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Introducéao

As estirillactonas formam uma classe de produtos
naturais, que exibem significantes atividades
biolégicas, tais como antitumorais, além de
propriedades antibidticas e antifingicas. Em fun¢éo
dessas promissoras atividades farmacoldgicas e por
sua diversidade estrutural desafiadora, muitos
esforgos tem sido centrados no desenvolvimento de
metodologias para a sintese desses compostos.*

A (-)-Isoaltolactona, um membro da familia das
estirillactonas, foi sintetizado por Correia e col.
utilizando a arilagdo de Heck em enol éteres
endociclicos.” Desde entdo, nosso interesse se voltou
para a sintese do analogo nitrogenado da
isoaltolactona, a aza-isoaltolactona. Esse anélogo
ndo apresenta sintese descrita na literatura e pode
conter interessante atividade biolégica.
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Resultados e Discussao

Os enecarbamatos endociclicos sao verséteis
intermediarios na constru¢do de moléculas N-
heterociclicas e alcaldides.® Nesse contexto, 0
enecarbamato 5 foi preparado seguindo um protocolo
desenvolvido no grupo, que envolve inicial
esterificacdo do acido L-piroglutdmico 3, seguida da
protecdo do nitrogénio com Boc. Por fim, a redugéo
da lactama e eliminagdo da hidroxila pelo uso de
TFAA, fornece a olefina desejada 5 em bons
rendimentos globais.
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A reacdo de Heck utilizando sais de diazdnio se
constitui na etapa chave para a sintese da aza-
isoaltolactona. A reacdo catalisada por Pd,(dba)s;
ocorre com um excelente rendimento (85%) em uma
reacdo rapida e de facil manipulacdo. O aduto de
Heck 7 foi reduzido, permitindo a separacdo dos
diastereoisébmeros formados durante a arilagcdo.
Ambos os diasteroisbmeros 8a e 8b s&o de interesse
para a sintese das aza-estirillactonas.
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Neste trabalho, 0 composto trans 8a foi

diidroxilado pelo uso de OsO/NMO e as duas
hidroxilas secundarias do composto 9 foram
protegidas na forma de um acetonideo 10. Oxidacdo
do alcool primario com TPAP forneceu o respectivo
aldeido, que foi submetido a reagdo de HWE,
utilizando-se o fosfonato de Ando para gerar a olefina
Z 11. O composto 12 foi obtido pelo tratamento de 11
com quantidades cataliticas de p-TSA.
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Estudos visando a sintese da aza-isoaltolactona
ainda encontram-se em estudos em nosso grupo de
pesquisa. As Ultimas etapas consistem em uma
reacdo de lactonizacéo e desprotecéo.

Conclusoes

Até o momento, bons resultados foram obtidos na
rota sintética visando a sintese da aza-isoaltolactona,
com destaque para a reagcdo de Heck empregando
sal de diazbnio. Com o intermediario avancado 12 em
maos, nossa expectativa € de alcancarmos a aza-
isoaltolactona em mais uma etapa.
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