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RESUMO

xxi

Na química de piretróides sintéticos, a preparação de moléculas que sejam

mais seletivas, eficientes e que, conseqüentemente, contribuam para uma

menor agressão ao meio ambiente, tal como o esfenvalerato, tem

contribuído em muito para o advento dos inseticidas modernos. A

atividade destas moléculas depende da presença de centros assimétricos

com configurações definidas. Neste trabalho apresentamos uma rota

sintética para a preparação de um potente precursor na preparação de

piretróides, o éster quiral 2-(4'-clorofenil)-3-metilbutirato de

pantolactonila, obtido via reação de protonação diastereosseletiva do

derivado fenil-isopropilceteno com a R -(-)-pantolactona (razão

diastereoisomérica 70:30), onde foram estudados alguns fatores que

influenciaram a diastereosseletividade da reação. O interesse na

preparação de tais derivados reside no fato da possibilidade da sua

aplicação na síntese de moléculas de interesse biológico, como no caso na

preparação de análogos ao esfenvalerato.
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ABSTRACT

The increasing knowledge about the chemistry of synthetic pyrethroids

resulted in the development of new, more selective, more effectives

insecticides, which are inparallel less harmful to the environment. One

know compound is esfenvalerate, which had strong impact on the coming

up of modern insecticides. The activity of these molecules depends on

asymmetric centers with defined configurations. In this work a synthetic

route for the preparation of potent precursor for pyrethroids, the 2-(4'-

chlorophenyl)-3-methylbutirate pantolactonyl ester via diastereoselective

addition of R-(-)-pantolactone to phenylisopropylketene is presented

(diastereoisomeric ratio 70:30). Studies to examine factors wich have

influence on the stereoselectivity of this reactions have been performed.

The aim of the preparation of these derivates was to open the possibility to

use this route for the application in the synthesis for interesting biological

molecules like the preparation of esfenvalerate analogous.



CAPÍTULO I - INTRODUÇÃO 

1.1-PLANTAS INSETICIDAS

Desde os primórdios da civilização os insetos têm se constituído como um dos

mais sérios problemas para o homem. A grande competição entre o homem e insetos

por alguns alimentos, o contínuo crescimento da população mundial a transmissão

de doenças e infecções hospitalares tendo como vetores os insetos e a resistência a

inseticidas existentes por alguns insetos, levam à necessidade de uma contínua

busca de novos inseticidas1.

O uso de inseticidas representa gastos da ordem de bilhões de dólares num

esforço de controlar insetos. Tradicionalmente, os inseticidas mais usados têm sido



os piretróides e os organofosforados, seguidos dos organoclorados que são,

atualmente, usados no combate aos insetos vetores de doenças importantes na área

de saúde pública (ex.: mosquito que transmite a dengue). Esses produtos têm,

entretanto, um amplo espectro de atividades e exterminam indiscriminadamente os

insetos considerados pestes, bem como aqueles que são benéficos ao homem. Além

disso, eles, podem adquirir resistência a esses inseticidas, de tal forma que sempre

haverá necessidade de aplicação de maiores quantidades, causando danos

ecológicos e poluição ao meio ambiente1.

A necessidade de métodos mais seguros no controle de insetos tem estimulado

a busca de novos inseticidas de fontes naturais e um exemplo de busca bem-

sucedida está no uso de piretróides, que corresponde a aproximadamente um terço

de todos os inseticidas usados no mundo1.

Os piretróides têm um lugar de importância dentro dos inseticidas existentes,

não só no controle de insetos na agricultura, mas também na erradicação de

endemias como malária, na proteção de sementes durante estocagem e no combate

de insetos caseiros2.

As plantas têm sido uma importante fonte de substâncias com diferentes

estruturas químicas e com diversas atividades contra insetos, porém o seu uso

direto ou seus extratos brutos se limita a aplicações domésticas.



Até a II Guerra Mundial, a piretrina I 1, a rotenona 2 e a nicotina 3 (Figura 1)

eram os principais produtos de origem vegetal utilizados no controle de insetos 3. As

descobertas do inseticida DDT [1,1-bis-(4-clorofenil)-2,2,2-tricloroetano] 4 em 1939,

e do herbicida 2,4-D (ácido 2,4-diclorofenoxiacético) 5 (Figura 1) em 1942, causaram

uma revolução na agricultura, exemplificando para o homem a possibilidade de

sintetizar compostos para o controle de pragas4. Realmente, menos de uma década

após essas descobertas, um notável desenvolvimento no campo dos inseticidas

sintéticos permitiu a substituição dos inseticidas naturais3.

Figura 1 - Estruturas de alguns inseticidas naturais e sintéticos.



No iníco da década de 60 retornou-se à busca de novos inseticidas naturais

por dois motivos principais: o primeiro foi a capacidade de adaptação da natureza

em relação à mesma sistemática de controle de insetos imposta pelo homem, ou

seja, aleatória, usando clorados e fosforados de forma indiscriminada1. Mais tarde,

tornou-se claro que o processo de seleção natural escolhia os insetos resistentes e,

com a reprodução destes, novas linhagens eram criadas e, como resposta, novos

inseticidas. O segundo foi que, alertados por trabalhos como o de Rachel Carson3

em "Silent Spring", publicado em 1962, criticava os inseticidas sintéticos e

recomendava o uso do piretro, por ser um inseticida natural praticamente atóxico

para o homem e com baixo potencial para causar contaminação ambiental1. Pode-

se dizer que a obra de Carson foi o marco da história moderna do piretro,

contribuindo para a retomada de interesse por esse inseticida natural.



1.2-AS PIRETRINAS NATURAIS

As flores do piretro pertencem ao gênero Chrysanthemum e são divididas em

duas espécies, uma com flor vermelha e outra com flor branca5. Somente esta

última, pertencente a espécie cinerariaefotium, possui substâncias com atividade

inseticida6. São flores muito semelhantes à margarida comum e pertencem à família

das Compostas (Figura 2). O uso de suas flores para extração de inseticida originou-

se na Pérsia, hoje Irã, onde o pó de piretro era conhecido como pó da Pérsia7,8.

Figura 2 - Flores do Chrysanthemum cinerariaefoIium usadas para a extração

do piretro. 

O extrato de piretro, uma vez isento de pigmentos, é denominado piretrina3. O

piretro deve suas propriedades inseticidas aos ésteres que são produzidos por

diversas células de tipos diferentes (glândulas essenciais, condutos resinosos e

células do mesófilo)9. Seus componentes inseticidas são conhecidos como piretrinas



ou piretróides. Esses ésteres são formados pelos ácidos crisantêmico e pirétrico com

os álcoois piretrolona, cinerolona e jasmolona (ciclopentenolonas). Os crisantematos

compreendem a piretrina I 1, a cinerina I 6 e jasmolina I 7, e formam a fração

piretrinas I, enquanto que a piretrina II 8, a cinerina II 9 e a jasmolina II 10 são

piretratos e pertencem à fração piretrinas II (Figura 3)3.

Figura 3 - Estruturas dos constituintes inseticidas do extrato de piretro.



Dentre milhares de espécies de plantas com propriedades inseticidas, somente

algumas, como aquelas contendo piretrinas, rotenona ou nicotina (Figura 1, pág.3),

foram usadas, comercialmente, como fontes de inseticidas1. Economicamente, o

mais importante dos produtos vegetais usado no controle de insetos foram as

piretrinas, que se constituiram no inseticida ideal devido a suas propriedades3, tais

como: 

• Amplo espectro de atividade; 

• Ação rápida e eficiente em doses baixas; 

• Praticamente atóxicas para mamíferos por rotas normais de aplicação e 

• Baixo poder residual. 

Na planta, os piretróides são estabilizados por antioxidantes como o ácido

tânico e a hidroquinona; são porém, instáveis ao ar e à luz, o que limita a sua

utilização no combate às pragas do campo3.

Este foi um dos fatores que estimulou diversas linhas de pesquisa engajadas

em desenvolver novos produtos, utilizando como protótipo as moléculas de origem

natural. Foi feita uma análise das porções olefinicas nas estruturas das piretrinas

(Figura 3, pág.6) e ficou evidente a possibilidade de se alterar a bioatividade dessas

substâncias fazendo-se modificações estruturais.

O planejamento de análogos das piretrinas deveria combinar atividade

biológica crescente com aumento de estabilidade, para adequá-los ao uso agrícola. É

óbvio que a baixa toxicidade dos piretróides naturais para os mamíferos deveria ser

mantida ou mesmo diminuída em relação aos seus seus análogos sintéticos10.



1.3-OS PIRETRÓIDES SINTÉTICOS

Com o objetivo de minimizar as desvantagens dos inseticidas naturais, no que

diz respeito a pouca estabilidade e ao alto custo do material vegetal originado do

cultivo, foram desenvolvidos os piretróides sintéticos, moléculas que possuíam o

esqueleto básico das piretrinas, principais componentes do piretro, mas que foram

modificadas visando à maior estabilidade quando utilizadas no campo.

A estratégia para preparação dos piretróides sintéticos pode ser dividida na

seguinte seqüência clássica: observação da atividade no extrato natural, isolamento

e identificação dos compostos ativos, aumento de atividade dos análogos

sintetizados, bem como o aumento da fotoestabilidade10.

O desenvolvimento de piretróides sintéticos dividiu-se basicamentes em dois

períodos. O primeiro período sendo o da síntese de piretróides fotolábeis e o segundo

o dos piretróides sintéticos fotoestáveis5.



1.3.1-PIRETRÓIDES SINTÉTICOS FOTOLÁBEIS

O primeiro grande avanço neste campo foi dado por Schechter11 em 1949,

onde o mesmo apresentou a preparação da aletrina 11 (Figura 4, pág. 10), o

primeiro piretróide sintético comercialmente importante. Diferentemente do que

ocorre nas piretrinas naturais, onde cada um dos seus ésteres está presente na

configuração mais ativa, a aletrina, obtida por síntese clássica é uma mistura de oito

estereoisômeros com diferentes graus de atividade inseticida. A aletrina é também

instável ao ar e à luz, porém, é mais estável a esses agentes que as piretrinas

naturais3.

Em 1967, Elliott12 preparou a resmetrina 12 (Figura 4, pág. 10), que como a

aletrina, também é instável ao ar e à luz. Itaya13, em 1969, sintetizou a fenotrina 13

(Figura 4, pág. 10), um piretróide sintético moderadamente estável ao ar, porém,

instável à luz. Contudo, em relação a piretrina I, esses piretróides sintéticos citados

são mais resistentes à fotólise. 

Com a introdução do grupo 3-fenoxibenzílico como subunidade estrutural

alcoólica na molécula da fenotrina dava-se o início a era dos piretróides sintéticos

fotoestáveis3.
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1.3.2-PIRETRÓIDES SINTÉTICOS FOTOESTÁVEIS

A rápida evolução da classe de piretróides sintéticos estava relacionada à

eficiência destes no campo, no controle de larvas de lepidópteros, quando

comparado com os mais potentes inseticidas organofosforados, organoclorados e

carbamatos até então conhecidos14.

A permetrina 14 (Figura 5, pág. 12), sintetizada por Elliott15 em 1973, foi o

primeiro piretróide desenvolvido com adequada estabilidade para uso agrícola. Um

outro notável piretróide fotoestável obtido por Elliott16 em 1974 foi a deltametrina

15 (Figura 5, pág. 12), um dos oito isômeros possíveis do 3-(2,2-dibromovinil)-2,2-

dimetilciclopropanocarboxilato de α-ciano-3-fenoxibenzila.

Na busca de moléculas estruturalmente mais simples, cuja a rota sintética

fosse economicamente viável, outras substâncias foram preparadas. Esta inovação

conduziu, em 1974 por Ohno17, a preparação do primeiro piretróide fotoestável, o

racemato fenvalerato 16 (Figura 5, pág. 12), seguida pela preparação do isômero

(S,S ), o mais ativo dos isômeros, o produto esfenvalerato 17 (Figura 5, pág. 12)17.
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Atualmente a porção álcool do derivado 19 (Figura 6, pág. 14), que compõe o

esfenvalerato, tem sido preparado pela adição de HCN a m-fenoxibenzaldeído em

presença de pepitídeos sintéticos19.

O ácido 18 (Figura 6, pág. 14) precursor do esfenvalerato, com configuraçäo

(S), é geralmente obtido por método clássico de separação de enantiômeros,

utilizando por exemplo, (-)-α-fenil-β-4-toliletilamina como agente para resolução do

racemato20. Uma alternativa que tem sido utilizada para a preparação deste ácido na

sua forma enantioericamente pura é a catálise assimétrica, que tem dado bons

resultados, em particular, hidrogenação enantiosseletiva do correspondente

precursor α,β-insaturado catalisado por complexo de ferrocenilfosfina-ródio com

ligante quiral gerando o ácido desejado, com rendimento quantitativo e elevado

excesso enanciomérico (e.e. 97,4%)21.

Em 1996 Botteghi19 apresentou a preparação do ácido (S)-2-(p-clorofenil)-3-

metilbutanóico 18 (Figura 6, pág.14) através da hidroformilação, catalisada por

ródio com ligante quiral, do 2-metil-l-(p-clorofenil)propeno 21 na presença de

excesso de trifenilfosfina para inibir a isomerização do substrato (Esquema 2). A

última etapa do processo foi uma oxidação branda do aldeído resultante 22. O

rendimento global para a rota sintética foi de 88%. 



Tabela 2 - Atividade inseticida dos isômeros S-(+), R-(-) e (±)-(5-benzil-3-

furilmetil)-α-isopropil-4-clorofenilacetato20.
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Em 1989, Elliott22 relatou a preparação do etofenprox 23 (Figura 7), um

derivado estruturalmente mais simples o qual teve recente aplicação na agricultura.

O principal atrativo deste composto, além da maior simplicidade da estrutura e

ausência de centros assimétricos, quando comparada com os piretróides da classe

dos ésteres, está na sua baixa toxicidade para peixes, o que é ambientalmente

importante.

Figura 7- Etofenprox, um piretróide com profundas modificações estruturais.



1.4-RELAÇÃO ESTRUTURA x ATIVIDADE EM PIRETRÓIDES
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Figura 8 - Sobreposição das estruturas minimizadas do esfenvalerato e da

deltametrina.

Foi evidenciado, ao longo dos anos, que a atividade biológica desta classe de

substâncias tem uma relação direta com a estereoquímica e a arquitetura de suas

moléculas3. A figura 8 ilustra a similaridade nas configurações absolutas do

esfenvalerato e da deltametrina. O fato do esfenvalerato possuir a estrutura da

parte ácida diferente daquela da deltametrina e, apresentar modo de ação

semelhante, vem fortalecer a pressuposição de que, nos piretróides, a forma

tridimensional da molécula é muito importante para a manifestação da atividade

b i o l ó g i c a 3.



O fato dos ésteres do ácido fenilacético subtituídos 24 apresentarem-se como

potentes agentes inseticidas está associado à similaridade dos mesmos quando

comparados com o éster do ácido crisantêmico 25. A posição terminal da cadeia

lateral do ácido crisantêmico se assemelha ao correspondente ácido fenilacético,

além do átomo de carbono α à carboxila ser sobreponível (Figura 9)18.
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(S)-(+)- ácido 3 -met i l -2 - fen i lbut ír ico  (IR,3R)-(+)- ác ido c r i s a n t ê m i c o  

24  25  

Estudos demonstraram que os piretróides não interagem com a

acetilcolinesterase, ao contrário de outras classes de inseticidas onde a sua eficácia

está na habilidade do composto, ou seu metabólito mais reativo, atacar a

acetilcolinesterase3. Sendo assim, pode-se concluir que a atividade biológica dos

piretróides tem relação direta com a forma molecular, sendo a reatividade química

de importância secundária.

Figura 9 - Comparação dos centros quirais do ácido crisantêmico e ácido

fenilacético subs t i tu ído .  



Esta diferença de comportamento parece estar relacionada com a maneira

pela qual estas classes de inseticidas impedem o funcionamento das células

nervosas, pois, enquanto organofosforados e carbamatos atacam as sinapses

nervosas, os piretróides atuam nos neurônios do sitema nervoso3 (Figura 10).
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Figura 10- Regiões de atuação dos piretróides e organofosforados, sobre o

sistema nervoso dos insetos.

Entre as principais propriedades dos piretróides, as mais importantes estão

relacionadas abaixo:

(1) Rápido efeito para provocar paralisia imediata e temporária ("knockdown")

contra insetos; 

(2) Baixa toxicidez para mamíferos; 
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(3) Maior eficácia contra insetos quando comparado com outras classes de

inseticidas,  e

(4) Fácil decomposição na  natureza. 

Variações na rapidez da paralisia temporária apresentada por vários

piretróides foram associadas com diferenças nas velocidades de penetração e

destoxificação. Observou-se que quanto maior a lipofilicidade da piretrina I (Figura

1, pág.3) o efeito "knockdown" é mais prolongado, levando o inseto a morte23.

A seletividade dos piretróides é conferida pelas variações nos sítios de ataque

aos insetos e, principalmente, pela diferença de velocidade de biodegradação destas

substâncias por espécies distintas. Essas considerações mostram que os piretróides

mais seletivos devem ser altamente tóxicos para os insetos, pouco ativos em relação

aos mamíferos e biodegradados rapidamente por estes, ao contrário dos insetos.

A baixa toxidez dos piretróides para mamíferos está relacionada com sua

rápida degradação metabólica e a uma presumível baixa absorção pelo trato

gastrintestinal23.
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A Tabela 3 exemplifica a eficácia dos piretróides, naturais ou sintéticos,

quando comparados com outras substâncias com atividade inseticida.

Tabela 3 - Comparação das toxicidades de classes de inseticidas3.

(a) Relação entre as DL50, de ratos e insetos.

O fator de seletividade é um indicativo da segurança relativa de uma classe de

inseticida. Nota-se que os piretróides são altamente seletivos, e portanto, o risco de

acarretar problemas de saúde para mamíferos é relativamente menor.
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1.5-OS PIRETRÓIDES E O MEIO AMBIENTE

Os piretróides são uma classe de inseticidas lipofilicos muito facilmente

degradados na natureza. A trajetória básica do metabolismo dos piretróides inclui

hidrólise da ligação do éster central e oxidação das porções do ácido e do álcool23. A

taxa dessas transformações metabólicas depende, principalmente, do organismo

envolvido. Pássaros e mamíferos metabolizam e excretam mais rapidamente que os

peixes e insetos. Em plantas, os processos iniciais de metabolismo são idênticos

àqueles conhecidos em animais. No solo, piretróides obedecem aos mesmos tipos de

transformações, hidrólises e oxidações. 

Existem três reações químicas principais envolvidas nesta degradação23:

isomerização, hidrólise e oxidação (Figura 11, pág.24). Isomerização é normalmente

iniciada pela ação da luz solar e é referente ao anel ciclopropânico. Hidrólise ocorre

nas ligações do éster e quebra as moléculas em dois fragmentos, as porções de ácido

e álcool. A oxidação é um modo geral de degradação que afeta qualquer parte desta

molécula. Uma ou mais destas reações podem estar envolvidas durante a

fotodegradação e o metabolismo de organismos vivos. As duas principais rotas de

degradação são a fotodegradação (A) e a biodegradação (B)23.
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Figura 11 - Reações químicas envolvidas na degradação dos piretróides.

A-FOTODEGRADAÇÃO 

A atividade inseticida dos piretróides naturais tem sido explorada por um

longo tempo, mas os mesmos não poderiam ser utilizados na agricultura em virtude

de sua grande instabilidade à luz do sol. Modificações sucessivas da estrutura

básica possibilitou obter derivados com fotoestabilidade relativamente maior quando

comparados com os produtos naturais. Quando o Elliott descobriu novas moléculas

ele disse: "Agora a fotoestabilidade pode ser medida em dias, ao invés de horas"23.
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As principais reações provocadas pela luz solar são:

a) Isomerização dos substituintes no anel ciclopropano;

b) Oxidação dos grupos  sensíveis nas  porções ácido e álcool; 

c) Dehalogenação redutiva de derivados dialovinílicos e

d) Descarboxilação, principalmente, no grupo α-ciano.

Dois exemplos, de aspectos diferentes, da fotodegradação de piretróides são

ilustrados a seguir2-3. Na aletrina 11, piretróide sintético fotolábel, existem quatro

pontos de sensibilidade, três ligações duplas e o anel ciclopropano. As ligações

duplas podem ser epoxidadas ou, no caso da ligação alílica, transformada em anel

ciclopropano. O anel ciclopropano da porção ácida é isomerizado gerando um

intermediário diradicalar (Esquema 3, rota a, pág.26).
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B-BIODEGRADAÇÃO

Com relação ao metabolismo dos piretróides em vertebrados, as reações

básicas são similares em quase todos animais: clivagem da ligação éster e oxidação

da porção ácido e álcool. As transformações iniciais são seguidas por conjugaçäo

com açúcares e ácidos amínicos, e são rapidamente excretados23.

Em vertebrados, exceto para peixes, piretróides agem de maneira oposta aos

organoclorados, apesar de possuírem lipofilicidade semelhante, são rapidamente

metabolizados e excretados. A alta-toxicidez de piretróides para peixes,

excetuando-se o etofenprox (Figura 7, pág.17), pode ser explicada pela baixa

capacidade destes em metabolizar essa classe de inseticidas23.

A principal reação envolvida no metabolismo (Esquema 5, pág.29) da

deltametrina 15 em ratos é a clivagem da ligação éster, principalmente, pela ação de

carboxilesterase. 





Para o fenvalerato 16, embora a porção ácido seja tão diferente dos derivados

ciplopropânicos, o metabolismo em mamíferos é muito similar. A clivagem da ligação

éster libera o fragmento ácido que é, principalmente, excretado sem alteração ou

como um conjugado glicosilado. O metabolismo da porção álcool é idêntico ao de

ésteres ciclopropânicos. O grupo ciano é transformado em tiocianato e também a

dióxido de carbono (Esquema 6). 
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Esquema 6 - Metabolismo do fenvalerato em mamíferos23.



1.6-SÍNTESE ASSIMÉTRICA

O aspecto mais importante na síntese de moléculas que possuem um ou mais

centros assimétricos, está relacionado com o controle da estereoquímica dos

mesmos. A síntese e utilização de moléculas com quiralidade definida é de extrema

importância para uma série de aplicações práticas. Atualmente muitos

pesquisadores se dedicam à síntese de substâncias potencialmente úteis como

indutores de quiralidade. 

No caso do fenvalerato, que é uma substância cuja propriedade inseticida é

dependente das configurações absolutas de seus centros estereogênicos, é de grande

interesse a preparação do diastereoisômero (S,S ), o esfenvalerato, puro ou em

elevado excesso diastereoisomérico, visto ser este o isômero mais ativo. A síntese, e

conseqüentemente, os indutores de quiralidade são ferramentas fundamentais na

construção de moléculas de interesse biológico. 

Existem alguns trabalhos na literatura sobre síntese assimétrica de ésteres do

tipo arilpropiônicos preparados à partir de protonação diastereosseletiva de

derivados cetenos24-29, os quais poderiam servir como modelo para a preparação dos

derivados ácidos fenilacéticos substituídos, sendo estes potentes precursores para a

síntese de piretróides, em destaque o esfenvalerato 17 (Figura 6, pág. 14). 
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1.6.1-PROTONAÇÃO DIASTEREOSSELETIVA À CETENOS

Larsen e colaboradores24 relataram em 1989 a síntese assimétrica de ésteres

do tipo 2-arilpropionatos 26 (Esquema 7) com e.d. na faixa de 94-99%; via a reação

de desracemização de ácidos 2-arilpropiônicos, a partir de arilmetilcetenos 27,

gerados "in situ", pela reação do correspondente cloreto de ácido 28 com a amina

terciária, seguida pela reação com variados «-hidroxiésteres óticamente ativos, como

auxiliar de quiralidade. 
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Esquema 7 -Desracemização de α-metilfenilacetatos 



Tabela 4 - Alguns dos álcoois quirais utilizados por Larsen em 198924.

Neste trabalho foi estudado o efeito estrutural do álcool utilizado no processo

de indução de quiralidade. Na Tabela 4 estão apresentados os resultados obtidos por

Larsen e colaboradores para alguns dos álcoois utilizados no processo de protonação

diastereosseletiva, tais como: (S)-etil lactato 9.9, (R)-pantolactona 30 e (R)-3-hidróxi-

butanoato de metila 31, entre outros. 
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Em 1988 Bellucci25 utilizou derivados de hexose, 1,2/5,6-bis(O-

isopropilideno)-α-D-glucofuranose 32 e 1,2/3,4-bis(O-ciclohexilideno)-D-α-

galactopiranose 33 (Esquema 8) como auxiliares de quiralidade na adição

diastereosseletiva à derivados de ceteno de ácidos α-arilpropiônicos, com alta razão

diatereoisomérica (87:13), e observou que o rendimento óptico é altamente

dependente das condições reacionais, isto é, temperatura, solvente e a base utilizada

como catal isador .  
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Esquema 8 -Derivados de hexose como auxiliares de quiralidade. 



Em 1992 Durst e Koh26 utilizaram a mesma abordagem sintética de Larsen,

para síntese assimétrica de α-haloésteres, com excessos diastereoisoméricos na

faixa de 75-95%, a partir de cetenos a-halogenados com a (R)-pantolactona 30 como

auxiliar de quiralidade (Tabela 5). 

Tabela 5 - Síntese de α-haloésteres. 
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Esquema 9 - S ín tese  a s s imé t r i ca  do cetoprofeno.  

Em 1994 Calmes27 e colaboradores reportaram a síntese assimétrica do

cetoprofeno, nome comercial do (±) ácido 2-(3-benzoilfenil)propiônico 34, que é uma

droga anti-inflamatória, não esteroidal, empregada na sua forma racêmica. Eles

estudaram a influência da base utilizada para a formação do ceteno 35, bem como

na etapa de adição da R-(-)-pantolactona 30 (Esquema 9), e observaram que

dependendo da natureza da amina terciária a razão diastereoisomérica dos ésteres

podem ser fortemente modificada ou até mesmo invertida. 
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Na Tabela 6 foram apresentados os resultados da influência da amina

terciária sobre a estereosseletividade das reações. Para bases menos impedidas,

como: trimetilamina, trietilamina, N-metil morfolina (NMM), o isômero (R,R ) foi

formado preferencialmente, com excelente diastereosseletividade. Por outro lado,

para bases mais esteroimpedidas, como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno(1,5,5)

(DBU), 1,2,2,6,6-pentametil piperidina (PMP) e piridina; o isômero principal obtido

foi o (S,R ), porém com baixa diastereosseletividade. 

Tabela 6 - Relação diastereoisomérica (RR/SR ), variando a base27. 



Em 1995 Camps28 apresentou a síntese assimétrica de ácidos α-

arilpropiônicos utilizando um novo auxiliar quiral, a (R) ou (S) 3-hidroxi-4,4-dimetil-

1-fenil-2-pirrolidinona 36 cujo esqueleto básico se assemelha à pantolactona 30. Ele

desenvolveu uma metodologia com alta diastereosseletividade, onde no final do

processo este auxiliar quiral era eficientemente recuperado através de hidrólise

ácida (Esquema 10). 
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Esquema 10 -Novo auxiliar quiral R-36 utilizado por Camps em 1995. 



Esquema 11 -Síntese de α- aminoácidos. 

Calmes29-31 deu continuidade ao estudo de síntese assimétrica utilizando a

mesma química de ceteno abordada em 199424. Calmes preparou α- aminoácidos 38

via adição diastereosseletiva de (R)-pantolactona 30 aos correspondentes derivados

cetenos 37 (Esquema 11). O objetivo foi avaliar tanto a dependência dos

substituintes alquis ou aris do carbono α à carbonila durante o processo de indução,

quanto a temperatura na qual a reação era processada, no que diz respeito ao

centro assimétrico induzido. 
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De acordo com a Tabela 7 foram apresentados os resultados onde a mudança

de temperatura da reação não influenciou a configuração absoluta do centro

esterogênico, contudo o excesso diastereoisomérico foi alterado. Calmes encontrou

baixos rendimentos químicos e baixos e.d. para substituintes alquis quando

comparado aos resultado para substituintes aris. 
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Tabela 7 - Efeito da temperatura e dos substituintes na formação

de aminoácidos (38). 



CAPÍTULO 2 - OBJETIVOS 

Apesar da quantidade de trabalhos que vem utilizando abordagem

sintética para obtenção de produtos com centros estereogênicos, ainda

existe uma grande necessidade do desenvolvimento de novas metodologias

para a preparação de moléculas de interesse biológico das quais a síntese

continua praticamente inexplorada. 

Neste trabalho propõe-se preparar intermediários úteis para a

síntese de piretróides, como o éster (S,S )-2-(4'clorofenil)-3-metilbutirato de

pantolactonila 39 (Figura 12, pág.42), precursor do esfenvalerato 17.
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39  17 

Figura 12 - Éster precursor do esfenvalerato. 

Pretende-se, principalmente, estudar as reações de protonação

diastereosseletiva à derivados alquil-aril-cetenos. Serão avaliados fatores

como: tempo de reação, temperatura, efeito da base, efeito do substituinte

alquil e o álcool quiral utilizado na etapa de indução assimétrica.



CAPÍTULO 3 -RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1- METODOLOGIA SINTÉTICA

Neste trabalho foi estudada a preparação de um precursor potencial

(39) para a síntese de piretróides fotoestáveis como o esfenvalerato (17)

(Esquema 10, pág.44), onde o ácido p-clorofenilacético 40 foi utilizado

como material de partida. 

O éster quiral 39 foi obtido via adição diastereosseletiva da R-(-)-

pantolactona ao correspondente ceteno 44 gerado "in situ', a partir da

reação da amina terciária com o cloreto de ácido 43. Primeiramente, o

ceteno foi gerado e depois foi adicionado o álcool quiral. Alternativamente,

o álcool quiral e a amina terciária foram adicionados simultaneamente ao



cloreto de ácido. Produtos com diferentes substituintes alquis, tais como:

metil e etil, também foram preparados com o objetivo de servirem como

modelos para a preparação do éster 39, que após hidrólise, poderá gerar o

ácido quiral S-42, intermediário-chave para a preparação do esfenvalerato.
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Esquema 12- Análise retrossintética para o derivado 39. 



3.2- OBTENÇÃO DOS DERIVADOS FENILACETATOS

ALQUILADOS 41, 46, 47.

45

a. NaH/THF, refluxo, R-I.

Esquema 13 - Obtenção de derivados fenilacetatos alquilados.

O derivado fenilacetato 45 foi preparado em excelente rendimento

químico (85%)32 pelo método de esterificação de Fischer-Speier33,

utilizando como material de partida o ácido comercial 4-cloro-fenilacético,

em excesso de metanol e na presença de quantidade catalítica de ácido

sulfúrico sob refluxo (Espectros, páginas 100-104).

Uma das maneiras mais comuns de formação de ligação carbono-

carbono utiliza a química dos enolatos34,35. A acidez relativa do hidrogênio

na posição α à uma carbonila favorece a inserção de uma nova unidade

carbônica quando o composto é tratado com uma base seguida da adição

de um eletrófilo. 
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A acidez ao hidrogênio α a uma carbonila varia de acordo com a

substituição do carbono α. Grupamentos doadores de elétrons diminuem

sensivelmente esta acidez, e para cada tipo de sistema a força da base deve

ser levada em conta, para que se consiga deslocar o equilibrio de formação

do enolato.  

Vários tipos de base podem ser utilizados e são classificados

segundo sua força. Bases fortes como: LDA, t-BuOK, entre outras,

oferecem a vantagem de serem estereoimpedidas e por isso agem como

nucleófilos fracos, e sendo assim, evitam a formação de sub-produtos36.

Para alquilação do éster p-clorofenilacetato de metila, inicialmente

utilizou-se o diisopropilamideto de litio (LDA), preparado a partir de n-BuLi

e diisopropilamina em THF sob condições anidras, atmosfera inerte e baixa

temperatura37. Os resultados obtidos não foram bons, uma vez que o

produto de dialquilação era majoritário. Foi utilizado um leve excesso de

base (20%). 

Deve-se ressaltar a relativa dificuldade em se trabalhar com LDA,

uma vez que o mesmo deve ser recém-preparado, titulado e a reação deve

ocorrer à temperatura baixa. Desta forma é mais susceptivel à

contaminação por umidade.

De acordo com pesquisa na literatura 38-40 têm-se observado que

hidretos metálicos, como NaH e KH, mostram-se bastante versáteis. Sendo

assim, utilizou-se para reação de alquilação hidreto de sódio como base. O

controle de tempo e a estequiometria da reação foram importantes no
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estudo da formação do produto monoalquilado conforme se variava o

eletrófilo. Os produtos alquilados foram obtidos com rendimentos na faixa

de 85%, após purificação por cromatografia de adsorção em coluna "flash'.

O derivado isopropil 41 foi utilizado nas etapa seguinte sem purificação

prévia. 

Os derivados fenilacetatos alquilados puderam ser caracterizados

por RMN 1H (Espectros 8, 12 e 18, nas páginas 107, 111 e 117,

respectivamente). Os espectros de massas para os produtos 46, 47 e 41,

foram essenciais para confirmação das estruturas, observando-se o pico

relativo ao íon molecular (M ±) para cada produto: m/z 198, m/z 212 e m/z

226, respectivamente (Espectros 7, 11 e 17, nas páginas 106, 110 e 116,

respectivamente). 

Foi observado, no caso do derivado 47, dois multipletos na região

de δ1,74 e δ2,05 ppm (Espectro 13, pág.112) referentes aos dois

hidrogênios ligados no carbono vizinho ao centro estereogênico, α à

carbonila. Esses hidrogênios são denominados diastereotópicos e podem

acoplar diferentemente entre si e entre hidrogênios vicinais. Para o produto

41 foi observado diferentes deslocamentos químicos para as duas metilas

do grupamento isopropila, dois dubletos na região de δ0,68 e δ1,00 ppm

(Espectro 18, pág.117), em função do diferente ambiente químico sentido

pelas metilas. 



3.3- OBTENÇÃO DOS ÁCIDOS FENILACÉTICOS

ALQUILADOS 42, 48, 49.
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a. 10% KOH/EtOH, t.a., 6h. 

E s q u e m a  14 - Obtenção dos ácidos fenilacéticos alquilados. 

A saponificação dos produtos alquilados foi feita, inicialmente, com

solução de hidróxido de potássio em etanol, à temperatura de refluxo40

Contudo, observou-se que o produto final ficava com uma coloração

escura. Passou-se, então, fazer as reações de hidrólise à temperatura

ambiente com tempo de reação maior e o produto se apresentou na forma

de um sólido amarelo claro. Os derivados ácidos foram obtidos em

excelentes rendimentos, cerca de 86%, após recristalização em n-pentano.

Os intermediários ácidos foram facilmente caracterizados por

espectroscopia no IV (Espectros 20, 24 e 29, nas páginas 119, 123 e 128,

respectivamente), uma vez que pudemos observar a banda de deformação



3.4 OBTENÇÃO DOS DERIVADOS CLORETOS DE ÁCIDOS

FENILACÉTICOS ALQUILADOS 43, 50, 51. 

da carboxila em torno de 1704 cm-1 e da hidroxila em 3437 cm-1. Os

espectros de massas também auxiliaram na determinação estrutural dos

produtos (Espectros 21, 25 e 30, nas páginas 120, 124 e 129,

respectivamente), uma vez que apresentavam os picos do íon molecular.
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a. SOCl2, refluxo, 3h, 95%.

Esquema 15 - Preparação dos correspondentes cloretos de ácidos. 

Os cloretos de ácido são usualmente preparados em síntese orgânica

com a função de aumentar a reatividade do grupo carbonila. Em geral, são

facilmente preparados a partir da reação do ácido carboxílico com cloreto

de tionila (SOCl2), ou cloreto de oxalila [(COCl)2], podendo ser preparados

também pela reação com tricloreto de fósforo (PCl3) ou pentacloreto de

fosforo (PCl5)41. As reações com cloreto de tionila são as mais comuns, até



pelo fato dos sub-produtos serem todos gasosos, o que facilita o

isolamento do produto, além do baixo custo deste reagente quando

comparado aos demais. Na reação com cloreto de tionila o enxofre é

atacado pela hidroxila do ácido carboxílico, havendo a eliminação de

cloreto de hidrogênio. O intermediário resultante não é estável e perde

dióxido de enxofre, formando o cloreto de acila42 (Esquema 16).

Esquema 16 - Formação do cloreto de ácido. 

Os cloretos de ácido aril-alquil acéticos foram preparados pela reação do

ácido correspondente com cloreto de tionila, sob refluxo, durante

aproximadamente três horas24. Os produtos foram obtidos na forma de um

óleo amarelo claro com rendimentos brutos na faixa de 95%. 

Os derivados cloretos de ácido foram facilmente caracterizados por

espectroscopia no IV, onde observou-se a presença da banda de absorção

forte em 1794 cm-1, atribuída à vibração de deformação axial da carbonila

de cloreto de acila (Espectro 33, pág. 132, para o derivado 43). 
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Foi feito um estudo da estabilidade do cloreto 2-(4'-clorofenil)-3-metil

butanoíla 43 com a finalidade de acumular produtos para as reações

subseqüentes. Este estudo foi feito apenas com o derivado isopropil 43, já

que este se constitui em um intermediário avançado para a preparação do

derivado ácido S-42, precursor do esfenvalerato. Uma alíquota do produto

43, recém-preparado, foi deixada dentro do freezer durante cinco dias, em

frasco com tampa. Foram feitos espectros de IV a cada dia. O produto se

mostrou relativamente estável à luz, à temperatura ambiente e

parcialmente estável ao ar, uma vez que só ao final do quinto dia

constatou-se a hidrólise do produto através do espectro no IV. 

A transformação de 42 em 43 não ficou tão evidente no espectro de

RMN1H, sendo observado pequena variação no deslocamento químico para

campo baixo para o hidrogênio do carbono α à carbonila do derivado 43.

No composto 42 o sinal desse hidrogênio apresentava-se como um dubleto

em δ 3,13 ppm (1H) e para o composto 43 δ 3,58 ppm (1H) (Espectros 31 e

35, nas páginas 130 e 134, respectivamente). No entanto, pelo espectro de

RMN13C, podemos observar os diferentes deslocamentos químicos entre o

carbono α à carbonila de ácido 42 δ 59,3 ppm (Espectro 32, pág. 131) e o

carbono α à carbonila de cloreto de ácido 43 δ 70,8 ppm (Espectro 36,

pág. 135). A presença da carbonila de cloreto de ácido foi evidenciada no

espectro de RMN 13C através do sinal em δ 174,4 ppm (Espectro 36,

pág. 135). Pelo espectro de IV foi observado o desaparecimento da banda de

absorção característica à hidroxila. A estrutura 43 foi completamente





3.5- PROTONAÇÃO DIASTEREOSSELETIVA DE ARIL-

ALQUIL-CETENOS 
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Reações estereosseletivas são àquelas onde existe a possibilidade de

formação de mistura de isômeros, mas apenas um isômero é produzido

majoritariamente ou até mesmo como o único produto da reação. Partindo

deste ponto, o tratamento teórico de reações estereosseletivas pode ser

dividido, segundo Anders43 e colaboradores, em duas categorias: uma que

é caracterizada por uma abordagem à respeito da geometria da molécula,

indicando os possíveis produtos da reação de acordo com a natureza dos

substituintes presentes na molécula. Um exemplo disto, é quando se

utiliza a Regra de Woodward-Hoffmann. Estima-se qual isômero será

formado como produto principal avaliando-se efeitos estéricos provocados

pelos substituintes e por cálculos de mecânica quântica. Já a segunda

categoria não pode ser tratada por métodos teóricos como o citado acima.

Estas reações são caracterizadas pela ausência de diferenças qualitativas

no que diz respeito a competitividade de sítios reativos. A síntese

assimétrica com a participação de indutores de quiralidade é um bom

exemplo disto. 
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a. N(CH2CH3)3 ou (CH3)2NCH2CH3, 3 h, T.A. 

b. R - ( - ) -pan to lac tona /THF,  2 h 

c. N(CH2CH3)3 ou (CH3)2NCH2CH3, R-(-)-pantolactona/THF, 3 h 

Esquema 18 - Protonação diastereosseletiva de cetenos. 

3.5.1- Formação do ceteno 

Ceteno, o mais reativo dos derivados de ácido, é um grupo funcional

estruturalmente interessante e que tem sido estudado intensivamente ao

longo dos anos44,45. As reações de cicloadição de cetenos têm recebido



maior atenção46-48, porém, há interesse em se estudar a reatividade de

cetenos em outros tipos de reações, bem como os mecanismos envolvidos.

Atualmente existe uma grande quantidade de trabalhos relativos ao

estudo teórico sobre a estrutura do ceteno47. Pela distribuição das

densidades de carga (Figura 13-a, pág.55), calculadas a partir de estudos

teóricos, observa-se que tanto o hidrogênio quanto o Cβ têm cargas

positivas, enquanto que o oxigénio e o Cα têm cargas negativas44. Cálculos

de orbitais de fronteira mostram que o HOMO (Figura 13-b), último orbital

molecular ocupado por dois elétrons, e o LUMO (Figura 13-c), primeiro

orbital molecular desocupado, para o ceteno, estão dispostos

perpendicularmente ao plano da molécula, no caso do HOMO, e no plano

da molécula, no caso do LUMO. Sendo assim, sugere-se que as reações

com eletrófilos ocorram no Cβ acima do plano da molécula, enquanto as

reações com nucleófilos ocorram no Cα, no plano da molécula44.

Figura 13 - Distribuição de carga livre na molécula de ceteno. 



3.5.2- Avaliação do mecanismo de protonação

diastereosseletiva de derivados cetenos 
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A adição assimétrica de álcoois quirais à cetenos derivados de ácidos

2-aril propiônicos tem sido amplamente abordada na literatura nos

últimos anos24-29. A formação do ceteno e a adição do álcool quiral

normalmente ocorre "one pot". O ceteno é resultante da reação de uma

amina terciária com o correspondente cloreto de ácido. Alguns

pesquisadores estudam a influência da adição de uma segunda base

orgânica, como piridina ou DABCO, na etapa de adição do álcool quiral e

em alguns casos é observado um aumento na estereosseletividade da

reação 49-52.

Duas possibilidades de mecanismo têm sido propostas e

discutidas27,45 (Esquema 19, pág. 57). O primeiro envolve a adição da

amina ao ceteno seguida da protonação assimétrica com o álcool quiral. O

segundo envolve a formação inicial de um complexo amino-álcool, que

reage com o ceteno gerando um par iônico. Quando o mesmo é desfeito,

em alguns casos, é observado um aumento da estereosseletividade.
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Esquema 19 - Mecanismos propostos para adição de álcoois à

cetenos, catalisada por amina terciária.

Alguns autores acreditam que ambos os mecanismos podem estar

envolvidos, sendo que a predominância de um ou de outro depende da

natureza da base utilizada45. No caso de bases que não são estericamente

impedidas, a mesma reage com o ceteno gerando um enolato menos

impedido, sendo assim, a protonação com o álcool quiral ocorre de

maneira esterosseletiva. Porém, quando se utiliza bases muito

estereoimpedidas, a adição destas ao derivado ceteno é desfavorecida, e

então é formado o complexo amino-álcool, que age como um novo auxiliar

de quiralidade e a reação se passa pelo segundo mecanismo.
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No nosso trabalho foram feitas algumas reações utilizando-se

piridina como base auxiliar, mas não foi observado mudança, significativa,

nos resultados de e.d. %. Talvez isto possa ser explicado, em parte, não

pelo efeito estérico da piridina, mas pelo impedimento estérico do ceteno

formado. Estes testes foram feitos com o 2-(4'-clorofenil)propionilceteno

44. 

3.5.3- Influência de substituintes alquis na etapa de

formação de cetenos 

Estudos sobre o mecanismo de adição de nucleófilos à cetenos

revelaram que a estrutura do ceteno tem efeito significativo na reatividade

do mesmo43. Na síntese de aril-alquil-cetenos muitos pesquisadores

estudam separadamente a influência de diferentes substituintes no anel

aromático e diferentes substituintes alquis na formação do ceteno. A

natureza química do substituinte aril, seja ele eletrodoador ou retirador,

influencia na estabilização do estado de transição. Os substituintes alquis

exercem influência estérica na formação do ceteno, quanto maior o

volume estérico do substituinte, maior a dificuldade na formação do

derivado ceteno. Quando se trabalha com substituintes alquis volumosos,

este fator pode ser compensado pelo tempo de reação, temperatura e

tamanho da base utilizada. 

Isto foi exemplificado em 1990 por Tidwell44, onde calculou-se a

razão entre as velocidades de reação do 2-fenil-ceteno 54 e o 2,2-di-t-butil
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ceteno 55 em meio aquoso (Figura 14, pág.59). O ataque do nucleófilo

(H2O) ao derivado 54, ocorreu no LUMO, pelo lado menos impedido

estericamente do Cα, no plano do ceteno. No caso da reação com 55, a

reação praticamente não ocorreu devido ao impedimento estérico

ocasionado pelos dois grupos t-Butila.

Figura 14 - Relação entre as velocidades de reação de 

54 e 55 com água. 

O ceteno 54 foi extremamente reativo em função de dois fatores: a

estabilização do íon enolato, durante o estado de transição, por efeito

indutivo do grupo fenila, e a ausência de barreira estérica ao ataque

nucleofílico em pelo menos um dos lados do ceteno (Figura 15). 

Figura 15 - Ataque nucleofílico da água no LUMO ceteno. 
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Dehmlow53 reportou em 1979 a preparação de vários dímeros de

cetenos onde ele utilizava como base, a trietilamina na síntese de aril-

metil e aril-etil cetenos, contudo, na preparação do aril-isopropil ceteno ele

trabalhou com uma base menos impedida, a trimetilamina e aquecimento,

o que evidenciou a baixa reatividade do ceteno dissubstituído com dois

grupos volumosos, a fenila e a isopropila. 

No nosso trabalho, foram preparados o 4-cloro-etil ceteno e 4-cloro-

isopropil-ceteno. Nas reações cujo substituinte era etil, independente da

base utilizada, trietilamina ou dimetiletilamina, o produto final 53 era

formado com bons rendimentos químicos (82%) e razão diastereoisomérica

de 73:27, sem a presença do ácido de partida. Sendo a razão

diastereoisomérica determinada utilizando-se cromatografia gasosa.

Porém, para reações onde o substituinte era o isopropil, a quantidade de

material de partida que sobrava ao final da reação, cerca de 30%, indicava

a relativa dificuldade em preparar o diastereoisômero 39, que apesar de

menor rendimento químico (62%) apresentava razão diastereoisomérica

(70:30) semelhante ao produto 53. A determinação da razão

diastereoisomérica para o derivado bruto 39 foi realizada tanto por

cromatografia gasosa (coluna capilar 100% metil silicone) (Figura 16,

pág.61), quanto por análise em CLAE (coluna analítica em fase normal de

Sílica) (Figura 17, pág. 61), através da integração das áreas relativas aos

picos dos diastereoisômeros. 
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Na tentativa de estudar o possível efeito do impedimento estérico

causado pelo substituinte no carbono α à carbonila na formação do

ceteno, foram feitas algumas reações com o derivado 2-(4'-clorofenil)-

cloreto de propionila 50. No entanto, os resultados preliminares não foram

conclusivos sendo necessário testar outras condições de reação. Deste

modo, resolvemos direcionar os esforços nas reações com derivados etil e

isopropil substituídos. 

Inicialmente todas as reações tinham sido testadas à baixa

temperatura (-78ºC), porém o e.d. foi relativamente baixo. Na tentativa de

aumentar a diastereosseletividade, visto a baixa reativiadade do derivado

ceteno 44, iniciamos um estudo sobre a influência da temperatura nas

reações de protonação diastereosseletiva do ceteno 44. A seguir serão

mostrados os resultados obtidos. 

3.5.4 A dependência da temperatura na razão

diastereoisomérica 

Observamos que a temperatura influencia tanto na estereosseletividade da

reação quanto no rendimento químico (Tabela 8, pág.63). Em altas

temperaturas a diastereosseletividade é diminuída, contudo o rendimento

químico é aumentado. Em temperaturas baixas ocorre o contrário; e neste

caso as reações que apresentaram melhores resultados foram feitas à-

78°C ou a 0°C, como pode ser visto na Figura 18. As razões
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Calmes30, relatou em 1997, a dificuldade na reação de adição

diastereosseletiva da (R)-pantolactona ao derivado aril-isopropil ceteno, na

preparação de α-aminoácidos (Esquema 9, pág.39) quando o substituinte

R ligado ao carbono que sofre a desprotonação para a formação do

derivado ceteno, era o grupo isopropila. Quando a reação foi feita à

temperatura de -78 °C, após transcorridas três horas e meia de reação,

não se observou a formação de produto, no entanto quando a reação foi

feita à 0ºC, obteve-se 70% de rendimento químico e e.d. de 41%. 

No nosso trabalho observamos que quando as reações de protonação

diastereosseletiva do derivado 44 eram feitas á baixa temperatura o

rendimento químico para o produto 39 era relativamente baixo (60%),

enquanto que à altas temperaturas o rendimento químico era melhor

(70%) (Tabela 8, pág. 63). Contudo, a diastereosseletividade da reação

(e.d.=40%) se assemelhava às obtidas por Calmes. 

No caso do derivado 53 os melhores resultados, tanto de

rendimento químico (82%) quanto de razão diastereoisomérica (73:27),

foram obtidos quando a reação foi feita à-78ºC. 

O derivado 53 foi caracterizado por RMN1H e 13C (Espectros 39 e 40,

nas páginas 138 e 139, respectivamente), sendo facilmente confirmado

pelo seu espectro de massas, através da observação dos íons moleculares

(M+.) em m/z 310, do diastereoisômero formado (Espectro 38, pág. 137).



3.5.5- Avaliação dos indutores de quiralidade

Nas reações de protonação diastereosseletiva pode-se considerar que

um dos fatores principais é a natureza do álcool quiral utilizado para a

indução do novo centro assimétrico formado. 

A R-(-)-pantolactona, um produto de ocorrência natural29, foi o

auxiliar quiral utilizado no nosso trabalho. Este álcool tem sido relatado

como um excelente indutor de quiralidade. Segundo trabalhos de Larsen24

e Durst26,54 os melhores auxiliares de quiralidades por eles testados, nas

reações de protonação diastereosseletiva, foram a (R)-pantolactona e o (S)-

lactato de metila. Larsen, acredita que a alta seletividade da (R )-

pantolactona está associada à três fatores básicos: 
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1º Presença de grupo hidroxila em 

ca rbono  quiral;  

2º Hidroxila está ligada no carbono α ao 

grupo carbonila; 

3º E hidroxila adjacente a grupo alquil 

terciário.  

Grupos estericamente impedidos próximos ao grupo hidroxila e a

possibilidade do mesmo formar ligação de hidrogênio, são fatores que

resultam na excelente diastereosseletividade da adição. Larsen obteve

resultados de razão diastereoisomérica, com a (R)-pantolactona, de até



66

99:1(RR/SR), com aril-metil cetenos, enquanto nós obtivemos, com o

mesmo indutor, razão diastereoisomérica de 70:30 com 2-aril-3-metilbutil

cetenos. 

3.5.6- Efeito do solvente 

Calmes estudou a influência do solvente na distereosseletividade das

reações de adição assimétrica de R-(-)-pantolactona e trietilamina ao

cloreto de ácido de N-ftalil valina30. Calmes testou solventes de diferentes

polaridades e observou rendimentos similares, na faixa de 73-83%, exceto

para clorobenzeno. Ela relatou que foi dificil correlacionar a polaridade do

solvente com o e.d., porém observou que o melhor resultado foi obtido com

THF (Tabela 9, pág.67).
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Tabela 9. Dependência do solvente na diastereosseletividade do N-ftalil

valina pantolactonil éster.

Em 1994, Calmes27 tinha feito um estudo semelhante a este,

contudo, estudou paralelamente o efeito da temperatura e do solvente na

diastereosseletividade da reção de adição assimétrica de R-(-)-pantolactona

à derivados cetenos do ácido 2-(6-metóxi naftil)propiônico (Tabela 10). 

Tabela 10. Dependência da temperatura e do solvente na razão

diastereoisomerica RR/SR. 
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Calmes não observou diferença significativa na seletividade das

reações processada em THF ou tolueno. Contudo, à temperatura ambiente,

a distereosseletividade foi altamente reduzida. Em solventes menos

polares, como o tolueno, a razão diastereoisomérica foi relativamente

maior .  

No nosso trabalho, inicialmente, utilizávamos tolueno em todas a

reações de adição assimétrica. Em geral, o tolueno é descrito pela maioria

dos autores como um bom solvente para esses tipos de reação. Contudo,

fizemos alguns testes utilizando THF e percebemos a maior facilidade em

se trabalhar com este solvente, principalmente por este solubilizar melhor

a pantolactona. 

Não observamos alteração na razão diastereoisomérica, na formação

do éster 39, quando a mesma foi feita variando-se apenas o solvente de

to lueno p a r a  THF. 

A caracterização do produto 39 foi feita por seus espectros de

massas, RMN1H, 13C, e experimentos bidimensionais HOMOCOSY e

HETCOR (Espectros 41, 42, 43, 44 e 45, nas páginas 140, 141, 142, 143,

144 e 145, respectivamente). Uma comparação dos dados espectrais do

produto 39 com o derivado N-ftalil valina de pantolactonila (S/R) e (R/R)

56, preparados por Calmes31 em 1997, auxiliou-nos na elucidação

estrutural (Figura 19, pág. 70). 
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Calmes fez a determinação do excesso diastereoisomérico do produto

bruto 58 utilizando tanto CLAE quanto RMN1H. Em cromatografia líquida

ela utilizou uma coluna Chirasphere, própria para separação de

diastereoisômeros. No espectro de RMN1H, ela determinou a razão

diastereoisomérica pela a integração do sinal do hidrogênio (S/R δ 5,65

ppm e R/R δ 5,70 ppm) ligado ao centro quiral da pantolactona, nos

diferentes diastereoisômeros.

No nosso trabalho procuramos determinar a razão

diastereoisomérica para o produto 39 utilizando o espectro de RMN1H.

Inicialmente, tentamos observar a relação entre a integração do sinal de

hidrogênio ligado ao carbono α à carbonila (C2, Figura 19, pág.70) para

cada um dos diastereoisômeros. 
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Não foi possível fazer a determinação do e.d. analisando-se os dois

dubletos um em δ 3,29 ppm e o outro em δ 3,40 ppm, correspondentes ao

hidrogênio ligado ao C2 de cada diastereoisômero, visto a sobreposição dos

dois dubletos que dificultou a integração correta dos sinais (Figura 20). 

  

Figura 20- Sobreposição dos dubletos. 

Sendo assim, optamos por observar a razão entre a integração dos

sinais do hidrogênio ligado ao C12, o centro quiral da pantolactona, tal qual

Calmes relatou no seu trabalho28. Na Figura 21 podemos observar que a

diastereosseletividade da reação não foi muito boa (53:47). Esta razão foi

calculada utilizando-se as integrações correspondentes ao hidrogênio

ligado ao C12, para cada uma dos diastereoisômeros.



3.6- Perspectivas
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El Achqar55 e colaboradores em 1988, reportaram a utilização do

álcool terciário, S-2-hidróxi-pinan-3-ona 57, como excelente auxiliar quiral

na síntese assimétrica de α-amino ésteres à partir da protonação ou

alquilação do correspondente enolato. 

Mais tarde Lima56 e colaboradores relataram, em 2000, a utilização

de um outro derivado pinênico como auxiliar de quiralidade em reações

aldólicas e de alquilação de enolatos sob controle cinético. Sendo assim,

futuramente deverá ser testado em nosso laboratório o S-pinenodiol 58

como auxiliar de quiralidade na reação de protonação diastereosseletiva

frente a diferentes cetenos. 

É interessante ressaltar que o álcool 58 apresenta os requisitos

básicos, reportados no trabalho do Larsen24, para se comportar como um

excelente indutor de quiralidade. 





CAPÍTULO 4 - CONCLUSÃO 

Contribuindo-se para o estudo da síntese de um precursor quiral

avançado para a preparação do esfenvalerato 17, a proposta sintética

mostrou-se exeqüível para a obtenção do derivado 39, num total de cinco

etapas com rendimento global de 22%. 

Em conclusão, a desracemização de ácidos 4-cloro-fenil acéticos

substituídos, via protonação diastereosseletiva de alquil-aril cetenos com a

R-(-)-pantolactona, como auxiliar de quiralidade, mostrou ser uma

metodologia conveniente para a síntese assimétrica do ácido 2-(4'-

clorofenil)-3metil butírico 42. 
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De modo a completar os resultados expostos neste trabalho, faz-se

necessário prosseguir a síntese utilizando-se outros materiais de partida e

novos indutores de quiralidade. 

É importante, também, a separação do diastereoisômero 39 que

após hidrólise, fornecerá os intermediários ácidos nas suas formas

enantiomericamente puras S-42 e R-42 que posteriormente poderão ser

utilizados na síntese de piretróides. 

A realização de outras abordagens sintéticas pode contribuir para o

enriquecimento dos resultados até aqui obtidos.



CAPíTULO 5 - MATERIAIS E MÉTODOS

5. 1-CONSIDERAÇÕES  GERAIS

Os solventes graus analíticos utilizados nas reações e nos métodos

de purificação foram obtidos da Vetec, Grupo Química, Merck e Riedel de-

Haën, sendo que alguns dos solventes foram previamente tratados e secos

de acordo com os métodos usuais descritos na literatura58.

A R-(-)-pantolactona (pureza química e enantiomérica maior que

99%), a dimetiletilamina, o ácido p-clorofenilacético, o hidreto de sódio em

dispersão a 60% de óleo, o iodeto de metila, etila e isopropila foram

adquiridos da Aldrich Chemical Company, Inc. e utilizados sem purificação
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prévia, com exceção da R-(-)-pantolactona, que por ser muito higroscópica

foi seca previamente em bomba de alto-vácuo 

As evaporações dos solventes foram realizadas em evaporador

rotatório Fisatom, modelo 550. 

A técnica de cromatografia em camada fina analítica foi realizada em

cromatoplacas de alumínio de sílicagel 60 F254 (Merck-Darmstadt), com 0,2

mm de espessura e foram visualizadas sob lâmpada de luz ultravioleta

em comprimento de onda de 254 nm. 

Para cromatografia em coluna de adsorção à pressão atmosférica

utilizou-se como adsorvente sílicagel 60 Merck, com tamanho de partícula

de 35-70 mesh (0,063-0,200 mm) e para cromatografia em coluna "flash",

sílicagel 60 Vetec com tamanho de partícula de 230-400 mesh (0,04-0,063

mm). As misturas de eluentes, usadas nas purificações e separações

cromatográficas, foram preparadas volume a volume (v/v) e foram

expressas em percentagem (%). 

As determinações dos pontos de fusão foram realizadas em um

aparelho Buchi 510 e os mesmos não foram corrigidos. 

Os espectros de absorção na região de infravermelho foram

registrados em um espectrômetro Perkin-Elmer, modelo 1600 FTIR,

utilizando-se filme sobre células de NaCl, no caso de amostras líquidas, e

pastilha de KBr, sendo as amostras sólidas. As absorções foram medidas

em termos de número de onda, em cm-1 (centímetro recíproco).



Os espectros de RMN 1H (200 MHz) e 13C (50,3 MHz) foram obtidos

em um espectrômetro Bruker, modelo AC-200, utilizando-se como solvente

CDCl3 e TMS como referência interna, sendo os deslocamentos químicos (δ)

medidos em ppm e as constantes de acoplamento (J) medidas em Hertz

(Hz). 

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrômetro de

massas 5989 A, acoplado a um cromatógrafo gasoso HP-5890, quadrupolo,

70eV, pelo método impacto de elétrons com coluna capilar (100% metil

silicone) SE-30m x 0,25mm x 0,2µm, Tinj=250°C, Tdet=200°C, Gás de

arraste: hélio. Os fragmentos foram expressos através da relação entre

unidades de massa atômica e carga (m/z) e a abundância relativa aos

picos em percentagem (%). 

As análises por CLAE foram feitas em um cromatógrafo líquido

Shimadzu modelo LC-10AS, equipado com detector UV-VIS modelo SPD-

10A, integrador Chromatopac C-R6A e injetor Rheodyne 7725i, com loop

20 µl. Utilizou-se uma coluna analítica de fase normal, Sílica SUPELCOSIL

(25cm x 4,5mm x 5µm), fase móvel: hexano:CH2Cl2 (87:13), fluxo:

0,5mL/min., sistema isocrático e UV-VIS à 260nm.
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5.2-PARTE EXPERIMENTAL

5.2.1-Preparação do 4-cloro fenilacetato de metila33 (45)

Em um balão de 125 mL de capacidade, equipado com condensador

de refluxo e agitador magnético foram adicionados 5 g (29,3 mmol) do

ácido 4-cloro-fenil acético 40, 25 mL de álcool metílico e 5-6 gotas de

ácido sulfúrico concentrado. O meio reacional foi mantido sob agitação à

temperatura de refluxo, por aproximadamente, 3 horas. 

Após o término da reação, evidenciado por CCF (eluente: hexano-

acetato de etila 85:15), a mistura reacional foi levada ao evaporador

rotatório para evaporar o álcool metílico. Em seguida, adicionou-se 10 mL

de acetato de etila e a mistura foi transferida para um funil de separação

onde a fase orgânica foi lavada duas vezes com 15 mL de solução de

bicarbonato de sódio 5 % e depois uma vez com 15 mL de solução

saturada de NaCl. A fase orgânica foi seca sobre sulfato de sódio anidro,

seguindo-se a evaporação do solvente, para fornecer 4,85 g de um óleo

viscoso de coloração castanho claro. O produto foi purificado por

cromatografia "flash" em coluna de sílicagel utilizando como eluente uma

mistura de hexano e acetato de etila (85:15) e forneceu 4,59 g (85%) do

éster 4-cloro-fenilacetato de metila 45 na forma de um óleo levemente

amarelo .  
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5.2.2- Preparação do 2-(4"-clorofenil)-propionato de metila

(46), 2-(4'-clorofenil)-butanoato de metila (47) e 2-(4'-

clorofenil)-3-metil-butanoato de metila (41) 

Procedimento geral39

Em um balão de 25 mL de capacidade, equipado com condensador

de refluxo e agitador magnético foi preparado uma suspensão de NaH 60 %

(diperso em óleo mineral) em 2 mL de THF anidro e este mantido sob

atmosfera de argônio e à temperatura de refluxo. Em seguida, adicionou-se

lentamente, uma solução do eletrófilo (agente alquilante) e do éster 45 em

2 mL de THF anidro, durante 20 minutos. Após o término da reação

(acompanhada por CCF), o THF foi removido em evaporador rotatório, e a

este meio reacional (resfriado em banho de gelo) foram adicionados 5 mL

de acetato de etila. Após completa dissolução foram adicionados,

lentamente, 5 mL de água destilada. Em seguida a mistura foi transferida

para funil de separação e a fase aquosa foi extraída três vezes com 10 mL

de acetato de etila. As fases orgânicas reunidas foram lavadas com solução

saturada de bissulfito de sódio, seguida por água destilada, e então secas

sobre sulfato de sódio anidro, seguindo-se a evaporação do solvente,

fornecendo o produto como um óleo castanho claro. Após purificação por

cromatografia "flash" em sílicagel, utilizando como eluente hexano e

acetato de etila (95:5) os produtos foram obtidos como óleo levemente

amarelo (Tabela 12, pág.82). 
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5.2.3- Preparação dos ácidos 2-(4'-clorofenil) propiônico

(48), 2-(4'-clorofenil) butírico (49) e 2-(4'-clorofenil)-3-

metil butírico (42) 

Procedimento geral40 

Em um balão de 10 mL de capacidade, equipado com agitador

magnético foi feita uma solução 10% de hidróxido de potássio em etanol

P.A.(95%), sendo a seguir adicionado o derivado alquilado. O meio

reacional foi mantido sob agitação à temperatura ambiente por 6 horas e a

reação foi acompanhada por CCF utilizando como eluente hexano e acetato

de etila (80:20). O etanol foi removido no evaporador rotatório e ao resíduo

do balão adicionou-se 10 mL de água destilaria. A fase aquosa foi

acidificada à pH=2, pela adição de HCl concentrado. Em seguida, a

mistura foi transferida para funil de separação e o produto foi extraído da

fase aquosa com quatro vezes 10 mL de éter etílico. As fases orgânicas

reunidas foram secas sobre sulfato de sódio anidro, seguindo-se a

evaporação do solvente para fornecer o produto como um sólido amarelo

claro. O produto bruto foi purificado por recristalização em n-pentano

fornecendo então, um sólido branco amorfo (Tabela 16, pág.88). 
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5.2.4-  Preparação do 2-(4'-clorofenil) cloreto de propionila

(50), 2-(4'-clorofenil) cloreto de butanoila (51) e 2-(4'-

clorofenil)-3-metil cloreto de butanoila (43). 

Procedimento geral33 

Em um balão de 10 mL de capacidade, equipado com condensador

de refluxo e agitador magnético, foi adicionado 3 mmols do derivado ácido

correspondente e em seguida gotejou-se 0,3 mL (3,6 mmols) de cloreto de

tionila. O meio reacional foi mantido sob atmosfera de N2, agitação e

refluxo durante 3 horas. Após o término da reação, acompanhada por CCF

utilizando como eluente hexano e acetato de etila (80:20), o excesso de

cloreto de tionila foi removido em evaporador rotatório e em seguida em

bomba de alto vácuo. O produto foi obtido na forma de um óleo amarelo

claro com rendimento bruto na faixa de 95% e foi caracterizado apenas

pela observação do aparecimento da banda de absorção, no IV, da

carbonila de cloreto de ácido em 1794 cm-1, para os derivados 50 e 51,

enquanto o derivado 43 foi confirmado por IV, RMN 1H e 13C e CG/EM

(Espectros 33, 34, 35 e 36, nas páginas 132, 133, 134 e 135,

respectivamente). 
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5.2.5- Preparação do 2-(4'clorofenil)-butirato de

pantolactonila (53), 2-(4'clorofenil)-3-metilbutirato

de pantolactonila (39). 

As reações de protonação diastereosseletiva foram feitas seguindo-se

dois procedimentos de reação que diferem apenas na etapa de formação do

correspondente ceteno. Em um dos procedimentos o ceteno é formado

primeiramente pela adição da amina terciária ao cloreto de ácido

correspondente e em seguida é adicionado o álcool quiral para a etapa de

protonação diastereosseletiva. No segundo procedimento a amina e o

álcool quiral são adicionados simultaneamente ao cloreto de ácido. 

Procedimento gerar31

Em um balão de 10 mL de capacidade, equipado com agitador

magnético e septo de borracha, contendo 1 mmol do derivado cloreto de

ácido e 1,0 mL de THF anidro, mantido sob atmosfera de argônio e à

temperatura ambiente, foi adicionado lentamente, 1,5 mmols de base. O

meio reacional foi mantido sob agitação por 3 horas. A geração do ceteno

foi acompanhada pelo desaparecimento da banda de absorção

correspondente à carbonila do cloreto de ácido em 1794 cm-1. Ao ceteno,

gerado in situ, adicionou-se, lentamente, uma solução pré-resfriada de

1,1 mmol de R-(-)-pantolactona em 2 mL de THF durante 20 minutos à 0°C
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ou -78ºC. O meio reacional foi mantido à baixa temperatura por mais 1

hora e depois deixou-se chegar à temperatura ambiente. No outro

procedimento uma solução de 1,1 mmol de R-(-)-pantolactona e 1,5 mmols

de base em 2,0 mL THF foi adicionada lentamente sobre uma solução de

1,0 mmol do derivado cloreto de ácido em 1,0 mL de THF. O meio reacional

foi mantido sob agitação por 3 horas na temperatura de 0°C, -78ºC ou

refluxo e após este período deixou-se chegar à temperatura ambiente.

Após o término da reação, acompanhada por CCF, utilizando como eluente

hexano e acetato de etila (85:15), para os dois procedimentos, uma

solução 1 N de ácido cítrico (5,0 mL) foi adicionada ao meio reacional e foi

deixada atingir a T.A. A solução foi extraída três vezes com 10 mL de

acetato de etila. As fases orgânicas reunidas foram lavadas uma vez com

10 mL solução saturada de bicarbonato de sódio, seguida por 10mL de

solução saturada de NaCl, e então secas sobre sulfato de sódio anidro,

seguindo-se a evaporação do solvente, fornecendo o produto bruto como

um óleo castanho claro. Os rendimentos brutos variaram de 40 - 82% e a

razão diastereoisomérica de 51:49 - 73:27. 
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