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Introducao

As estirilactonas sdo um grupo diverso de
metabdlitos secundarios isolados de arvores
asidticas do género Goniothalamus. Vérios desses
membros, com destaque para a altolactona,
possuem atividade citotoxica contra células
cancerosas, atividade antiinflamatéria e antibiética.’
Apesar de produtos naturais serem as principais
fontes de novos agentes terapéuticos, muitas
vezes, seus analogos sintéticos podem apresentar
atividade bioldgica similar ou superior. Nesse
contexto, planejou-se a sintese do analogo
nitrogenado da altolactona, a aza-altolactona.
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Resultados e Discussao

Nossa abordagem envolveu como etapa-chave a
reacao de Heck do enecarbamato 1 com o sal de
fenildiazénio, que ocorreu rapidamente, fornecendo
uma mistura de isbmeros cis/trans 2, em 85 % de
rendimento. Apds redugdo do grupamento éster foi
possivel a separacio dos dois isomeros 3a e 3b.”
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3a - cis - 45%

i. PhN,BF, Pd,(dba)s (4 mol%), NaOAc, MeCN, 85 %. 3b -trans- 37%

ii. NaBH4, CaCl,, EtOH, THF.
O isbmero cis foi oxidado para formar o epdxido 4.
De forma surpreendente, varias reagoes visando a
obtencdo o aldeido 5 foram realizadas sem

Sucesso.
L L,
jouii
Ph/Q\\ LN Ph’Q\\ RLEVAS Ph’%
3a Boc poH 4 Boc oH 5 Boc o

i. mCPBA, tolueno, 53 %. ji. OXONE®, NaHCO; ., acetona, 60 %. jii. (a)
TPAP, NMO, CH,Cl,. (b) PCC, NaOAc, CH,Cl,. (c) py.S0; DMSO, EtsN,
CH,Cls. (e) IBX, DMSO. (f) IBX, EtOAc. (g) DMP, py, CH,Cls.

Ja quando o alcool 3a foi submetido a oxidagao de
Dess-Martin o aldeido desejado 6 foi obtido,
entretanto o aduto da olefinagdo de HWE 7 nao foi
alcangado. O composto 3a foi entdo diidroxilado e
transformado no acetonideo 9.
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(i) DMP, py, CH,Cl, 98 %. (ii) K,0sO; NMO, acetona, t-BuOH, H,0, 83 %.
(iff) (a) SOCI,, Et;N, CH,Cl,. (b) RuCl3, NalOy. (iv) 2,2-DMP, p-TsOH, acetona, 80 %.

Novamente, tentativas de oxidar o alcool 9 nao
levaram ao aldeido 10. Finalmente, o aldeido 10 foi
obtido por redugao com DIBAL-H do éster 11.
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O aldeido 10 foi submetido a olefinagdo de HWE,
seguida de desprotecao do acetonideo e hidrélise
do grupo éster. A reagdo de Mitsunobu, planejada
para obter a lactona 14, encontra-se em avaliagao.
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Conclusoes

Até o momento, significativos avangos foram
alcangados na sintese da aza-altolactona. Estudos

visando a sintese total proposta continuam em
andamento.
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