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Introducao |

Os esterdides apresentam uma grande importancia
na industria farmacéutica, tanto no tratamento de
doengas hormonais ou como método contraceptivo.
Existe um grande desafio para quimicos sintéticos
na sintese da estrutura basica, mesmo com muito
conhecimento a respeito dessa classe de
compostos, pois estes apresentam uma jungao trans
entre os anéis C e D. Em nosso laboratério, estao
sendo desenvolvidas novas rotas para sintese
destes compostos a partir de matérias de baixo
custo.

Resultados e Discussao |

Iniciamos a rota proposta pela construgdo 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 seqUéncia, a cetona 1 foi submetida a uma
adicdo de Michael por meio de uma metodologia
desenvolvida no nosso laboratério que explora o
emprego de quantidades estequiométricas da
sulfona preparada em nosso laboratério.
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Esquema 2. Preparagao da sulfona 4.
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A adicdo de Michael foi realizada a temperatura
ambiente e na auséncia de solvente, usando Li,COs3
0,3 eq. como acido de Lewis e como base, TMG 0,3
€q..0 produto 3 foi obtida com um rendimento de
79%. Apods descarboxilagdo com LiCl em DMF, a

sulfona 4 foi obtido com 63% de rendimento
(Esquema 2). Estas reacbes estdo sendo
melhoradas em nosso laboratério. Na etapa

seguinte, foi feita adicdo de acrilato de metila ao
composto 4, usando as mesmas condi¢gdes da
reagcdo de Michael descrita no Esquema 2.
Atualmente estd sendo desenvolvido um novo
método para esta etapa, utilizando &cidos orgénicos
para deslocamento do equilibrio ceto-endlico da
cetona 4. Apds a sintese do intermediario 5, esta
prevista a conclusdao do anel C, primeiramente
protegendo a cetona para evitar a formacédo de uma
enolactona (por meio da reacdo de Dieckmann). O
cetal 6 sera formado na presenga de ortoformiato de
metila para obter melhores rendimentos. O
intermediario chave 6 sera transformado no
composto 7, por metodologia de ciclizagdo
intramolecular analoga a utilizada anteriormente
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Esquema 3. Preparagao do anel C.

Conclusoes |

A rota utilizada para sintese dos anéis C e D
minimiza o emprego de solventes e diminui o custo
usando reagentes baratos. O produto 7 apresenta
grupos funcionais que podem ser explorados para
se alcancar a sintese total de muitos esterdides.
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