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A formal synthesis of (i) - Abscisic Acid, an important plant grow regulator, is described. This
synthesis is a modification of a previously described work performed in our laboratories. The
modification consists essentially of an inversion of some steps and the main feature of the novel
synthesis is that it can be adapted for an asymmetric synthesis of Abscisic Acid.
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INTRODUCAO

O Acido Abscisico (1) é um produto natural derivado dos
carotendides, presente em uma grande varidade de plantas,
que apresenta intensa atividade biolégical. O ABA (como ¢é
abreviado) acelera a queda das folhas e induz a dorméncia em
brotos e sementes; permite, assim, a interrup¢do das ativida-
des da planta, garantindo sua sobrevivéncia em condigdes ad-
versas!.

Apds seu isolamento por Addicott em 19632, foram gran-
des os esforgos para sintetizar o ABA, sendo que em 1965
Cornforth realizou sua primeira sintese recémica3. Desde en-
tdo, vérias outras sinteses, parciais ou totais, incluindo-se al-
gumas assimétricas, foram relatadas*.

Atualmente, o (1) - ABA jd é comercializado, porém seu
custo continua elevadissimo, o que estimula a busca de me-
todologias mais eficientes para a sua obten¢3o em laboratério.

Neste trabalho, apresentamos uma rota sintética formal
para o Acido Abscisico, a qual complementa ¢ amplia uma
sintese anteriormente realizada em nossos laboratérios3:S,
Além disso, o presente estudo mostra a viabilidade de aplica-
¢do desta sequéncia a uma sintese assimétrica do S-(+)-ABA.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em trabalho anterior®5, haviamos relatado uma sintese to-
tal de (1)-1 cuja etapa-chave consiste de uma reagdo de Re-
formatsky entre o aldeido 3 e o bromo-éster 4. O composto
5 assim obtido levou ao produto final 1 através de uma se-
quéncia de apenas trés etapas por oxidagéo do dlcool 2, com
base em metodologias j& descritas anteriormente”-8 (Esquema
I, rota A).

ApbGs a elaborag@o da sintese acima descrita, foi relatada®
uma sintese assimétrica do S-(+)-ABA, onde se utilizava
como intermedidrio-chave o epéxi-aldeido 8, obtido a partir
do mesmo dlcool alflico 2 por nés utilizado. Entretanto, a se-
quéncia empregada pelos autores para a transformagio de 8
em 1 faz uso de reagdes de Wittig para a introducéo das du-
plas ligagGes da cadeia lateral, as quais séo formadas de ma-
neira néo-estereosseletiva, diminuindo drasticamente o rendi-
mento global da sintese (Esquema I, rota B).

Uma comparag@o entre as duas rotas mostra que, se a se-
quéncia sintética apresentada na rota A fosse adaptada para o
epéxi-aldefdo 8, o produto final desejado poderia ser obtido
em rendimentos bem mais elevados.

Entretanto, a reagéo de 8 com o bromo-éster metilico 4 po-
-deria ser problemsética, pois epéxidos em cicloexanos sdo ata-
cados por reagentes de Reformatsky, podendo sofrer contragéo
do anel, adig8io nucleofilica ou rearranjo devido a basicidade
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do meio reacionall®ll, Por outro lado, o alto grau de impe-
dimento estérico da fungio epéxido de 8 poderia torni-lo me-
nos reativo, favorecendo a reagéio na fungéo aldeido.
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Baseados nestas consideragdes, decidimos testar a viabili-
dade de obtengdo do intermedidrio 6, inicialmente como race-
mato, com o objetivo de posteriormentre aplicar a sequéncia
a uma sintese do S-(+)-Acido Abscisico.

O ep6xi-aldeido 8 foi entéo preparado, em sua forma ra-
cémica, a partir do dlcool alflico 2: epoxidagdo deste com dci-
do meta-cloroperoxibenzéico (MCPBA) forneceu o interme-
didrio 7, que por oxidagio do tipo Swern!2 levou ao produto®.

A reagéo de Reformatsky entre 8 e 4 forneceu o interme-
didrio desejado 6 (mistura de estereoisdmeros do centro 5-lac-
ténico em relagéo ao epdxido) nio tendo sido detectada a pre-
senca dos possiveis sub-produtos anteriormente mencionados
(andlise por espectroscopia de ressonincia magnética de pré-
ton).

Deve-se ressaltar que a estereoquimica do centro indicado
¢ irrelevante, pois ambos os isémeros irdo fornecer o mesmo
produto final (1) -1.

O rendimento global das trés etapas efetuadas foi de apro-
ximadamente 37%, conforme pode ser visto no Esquema II.
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Como o intermedidrio 6 jd havia sido anteriormente trans-
formado em 1, a sequéncia relatada €, formalmente, uma nova
sintese do (1)-ABA.

Estudos visando & aplicagdo desta rota na sintese assimé-
trica do S-(+)-ABA encontram-se em andamento em nossos
laboratérios.

PARTE EXPERIMENTAL
Preparagiio do epéxi-dlcool 7:

A uma mistura bifdsica contendo tampdo fosfato pH 7,0
(4,0 ml) e uma solugio do composto 2, (133,0 mg; 0,63
mmol) em cloroférmio (4ml), adicionou-se, sob agitagio e em
pequenas porgdes, dcido meta-cloroperbenzéico (225,0 mg;
1,3 mmol) previamente tratado com tampéo fosfato pH 7,0.
Apds 24 horas de agitag@o 4 temperatura ambiente, adicionou-
se solugdo de bissulfito de s6dio a 10% e agitou-se vigorosa-
mente por 10 minutos. Diluiu-se com dgua e cloroférmio e
separaram-se as fases. A camada orgénica foi lavada com so-
lugdo saturada de cloreto de sédio, secada com carbonato de
potdssio anidro e o solvente foi evaporado. O residuo foi des-
tilado horizontalmente, a 132-140°C/0,05 mm Hg.

Rendimento: 109,4 mg; 67%.
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O produto obtido apresentou os dados espectrais de
!H-RMN e massa idénticos aos descritos na literatura®

IH-RMN (60 MHz, CCly) 8= 1,10 (s, 3H); 1,15 (s, 3H);
1,40 (s, 3H); 1,3-2,3 (m, 4H); 3,6-4,0 (m, 6H) ppm.

(lit% 'H-RMN (200 MHz, CDCl3) 8= 1,083 (s), 1,156(s);
1,402 (s); 1,31 (dd); 1,64 (d); 1,99 (dd); 2,24 (d); 3,67-
3,95(m) ppm).

Preparacgio do epdxi-aldeido 8:

A uma solugéo de cloreto de oxalila (0,17ml; 1,9mmol) em
diclorometano (4,5 ml), mantida a -50°, sob atmosfera de Na,
adicionou-se dimetilsulféxido anidro (0,26 ml); apds 2 minu-
tos adicionou-se uma solugéao do composto 7 (400,0 mg; 1,75
mmol) em diclorometano (2 ml) e a seguir tributilamina (1,4
ml). Apés 4 horas de agitagéo, adicionou-se dgua (1,3 ml) e
elevou-se a temperatura a ambiente, diluiu-se com 4gua e ex-
traiu-se com acetato de etila. A fase organica foi lavada com
solug@o saturada de cloreto de sddio e secada com sulfato de
sédio anidro. Filtrou-se e evaporou-se o solvente a vacuo. O
residuo foi destilado horizontalmente a 90-120°C/0,06 mm
Hg. .

Rendimento: 368,4 mg; 93%.

O produto obtido mostrou-se idéntico (\H-RMN) ao des-
crito na literatura®.

IH-RMN (60 MHz, CDCls) 8= 1,10 (s, 3H); 1,30 (s, 3H);
1,45 (s, 3H); 1,3-2,5 (m, 4H); 3,6-4,0 (m, 4H); 9,80 (s,1H)

ppm

(lit%: 'H-RMN (200 MHz, CDCl3) &= 1,084 (s), 1,316(s),
1,465 (s), 1,34 (dd), 1,71 (d); 2,09 (dd), 2,29 (d), 3,90(m), 9,79(s)
ppm).

Preparacio do composto 6:

Preparou-se uma solug@o do aldeido 8 (230,0 mg; 1 mmol)
e do bromo-éster 4 (614,0 mg; 3,2 mmol) em THF anidro (5
ml). Uma pequena quantidade desta solugao (ca. 1 ml) foi adi-
cionada a zinco ativado (215,0 mg; 3,3 mmol), mantido sob
atmosfera de Nj; adicionaram-se alguns cristais de iodo e
aqueceu-se levemente para iniciar a reagdo. Ajustou-se o
aquecimento para manter um refluxo suave e adicionou-se o
restante da solugdo, aos poucos. Terminada a adigdo aqueceu-
-se ainda sob refluxo por mais 1 hora.

Resfriou-se a mistura & temperatura ambiente, adicionou-se
solugé@o de cloreto de aménio (4ml) e agitou-se vigorosamente
por 15 minutos. Diluiu-se com dgua e éter etilico, separaram-
-se as fases e a camada etérea foi lavada com dgua e secada
com carbonato de potdssio anidro. Apés purificagio em colu-
na de gel de silica (eluente: hexano/acetato de etila 3/2) ob-
teve-se o produto 6, na forma de mistura diastereomérica.

Rendimento: 184,1 mg (59%)

O produto obtido mostrou-se idéntico (H-RMN e Massas)
ao anteriormente sintetizado por outra rota%S.

Para fins analiticos, uma amostra deste produto foi separa-
da por coluna cromatogrifica (hexanojacetato de etila 3/2 +
1% de diisopropilamina), fornecendo os isémeros 6a ¢ 6b, cu-
jos espectros de 'H-RMN estdo descritos a seguir.
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Is6mero 6a: 'H-RMN (200 MHz, CDCl3) 8= 0.99 (s, 3H);
1,31 (s, 3H); 1,41 (s, 3H); 2,17 (m, 2H); 1,50 - 3,50 (m, 4H),
3,92 (s, 4H); 5,05 (dd, J = 4 e 13 Hz, 1H); 5,79 (m,1H) ppm.

Isémero 6b: 'H-RMN (200 MHz, CDCls) 8= 1,20 (s, 3H);
1,34 (s, 3H); 1,43 (s, 3H); 2,01 (s, 3H); 2,04 (m, 2H); 1,50
-3,50 (m, 4H); 3,89 (s, 4H); 4,52 (dd, J = 4 e 13 Hz, 1H);
5,81 (m, 1H) ppm.
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