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Introducao

Numerosas revisbes denotam a importancia
sintética, e caracteristicas estruturais atrativas em
relacdo a reatividade e utilidade dos heterociclos de
nove membros na area farmacoldgica e industrial,
como intermediarios centrais na sintese de
moléculas mais complexas." As estratégias,
utilizadas para o fechamento do anel de nove
membros, tem sido esterificacdo, metatese de
olefinas e ozondlise.?® Existem relatos com o uso da
ciclizacao intramolecular de Heck.*

Aqui sdo relatadas a sintese e caracterizacdo de
analogos estruturais das nanolactonas presentes
nos metabdlitos marinhos Neohalicholactona e
Halicholactona, isolados da esponja Halichondria
okadai e das Topsentolides A;, A;, By, By, B3, C; €
C,, isolados da esponja marinha Topsentia SP, que
apresentaram atividade inibidora contra
lipoxigenase de leucécitos polimorfonucleares
(PMN) de porcos e atividade citotoxica em
linhagens de células tumorais s6lidas, em humanos,
respectivamente. *>°

Resultados e Discussao

A reacdo de ciclizagdo intramolecular de Heck
(Pd(AcO),/PPh3/EtzN/DMF) dos ésteres quirais
sintetizados pela reacdo de Mitsunobu
(PPhs/DEAD/Et,O; com inversdao da configuragao)
entre os respectivos acidos o-bromados (Acidos 6-
bromo-3,4-metilenedioxibenzobico, 2-bromo-5-
nitrobenzoico, 2-bromo-4-clorobenzoico, 2-bromo-5-
metoxibenzoico) e o (S)-(+)-5-hexen-2-ol, levaram a
obtencdo das respectivas benzo-lactonas 9-endo,
em rendimentos globais de 38-54% (Fig. 1).

A elucidacédo estrutural dos compostos foi feita
pela andlise dos espectros de IV, RMN 1D e 2D e
CG/EM. O monémero (1) de m/z 246 (Fig. 2) nao
apresentou insaturacéo-exociclica, pois o Dept-135
e HMQC nado mostraram o sinal caracteristico de
um grupamento =CH,. A analise do espectro COSY
revelou as correlagbes entre os hidrogénios
metilénicos H-4 com H-6 (5,61 ppm) e de ambos H-
7 com H-5 (5,67ppm), compativel com uma
estrutura com migracéo da dupla ligagcdo na reagéo
de Heck. O H-8 (6,68 ppm) mostrou correlacdo com
C-7 (35,1 ppm) no espectro de HMBC (resumo Fig.
2) e H-8 com H-7B (2,86 ppm) no espectro NOESY
No espectro de RMN *H os sinais de pseudo-
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segunda-ordem do H-5 e H-6 revelaram que a
ligacdo dupla tem configuracdo Z pois *Jusne =
10,8 Hz.
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Figura 1. Derivados sintetizados via Reagdo de Heck
intramolecular.

Figura 2. Correlagdes HMBC presentes na estrutura (1),
otimizada por métodos Ab initio MP2/6-31G*.

Conclusoes

Através da combinacdo de diversos métodos
espectroscopicos obtiveram-se informacdes
suficientes para a identificacdo estrutural dos
compostos sintetizados. Foi possivel obter benzo-
lactonas 9-endo de configuracdo Z, com migracdo
da dupla ligacdo na reacdo de Heck, permitindo o
desenvolvimento de uma metodologia, que promete
bons resultados para futuras pesquisas.
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