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Introducao |

Heterociclos contendo nitrogénio sdo abundantes na
natureza e, em sua grande maioria, exibem varias
propriedades biolégicas importantes.' Desse modo,
novas estratégias para a sintese estereosseletiva de
sistemas azapoliciclicos continuam a receber
consideravel atencdo em quimica organica
sintética.? A utilizagdo do acido quinico 1 como
material de partida para a preparacao de sistemas
ciclicos nitrogenados ja vem sendo estudada por
nosso grupo de pesquisa a alguns anos, com
demonstragbes da versatilidade deste sistema
carbociclico.®> Neste trabalho serdo apresentados os
resultados obtidos na exploragdo de uma nova
proposta sintética para derivados 5-hidroxi 2-
pirrolidinonas policiclicos a partir de 1.

Resultados e Discussao |

Em trabalho anterior®® foi descrita a obtencao
inesperada de um sistema 5-hidroxi y-lactamico
como 5 quando a hidroxi-amida 3 foi tratada com o
oxidante clorocromato de piridinio (PCC) sob
condicbes levemente &cidas. O composto 5,
extremamente interessante sob o aspecto de
possibilidades sintéticas para compostos lactamicos
inéditos, chamou a atencao pela alta estabilidade,
no entanto sempre foi obtido em rendimentos de
cerca de 40% e em misturas ao derivado oxidado 4.
Visando melhorar os métodos para a obtenc¢ao de 5,
uma nova seqéncia foi estudada, com resultados
bastante interessantes e reprodutiveis (esquema 1).
Assim, a hidroxi-amida 3, um intermediario versatil
que ja apresenta o nitrogénio na molécula e que é
obtido em excelente rendimento por amindlise
ativada por microondas do quinidio acetal 2, foi
tratada com o oxidante dicromato de piridinio (PDC),
com 4 sendo obtido em rendimentos médios de
68%, sem nenhum trago do produto N-ciclizado 5.
Em sequéncia, tratamento de 4 com tri-sec-butil
boroidreto de litio (L-selectride) em tetraidrofurano
levou, em uma reagdo limpa e lenta (24h) ao
isolamento do sistema 5-hidroxi 2-pirrolidinona 5 em
rendimentos médios de 79%. Esta reacdo foi
bastante reprodutivel e em nenhum momento foram
detectados produtos de redugdo da cetona. Por
outro lado, tratamento de 4 com outros hidretos
menos impedidos e mais nucleofilicos, como o
boroidreto de sodio ou o hidreto de litio e aluminio,
permitiram o isolamento de uma mistura dos
produtos de reducdo 3 e 6, como seria esperado
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(de um modo geral, numa propor¢ao 3:6 de 41:59
para os derivados com R = TBS).

Esquema 1. Seqléncia sintética para obtencdo do
sistema 5-hidroxi-2-pirrolidinona a partir de 1

R=HouTBS

Conclusoes

Uma nova seqléncia sintética a partir de uma
hidroxi-amida como 3, obtida do acido quinico 1,
permitiu, sob condigbes bastante suaves e com
reacoes limpas e em bons rendimentos, a
preparacdo do sistema heterociclico 5-hidroxi 2-
pirrolidinona 5 de interesse.
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