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Introducéao

A maior parte da codeina (2) (analgésico e
antitussigeno) ainda € sintetizada a partir da morfina
extraida do dpio natural. Até hoje néo existe uma rota
sintética viavel a ser utilizada em larga escala e que
substitua o processo natural da obtengéo da morfina
e da semi-sintese da codeina. Dessa maneira,
devido a sua grande demanda (consumo de 80
ton/ano nos EUA) e pela busca de uma rota sintética
economicamente viavel, os alcaldides derivados da
morfina ainda atraem atenc¢éo dos quimicos organicos
sintéticos."

Resultados e Discussao

Em alguns trabalhos envolvendo
assimétrica da morfina e derivados (Trost,> Overman
e Parker’) a etapa chave consistiu na introducéo da
assimetria no material de partida. A vantagem do
trabalho presente é que essa quiralidade pbéde ser
gerada por biocatélise (condicéo a, figura 1, tabela 1).
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Figura 1. Rota quimioenzimatica da (+)-codeina

As etapas-chave dessa rota consistiram em uma
reacdo de Mitsunobu (f) e duas reacdes de Heck
intramoleculares (g e i). Houve a necessidade de
inverter o centro C6 (9), para tal recorremos ao
protocolo de oxidacgdo/reducdo, obtendo o composto
(10) com a configuracdo desejada.
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Tabela 1. Condi¢des

reacionais a-n

Reacéo
a — Dihidroxilagéo

Condic¢des (Rend.)
E. coli JM109 (pDTG601A) (5g/L)

b — Reducdo

PAD, AcOH-MeOH, 0°C (60%)

C — Diacetilagcao

Ac20, EtsN, DMAP, CHCl, 0°C a t.a. (79%)

d — Aminagéo /
Protecdo com Boc

MeNH,, K,COs, THF, -40°C a t.a., entdo
Boc,0, EtsN, MeOH (50%)

€ — O-sililacéo

TBSCI, imidazol, CHzCl, -78°C a t.a. (88%)

f — Mitsunobu n-BusP, DIAD, THF, 0°C a t.a. (55%)

g — Heck Pd(OAc),, Ag-COs, dppf, toluene, 110°C
(82%)

h — wittig PPhsCH2Br2, t-BUOK, THF, -60°C (49%)

i —Heck Pd(OAc),, AgzCOs, dppp, tolueno, 110°C

(44%)

j — O-Desprotegéo TBAF, THF, t.a. (88%)

k — Oxidagao do &lcool | IBX, DMF, t.a. (92%)

| — Reducéo de Luche NaBH4, CeCl3.7H,0, MeOH, 0°C (89%)

m — N-desprotecédo TFA-CH,Cl; (1:4), 0°C a t.a. (88%)

N — Aminomercuriagcdo

Conclusdes

Apresentamos uma aplicagdo  sintética do
dihidroarenodiol 2 obtido via enzimatica. Dessa
maneira, a (+)-codeina foi realizada em 14 etapas a
partir do bromoetilbenzeno (1).°
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Hg(OAC),, EtsN, THF entdo LAH t.a. (18%)
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