Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Estudo sobre a Sintese de a-Metileno-g-Butirolactonas

Daiane Cristina Sass (IC)*, Kleber Thiago de Oliveira (PG), Ellen Christine Polo (IC), Gil Valdo José

da Silva (PQ), Mauricio Gomes Constantino (PQ).

*daiane@aluno.ffclrp.usp.br

Departamento de Quimica da Faculdade de Filosofia Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto— USP

Palavras Chave: lactonas, reagente de Stryker.

Introducéao

A sintese de a-metileno-gbutirolactonas (1) tem
recebido uma considerdvel aten¢do nas Ultimas
décadas devido a grande ocorréncia em produtos
naturais bioativos.*

Neste contexto, nosso grupo de pesquisa ja ha algum
tempo tem se interessado pela sintese de alguns
sistemas lactonicos (figura 1), em particular algumas
lactonas sesquiterpénicas como o] 15-
desoxigoiazensolido (2) e derivados como o
eremantolido C (3).?
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Neste trabalho descrevemos as etapas ja realizadas
de uma sintese dos compostos 4, 5-a e 5-b (figura 2).
O composto 4 apresenta atividade bioldgica bastante
significativa e os compostos 5-a e 5-b servirdo como
modelos para realizarmos alguns estudos de adicdo
conjugada de hidreto ao sistema metilénico destas
lactonas. A quimica de adicdo conjugada de hidretos
vem sendo estudada pelo nosso grupo a algum
tempo, utilizando-se o reagente de Stryker’. Neste
caso pode-se esperar que ocorra uma reacdo de
ciclizacdo semelhante a ocorrida na suposta
transformacdo biossintética de 2 em 3 e desta
maneira teremos um modelo biomimético desta
transformacao.
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Resultados e Discussao

O composto 7 foi preparado a partir de 1,3
ciclohexanodiona (6), bromo-acetato de metila e
metoxido de sodio. A reducdo direta das carbonilas
cetbnicas de 7 mostrou ser uma transformacao dificil
de efetuar com reagentes comuns. Optamos pela
reducdo em etapas, preparando inicialmente o
enolacetato 8 com anidrido acético e DMAP, obtendo
78 % de rendimento. Reducdo da carbonila cetbnica
de 8 com NaBH, e CeCl,.7H,O forneceu o composto
9 com 81% de rendimento.

A dupla ligacdo de 9 foi entdo reduzida com H, (10
atm) e catalisador de rédio suportado em alumina
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(5%). ApOs 72 horas de reagdo foram obtidos os

produtos 10 e 11.
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Esquema 1
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g arf hidrélise de 5-a d
ligacdo dupla pela face oposta ao grupo OH
diastereoisbmero que fornece a lactona com juncgdo
hidrogenacéo para a formacéo de 10.
OAc OAc
d\cone H, / 10atm C(\cozm [:Q
I—— -_— (o]
OH OH
9
e analisados por RMN de 'H e ®C. Em etapas
5-a e 5-b pelo método de Danishefsky*.O composto
submetidos aos testes com o reagente de Stryker.®
desenvolvidas até o presente momento, que a rota
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A lactona 10 é proveniente da adicdo de hidrogénio na
(esquema 2). Como € comum acontecer com essas
lactonas com anéis de 5 e 6 membros fundidos, o
de anéis cis sofre ciclizagdo com maior facilidade,
tendo ocorrido no proprio meio reacional de
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Os compostos 10 e 11 foram devidamente separados
futuras, prosseguiremos na sintese transformando 10
e 11 nas correspondentes a-metileno-g-butirolactonas
5-a sera hidrolisado para a formacdo do produto
natural 4 e os dois compostos 5-a e 5-b serdo
Conclusdes
Foi possivel concluir, através das reagles
sintética descrita pelo esquema 1¢é bem eficiente,
usando reagentes comuns e de facil manipulagéo.
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