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Introducao

O virus Esptein-Barr (EBV) é causador do herpes
em seres humanos, infectando linfécitos e células
epiteliais. Pesquisas voltadas para o tratamento do
herpes envolvem a busca de inibidores contra o
fator de transcricdo, processo chave conhecido
como BZLF1, envolvido no ciclo de vida do virus.
Em 1995, a estavamicina foi isolada da cultura
liguida de  Streptomyces sp (figura 1)1.
Recentemente, publicamos® um estudo visando a
obtencéo do fragmento Cyo-C,; da estavamicina.
o]

Resultados e Discussao

A sintese da estavamicina é baseada na analise
retrossintética, mostrada no esquema 1.
Esquema 1. Retrossintese.
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O dienodiendfilo 8 foi obtido em 17 % de rendimento
a partir do alcool 9, apdés 11 etapas. A reagdo de
Diels-Alder intramolecular do dienodiendfilo 8 na
presenca de Me,AICI (1M em CH,Cl,,1 eq), seguido
pelo tratamento com DDQ, forneceu a lactona 15
em 75% de rendimento para as duas etapas. A
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abertura da lactona 15 com o organolitio do pirrol
16, forneceu o alcool 7 em 55% de rendimento
(esquema 2).

Esquema 2. Sintese do fragmento Gy-Cy;.
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a) Me,AICI 1M, CH,Cl,, 3 dias, 30% 85%; b) DDQ (1,1 eq), CH,Cly/H,0,
1,5h, 25 °C, 88%; c) pirrol 8, n-BuLi 2,5M, THF, 10 min, 0 °C, 55%.
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O élcool 4 foi obtido em 59% de rendimento, a partir
do 3-hidroxiglutarato de dietila 5, apés cinco etapas.
A oxidacdo do alcool 4, utilizando as condi¢des de
Swern seguido do procedimento modificado de
Stock-Wittig ([PhsPCH,l]I, KHMDS), forneceu o
iodeto vinilico ) 11 em 28% de rendimento nas
duas etapas, numa razdo Z:E >95:05 determinada
por RMN'H. A reacéo de Stille entre o iodeto vinilico
11 e a estanana 12, forneceu o alcino 13 em 55%
de rendimento (esquema 3)

Esquema 3. Sintese do fragmento C-Cs.
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a) Cloreto de oxalila, DMSO, Et3N, CH,Cl,, -70 °C, 0,5h, 70%. b) [PhaPCHaI]I,
KHMDS, THF, -78 °C, 40%; c) estanana 12, Pds(dba),, CuCl, AsPhg, THF, 3h, 55%.

Conclusdes |

O alcool 7 foi obtido em 7% de rendimento, apés 14
etapas e 0 alcino 13 foi obtido em 9% de
rendimento total, apds 8 etapas.
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