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Introducéao

O ndcleo imidazolico esta presente em diversos
farmacos e produtos naturais com atividade bioldgica,
que vao desde agentes anti-ulcerogénicos e anti-
flngicos até moléculas passiveis de serem utilizadas
no tratamento de infeccdes, como a Nagstatina.”

Relatamos nessa comunicacdo o0s resultados
obtidos em um estudo que visa preparar derivados
imidazolicos dos adutos de Morita-Baylis-Hillman
(MBH), avaliar o comportamento do midazol como
nucledfilo nessa reacdo e os esforcos realizados na
tentativa de explorar esses derivados na sintese de
heterociclos mais complexos.

Resultados e Discussao

O tratamento do aduto de MBH (1) com TBSCI e
Imidazol em DMF, por um longo periodo de tempo,
leva a formacdo de um produto resultante da protecao
concomitante da hidroxila secundaria e da adicdo 1,4
de imidazol (3), com 72% de rendimento e uma
diastereosseletividade de 5 : 1 (syn: anti) (Esquema
1).
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Esquema 1. Sintese de derivados imidazélicos a
partir de adutos de Morita-Baylis-Hillman.

A reacdo com o aduto 2 forneceu 4, em 55% de
rendimento, com a mesma diastereosseletividade.
Diante desses resultados realizamos a reacdo de
adicdo somente com um excesso de imidazol numa
mistura DMF : H,O (3:1) e observamos que nessa
condicdo o0s rendimentos eram bons (~70%),
entretanto  nenhuma  diastereosseletividade  foi
observada. A formacgdo dos derivados imidazdlicos
nos levou a investigar a possibilidade de prepararmos
heterociclos mais complexos, oriundos do ataque
nucleofilico de um &nion gerado no imidazol sobre a
carbonila do éster (Esquema 2). Baseados em
precedentes descritos na literatura tratamos a
mistura diastereoisomérica 4 com Na,CO; anidro em
refluxo de DMSO.? Nessa condi¢&o observamos uma
extensa degradacdo do material de partida.
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Tentamos entdo utilizar outras bases e os resultados
obtidos estao resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Bases testadas na reacgéo de ciclizagdo

Base Condicéo %" Produto

t-BuLi -78 °C, THF - -

LDA -78 °C, THF 80 lou2,7e8
HMDSLI -78 °C, THF 75 lou2,7e8

2. Produtos purificados por cromatografia em camada delgada.
O tratamento com t-BuLi leva a completa degradacgéo
do material de partida, entretanto quando 3 ou 4
foram tratados com LDA ou HMDSLi observamos
uma reagao de eliminagao do imidazol, similar aquela
observada na ultima etapa do mecanismo da reacao
de MBH, ou entdo uma reacdo de eliminacdo do
grupamento de protecéo levando a formacdo de uma
mistura de alcenos E/Z, facilmente separados por
cromatografia (Esquema 2).
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Conclusoes |

Derivados imidazoélicos dos adutos de MBH foram
sintetizados com rendimentos moderados e boa
diastereosseletividade. O tratamento com base levou
a formagdo de alcenos, com bons rendimentos.
Estudos adicionais estdo em andamento visando
aumentar 0 escopo dessa reagcdo e preparar outros
esqueletos heterociclicos.
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