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Introducéao

O sesquiterpeno fendlico (+)mutisiantol (1) (Figura
1a) foi isolado como um Unico enantidmero das raizes
da Mutisia homoeantha em 1979 por Bolhman e col.!
No entanto, a configuragdo absoluta deste indano
natural ndo foi determinada. Anteriormente,
promovemos a sintese total do ()-mutisiantol a partir
do 2metil-anisol, utilizando uma contragdo de anel
mediada  por talio(lll) como etapa-chave.?
Recentemente, apresentamos nossos resultados na
obtencdo do enantidmero n&o-natural ¢)-mutisiantol,
obtendo-se a tetralina (+)-3 através da hidrogenacéo
assimétrica de 2, com o catalisador de Ir-PHOX 4.
Comunicamos também o sucesso obtido na obtencéo
de (-)-3 utilizando-se o catalisador 5° (Figura b e
Esquema 1).°
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Figura 1. a) mutisiantol; b) catalisadores 4 e 5.
Esquema 1°
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A) 2mol%4, 100 atm Hyg), CH,Ch, ta, 2 h. B) 0,75 moRk 5, 100 atm Hy), CH,Ch, ta, 2 h.

Resultados e Discussao

A partir de (-)-3 iniciamos a sintese de (+)1, de
acordo com o otimizado para a sintese de ¢)-1. A
oxidacao de €)-3 levou a tetralona (+)-7, sendo que
sua configuracdo absoluta foi atribuida como sendo
(R) por comparacio do [a], com o valor da literatura.”
Esta determinagdo permitiu elucidar a configuragéo
absoluta do produto natural (+)-1. Reacgbes
subseqiientes levaram a olefina (+)-8, que sofreu
contragdo de anel promovida por TTN em MeCN, em
alta diastereosseletividade, levando ao trans aldeido
(+)-9. Reagbes posteriores de Wittig e de
desprotecao do éter metilico da olefina 10 forneceram
0 (+)-(1S, 3R)-1 (Esquema 2).
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Reagentes e condi¢des: a) HOAc/H,O, CrOs;; b) i) NaBH,,
THF/MeOH, ii) Tolueno, APTS, 71 °C; c) TI(NOs)3;, MeCN, 0 °C; d)
2 eq. C3HsPPhs, THF, 10 °C, 40 min; e) EtSNa, 130 °C, 4 h.

Estudos de atividade bioldgica de (+)- e (-)-1, assim
como de alguns intermediarios assimétricos e
racémicos, como a olefina 10 e o aldeido 9, estdo
sendo realizados. Decidimos sintetizar os compostos
12 e 13, modelo do mutisiantol, para investigar a
influéncia dos grupos do anel aromatico na acdo
biolégica. Para isso, a partir de 11 realizamos as
mesmas reac¢les j otimizadas para as sinteses do
(+)- e do (-)-1 (Esquema 3).
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Reagentes e condic¢des: a) i) NaBH,, MeOH, ii) Tolueno, APTS,
71 °C; b) TI(NOs)3, MeCN, 0 °G c) C;HgPPhs, THF, 10 °C.
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Conclusdes

Foi possivel concluir a primeira sintese assimétrica
de (+)-1 em 11 etapas e rendimento global de 14%,
bem como determinar sua configuragdo absoluta.
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