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Introducao |

Lactonas de anel médio (8 a 11 membros) sao alvos
sintéticos importantes e unidades estruturais
presentes em um grande numero de produtos
naturais.' Como exemplos de decalactonas naturais
podemos citar a putaminoxina (Figura 1), isolada e
extraida do fungo Phoma putaminum, sendo um
policetideo substituido em Cy com um grupo n-
propila, o qual apresenta atividade fitotoxica
significativa in vitro.?

(-)-putaminoxina fragmento C4-Cg
Figura 1. (-)-putaminoxina.

Neste trabalho, apresentamos os resultados parciais
obtidos na preparacdo do fragmento C;-Cg [4cido
(S)-5-hidroxi-hept-6-endico], utilizando como etapa
chave a resolugao cinética enzimatica do élcool
alilico (+)-4 mediada por CALB (Candida antarctica
lipase), conforme descrito a seguir.

Resultados e Discussao \

A sintese do fragmento C;-C¢ iniciou-se com a
reagdo de protegdo do 1,5-pentanodiol (1) com
cloreto de tbutil-dimetil-silla (TBSCI) em THF,
levando ao &lcool monoprotegido 2 em 54% de
rendimento. Em seguida, 2 foi oxidado ao aldeido 3,
utilizando condi¢coes de Swern, seguido da reagao
com brometo de vinilmagnésio em THF, levando ao
alcool racémico (+)-4 em 45% de rendimento para
as duas etapas (Esquema 1).

Esquema 1

L/VOH - W\/\/OTBDMS

2 (54%)
i/\/OTBS _C 5 L\<>\/OTBS
Reagentes e condlgoes a) 1) NaH, THF, ta 45m|n 2) TBDMSCI, ta,

4 (49%)
45min; b) 1) (COCI),, DMSO, CHxCl,, -78°C, 20min; 2) Et3N,-78°C—ta,
75min; c) brometo de vinil magnésio, THF, N, 0 °C, 80 min.

A CALB foi escolhida para a etapa de resolugao,
uma vez que esta enzima apresentou bons
resultados na resolucdo de alcodis alilicos.®
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A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos na
obtengao de (-)-4 e de (-)-5, a partir de ()-4. A
configuragao absoluta atribuida aos compostos 4 € 5
foi baseada na regra de Kazlauskas.*

Tabela 1. Resolugao cinética enzimatica de (+

HO _CALB, hexano AcO..
s _OTBS ~on a0 sth_otBS * oTes

*)-4

Alcool (R)-4 Acetato (S)-5

Entrada | Tempo | ee® (%) | [afp®® | ee® (%) | [ofs™
1 1h20 43 -3,2 98,5 -7

2 5h 60 -5,3 98 —7,7

3 24h 99 —-6,0 91 -5,9

4 48h >99,9 -6,8 77 -5,3

%ee determinado em CG quiral: coluna S-ciclodextrina, t=100 °C, rampa: 2
°C/min; =180 °C.

A entrada 3 apresenta o melhor resultado
observado, sendo que tanto o &lcool (R)-(-)-4,
quanto o acetato (S)-(-)-5 foram obtidos em bons
excessos enantioméricos (ee). Foi possivel observar
que a reagao em 48 horas acarretou no decréscimo
do ee do acetato (S)-5 (entrada 4), embora o ee do
alcool (R)-4 tenha permanecido inalterado; (R)-4 e
(S)-5 puderam ser isolados em 48% e 50% de
rendimento, respectivamente. Considerando que a
CALB reage com os dois enantibmeros de 4,
tempos maiores de reagdo permitem a ocorréncia
da acilagao mais lenta do isémero (R)-4, explicando
a diminuicao do ee do acetato (S)-5 observada.

Conclusoes |

A resolugdo enzimatica do alcool alilico (t£)-4 com
CALB e acetato de vinila como agente acilante
durante 24 horas permitiu a obtencao de (R)-(-)-4 e
(S)-(-)-5 com bom ee e rendimento. As reagdes que
dao prosseguimento a sintese do fragmento C;-Cg
da (-)-putaminoxina estdo em andamento em nosso
laboratério.
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