus, mas atualmente sabe-se que sdo amplamente
produzidos em todo reino vegetal reino vegetal incluindo fungos e musgos.?

O composto natural encontrado é o (2R, 3R)-acido jasménico,® sua
estrutura bésica é caracterizada por um anel ciclopentanona, uma cadeia pentilica
no carbono a-carbonila, em que possui uma dupla ligagdo em Z e um acido

carboxilico no carbono B-carbonila, como mostra a Figura 03.

(01) OH

FIGURA 03: Enantiomero natural do acido jasmoénico.

A molécula possui dois centros estereogénicos localizados nos carbonos a
e 3 carbonila, o que possibilita a formacao de quatro possiveis estereoisdmeros

na configuracéo absoluta R ou S, como pode ser observado na Figura 04.

O O 0] O

D D~ D

(0]

~

OH OH OH

we

FIGURA 04: Estereoisdmeros do acido jasmonico.

A producédo do acido jasmonico pode ser realizada através de processo de
extracdo de plantas superiores, por via quimica ou ainda por fermentacao
microbiana.® Atualmente, a via predominante de obtencdo é a extracéo direta de
fontes vegetais, com baixa eficiéncia de producédo, sendo necessarios, por

exemplo, 800 quilos de flores de jasminum grandiflorum para produzir 1 quilo de

8. Miersch, O.; et al. “Jasmonates and octadecanoids: signals inplant stress responses and development” Phytochemistry, 1992, 26, 1037-1039.
9. Muller, MJ. “Enzymes Involved in Jasmonic Acid Biosynthesis” Physiol Plant, 1997, 100, 653-663.
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INTRODUCAO

jasmona contendo apenas 0,25% de acido jasmonico, concorrendo assim para
um elevado custo destes produtos no mercado mundial.'°A producdo do &cido
jasmdnico a partir de micro-organismos ainda € limitada, porém alguns relatos
demonstram ser esta via economicamente vantajosa, visto que linhagens do
fungo Botryosphaeria Rhodina s&o capazes de acumular, dentre os jasmonatos
produzidos, quantidades superiores a 500 mg L™ de (-)-acido jasmoénico, durante

a fermentacéo.*?

1.3- Biossintese do Acido Jasmdnico

A biossintese do &cido jasménico tem como matéria-prima o acido linoléico,
comum e abundante em vegetais. As transformacdes quimicas séo feita através
da acéo sequencial de varias enzimas, em que a lipoxigenase € responsavel pela
oxidacdo do acido linoléico e sintetiza o primeiro intermediario, o acido 13-
hidroperdxido linoléico, a hidroperoxideidrase atua na etapa-chave da biossintese
promovendo uma ciclizacdo, para a formacdo do anel ciclopentenona e dois
estereogénicos. Posteriormente o anel ciclopentenona € reduzido para
ciclopentanona pela enzima reductase e em seguida o intermediario formado

sofre B-oxidacdes, reduzindo a cadeia para a obtencéo do (-)-acido jasménico.™*

1.4- Abordagens Sintéticas

Na literatura sdo encontradas rotas de sintese racémica e enantiosseletiva
para a obtencdo do acido jasmoénico ou seu respectivo éster metilico, que pode
ser facilmente hidrolisado para o produto de interesse, o &cido jasménico.
Diversos grupos de pesquisas desenvolveram uma rota de sintese racémica, para
a obtencdo do jasmonato de metila. As rotas sintéticas apresentam-se com

precursores e rendimentos variados, como podem ser observados a seguir.

10.  Altuna; B. An. “Obtencion de Acido Jasménico a partir de B. Theobromae por cultivo submergido” Anales Cientificos de la XX RELAR, 2000, p. 269.
11.  Schaller F. “Enzymes of the Biosynthesis of Octadecanoid Derived Signaling Molecules” Journal of Experimental Botany, 2001, 52, 11-23.
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1.4.1- Sintese de Sisido e Colaboradores

Sisido et al,*? desenvolveram uma rota de sintese racémica, em que o
produto foi sintetizado a partir da enamina de pirrolidina, 2-oxociclopentano-1-
acetato de metila 02, em um rendimento global de 31%,como mostra o Esquema

01.
() < I
H Br
e —_—
0 B86% 0 31% o]
\ 0
(2 © @ o O @ o \
0 0

1. KOH, H,0/MeOH omerizacte MeOH, H2304

—h_

2. H2504- bMmC e T ”m

56% HO—< Ho_<
8 o (9) 0 (5)
0

I .

NaOH, MeQH TsNHNH, .

—_— —_— Lindlar X

120, - S1% MeOH 0
61% \ i’ L 60% “‘“o)‘\“‘\\
NN
) (8) ©)

0]

ESQUEMA 01: Rota de Sisido e colaboradores.

1.4.2- Sintese de Kondo e Colaboradores

Kondo et al,"®* desenvolveram uma rota de sintese total racémica, para a
obtencdo do metil jasmonato, o produto foi produzido a partir do metil 2-
oxobiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato 10, em um rendimento global de 35%, como

mostra o Esquema 02.

12. Sisido, K.; Kurozumi , S.; Utimoto, K. “Synthesis of Methyl dl-Jasmonate” J. Org. Chem, 1969, 34, 2661-2664.
13.  Kondo, K.; Takahate, Y.; Sugimoto, K.; Tunemoto, D. “A Novel Synthesis of Methyl dljasmonate” Tetrahedron Lett., 1978, 10, 907-910.
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0 0
9 o 0 0
NaCN K,CO, acetona
—_— -
0/ DMSO 0 1-bromo-2-pentino o~
65% 85%
) T
CN
(10) (11) NC (12)
0 0
Lil Lindlar, H, HCl
_) _’.
DMSO MeOH L MeOH / —
85% 90% 84% o
5""'--..CN -‘-‘-‘CN
(13) (14) 09) O—_

ESQUEMA 02: Rota de sintese de Kondo e colaboradores.
1.4.3- Sintese de Lawrence e Colaboradores

Lawrence et al,'"* desenvolveram uma rota de sintese racémica, para a
producédo de metil jasmonato, a partir do substrato 4-vinil-hex-5-enal 15, em um
rendimento global de 2%. O composto 16 foi sintetizado através de uma reacao
de hetero Pauson-khand, em um rendimento de 48%. A reacdo seguinte passa
pela reducéo de 15, na presenca de DIBAL e subsequente reacdo de Wittig com
PPh3=CHCH,CH3z em um rendimento de 19%. O composto 18 foi sintetizado por
uma hidroboracgéo oxidativa com 9-BBN, no grupo vinilico ndo substituido de 17,
em um rendimento de 88%. O acido jasmonico 01, foi obtido através de uma
oxidacdo de Jones, do alcool primario e secundario de 18, em um rendimento de
30%. Finalmente o metil jasmonato 09, foi sintetizado por uma esterificacdo do

composto 01, em um rendimento de 60%, como mostra o Esquema 03.

14. Lawrence, S., “The Synthesis of Methyl Jasmonate and Analogs of Alpha-Methylene-Gamma-Butyrolactone Utilizing Titanium Mediate

Cyclocarbonylation” Virgin Islands, University of the Virgin Islands, 2009, dissertacdo de mestrado.
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OH
CPzTI(PMe3 DIBAL-H, THF, MeOﬂ-
CO pentano 1Bu0K THF,
AN 48%
(15)

—

)
) A CHaBr —
PPha
19% T
(16) (17)
0
9 BBN, THF Cfoa H,SO, DBU, Mel
NaOH, H202 THF / aceiona benzeno / —_
88% 30% 60% ‘a\_(o
(18) OH (01) OH 09 ©°—
ESQUEMA 03: Rota de sintese de Lawrence e colaboradores
1.4.4- Sintese de Santos e Colaboradores

Na rota de sintese desenvolvida por Santos et al,*> o jasmonato de metila é
obtido a partir da adicdo sequencial one pot, de um synthon oxazolina e um grupo

pentino na posicdo B e a-carbonila respectivamente. O rendimento global da
sintese é de 32%, como pode ser visto no Esquema 04
0 o //
N 1. THF, -78°C
+ | '
LIECNCU o 2. SnCI(Bu)3 ] A
5 2.1. 1-iodo-2-pentino B N
43% ’\</
(19) (20)
O //
H2S0, Lindlar, H,
—’.
MeOH, refluxo MeOH
4] -
89% % o

84%
(21) \(

—

T
o

15.

(09) O—
ESQUEMA 04: Rota de sintese de Santos e colaboradores

Michael acceptors” J. Braz. Chem. Soc., 2001, 12, 673-679

Santos, A.A. et al. “A new approach to the synthesis of (+)-methyl jasmonate and (*)-baclofen via conjugated addition of oxazoline cyanocuprate to
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Um exemplo de sintese total, para a obtencdo do jasmonato de metila
enantiopuro, € a rota sintética enantiosseletiva desenvolvida por Posner e

colaboradores, como pode ser observado abaixo.

1.4.5- Sintese de Posner e Colaboradores

Posner et al, desenvolveram uma rota de sintese enantiosseletiva para a
obtencédo do (-)-metil jasmonato.'® A estratégia usada foi partir de um precursor
ciclopentenona quiral enantiopuro 22, o que induz a adicdo assimétrica do
composto organolitio, pela orientacdo do grupo sulféxido, para a formacdo do
centro assimétrico no carbono B-carbonila. A definicdo do centro assimétrico no
carbono a-carbonila, é feita pela formacdo do enolato na estrutura planar da
ciclopentanona, sendo que neste caso, a inducdo de quiralidade do grupo alquila
foi obtida pelo grupo metil éster, como pode ser observado no Esquema 05.

/I
0
Me;Si S|Me
S/f/ 8 ’ o} TO' 1. Pz 4 o Tol
I r"‘|'0| Me;Si 2 KGF
90%
SIM93
(22) (23) (24)
O
NaH Ni Raney
H ﬁ wur]
1-bromo-2-penteno acetona "
63% 45% 0
OMe OMe
(25) (09)

ESQUEMA 05: Rota de sintese de Posner e colaboradores.

Para a obtencao direta de acido jasménico, ha exemplos de sintese de
mistura racémica e produto enantiopuro, descritas na literatura, como € mostrado

a seqguir.

16.  Posner, G.H.; Asirvatham, E. J. “A Short, Asymmetric Synthesis of Natural (-)-Methyl Jasmonate” Org. Chem., 1985, 50, 2589-91.
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1.4.6- Sintese de Buchi e Colaboradores

Buchi et al,’ desenvolveram uma rota de sintese racémica para obtenc&o
do &cido jasménico. O produto é sintetizado a partir da 3-hidrociclohex-2-enona

em seis etapas, em que possui um rendimento global de 33%, como mostra o

Esquema 06.
Et Et
@] | | 0] | | o
KOH, H,0 t-butil hipoclorito ¢ N32003
HO 1-bromo-2-pentino CHCl, xﬂeno refluxo
83% Ho 76% HO 74%
(22) Et (23) (24) (25)
” Et
0 { [ 0
Na, MeOH NaOH O Lindlar, H, AN
—_— 0 —_— —_— (o]
dimetil malonato H,0 o éter de petrdleo
96% ~o o 80% )\ 94% )K o
HO W
~o0 o]
(26) (27) (01)

ESQUEMA 06: Rota de sintese de Buchi e colaboradores.

1.4.7- Sintese de Weings e Colaboradores

Weings et al,'® desenvolveram uma rota sintética enantiosseletiva para a
obtencdo do (-)-acido jasménico a partir de um precursor quiral enantiopuro
indisponivel no mercado nacional. A rota de sintese foi realizada em varias etapas
em que envolvem reacfes quimicas complexas do ponto de vista industrial, como

mostra o Esquema 07.

17.  Buchi, G.; Egger, B. “New Synthesis of Cyclopentenones. Methyl Jasmonate and Jasmone” J. Org. Chem. 1971, 36, 2021-2023.
18. Weinges, K.; Gethoeffer, H.; Huber-Patz, U.; Rodewald, H. “In Biologically Active Natural Products” Liebigs Ann., 1987, 4, 361-366..
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A~
Ph S
0] (0]
H 1. MeSO,CI, Py Ph™ S H O"\Ph 4. MezCO, Hz0 OMe
0 2. NaBHy, MeOH/H20 4.1. Hg(OAc)
;’- 9] —2h" F’h\/o OH
3. NaH, DMF 5. PDC, DMF
i 3.1. PhCH2Br 6. KOH, MeOH
OH H
(28) (29) (30)
(0]
OMe // O
7. PDC, DMF HO, 10. CrO3, H2S04, MBQCO 13. H2 EtsN "
» TR )
8. CH32Np, Etp0 11. NaH, benzeno 14 KOH, EtOH —_—
9. Hz, Pd, AcOEt OMe 11-1. 1-bromo-2-pentino 0]
12. NaCN, HMPT
(0]
(31) (21) OMe (01) ©H

ESQUEMA 07: Rota de sintese de Weings e colaboradores.

1.5- Rota de Sintese Proposta

Para a producdo do acido jasmonico foi proposta uma rota de sintese
racémica a partir do acido adipico, que € disponivel a baixo custo no mercado
nacional. A rota sintética € composta por reacdes quimicas classicas, que
apresentam possibilidades de serem executadas em uma escala industrial.

O composto-chave 34 é sintetizado a partir do di-éster etilico proveniente
do acido adipico 32, através de uma ciclizacdo de Dieckmann e subsequente
alquilacdo. Posteriormente, sofre uma descarboxilacdo oxidativa para a obtencéo
da ciclopentenona substituida que reage com malonato de metila, one pot, por
uma adicdo 1,4 de Michael para a obtencdo do composto 35. O composto 09 é
obtido por clivagem, empregando a reacdo de Krapcho, do grupo malénico
presente no substrato 35. Ao composto 09 é feita uma hidrolise do grupo éster
para a obtencdo do composto 01, o 4cido jasménico, como mostra o Esquema 08

abaixo.
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0]
0 esterificacs L Q ciclizagéo O'Na* o
¢d0 de Dieckmann o alquilagéo
HO _— —_— E§_« — —
HO |,O o/ oK o
(0] O

(32) (33) (34)

o o) o)
I 0] .
descarboxilagao adicao 1.2 clivagem hidréfise
— \ 00— 0: OH_
© 0
0 0 o)

(35) (09) (01)

ESQUEMA 08: Rota de sintese proposta para obtenc¢éo do (+)-acido jasmoénico.
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2.0 - Relevancia do Projeto

Conciliar o imperativo do aumento da produtividade agricola para fazer
frente & demanda dos mercados nacional e internacional com a necessidade de
reduzir impactos ambientais e com garantia da qualidade fitossanitaria dos
alimentos é um desafio sempre renovado para o agronegaocio, principalmente num
pais-celeiro como o Brasil.'® O pais é um dos lideres mundiais na producéo e
exportacdo de varios produtos do setor agricola e apresenta vantagens
competitivas em relacdo aos demais paises. Isso de deve aos fatores climéaticos
favoraveis a producao, tais como: abundancia de chuvas e de sol, além de
temperaturas altas e estaveis ao longo do ano.?° A Figura 05 mostra a posicéo do
Brasil na producéo e exportacéo de produtos agricolas.

Producao e exportacao de Alimentos
Producao Exportacoes
Produtos Brasileira Posicao Brasileiras Posicao
(%) %)
Laranja . J 52 1 81,30 1°
-,
- s )
Café Y. = 9 36,77 1% 27,98 1°
Soja Q” 28,05 2 35,61 1
Carne Bovina ’)/‘—ﬁ = 15,03 1 17,25 2
Carne de Frango 15,70 7 42,24 1°
Carne Suina N » 3,19 3 834 3°
Milho . O > & 8,56 #
| Dados em: % da
Agicar I ¢ 21,25 1 41,98 1 produ¢do mundial
Fonte: USDA
FElaboragdo: Ministério da Fazenda

FIGURA 05: Ranking de producéo e exportacdo de produtos agricola no Brasil.

O setor agricola corresponde a aproximadamente 30% do produto interno
bruto do Brasil segundo a CONAB (Companhia Nacional de Abastecimento).*
Sao 47 milhdes de hectares utilizados para agricultura e ha estimativas que o

7

potencial total de terras para exploracdo é de 388 milhdes de hectares.?

19. “Rio+20, Desenvolvimento sustentavel: Industria e Meio Ambiente.” Revista Facto, 2012, 33, 11.
20. Ministério da Fazenda. Disponivel em www.fazenda.gov.br. Acessado em 12 de outubro de 2012.
21. CONAB-Companhia Nacional de Abastecimento. Disponivel em www.conab.gov.br. Acessado em 12 de outro de 2012.
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Com o aumento da demanda de produtos agricolas, tanto para consumo
interno como também para exportacdo, o governo federal esta investindo na
expansdo de terras para aumentar a produtividade, como mostra a Figura 06.

Aumento da eficiéncia no uso da terra

I Produgao de Graos, Area e Produtividade da Agricultura Brasileira

= Produtividade (ton/hec)

B Produgdo de Graos (milhares
de toneladas)

I Area (milhares de hectares)

Dados em: milhares de hectares,
milhares de toneladas e ton/hec

* Dados Preliminares

490682
ars616)
T —

Fonte: (anab
Elaboragdo: Ministério da Fazendo

& &

5

SR
P" %) #D
Vv ’\-&’V 4

> O O XN I
0" 0 S & S
Az & » &
X $

&@@“'\?QQ'P'»@'PQ

FIGURA 06: Grafico do aumento de produtividade no Brasil.

Em razao disso, aumenta-se também o uso de fertilizantes e agrotoxicos
no campo. Atualmente a sociedade impde uma forte pressdo para o
desenvolvimento de meios de cultura sustentaveis, exigindo a diminuicdo de
produtos nocivos a saude e ao meio ambiente.

Cada brasileiro consome uma quantidade expressiva de agrotoxicos por
ano por diversas vias de contaminacdo.?> Com isso, o governo federal criou o
Plano Nacional de Fertilizantes, em que apoia o desenvolvimento e a producao de

fertilizantes e pesticidas sustentaveis, como pode ser observado na Figura 07.

| Linhas de Crédito para a Agricultura Sustentavel (RS milhaes)

[ Fundos Constitucionais
[ BNDES
W Fronaf

Dados em: R milhdes
* Dados Preliminares

2008/2009 2009/2010 2010/2011 2011/2012*% Fomte: MDAMAPA
Elabaragdo: Mintéska da fezenda

FIGURA 07: Gréafico de apoio financeiro ao setor agricola na Brasil.

22.  Ministério da Agricultura. Disponivel em www.agricultura.gov.br. Acessado em 12 de outubro de 2012.
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Por induzir a producdo de toxinas contra patdgenos, em quantidades
significativamente menores quando comparado aos pesticidas, 0 &cido jasmonico
vem despertando grande interesse neste setor. Além disso, o &cido jasmoénico
apresenta outras atividades bioldgicas, como particdo de nitrogénio e regulacdo
da expresséo de genes das proteinas de reserva vegetativa, podendo também ser
utilizado como fertilizante.

E importante ressaltar que por ser um horménio vegetal, o acido jasmonico
ndo oferece riscos a salude e ao meio ambiente, o que € um fator extremamente
importante. A Figura 08 apresenta o aumento relevante do numero de artigos
referentes ao acido jasménico, mostrando o interesse de grupos de pesquisas em
todo o mundo.”

800

700 676
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500
sas [l 554

509

Pad 459

419
400 369 372 369

500 286

200

100

40

5 5 5 4 8 8 10 16 16 16 22

0 Il - Artigos Publicados

O NI P PSP P ARSI PO PO OD N
S FHPFP IS FRSLSPFLP TS P O &3
R I I R A S M M S
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o & B 5 o
R TR DTN D

FIGURA 08: Grafico de artigos publicados anualmente sobre o acido jasmbnico.

Portanto, devido as inimeras aplicacdes na agricultura, ao alto valor no
mercado mundial e a falta de um produto nacional, a NPA interessou-se pela
producdo do acido jasmonico, visando tanto o fornecimento desta matéria-prima
ao mercado, quanto na utilizacdo em diversos produtos em desenvolvimento pelo

setor agricola da empresa.

23.  SciFinder Scholar - Chemical Abstracts Service. Disponivel em www. scifinder.cas.org. Acessado em 13 de outubro de 2012.
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3.0- Objetivos

Este projeto tem o objetivo de explorar uma rota de sintese total para a
obtencdo de uma mistura racémica do &cido jasmonico, em que utiliza reacdes
guimicas classicas, de baixo custo e factiveis visando escala industrial. Para isso
os intermediéarios foram isolados somente por destilacdo ou extracdo, evitando o

uso de cromatografia.
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4.0- Resultados e Discussoes

Os espectros e cromatogramas utilizados para elucidagcéo estrutural de
cada composto estdo na secao 8 (Apéndice).

Os célculos utilizados foram feitos utilizando o software PCMODEL for
Windows, verséo 7.5.

4.1- Reacéo do dietil adipato 33.

@) L (0]
HO EtOH, H;804 N
HO cicloexano o
Q £Escala: 500 g r
(32) 94% (33)

ESQUEMA 09: Reacéao geral para obtencao de 33.

O composto 33 foi sintetizado a partir do acido adipico através de uma
esterificacdo de Fisher.”* O solvente comumente utilizado para este tipo de
reacdo € o tolueno ou benzeno, entretanto, testes foram feitos utilizando
cicloexano, uma vez que a NPA possui um sistema de tratamento deste solvente,
gue provém de outras aplicacoes.

Para a reacdo foi utilizado um sistema reacional que simula um reator
industrial, composto por um baldo de 2 litros, agitacdo mecanica, termdémetro,
Dean & Stark e um condensador de bolas (Figura 09a). A uma suspensdo
contendo cicloexano (1000 mL), etanol anidro (505 mL) e acido adipico (500,0 g),
foi adicionado o acido sulfarico (2,0 g) sob agitacdo (Figura 09b), em seguida, o
sistema reacional € colocado em refluxo para a obtencédo de um sistema de duas
fases, em que a agua formada proveniente da reacao, € retirada do sistema por
meio de uma mistura azeotropica, composta por cicloexano e agua (Figura 09c).

Para a reacdo completar-se, é necessaria a adicdo de incrementos de
etanol anidro ao processo. Acredita-se que durante a destilacdo do azeo6tropo ha
arraste de etanol e em razdo disso, a adicdo do componente se torna

extremamente importante, para o consumo final do acido adipico.

24.  Micovic, V.M. Organic Synthesis Coll. V. Il, 1943, 264.
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O término da reacédo é caracterizado por CCD, que confere a auséncia de
acido adipico e a formagdo de um unico produto mais apolar, quando comparado
ao material de partida, como mostra a Figura 09d.

FIGURA 09: Sistema reacional para preparacéo de 33.

Ao completar-se a reacdo, 0 meio reacional confere uma solucéo incolor e
translucida (Figura 10a). Posteriormente, o catalisador, acido sulfarico, foi
neutralizado com carbonato de sédio. O consumo do catalisador é essencial, isso
em razao de auxiliar na decomposicao do produto no processo de isolamento, em
gue é feito por destilagdo sob pressao reduzida a 155°C, como mostra a Figura
10b. O produto incolor e de agradavel odor de framboesa (Figura 10c), foi obtido

em um rendimento de 94%.

FIGURA 10: Sistema de isolamento de 33.
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O composto foi caracterizado por infravermelho (1V), cromatografia gasosa
aclopado a um espectro de massas (CG-EM) e ressonancia magnética nuclear
(RMN) de *C e 'H.

A analise de infravermelho confere as bandas caracteristicas do grupo
éster presentes no composto, como mostra a Tabela 01.

TABELA 01: Atribuicdo de espectroscopia de infravermelho de 33.

Funcao Ligacéo Vibragao Molecular Frequéncia (cm™)
C=0 estiramento 1735
éster C-H estiramento axial 2979
C-O estiramento 1182
O-CH, deformacé&o angular 1145

O espectro de RMN de '°C mostra deslocamentos quimicos que

correspondem aos carbonos presentes na estrutura da molécula, como ilustra a

Figura 11. C-5 5’
C-4; 4

60.23

Intensity

- v b

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
Chemical Shift (ppm)

FIGURA 11: Espectro de RMN de **C em expansdo de 33.

No espectro de RMN de *H, o tripleto na regido de & 1,24-1,27 ppm refere-

se aos hidrogénios metilénicos (H-3 e H-3’). O quadrupleto na regido de 5 4,10-
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4,15 ppm, corresponde aos hidrogénios vizinhos as metilas (H-2 e H-2'). Os
multipletos na regidao de 6 1,65-1,68 ppm e 6 2,30-2,34 ppm, sao referentes aos

hidrogénios restantes do composto (H-5, H-5') e (H-4, H-4’) respectivamente,

H-3, H-3’|

como € observado na Figura 12.

Intensity

H-5, H-5'
|H-4, H-4’

| 4.05 4.05 3.95 6.01
L L L L

T
4.0 35 3.0 25 2.0 15

Chemical Shift (ppm)

FIGURA 12: Espectro de RMN de *H em expans&o de 33.

Na fragmentacédo de 33 pode ser observado o ion molecular de m/z 203,
gue corresponde ao valor de massa de CyoH1504 equivalente ao composto, como

mostra a Figura 13 abaixo.

100.04 55

75.04

43 157
50.0 128
73

45 3 101

‘|‘| I |
11— I..|k9 l (1416 139 If 174 203

25.0+ 8
l
T N T T T T T
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0

0.0 !

FIGURA 13: Fragmentacédo de 33, com tempo de retencéo de 13,8 minutos.
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4.2- Reacao do (Z2)-1-bromopent-2-eno 37.

PPha.BI’2
HO —— > Br
—/ CHyCl 0°C —

(36) Escala: 55 g (37)

ESQUEMA 10: Reacéao geral para obtencao de 37.

Na literatura ha4 uma gama de metodologias para a transformacédo de
alcoois para haletos reativos. Entretanto, a maior parte das metodologias
conhecidas para esta aplicacdo, utilizam reagentes de alto custo e sensiveis a
umidade, o que se torna critico do ponto de vista operacional em larga escala.
Um exemplo para esta transformacédo € a reacdo de Appel, em que utiliza
tetrahalometanos (CX,) e trifenilfosfina sob aquecimento, em solventes
halogenados para a obtencdo de um haleto.?

O haleto (Z)-1-bromopent-2-eno (37) foi sintetizado a partir do alcool
correspondente (Z)-pent-2-en-1-ol (36), disponivel somente no mercado

internacional, através da reacdo com complexo dibromo-trifenilfosforano via

substituicdo nucleofilica,?® como mostra o Esquema 11.

P + Br, > S g Br
T2 PV - F"‘Bl’e 4 R/\OH —_— P. ® H
Br Br ‘ 7 e
0" Br
\_R

-HBr

e @g @QP—K;GJR

ESQUEMA 11: Mecanismo proposto para a transformacéo de alcool para haleto

utilizando complexo dibromo trifenilfosforano.

25.  Arstad, E.; et. .al. “ROMPgel-Supported Triphenylphosphine with Potential Application in Parallel Synthesis” Org. Lett., 2002, 4, 1975-1977.
26. Vicart, N. et. al. “Application of (2E,4E)-5-bromo-2,4-pentadienal in palladium-catalyzed cross-coupling. Easy access to (2E,4E)-2,4-dienals” Synlett,
1998, 4, 411-412.
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O complexo dibromo trifenilfosforano, pode ser facilmente sintetizado pela
ativacao de trifenilfosfina com bromo molecular em diclorometano.

A reacao foi feita em um sistema reacional composto por: baldo de 1 litro,
agitacdo mecanica, termémetro e funil.

A uma solucéo 50% de bromo (100,0 g) e diclorometano (100 mL) a 0°C,
foi adicionada lentamente uma solucdo a 45% de trifenilfosfina (167,5 g) em
diclorometano (200 mL), como mostra a Figura 14a. O fluxo da adicdo do
reagente € um ponto critico no processo e pode comprometer a integridade do
complexo, a reacdo é exotérmica e a temperatura do meio reacional deve ser
mantida abaixo de 15°C.

O complexo formado confere uma suspensdo de um solido cristalino,
levemente amarelo como pode ser observado na Figura 14b. Posteriormente, 0o
alcool 36 foi adicionado ao meio reacional contendo o complexo recém-formado,

para a obtencdo de uma solugéo de cor laranja, como ilustra a Figura 14c.

FIGURA 14: Sistema reacional para preparacdo de 37.

A reacado rende somente um produto mais polar, quando comparado ao
material de partida, como mostra a Figura 15a.

Esta transformacdo quimica produz um subproduto, o acido bromidrico. A
retirada deste acido do meio reacional € crucial, para ndo ocorrer reacées
indesejadas ao longo do processo. Em razéo disso, apos a reacdo completar-se,
0 meio reacional é lavado com porcdes de agua a frio, até obter pH 5,0, como
mostra a Figura 15b. A fase organica previamente seca, foi submetida a uma
destilacdo lenta sob presséo reduzida, apos a total destilacdo do diclorometano a

35°C, o aquecimento foi mantido para a obtencdo do produto isolado a 45°C,
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como mostra a Figura 15c. O haleto 37, liquido incolor e lacrimejante, foi obtido

em um rendimento de 56%, como ilustra a Figura 15d abaixo.

FIGURA 15: Sistema reacional para o isolamento de 37.

O baixo ponto de ebulicdo e consequentemente a possivel perda de
produto na destilacdo do diclorometano por arraste, caracteriza um rendimento
insatisfatorio do produto isolado. Em razéo disso, o haleto 37 é utlizado em
solucdo no decorrer da sintese. O produto foi analisado por infravermelho e a
comparacao dos espectros do haleto 37 e o material de partida 36, confere a
perda das bandas caracteristicas do grupo alcool e mantém as frequéncias que

indicam o grupo alceno, como ilustram as Figuras 16 e 17 a seguir.
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FIGURA 16: Espectro de absorcédo na regido do infravermelho de 36.

Pagina | 26



RESULTADOS E DISCUSSOES

estiramento| §

i
8
8
£
£
@
s
=
ES

& i g | deformacao angular
8 fora do plano
s <——=C-H
deformacéo angular

=C-H

T T T
2500 2000
Wavenumber (cm-1)

FIGURA 17: Espectro de absorc¢éo na regiao do infravermelho de 37.

4.3- Reacao do Etil-2-oxo-1-(Z)-pentenil-ciclopentano

carboxilato 34.

L @) O'Na* 3
O)K/j; Na, cicloexano O| haleto 37 Q\)
o E§ {|——— —
ro refluxo 0 CH,CI; ta. o0 g
0 -
33) (34)
Escala: 125 g

81%

ESQUEMA 12: Reacdao geral para obtencao de 34.

A principio, para a obtencdo do composto 34 foi testada uma metodologia
desenvolvida por Pecanha e colaboradores, em que utiliza acido de Lewis (cloreto
de aluminio) e trietilamina em diclorometano para a ciclizacdo intramolecular,

como propde o Esquema 13.%’

27. Fraga, C. A,; Barreiro, E. J.; Peganha, E. P. “Synthesis of B-keto esters: New Easy Procedure For Dieckmann Cyclization Employing Aluminum
Chloride and Triethylamine” Quimica Nova, 1996, 20.
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cl
SN OEt N
Al, EtO_ _O _-Cl
c15e"0® Al
pe0 | EtO /
©
| _— &0/ 3¢ > 0 o
EtO - Et;N.HCI cl Al
o el
H"H) _A,, Cl
NEt; CI~ QA TOEt H*) OEt
(33) KEG

Cl Cl 0

Nyl Ny —Cl
EtO 3 0~ g%,
0 o 0®
haleto 37
> / aleto 3 > .
o] o]
H™) OEt OEt
NEt; k (34)

ESQUEMA 13: Proposta para ciclizacdo de Dieckmann empregando cloreto de

aluminio e trietilamina.

Em tese, ap6s a ciclizagdo intramolecular obtém-se o enolato e ha
possibilidade de alquilagdo subsequente no mesmo baldo, utilizando o haleto 37
recém-preparado. Entretanto, ndo houve formacéo do produto alquilado. A razdo
para o insucesso pode estar vinculada a alta estabilidade do enolato, formado
com o complexo de aluminio, que em consequéncia pode impedir a reacao.

Outras metodologias para esta aplicacdo sdo encontradas na literatura,

como pode ser observado na Tabela 02 a sequir.

TABELA 02: Metodologias conhecidas para ciclizac&o intramolecular.

Metodologia de Ciclizagéo Rendimento (%) Ref.
NaOEt, EtOH 85 8

Na, Tolueno 85 29,3031
NaH, DMSO 65-75 32
K, Tolueno 83 33

MgCl,, Et;N, MeCN -

28.  Guertler, C.; et al. “Intramolecular cyclocondensation process for the preparation of cyclic ketones from w-electronegatively substituted alkylate esters
in the presence of metal bases” Eur. Pat. Appl. 2006.

29. Pinkney, P. S.; Organic Synthesis Coll. Vol. Il, 1943, 116.

30. Wright, J.; et al. “A Convergent Synthesis of Triquinane Sesterterpenes. Enantioselective Synthesis of (-)-retigeranic acid A” J. Am. Chem. Soc. 1988,

110, 5806-17.

31. Zimmerman, H. E.; Pengfei. W. “The a-Effect in the Stereochemistry of Kinetic Ketonization of Enols” J. Org. Chem, 2003, 68, 9226-9232.

32. Blomfield, J. J.; Fennessey, P. V. “Dieckmann and Thorpe reactions in dimethyl sulfoxide” Tetrahedron Lett. 1964, 5, 2273-2276.

33.  Luche, J. L.; Petrier, C.; Dupuy, C. “Ultrasound in Organic Synthesis. Preparation and Some Reactions of Colloidal Potassium” Tetrahedron Lett.
1984, 25, 753-756.

34. Tanabe, Y. “Synthesis of ethyl cyclopentan-2-onecarboxylate” Bull. Chem. Soc. Jpn. 1989, 62, 1917-1921.

35. Tamai, S.; Ushirogochi, H.; Sano, S.; Nagao, Y. “New Reaction Mode of the Dieckmann-Type Cyclization under the Lewis Acid-EtsN Conditions”
Chemistry Lett., 1995, 24, 295-296.
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Para a obtencdo do composto 34 adotou-se procedimento classico,?® em
que utiliza s6dio metélico para a ciclizacao intramolecular e consequentemente a
formacéo do enolato passivel de reacdo, o que possibilita a alquilagdo one pot.

A reacéo foi realizada em um sistema reacional composto por um baldo de
2 litros, agitacdo mecéanica, condensador e funil (Figura 18a). A uma suspenséao
contendo sodio metélico (15,9 g) e cicloexano (200 mL) a 80°C, foi adicionado
lentamente o composto 33 (126,5 g), durante a adicdo obtém-se um meio
reacional muito viscoso, composto por uma massa de cor amarela de dificil
agitacdo (Figura 18b). Neste caso, a agitacdo mecanica é fundamental para
manter o0 meio reacional homogéneo e consequentemente completar a reacao.

A reacao rende somente um produto mais polar, quando comparado ao
substrato 33 como mostra a Figura 18c. Apds completar-se a reacéo, a solucéo
do haleto 37 recém-preparado foi adicionada lentamente ao meio reacional em

temperatura ambiente, como mostra a Figura 18d.

a b C d

FIGURA 18: Sistema reacional para preparacéao de 34.

A adicdo da solucdo do haleto 37 confere uma reacdo levemente
exotérmica e ha formacéo de precipitado, brometo de sédio, para a obtencéo de
um meio reacional fluido (Figura 19a). A reacéo rende a formacdo de somente um
produto mais apolar, quando comparado ao intermediario derivado
ciclopentanona, como mostra a Figura 19b. Reacfes de alquilagdo em cetonas
ciclicas ndo substituidas, sao caracterizadas pela dificil orientacdo do grupo alquil
nos dois carbonos a-carbonila, que em razdo disso rendem uma mistura de
produtos. A vantagem da aplicagdo atual € possuir um intermediario

ciclopentanona a-substituida, grupo carbetdxi, que age como um grupo retirador
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de elétrons, onde na forma endlica a carga negativa em ressonancia com o
carbono carbonilico do éster, induz a alquilacdo somente no carbono mais
substituido. Apés a transformacdo quimica completar-se, a reacao foi finalizada
com agua e a fase organica foi lavada com agua até atingir pH 7,0 (Figura 19c). O
produto foi isolado por destilagcdo a 165°C sob presséo reduzida, em que um
liquido incolor, levemente viscoso de odor muito agradavel foi obtido em um

rendimento de 81%, como mostra a Figura 19d.

a b C d

FIGURA 19: Sistema reacional para o isolamento de 34.

O composto 34 foi analisado por infravermelho, CG-EM e RMN de uma
dimensdo e de duas dimensdes. A atribuicdo de dados de RMN de =°C e 'H,
foram feitos a partir do RMN de DEPT, HSQC, COSY e HMBC.

A analise por infravermelho mostra as bandas caracteristicas dos grupos
cetona, éster e alceno presentes na molécula, como pode ser observado na

Tabela 03 a sequir.

TABELA 03: Atribuicdo de espectroscopia de infravermelho de 34.

Funcao Ligacao Vibragdo Molecular Frequéncia (cm™)
cetona C=0 estiramento 1724
=C-H deformacgé&o angular fora do 730
alceno plano
C=C estiramento 1652
=C-H estiramento 3008
C=0 estiramento 1751
éster C-O estiramento 1222
O-C estiramento 1029
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O RMN de *3C mostra deslocamentos quimicos correspondentes ao grupo

cetona, grupo éster e também referentes ao grupo alceno, como ilustra a Figura
20.

104
093
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3 o
E 0
0.7 3 n foe)
8 3 N o
£ 06 13 (34) o c-12|% -
3 A — | — ©
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FIGURA 20: Espectro de RMN de **C em expanséo de 34.

O espectro de RMN de 'H mostra os seis hidrogénios das metilas em §
0,96 ppm referente a 3H-10 e 6 1,25 ppm referente a 3H-13, os dois hidrogénios
vinilicos do grupo alceno na conformacdo cis em & 5,18-5,25 ppm, com as
constantes de acoplamento J:=10,9 Hz, J,=7,6 Hz, J3;=7,6 Hz e J;=1,6 Hz
referente a H-7 e em & 5,49-5,55 ppm, com as constantes de acoplamento
J1=10,8 Hz, J,=7,5 Hz, J3=7,5 Hz J4,=1,7 Hz) referente a H-8, como ilustra a Figura
21 e 22 a seguir.
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H-10

> 13 (34)
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FIGURA 21: Espectro de RMN de 'H em expanséo de 34.
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FIGURA 22: Sinais referentes aos hidrogénios vinilicos do composto 34.
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A andlise de CG-EM mostra o ion molecular de m/z 224, o que

correspondente a Ci3H2003 equivalente a massa do composto, como mostra a
Figura 23 abaixo.

v

10004 41

75.04

55 121

50.0

25.04 ‘ 53
Il

67 110
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133
Ll |'“".|"|“' I|||..I .||I_|. Lo 1, ..| 167 179 196 206 224

1 T T T
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0

FIGURA 23: Fragmentagao de 34, com tempo de retencdo de 13,3 minutos.

0.0 |

A principio, a proxima etapa da rota de sintese proposta foi sintetizar o
composto (Z)-2-(pent-2-enil)ciclopent-2-enona , através de uma descarboxilagédo
oxidativa e posterior adicdo 1,4 com malonato de metila one pot.

A metodologia usada para esta aplicacdo foi desenvolvida por Tsuji e
colaboradores,* para a reacéo utiliza-se acetato de paladio e trifenilfosfina para a

obtencao da cetona ciclica a,B-insaturada, como mostra o Esquema 14.

O
0O

PPh; Pd(CAc), MeONa, MeOH, 0°C

t-BuOH, refluxo malonato de metila =,
\ O—

© 0
K (34) (34) @5\ O

Wt

X

0]

ESQUEMA 14: Proposta para obtencao de 35.

A reacédo foi acompanhada por CCD, utilizando hexano e acetato de etila
na proporcao de (90:10) respectivamente como fase movel e a placa foi revelada
com solucédo de vanilina 1%. A reacao rende a formacao de dois produtos em que

o produto majoritario absorve luz UV, como mostra a Figura 24.

36.  Tsuji, J.; et. al. “New Synthetic Reactions Catalyzed by Palladium complexes” Pure & App. Chem., 1986, 58, 869-78.
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a b

FIGURA 24: Cromatografia de camada delgada da reac&o de descarboxilacéo

oxidativa.

Entretanto, o isolamento deste apresenta varias complicagdes, como por
exemplo, decomposicdo quando concentrado e em contato com silica,
consequentemente dificultando o processo de caracterizacdo do composto.

Realizou-se a adicao 1,4, com malonato de metila e metéxido de sddio, one
pot, para a obtencdo do produto. Na reacao, houve formacédo de um produto mais
polar (Figura 25a). Porém, as analises de caracterizacdo do composto mostram a
adicdo 1,4 efetuada no grupo pentenilico, o0 que determina em um favorecimento
para a formacao da dupla ligacao exociclica na condicdo executada, como ilustra

a Figura 25b.

a b

FIGURA 25: Cromatografia de camada delgada da reagéo de adicao 1,4.

Em razdo deste resultado, realizou-se calculos teéricos para estudar o
comportamento do sistema a,B-insaturado, endo e exociclico, do composto. De

acordo com o calculo teorico, base de célculo AM1, o produto exociclico possui
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menor energia quando comparado ao o produto endociclico, que resulta em uma

diferenca de 5,1 kcal/mol de energia, com ilustra a Figura 26 a seguir.

endociclica

Energia kcal mol™

5,1 kcal mol?

exociclica

FIGURA 26: Grafico de energia para dupla ligacdo endo e exociclica.

O célculo permite concluir que a formacéo para dupla ligacdo exociclica
favorecida. A razdo disso, pode ser a formacédo do sistema conjugado com a
cadeia pentenilica, em que sistema conjugado resulta numa deslocalizacdo geral
dos elétrons através dos orbitais p, 0 que incrementa a estabilidade e diminui a
energia global da molécula. Em consequéncia, foram estudas metodologias de
oxidacbes para a obtencdo de cetonas a,B-insaturadas, em que resulta na
formacdo da dupla ligacdo endociclica.

Para a metodologia de oxidacdo adotada, primeiramente o composto 34

passa por uma clivagem do grupo éster, através de uma hidrélise e subsequente
descarboxilacdo do mesmo.

4.4- Reacao do 2-(2)-pentenil-ciclopentanona 38.

O O
1. KOH 85%, EtOH
.
—/ 2. HyS04, 155°C =
0" "o
K Escala: 80 g
(34) 91% (38)

ESQUEMA 15: Reacéao geral para obtencao de 38.
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A metodologia classica para clivagem de B-ceto ésteres,® consiste em uma
hidrélise do éster para acido carboxilico e posteriormente descarboxilacdo pela
perda de diéxido de carbono sob aquecimento.

A uma solucdo composta por etanol (160 mL), agua e hidroxido de sédio
(47,7 g) a 70°C (Figura 27a), foi adicionado o composto 34 (80,0 g) e o sistema
reacional foi aquecido até atingir refluxo, durante a reagdo o meio reacional torna-
se uma suspensao levemente viscosa de dificil agitacdo, como mostra a Figura
27b. Apés o consumo total do composto 34, adicionou-se ao meio reacional acido
sulfarico diluido e houve formacgédo de precipitados, sulfato de potassio (Figura
27c¢).

FIGURA 27: Sistema reacional para preparacéo de 38.

Posteriormente, a suspensao foi filtrada em temperatura ambiente e o
filtrado foi transferido para um baldo. Em seguida, o meio reacional foi aquecido
até a temperatura atingir 155°C, onde todo o etanol e agua foram retirados do
sistema, quando a temperatura atinge 150°C é possivel observar desprendimento
de gas.

A reacdo rende a formacdo somente de um produto mais apolar quando
comparado ao material de partida, composto 34, como mostra a Figura 28a. ApGs
o término da reacado o produto foi destilado sob presséo reduzida a 145°C, para a
obtencao de um liquido incolor, em um rendimento de 91%, como mostra a Figura

28b a seguir.

37. Gallos, J. K.; et. al. “Bicyclo[3.1.0]hexanes from sugar-derived diazo compounds and iodonium ylides. Diastereocontrol and synthetic applications”
Tetrahedron, 2002, 58, 8043-8053.
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FIGURA 28: Produto proveniente da reacao de descarboxilacao.

O composto foi analisado por infravermelho, CG-EM e RMN de *C e H.

A analise de infravermelho mostra as bandas caracteristicas dos grupos
cetona e alceno presentes no composto, como pode ser visto na Tabela 04
abaixo.

TABELA 04: Atribuicdo de espectroscopia de infravermelho de 38.

Funcao Ligacéao Vibragcdo Molecular Frequéncia (cm™)
C=0 estiramento 1737
cetona C-CO-C dobramento angular 1153
Cc=C estiramento 1650
alceno =C-H deformacgéo angular fora do 703
plano
=C-H estiramento 3006

O espectro de RMN de **C mostra deslocamentos quimicos referentes aos

carbonos presentes na estrutura da molécula, como ilustra a Figura 29.
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FIGURA 29: Espectro de RMN de **C em expanséo de 38.

As atribuices comparativas de RMN de *C dos compostos 34 e 38
conferem a auséncia de deslocamentos quimicos referentes ao grupo éster, como

pode ser observado na Tabela 05 a seguir.

TABELA 05: Atribuicdo de RMN de **C dos intermediarios 34 e 38.

8§ 13C (ppm) Carbono 8 13C (ppm)

214.,8 1 220,8
60,1 2 49,1
32,1 3 28,9
19,6 4 20,5
38,1 5 38,2
30,9 6 26,9
122,7 7 125,7
135,5 8 133,4
20,6 9 20,6
14,0 10 14,1
171,0 11 -

" 61,4 12 -

e e 14,0 13 : a8

A fragmentacao de CG-EM mostra o ion molecular com valor de m/z 152,

gque corresponde a C;0H;160 equivalente a massa do composto, como mostra a
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Figura 30.
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FIGURA 30: Fragmentacédo de 38, com tempo de retencdo em 10,6 minutos.

4.5- Reacédo do Dimetil 2-(3-0x0-2-(Z)-pentenil-ciclopentano

malonato 35.
0
O 0
MnQO, 255°C MeOH, MeONa, t.a.
—_— v o A —
=/ 3,0 kgflcm? —/| cHacoocHy), vz O=
O‘(\‘(
0
. 0
(38) (38 (35)
Escala: 50 g
52%

ESQUEMA 16: Reacéao geral para obtencao de 35.

A conversdo de compostos carbonilicos saturados para a,B-insaturados é
um importante método na sintese organica e em processos bioquimicos.*® Esta
conversao por ser feita com a introducédo de heteroatomos (X), tais como, selénio
e enxofre ou halogénios como bromo, iodo e cloro, seguida de eliminacdo de
(HX). O uso de DDQ e cloranil também pode ser considerado uma das
metodologias classicas para desidrogenacdes.® Nicolaou e colaboradores
publicaram nos Uultimos anos metodologias para oxidacbes de compostos
carbonilicos saturados para a,B-insaturados, utilizando o acido 2-iodoxibenzoico
(1BX),*® que pode ser preparado facilmente pela reacdo de acido iodobenzéico e

oxone em agua.”® Entretanto, as metodologias citadas s&o feitas em condices

38. Shvo, Y., Arisha, H. A. “Regioselective Catalytic Dehydrogenation of Aldehydes and Ketones” J. Org. Chem., 1998, 63, 5640-42.

39. Nicolaou, K. C.; Baran, P. S. “HIO; and 1,0s: Mild and Selective Alternative Reagents to IBX for the Dehydrogenation of Aldehydes and Ketones”
Angew. Chem. 2002, 114, 1444-1447.

40.  Frigerio,S., et al. “ A User-Friendly Entry to 2-iodoxybenzoic Acid (IBX)" J. Prg. Chem., 1999, 64, 4537-4538.
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brandas e podem favorecer a formagdo do produto com a dupla ligacao
exociclica.

Outra metodologia para esta aplicagdo sao oxidacées em fase gasosa, em
gue o processo € feito em alta temperatura e pressédo, o que pode favorecer a
obtencdo do produto com a dupla ligacdo endo ciclica. Naef e colaboradores
desenvolveram uma metodologia que consiste na desidrogenacdo de cetonas
ciclicas saturadas para cetonas a,B-insaturadas endo ciclicas.* O processo é
feito a 250°C em um sistema fechado na presenca de diéxido de manganés.

Para esta reacdo utilizou-se uma autoclave composta por agitacao

mecanica, termémetro, mandmetro e valvulas, como mostra a Figura 31.

FIGURA 31: Sistema reacional para desidrogenacéao de 38.

Em principio, o dioxido de manganés usado para a reacdo deve ser
recentemente preparado, em razéo do possivel envelhecimento do material, o que
pode influenciar no andamento da reacdo. Por consequéncia, o dioxido de
manganés foi sintetizado a partir do sulfato de manganés (555,0 g) na presenca
de hidroxido de sodio (468,0 g) e permanganato de potassio (480,0 g). A reacdo
foi feita em um sistema reacional composto por um baldo de 12 litros, dois funis
de adicdo, termémetro e agitacdo mecanica, como mostra a Figura 32a. A uma
solucdo 14% de permanganato de potassio a 80°C, foram adicionadas
concomitantemente as solu¢des a 40% de sulfato de manganés e hidréxido de
potassio, para a obtencdo de um sdlido fino de cor preto de dificil filtracdo, em um

rendimento de 92%, como mostra a Figura 32b.

41. Naef, F. et al. Firmenich SA . “Process for the Manufacture of Unsaturated Cycloaliphatic Ketones” United States US 5,760,277, 1998.
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a b

FIGURA 32: Sistema reacional para preparacao do didxido de manganés(lV).

Na autoclave foram adicionados, hexano (20 mL), di6xido de manganés
(28,7 g) e o composto 38 (50,0 g), a autoclave foi fechada e o sistema reacional
foi inertizado pela passagem de argonio dentro da autoclave. Em seguida, sob
agitacdo elevou-se a temperatura do sistema reacional para 255°C, em que a
pressao registrada é de 3 kgf/cm?. Ap6s 8 horas de reacdo, foi observado que a
reacao estagnou-se e nao houve consumo total do material de partida, composto
38. A reacdo rende a formacdo de um produto majoritario mais polar, quando

comparado ao material de partida, em que absorve luz UV (Figura 33).

a b

FIGURA 33: Cromatografia de camada delgada de desidrogenacéo de 38.

Entretanto, a caraterizacdo do composto tornou-se critica em razdo da
decomposicdo na fase de isolamento. Posteriormente, resfriou-se o sistema
reacional para temperatura ambiente e foram adicionados a autoclave metanol
anidro (50 mL), malonato de metila (43,4 g) e metilato de sédio solugcédo 30% (2,4
g) respectivamente, para a reacéo de adi¢cédo 1,4 de Michael, one pot. Observou-
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se que h4 formacdo somente de um produto mais polar, através do consumo total
do produto recém-preparado pela reacdo de oxidacdo, como mostra a Figura 34a.
Apdés o término da reacdo, o composto obtido foi concentrado através da
eliminacdo de metanol, hexano e material de partida, composto 38, por destilagao
sob pressédo reduzida, para a obtencdo de um 0Oleo de cor amarelo, levemente

viscoso de odor muito agradavel, em um rendimento de 52%.

k) a o L+
Mo m R Isolado
b d A
a b

FIGURA 34: Cromatografia de camada delgada da reacdo de adicéo 1,4 one pot.

O composto foi caracterizado por infravermelho, CG-EM e RMN de uma e
duas dimensoes.

A anadlise de infravermelho mostra frequéncias de absorcao caracteristicas
do grupo éster e alceno presentes no composto, entretanto, a frequéncia de
absorcdo do grupo cetona, estiramento C=0, pode estar mascarado pela

frequéncia de absorcéo forte do di-éster, como mostra a Tabela 06 abaixo.

TABELA 06: Atribuicdo de espectroscopia de infravermelho de 35.

Funcéao Ligacao Vibracdo Molecular Frequéncia (cm™)
C=0 estiramento 1739
éster C-O estiramento 1265
0O-C estiramento 1162
C-H estiramento 2960
C=C estiramento 1654
=C-H deformacédo angular fora do 738
alceno plano
=C-H deformacédo angular 1436
=C-H estiramento 3006
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No espectro de RMN de *3C é possivel observar deslocamentos quimicos
gue correspondem aos carbonos contidos na estrutura da molécula, como ilustra
a Figura 35 a sequir.

10
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FIGURA 35: Espectro de RMN de **C em expanséo de 35.
Os dados comparativos de RMN de '3C para os compostos 38 e 35

conferem a adicdo dos carbonos 11, 12, 13, 14 e 15, referentes ao grupo

malénico ligado ao anel ciclopentanona, como mostra a Tabela 07 a seguir.
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TABELA 07: Atribuicdo de RMN de **C dos intermediarios 38 e 35.

8 13C (ppm) Carbono 8 13C (ppm)
220,8 1 218,3
49,1 2 51,6
29,0 3 40,2
20,5 4 25,9
38,2 5 37,4
27,0 6 24,0
125,8 7 124,3
133,4 8 134,5
5 20,6 9 20,6
14,2 10 14,0
- 11 53,7
i 12 1688 |, =
- 13 524 |\ /7
- 14 168,4 ) e
- 15 52,5 o

O espectro de RMN de 'H mostra os 22 hidrogénios do composto.
Destacam-se o singlete largo referente aos 6 hidrogénios das metilas (3H-13 e

3H-15) e o dublete referente a H-11, ambos do grupo malbnico, como ilustra a

Figura 36.
E [H-13, H-15]
0.95
0.85
O.7é
0.65
N
é 05 3
£ 3
0.45 1
H-4b, H-5b, H-2 H-11 |
03 3
0.2 3 |
3 H-11 | |
- ] kK \ JL“
5.|5 5.|0 4.|5 4.|0 3.|5 3.IO 2.|5 2.IO 1.|5 l.IO

Chemical Shift (ppm)

FIGURA 36: Espectro de RMN de *H em expans&o de 35.
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A andlise de CG-EM mostra a separacdo de dois picos com ions
moleculares de valor m/z 282, o que pode corresponder a Ci5H2,05 equivalente a
massa do composto, na proporcao (07:93) respectivamente. Por consequéncia,
acredita-se na possibilidade dos picos serem referentes aos diastereoisomeros,
em que o pico majoritario representa os estereoisémeros trans, uma vez que sua

7

formacdo € mais favoravel, e o pico minoritario os estereoisdmeros cis, como

ilustram as Figuras a seguir.

12566 JTIC
lllllnﬁ—f /g—\_/
TSJ!nE—f L/ L_ >
Sﬂﬂﬁ—f \‘/ \<
Iﬁﬂﬁ—f
Tt7o0” | s ase | 17as T T 7 Tielsel | aghs | 9o 0 1ls
FIGURA 37: Cromatograma de CG-EM em expanséao de 35.
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FIGURA 38 Fragmentacao de 35, com tempo de retencéo de 17,9 minutos.

%
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25.0- 93 101
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ool |..|..|I u Lt 173 19 219 235 251 265 282
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0

FIGURA 39: Fragmentacédo de 35, com tempo de retencéo de 18,2 minutos.
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4.6- Reacao do metil 3-oxo-2-(Z)-2-pentenil-ciclopentano

acetato 09.

O 0
m LiCl, DMSO
- — —
\ = O— 1e0C ~  O=
o‘ﬁ Escala: 40 g
0O © 89% \«0
(35) (09)

ESQUEMA 17: Reacéao geral para obtencao de 09.

A clivagem de B-ceto ésteres € uma importante conversdo na quimica
organica e amplamente descrita na literatura. Para esta aplicagdo utilizou-se a
descarboxilacdo de Krapcho, em que consiste no aquecimento de um solvente
aprotico dipolar e sal inorganico na presenca de agua, para a obtencdo de
composto descarboxilado.*

A reacao foi executada em um sistema reacional composto por um baldo
de 500 mL, agitacdo magnética, termdmetro e condensador, como mostra a
Figura 40a.

A uma solucéo contendo dimetilsulféxido (120 mL), agua (10 mL) e cloreto
de litio (9,0 g) a 160°C, adicionou-se lentamente o intermediario 35 (40 g) diluido
em dimetilsulféxido. A reacdo fornece a formacdo somente de um produto mais
apolar, como mostra a Figura 40b. Apdés o término da reacdo, 0 composto &
isolado por extracdo, através da adicdo de hexano ao meio reacional em
temperatura ambiente, como mostra a Figura 40c. Em seguida, a fase organica é
tratada com carvdo ativado e sulfato de sédio anidro, em gque houve uma
clarificacdo relevante da solucdo e posteriormente, destilou-se o hexano sob
pressao reduzida para a obtencdo de um liquido cristalino levemente viscoso de

cor levemente amarela (Figura 40d), em um rendimento de 92%.

42.  Krapcho, A. P. “Recent synthetic applications of the dealkoxycarbonylation reaction. Part 1. Dealkoxycarbonylations of malonate esters” Review,
2007,1-53.
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FIGURA 40: Sistema reacional para preparacéo de 09.

O composto foi analisado por infravermelho, CG-EM e RMN de *H e **C.
As atribuicBes de RMN de **C para os compostos 35 e 09, conferem a
auséncia de deslocamentos quimicos referentes a um grupo éster clivado, como

mostra a Tabela 08 a seguir.

TABELA 08: Atribuicdo de RMN de **C dos intermediarios 35 e 09.

8 13C (ppm) Carbono 5 13C (ppm)
218,3 1 218,9
51,6 2 53,9
40,2 3 38,8
25,9 4 27,2
37,4 5 38,0
24,0 6 25,4

124,3 7 124,9
134,5 8 134,0
20,6 9 20,5
14,0 10 14,0
53,7 11 37,7
168,4 12 172,5
52,4 13 51,6
168,8 14 -
52,5 15 - 0 (09)

No espectro de RMN de 'H é possivel observar os 20 hidrogénios do
composto. Na atribuicdo parcial dos deslocamentos quimicos, destaca-se o
singlete largo referente aos 3 hidrogénios da metila do grupo éster, o que pode

caracterizar a clivagem do grupo maldnico, como mostra a Figura 41.
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FIGURA 41: Espectro de RMN de 'H em expans&o de 09.

A andlise de CG-EM, também mostra a separacao de dois picos com ions
moleculares de mesmo valor m/z 224, o que pode corresponder a Ci3H2003
equivalente a massa do composto, na proporcdo (04:96) respectivamente, como

propdem as figuras abaixo.

JEL L | A s
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FIGURA 42: Cromatograma de CG-EM em expansao de 09.
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FIGURA 43: Fragmentacédo de 09, com tempo de retencdo de 14,5 minutos.
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FIGURA 44: Fragmentacdo de 09, com tempo de retencéo de 14,8 minutos.

4.7- Reacédo do acido 3-0xo0-2-(Z)-2-pentenil-ciclopentano

acético 01.

0 O
KOH 85%
—_— _
-~ O—  EtOH -~ OH
‘\« Escala: 20 g \\<
0] 0]
(09) %% (o1)

ESQUEMA 18: Reacéao geral para obtencao de 01.

Como dito anteriormente, os ésteres podem ser facilmente hidrolisados
para acidos carboxilicos.

Para esta aplicacéo, realizou-se a hidrélise utilizando hidréxido de potassio
e etanol em refluxo. A reacédo foi executada em um sistema reacional composto
por um baldo de 500 mL, agitacdo mecanica, termdmetro e condensador como
mostra a Figura 45a.

A uma solucdo contendo hidréxido de potassio (11,8 g), etanol (60 mL) e
agua a 70°C, adicionou-se o composto 09 (20 g), diluido em etanol anidro e
colocou-se o sistema reacional em refluxo (Figura 45b). A reacdo fornece a
formacdo somente de um produto mais polar, como mostra a Figura 45c. Apés o
consumo total do material de partida, composto 09, resfriou-se 0 meio reacional
para temperatura ambiente e adicionou-se lentamente acido sulfarico diluido até
atingir pH 7,0. O composto foi isolado por extracdo, através da adicdo de
diclorometano (50 mL) sobre o meio reacional e subsequente separacéo de fases,

como pode ser observado na Figura 45d.
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Posteriormente, a fase orgéanica foi seca com sulfato de sédio anidro e o
diclorometano destilado para a obtencdo de um liquido levemente amarelo e

viscoso (Figura 45e), em um rendimento de 95%.

a b C d e

FIGURA 45: Sistema reacional para preparacéao de 01.

O composto foi analisado por infravermelho, CG-EM e RMN de *C e H.

A analise de infravermelho mostra frequéncias caracteristicas dos grupos,
cetona, alceno e acido carboxilico, entretanto, a frequéncia de absorcdo de
estiramento da ligacdo O-H pode estar sobreposto as absorc¢des de ligacdes C-H,

como pode observado na Tabela 09 a seguir.

TABELA 09: Atribuicdo de espectroscopia de infravermelho de 01.

Funcao Ligacao Vibracdo Molecular Frequéncia (cm™)

C=0 estiramento 1712

acido O-H deformacé&o angular fora do 983
carboxilico plano

C-O0 estiramento 1230

cetona C=0 estiramento 1735

Cc=C estiramento 1622

alceno =C-H deformacédo angular fora do 619
plano

=C-H estiramento 3006

Nas atribuicbes comparativas de RMN de **C entre os compostos 09 e 01,
€ possivel conferir a auséncia do deslocamento quimico que se refere ao carbono

metilénico do grupo éster no composto 01, como mostra a Tabela 10 a seguir.
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TABELA 10: Atribuicdo de RMN de **C dos intermediarios 09 e 01.

8 13C (ppm) Carbono 8 13C (ppm)
218,9 1 218,9
53,9 2 53,8
38,8 3 37,7
27,2 4 27,1
38,0 5 38,8
25,4 6 25,5
1249 7 124,8
134,0 8 134,2
20,5 9 20,6
14,0 10 14,1
37,7 11 37,7
172,5 12 178,0

o g | 524 13 - o (01)

Vale ainda ressaltar, que a comparacdo de deslocamentos quimicos de
RMN **C para o produto sintetizado e do composto encontrado na literatura,
confere uma semelhanca relevante, como pode ser observado na Tabela 11 a

seqguir.

TABELA 11: Dados comparativos entre os valores obtidos com a literatura.

C 8 13C (ppm) obtido § 13C (ppm) literatura
1 218,9 218,1

2 53,8 53,8

3 37,7 37,7

4 27,1 27,1

5 38,8 38,6

6 25,5 25,5

7 124,8 124,8

8 134,2 134,2

9 20,6 20,5

10 14,1 14,0

11 37,7 37,6

12 178,0 177,7 5 (o)

O espectro de RMN de 'H, Figura 46, mostra os 18 hidrogénios do
composto. Na atribuicdo parcial dos deslocamentos quimicos, destaca-se 0
singlete que se refere ao hidrogénio ligado ao heteroatomo (oxigénio), em 6 8,13-
8,58 ppm, o que confere a hidrélise do grupo éster para a formacdo do acido

carboxilico.
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FIGURA 46: Espectro de RMN de 'H em expans&o de 01.

A andlise de CG-EM, também mostra a separacao de dois picos com ions
moleculares de mesmo valor m/z 210, o que pode corresponder a Ci2H1503
equivalente a massa do composto, na proporcéo (91:09) respectivamente, como

propdem as figuras abaixo.
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FIGURA 47: Cromatograma de CG-EM em expanséao de 01.
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FIGURA 48: Fragmentacédo de 01, com tempo de retencéo de 16,1 minutos.

Pagina | 52



RESULTADOS E DISCUSSOES

1000 41 83
75.0
50.01
] 55
1 67
20, > % 109 142 151 210
il bl ll, ol ] |
0.0 | |l .|||.|I L !l”]. Al | Mo bl CT0 Ll L 163 |1.81. 192
50.0 750 1000 125.0 150.0 175.0 200.0

FIGURA 49: Fragmentacao de 01, com tempo de reteng&o de 16,4 minutos.

As analises espectroscopicas do composto 01 permitem concluir que o
acido jasmbnico foi obtido, uma vez que os dados conferem com os apresentados

por Husain e colaboradores,* os espectros do mesmo podem ser observados na
sesséo 8 (Apéndice).

43.  A. Husain et al. “(-)-Jasmonic acid, a phytotoxic substance from botryodiplodia theobromae: characterization by NMR spectroscopic methods” J. Nat.

Prod, 1993, 56, 2008-2011.
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5. ConclusoOes e Perspectivas
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5.0- Conclusdes e Perspectivas.

A rota de sintese racémica desenvolvida para a obtencdo do acido
jasmdnico possui sete etapas que envolvem reac¢des quimicas conhecidas como,
esterificacdo de Fisher (etapa 01), ciclizacdo de Dieckmann e alquilacdo 1,2
(etapa 02), descarboxilacéo (etapa 03), oxidacdo em fase gasosa e adicdo 1,4 de
Michael (etapa 05), descarboxilacdo de Krapcho (etapa 06), hidrolise (etapa 07) e
transformacgé&o de alcool para haleto. O rendimento global da sintese desenvolvida
é de 30%.

As vantagens desta rota de sintese sdo: 0 uso de reagentes em sua grande
maioria disponivel no mercado nacional, ndo apresentam caracteristicas
higroscopicas e sao de facil manipulacdo, além de n&o necessitarem de um pré-
tratamento antes do processo, 0 que caracteriza uma rota de sintese de baixo
custo. Cada uma das etapas possuem rendimentos satisfatorios e apresentam
possibilidades de serem executadas em escala industrial, como ilustra o Esquema
19.

0] L 0
HO EtOH, HS04 o 1 Na, cicloexano 1. KOH 85%, EtOH
HO cicloexano o] 2. CHoCly, Bf'\_/' 2. Hy80,, 155°C C \_>
O Escala:500g r O Escala:125g Escala: 80 g
(32) 94% (33) 81% (34) 91% (38)
PPhs.Br
HO — % 3y
—/ CHyCl, 0°C _
(36) Escala: 55 g (37)
0 ¢ 0 o
1. MnO, 255°C LiCl, DMSO KOH 85%
A o O i Ay L
—/ 2. MeOH, CH,(COOCHS;); MeONa = O—  180°C A =/ EtOH Z
' \ Z = O-~ =
Escala: 50 g 0 Escala: 40 g ﬁ( Escala: 20 g \\(
[0}
52% (0] 89% (e}
(38) ' (35) ° (09) %% (a1)

ESQUEMA 19: Rota de sintese racémica para obtencao de 01.

Ao balanco de custos, Tabela 12, ndo houve consideracdo dos seguintes
fatores: energia elétrica, mdo de obra, transporte de matéria-prima e tratamento
de residuos. Os produtos foram cotados em fornecedores nacionais, exceto o cis-

2-penten-1-ol que é disponivel somente no mercado internacional.
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TABELA 12: Balanco de custos para a sintese total do &cido jasménico 01.

Matéria-Prima Quantidade Custo (R$) Fornecedor Produto
o
Acido adipico 32 500,0 g 26,20 Vetec ® L
Cicloexano anidro 1000 mL 14,28 Vetec ® °
Etanol anidro 720 mL 15,68 Vetec ® o
Acido sulfirico 98% 2,009 0,05 Vetec ® r
Carbonato de sédio 2,29 0,03 Vetec ® 33)
Rendimento: 647 g
Preco: R$ 56,25
O
Intermediario 33 647,09 56,25 NPA ®
Sodio metélico 81,719 58,93 Vetec ®
Cicloexano anidro 1945 mL 27,75 Vetec ®
Sulfato de sddio anidro 25,09 0,26 Vetec ® —
Cis-2-penten-1-ol 95% 290,0¢g 1218 ChemSampCo ® o o)
Bromo P.A 511,09 448,70 Vetec ® K
Trifenilfosfina 98% 856,3 g 464,10 Vetec ® (34)
Diclorometano anidro 1535 mL 18,07 Vetec ®
Rendimento: 581 g
Preco: R$ 2292,1
o]
Intermediario 34 581,09 2292,1 NPA ®
Etanol anidro 1160 mL 23,00 Vetec ®
Hidroxido de potassio 85% 170,0g 2,11 Vetec ® —
Acido sulfrico 98% 126,2 g 2,89 Vetec ® (38)
Rendimento: 358 g
Preco: R$ 2320,1
0
Intermediario 38 358,09 2320,1 NPA ®
Hexano anidro 150 mL 3,86 Vetec ®
Sulfato de manganés 555,0 g 290,8 Sigma Aldrich ®
Permanganato de potassio 519,09 14,26 Vetec ®
Agua 3750 mL - -
Hidroxido de sédio 263,09 2,7 Vetec ®
Metanol anidro 360 mL 12,56 Vetec ®
Malonato de metila 310,19 194,80 Sigma Aldrich ®
Metilato de sédio 30% 10 mL 4,37 Vetec ® o (39)
Acido acético glacial 3449 0,04 Vetec ®
Rendimento: 345 g
Preco: R$ 2843,5
[¢]
Intermediario 35 345,09 2843,5 NPA ®
Dimetilsulfoxido 1035 37,76 Vetec ®
Cloreto de litio 77,89 42,10 Vetec ® o
Agua 90 mL - - j{
Carvéo ativado 10g 0,01 Synth ® o (09)
Rendimento: 244 g
Preco: R$ 2923,3
[o]
Intermediario 09 244 g 2923,3 NPA ®
Hidroxido de potéssio 143,6 g 1,8 Vetec ®
Etanol anidro 490 mL 10,7 Vetec ® / —
Agua 20 mL - - o
Acido sulfarico 213,2 4,9 Vetec ® \<
Diclorometano anidro 500 mL 5,9 Vetec ® o (01)

Rendimento: 208 g

Preco: R$ 2946,6
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O custo do produto obtido pela rota de sintese racémica desenvolvida,
equivale a aproximadamente 14 mil reais o quilo. Este valor representa 30%
gquando comparado ao valor do produto comercial, que pode atingir até 50 mil
reais o quilo (produto enantiopuro). Pode-se concluir que o processo desenvolvido
€ viavel, visto que o processo apresenta uma economia de até 70%.

Este trabalho tem como perspectiva realizar testes comparativos de
atividades fisiologicas entre o produto obtido e o produto comercial. Além disso,
separar e quantificar os diastereoisébmeros presentes no produto, através do uso

de cromatografia liquida de alta eficiéncia.
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6. Procedimentos Experimentais
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6.0- Procedimentos Experimentais

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (*H RMN)
foram registrados no seguinte aparelho: Bruker AVANCE 1l (400 MHz).

O solvente utilizado foi o CDCls, utilizando como referéncia interna o
TMS. As constantes de acoplamento (J) sao indicadas em Hertz (Hz). As
multiplicidades sé&o indicadas como: s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto,
dtt = duplo triplo tripleto, t = tripleto, g = quadrupleto, m = multipleto. Os nimeros
de hidrogénios foram deduzidos da integral relativa.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13

(*3*C-RMN) foram registrados no seguinte aparelho: Bruker AVANCE IIl (100
MHz). O solvente utilizado foi o CDCl3, usando o0 seu proprio deslocamento
guimico como referéncia.

As cromatografias em fase gasosa foram feitas em coluna capilar DB-5
(30 metros; 0,25 mm de diametro interno) acoplada a um aparelho Shimadzu
GC-17A, com detector de ionizagdo de chama.

Os espectros de massa foram obtidos em um aparelho CGMS-QP5000,
energia de ionizacdo de 70 eV e uma coluna DB-5 de 30 metros. A rampa

utilizada é mostrada na Tabela 13.

TABELA 13: Rampa utilizada no CG-EM

Taxa (°C/min.) Temp. (°C) Espera (min.)
- 70 1

8 250 10

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho (IV) foram

registrados em um espectrofotémetro BOMEN Hartman & Braun MB-Series.
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6.1- Preparacdo do composto 33.

i L 0 A uma suspensédo contendo 500 g (3,42 mol)

HO o de acido adipico (32) e 1000 mL de cicloexano,
e

" (0 foram adicionados 505 mL (8,55 mol) de etanol

0 %2 o3 anidro sob agitagdo. Com auxilio de uma manta

aquecedora, elevou-se a temperatura do sistema reacional para 70 °C e
adicionou-se 2 g (0,02 mol) de acido sulftrico diluido em 15 mL de etanol anidro.
Em seguida, continuou-se 0 aquecimento e uma mistura azeotrépica composta
por etanol, &gua e cicloexano foi recolhida a 78°C. A reac¢éo foi acompanha por
cromatografia de camada delgada (CCD), utilizando como fase mével hexano,
acetato de etila e metanol, na proporcdo de (80:15:5) respectivamente e
revelada em uma camara de vapor de iodo. Apos eliminar toda agua do sistema
reacional, adicionou-se 200 mL de etanol anidro ao meio reacional e o processo
foi retido. ApOGs o término da reacdo, adicionou-se 2,12 g (0,02 mol) de
carbonato de sodio e posteriormente destilou-se todo o cicloexano e etanol em
excesso. O produto concentrado foi destilado a 140°C sob presséao reduzida,

para obtencéo de 647 g de 33, em 94% de rendimento.

Andlise por Titulacao:

Andlise Resultados (mg KOH/g)
indice de acidez 4,70
indice de saponificacéo 548,30

Indice de éster 543,60

Dados Espectroscopicos:

IV (filme liquido): 2979, 1735, 1182, 1145. cm?

RMN de ™H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 4,10-4,15 (q, 4H CHy) 2,26-2,35 (m, 4H,
CHy) 1,64-1,69 (m, 4H CH,) 1,2 (t, 6H, 2 CHa).

RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 173,3 (CO), 60,2 (CH.), 33,9 (CHy),
24,3 (CHy), 14,2 (CHs).
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6.2- Preparacédo do haleto 37 e composto 34.

OH Br A uma solucdo composta por 100 mL de
R diclorometano e 100 g (0,6257 mol) de bromo a

AN AN 0°C, adicionou-se lentamente uma solugédo recém-
(36) 37) preparada pela dissolucdo de 167,5 g (0,6385 mol)

de trifenilfosfina em 200 mL de diclorometano. Posteriormente, adicionou-se sob
suspensao 56,73 g (0,6257 mol) de 26 e ap6s o término da adicdo agitou
durante 1 hora. Em seguida adicionou-se lentamente 56,73 g (0,6257 mol) de 36
diluido em 80 mL de diclorometano e manteve a temperatura em 0°C sob
agitacdo durante 6 horas. A reagao foi acompanhada por CCD, utilizando como
fase movel hexano, acetato de etila e alcool isopropilico, na proporcéo de
(80:18:2) respectivamente e revelada em uma camara de vapor de iodo. Logo
apos, o meio reacional foi lavado com agua fria até atingir pH 6,0 e a fase

organica seca com sulfato de sédio anidro.

L i 7 Concomitantemente, a uma suspensdo contendo
¢ - 15,98 g (0,6952 mol) de sbédio metalico e 200 mL
JE:;; l 0(34)_ de cicloexano a 80°C, adicionou-se lentamente

126,54 g (0,6257 mol) de 33, diluido em 60 mL

de cicloexano, a temperatura foi elevada até atingir refluxo. A reacéo foi
acompanhada por CCD, utilizando hexano e acetato de etila como fase movel,
em uma proporcao de (85:15) respectivamente e revelada em uma camara de
vapor de iodo. ApoOs 3 horas o sistema reacional foi resfriado para temperatura
ambiente e adicionou-se a solugcédo recém-preparada do haleto 37. A reacao de
alquilacao foi acompanhada por CCD, utilizando hexano e acetato de etila como
fase movel, na proporcdo de (85:15) respectivamente e revelada com uma
solucéo de vanilina 1%. ApoOs 12 horas, adicionou-se 200 mL de 4gua ao meio
reacional e as fases foram separadas em um funil de separacéo, para a fase
organica adicionou-se sulfato de sédio anidro e em seguida, todo diclorometano
e cicloexano foram destilados sem vacuo. Posteriormente, destilou-se a solugao
concentrada sob pressédo reduzida a 160°C, para a obtencao de 114 g (0,5086

mol) de 34 em 81% de rendimento.

Pagina | 61



PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Dados Espectroscopicos:

IV (filme liquido): 3008, 1751, 1724, 1652, 1222, 1029, 730. cm?

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 0,96 (t, J= 7,52 Hz 3H, H10), 1,25 (t, J=
7,15 3H, H13) 1,88-2,09 (m, 3H, H3-H4a-) 2,04-2,09 (m, 2H, H9) 2,19-2,28 (m,
1H, H5b), 2,38-2,29 (M, 3H, H6a-H3b-H5b), 2,66 (m, 1H, H6b), 4,16 (g, J= 7,1 Hz
2H, H12), 5,18-5,25 (dit, J:= 10,9 Hz, J,= 7,6 Hz, Js= 7,6 Hz, J,= 1,6 Hz, 1H, H7),
5,49-5,55 (dtt, J;= 10,8 Hz, J,= 7,5 Hz, J3= 7,5 Hz, Ju= 1,7 Hz, 1H, H8).

RMN de 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 214,8 (CO), 171,0 (CO), 135,5 (CH),
122,7 (CH), 61,4 (CHy), 60,1 (C), 38,1 (CH,), 32,1 (CH,), 30,9 (CH,), 20,6 (CHy),
19,6 (CH,), 14,0 (2 CHa).
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6.3- Preparacdo do composto 38.

A uma solugdo composta por 47,07 g (0,7123
- mol) de hidroxido de potassio e 160 mL de
07Ny, @4 8 etanol hidratado a 70°C, adicionou-se 80 ¢

(0,3566 mol) de 34 e elevou a temperatura até

atingir refluxo. A reagdo foi acompanhada por CCD, utilizando como fase movel
hexano e acetato de etila na proporcao de (90:10) respectivamente e a placa foi
revelada em uma solucdo de vanilina 1%. ApGs 3 horas, resfriou 0 sistema para
temperatura ambiente e adicionou-se 34,94 g (0,3566 mol) de acido sulfurico
diluido em 50 mL de etanol anidro. Posteriormente, a suspenséo foi filtrada e o
etanol foi eliminado por destilagdo sem vacuo, aqueceu 0 meio reacional até a
temperatura atingir 150-155°C com a evoluc¢ao de gas. Apos 4 horas, destilou-se
0 meio reacional sob pressdo reduzida a 148°C, para obtencdo de 49,40 g
(0,3248 mol) de 38 em 91% de rendimento.

Dados Espectroscopicos:

IV (filme liquido): 3006, 1737, 1650, 1153, 703. cm’?

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) § (ppm): 0,96 (t, J= 7,42 Hz 3H), 1,51-161 (m, 2H)
1,72-1,84 (m, 1H) 1,96-2,21 (m, 7H), 2,27-2,35 (m, 1H), 2,44-2,51 (m, 1H), 5,25-
5,32 (dtt, Ji= 10,8 Hz, Jo= 7,1 Hz, Js= 1,6 Hz, 1H), 5,42-5,49 (dtt, J;= 10,8 Hz, J,=
6,9 Hz, Js= 1,3 Hz, 1H).

RMN de 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 220,8 (CO), 133,4 (CH), 125,7 (CH), 49,1
(CH), 38,2 (CH,), 28,9 (CHy), 26,9 (CHy), 20,6 (CH>), 20,5 (CH>), 14,19 (CHs).
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6.4- Preparacdo do composto 35.

5 A uma autoclave foram adicionados

/ é_\_> 50,00 g (0,3285 mol) de 38, 20 mL de
_ /77 % = | hexanoe 28,75 g (0,3285 mol) de di6xido de

- \Oﬁ - manganés recém-preparado, a autoclave foi
= fechada e o meio reacional inertizado pela

passagem de argbnio, em seguida, aqueceu o sistema até atingir 250-255°C/
3,0 kgfilcm® A reacdo foi acompanhada por CCD, em que aliquotas foram
retiradas a cada 2 horas. Para a CCD utilizou-se hexano e acetato de etila na
proporcéo de (90:10) respectivamente como fase mével e revelada com solugéo
de vanilina 1%. Apos 8 horas, resfriou 0 meio reacional para temperatura
ambiente e foram adicionados 50 mL de metanol anidro, 43,40 g (0,3285 mol)
de malonato de metila e 2,37 g (0,0132 mol) de metilato de sodio solucédo 30%.
Apos 2 horas, a mistura reacional foi transferida para um baldo e adicionou-se
100 mL de agua, as fases foram separadas em um funil de separacéo e para a
fase organica adicionou-se sulfato de sodio anidro. Sob pressdo reduzida,
eliminou-se hexano, metanol e material de partida que néo foi reagido a 160°C,
para a obtencéo de 48,24 g (0,1709 mol) de 35, em 52% de rendimento.

Dados Espectroscopicos:

IV (filme liquido): 3006, 2960, 1739, 1654, 1436, 1265, 1162, 738. cm™

RMN de H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 0,95 (t, J= 7,50 Hz 3H, H10), 1,73-183 (m,
1H) 2,01-2,42 (m, 8H) 2,61-2,67 (m, 1H, H3), 3,62-3,63 (d, J= 6,20 Hz 1H, H11),
3,76 (sl, 1H, H14, H15), 5,21-5,28 (dtt, J.= 10,9 Hz, Jo= 7,6 Hz, Jo= 7,6 Hz, J4= 1,6
Hz, 1H, H7), 5,42-5,49 (dtt, J.= 10,8 Hz, Jo= 7,5 Hz, J,= 7,5 Hz, Ju= 1,7 Hz, 1H,
H8).

RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 218,3 (CO), 168,8 (CO), 168,4 (CO),
134,5 (CH), 124,3 (CH), 53,7 (CH), 52,5 (CHs), 52,4 (CHa), 51,6 (CH), 40,2 (CH),
37,4 (CHy), 25,9 (CHy), 24,0 (CHy), 20,6 (CH>), 14,0 (CHs)
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6.5- Preparacdo do composto 09.

A uma solugdo composta por 120 mL

— de dimetilsulfoxido, 10 mL de &gua e 9,02

\ j{ (0,2127 mol) de cloreto de litio a 160°C,
Y (35) (09) X

adicionou-se 40 g (0,1417 mol) de 35. A

reacdo foi acompanhada por CCD, utilizando hexano, acetato de etila e metanol
anidro na proporc¢éo de (85:12:3) respectivamente como fase movel e revelada
com solucdo de vanilina 1%. Apds 6 horas, resfriou-se 0 meio reacional para
temperatura ambiente e foram adicionados 120 mL de agua e 240 mL de
hexano ao baldo sob agitacdo, em seguida, as fases foram separadas com
auxilio de um funil de separacdo e para a fase organica foi adicionado 5 g
sulfato de sodio anidro e 10 g de carvao ativado, posteriormente, a suspensao
foi filtrada para um baléo de fundo redondo e o hexano foi totalmente destilado
sob presséao reduzida a 70 °C em um rota evaporador, para a obtencao de 28,20
g (0,1258 mol) de 09, em 89% de rendimento.

Dados Espectroscopicos:

IV (filme liquido): 1735, 1654, 1460, 1436, 1336, 1162, 991. cm’?

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 0,96 (t, J= 7,50 Hz 3H, H10), 1,44-1,55
(m, 1H), 1,87-1,92 (m,1H) 2,02-2,16 (m, 3H) 2,21-2,40 (m, 6H), 2,68-2,74 (m, 1H),
3,70 (sl, 1H), 5,22-5,30 (dtt, Jo= 10,8 Hz, Jo= 7,5 Hz, Ja= 7,5 Hz, Js= 1,5 Hz, 1H,
H7), 5,42-5,49 (dit, J1= 10,9 Hz, Jo= 7,2 Hz, J,= 7,2 Hz, J,= 1,5 Hz, 1H, H8).

RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 218,9 (CO), 172,5 (CO), 134,0 (CH),
124,9 (CH), 37,7 (CH,), 51,6 (CHs), 53,9 (CH), 38,8 (CH), 38,0 (CH,), 27,2 (CH,),
25,4 (CHy), 20,5 (CHy), 14,0 (CHs)
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6.6- Preparacdo do composto 01.

2 2 A uma solucdo contendo 60 mL de
ﬂ_\) é_\) etanol hidratado e 11,78 g (0,1786 mol) de
— > . 7 . 7 . P
= — hidroxido de potassio a 70°C, adicionou-se
\( \< 20 g (0,0892 mol) de 9 e em seguida,
o) W (1) . f g
aqueceu o sistema até atingir refluxo. A

reacdo foi acompanhada por CCD, utilizando hexano, acetato de etila e metanol
anidro na proporcao de (85:12:3) respectivamente como fase moével e revelada
com solucdo de vanilina 1%.Apés 1 hora, resfriou 0 meio reacional para
temperatura ambiente e foram adicionados 8,74 g (0,0892 mol) de &cido sulftrico
diluido em 50 mL de agua e 100 mL de diclorometano. Posteriormente, as fases
foram separadas em um funil de separacédo e para a fase organica adicionou-se
sulfato de sodio anidro. O diclorometano foi eliminado por destilagdo, para
obtencao de 17,80 g (0,0847 mol) de 01, em 94% de rendimento.

Dados Espectroscopicos:

IV (filme liquido): 3006, 1735, 1712, 1622, 1230, 983, 619. cm’

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) § (ppm): 0,96 (t, J= 7,50 Hz 3H, H10), 1,48-1,58
(m, 1H), 1,87-1,96 (m,1H) 2,02-2,18 (m, 3H) 2,26-2,44 (m, 6H), 2,73-2,80 (m,
1H),5,22-5,30 (dtt, J;= 10,8 Hz, J,= 7,5 Hz, J3= 7,5 Hz, J4= 1,6 Hz, 1H, H7), 5,42-
5,50 (dtt, J;= 10,8 Hz, J,= 7,3 Hz, Jo= 7,3 Hz, J,= 1,4 Hz, 1H, H8) 8,12-8,52 (s,
1H).

RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 218,9 (CO), 179,0 (CO), 134,2 (CH),
124,8 (CH), 37,7 (CH5), 53,8 (CH), 38,8 (CH), 37,7 (CHy), 27,1 (CHy), 25,4 (CH,),
20,5 (CHz), 14,1 (CHa)
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Constantes de

c & C{ppm) & H{ppm) Integral Multiplicidade Acoplamento gHMEBC gCOSsY gHsSQC
1 214.8 - - - - HE, H5, H4
2 60.1 - - - - HE, H3, H4, H5
(H3a) 1,88-2,09 3 m H4, H3b
3 32,1 (H3b) 2,38-2 49 3 m HG, H4, H5 H4, H3a H3
4 10.6 1,88-2,00 3 m - H5, H3 H3, H5 H4
(H5a) 2,19-2 28 1 m - H4, H5b
5 38.1 (H5h) 2,38-2,49 3 m H4, H3 H4, H5a HS
(HEa) 2,64-2 69 1 m H7, HEb
6 30.9 (HED) 2,38-2,49 3 m H3, H7, Ha H7, HGa He
7 1227 5,18-525 1 dtt J :!}:F;_ngi1 5 H9,HE HE, Ha H7
23700, J4— 0,
J=10,8;
8 135.5 5,49-555 1 dtt Sy =T 5 Jg=1.T H10,HE,H9 H7, HO H8
8 20,6 2,04-2.09 2 m - H10, H7, H& H&, H10 H9
10 14.0 0,96 3 t J=7.5 H9, H& H9 H10
11 171.0 - - - - H12, HE, H3
12 61,4 4,13-4,19 2 q J=7.1 H13 H13 H12
13 14.0 1,25 3 t J=7.5 H12 H12 H13
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Constantes de

C & C(ppm) & H(ppm) Integral  Multiplicidade Acoplamento gHMBC gCOSY gHSQcC

1 2183 - - - H2, H5, H6, H4, H7

2 51,6 2.10-2.24 3 m - A1 1=:f=HH55= Hr. H3. HE H2

3 40,2 2.60-2.67 1 m . H11, H4, H6. H5 H2. H4 H3
(H4a) 1,73-1.83 1 m ] H5. H4b, H3

4 240 (Hap)210-224 3 m H11, H5,H2 H5 Hda H3 4
(H5a) 2,27-2.44 1 m - H5b, H4

3 374 (H5b)2.10-2.24 3 m . H4. H2, RS H5a, H4 H5

6 25.9 2.27-2.44 3 m - H7. H8, H2. H3 HT. H2 H6

7 1243 5.21-5,28 1 ar TIPSO o He, He HB, H8 HT

8 134.5 5,44-5,51 1 dtt = 12’:8’1“’3%:?’2 H10, H7, H6 H9, H7 H8

3 20.6 2.01-2.08 2 at J=7.40 H10, H8, H7 H10, H8 :

10 14.0 0.96 3 t J=7.50 Hg, H8 H10 H10

11 53,7 3,62-3,63 1 d J=6.3 H3, H2, H4 H3 H11

12 168.8 - - - H13, H11. H3

13 52.4 3.76 6 s| . . H13

14 168.4 . - : - H15, H11. H3 :

15 52.5 3.76 6 s| . - H15
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Espectro de RMN de **C do (-)-4cido jasmdnico obtido na literatura.

1 o 1 Mulriplicity and
Carbon C Multiplicity* H coupling constants®
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Espectro de RMN de *H do (-)-4cido jasmdnico obtido na literatura.
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