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Introdução 

A síntese de compostos que apresentam 

unidades α-metileno-γ-butirolactonas tem recebido 

uma considerável atenção nas últimas décadas 

devido à grande ocorrência desta unidade estrutural 

em produtos naturais bioativos.
1
  

Desta maneira, nosso grupo de pesquisa 

tem se dedicado à síntese de alguns tipos de α-

metileno-γ-butirolactonas, em especial à síntese das 

lactonas diastereoméricas 1, 2, 3, 4 apresentadas 

na figura 1. Lactonas deste tipo são de grande 

interesse biológico, pois elas apresentam alta 

atividade citotoxica, e em alguns casos, em especial 

o composto 4, atividades contra células leucêmicas.
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 Figura 1 

Alguns métodos de preparação destas 
lactonas já estão descritos na literatura,

3
 porém 

envolvem muitas etapas e reagentes pouco usuais 
em síntese orgânica.  

Desta forma resolvemos desenvolver uma 
rota sintética mais eficiente, com utilização de 
reagentes comuns e de fácil manipulação. 

Resultados e Discussão 

Em trabalhos anteriores
4
 foi descrita a 

preparação do composto 7 a partir da 1,3-ciclo-

hexadiona em apenas 4 etapas (esquema 1), com 

rendimento global de 37%.  

Esquema 1 

 

 Dando continuidade ao trabalho, a lactona 1 

foi obtida a partir do intermediário 7, conforme 

mostrado no esquema 2. 

Inicialmente o composto 7 foi submetido a 

uma reação com clorometoxi-metil-éter (MOMCl) na 

presença de di-isopropil-etil-amina (DIPEA), 

formando o composto 8. Em seguida, a reação de 8 

com K2CO3 forneceu a lactona 9. 

O composto 10 foi obtido após 6 horas de reação a 

partir da reação de 9 com LDA e sal de 

Eschenmoser (Me2N=CH2I).
5
 Este foi então 

submetido à reação com MeI e K2CO3 dando origem 

à lactona 11. Em seguida realizamos a desproteção 

da hidroxila em meio ácido (PTSA/MeOH) durante 6 

horas, obtendo-se assim o composto 1 com 

rendimento de 85%. 

Esquema 2 

  

Dessa forma a lactona 1 foi obtida com 

rendimento global de 12%. A síntese das outras 

lactonas diastereoméricas 2, 3 e 4 estão sendo 

executadas de maneira semelhante à síntese 

apresentada neste trabalho. 

Conclusões 

 Em apenas 9 etapas, com rendimento global 

de 12% e com utilização de reagentes comuns, foi 

possível a síntese da α-metileno-γ-butirolactona (1). 
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