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Introducao |

Alguns compostos derivados de butirolactonas tém

grande importancia no desenvolvimento celular de
microorganismos. Em 1976, Khokhlov e
colaboradores' isolaram a partir de Steptomyces
griseus um composto com a propriedade de
controlar a citodiferenciagao e induzir a producao do
antibidtico estreptomicina nesta linhagem de
bactéria. Posteriormente, outros  compostos
analogos também foram isolados, apresentando um
esqueleto estrutural comum entre eles, ou seja, um
anel j-butirolactonico 2,3-dissubstituido.? A figura 1
mostra duas estruturas desse tipo, denominadas
Fator-A (1) e Fator-l (2), que séo fatores de
crescimento microbiano.
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Figura 1. Estruturas do Fator-A (1) e do Fator-I (2)
Devido ao grande interesse em investigar as
propriedades bioldgicas desses compostos, 0 nosso
grupo de pesquisa vem desenvolvendo um novo
método de preparagao dessas jpbutirolactonas
funcionalizadas.

Resultados e Discussao \

Inicialmente, foram realizadas algumas reacdes
baseadas no método classico de Traube e Lehman®
para preparar derivados dessas butirolactonas.
Conforme mostrado no esquema 1, os
experimentos realizados com os epoxidos
epicloridrina (3a) e glicidol (3b) forneceram as
lactonas 4a (63%) e 4b (45%), respectivamente,
provenientes da abertura do anel oxirano pelo
ataque ao carbono menos substituido. Em
contrapartida, a reacado utilizando o epdxido
monoxido de butadieno (3), forneceu a butirolactona
5 como regioisbmero majoritario (52%), ou seja,
ocorreu preferencial-mente um ataque ao carbono
mais substituido do epdxido. Esse ultimo resultado
pode ser explicado pelo fato de que epdxidos
ligados diretamente a sistemas contendo elétrons @
favorecem reagdes regiosseletivas do tipo adigdo-
1,2.
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Esquemal

Uma vez obtidos outros derivados da lactona 5,
estes poderiam dar origem a compostos analogos
do Fator-A (1) e/ou do Fator-l (2), dependendo da
quimiosseletividade de uma reagdo de redugéo.
Conforme mostrado no esquema 2, a lactona 5 foi
submetida a uma reacdo de ozondlize, seguida por
uma clivagem redutiva do intermediario ozonideo
formado, empregando o boro-hidreto de sdodio.
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Esquema 2

O resultado desta reagdao foi a obtencido do
composto 6, proveniente da redugdo das duas
carbonilas presentes na molécula as respectivas
hidroxilas. O composto 6, que foi isolado com 34%
de rendimento, teve a sua estrutura elucidada
através de experimentos de RMN-1D de 'He *C e
RMN-2D de HMQC e HMBC, que mostraram a
presenca de uma mistura de dois diasterecisbmeros
(55:45). Atualmente, esta ultima reagéo esta sendo
otimizada para poder produzir analogos do Fator-I|
(2) com melhor rendimento.

Conclusodes

Um analogo do Fator-I (2) foi obtido com sucesso,
apesar do baixo rendimento, mostrando que a nova
metodologia proposta é promissora para a obtengao
de outros analogos de butirolactonas, através da
utilizacdo de B-cetoéstres com diferentes cadeias
laterais.

Agradecimentos

CNPq, FAPESP, CAPES.

! Khokhlov, A. S.; Bioorg. Khim. 1976, 2, 1142.

2 Sakuda, S.; Yamada, Y.; Tetrahedron 1991, 32, 1817.
® Traube, W.; Lehman, E.; Ber. 1901, 34, 1980.



mailto:*danielprevidi@yahoo.com.br

