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Introducéo

Em funcdo da grande importancia dos esteréides na
inddstria farmacéutica, seja para tratamento de
doengas hormonais ou como método contraceptivo,
existe um interesse em pesquisar novos modelos
para sua sintese. Apesar de muito conhecimento a
respeito dessa classe de compostos, sua estrutura
basica ainda é um desafio para muitos quimicos
sintéticos, por apresentar uma juncao trans entre os
anéis C e D. Em nosso laboratério, estdo sendo
desenvolvidas novas rotas para sintese destes
compostos a partir de matérias de baixo custo.

Resultados e Discussao

Iniciamos a rota proposta pela construcéo do anel D
usando uma sequéncia sintética classica, onde a
enona 1 foi obtida com rendimento global de 47,5%
(Esquema 1).
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Esquema 1. Sintese da 2-metil-ciclopentenona (1).

Na seqliéncia, a cetona 1 foi submetida a uma adi¢ao
de Michael por meio de uma metodologia
desenvolvida no nosso laboratério que explora o
emprego de quantidades estequiométricas do

malonato de metila.
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Esquema 2. Preparagdo do éster 4.
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A reacdo foi realizada a temperatura ambiente e na
auséncia de solvente, usando Li,CO; 0,2 eq. como
4cido de Lewis e como base, TMG 0,3 eq..O diéster

trans (3) foi formado com total enantioseletividade
(comprovado por raio-x) e rendimento de 76%. Apos
descarboxilagdo com LiBr em DMF, o éster 4 foi
obtido com 96% de rendimento (Esquema 2).

Na etapa seguinte, foi feita adicdo de acrilato de
metila ao composto 4, usando as mesmas condi¢oes
da reacéo de Michael descrita no Esquema 2. Para
evitar a formagdo de uma enolactona €.g. por meio
da reacdo de Dieckmann), oproduto 5 foi protegido
na forma do cetal 6, com seletividade trans/cis
superior a 10/1. Melhores rendimentos para essa
etapa de protecdo foram conseguidos em presenca
de ortoformiato de metila. O intermediario chave 6 foi
transformado no composto 7, por metodologia de
ciclizagdo intramolecular andloga & utilizada
anteriormente para obter o composto 2. O produto 7
foi isolado com 75% de rendimento, como um soélido
branco e teve sua regioquimica confirmada por raio-x,
RMN *H e ®°C (Esquema 3).
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Esquema 3. Preparacédo do anel C.

Conclusodes

A rota utilizada para sintese dos anéis C e D
minimiza o emprego de solventes e prescinde do uso
de reagentes caros g e.g. de pouca estabilidade. O
produto 7 apresenta grupos funcionais que podem ser
explorados para se alcancar a sintese total de um
esterdide, a exemplo da progesterona.
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