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Introducao |

Os anéis espiro com diferentes e variados
padrdes de substituicao, podem ser encontrados em
inameros produtos naturais e normalmente a
presenca desse arranjo esta intimamente associada
a atividade biologica exibida por esses produtos.
Essa grande variedade de efeitos biologicos de
grande interesse académico e comercial estimulou e
continua estimulando o desenvolvimento de
metodologias sintéticas para a preparagao de
sistemas espiro. A cada ano o nosso grupo de
pesquisa vem explorando o potencial e a
versatilidade da reacdo de Morita-Baylis-Hillman
(MBH). Visando a sintese de produtos naturais de
uma maneira facil e eficiente, mostramos a seguir
uma sequéncia, que permite a preparagao rapida de
espirocicloexadienonas em duas etapas a partir de
adutos de MBH e os resultados preliminares de
atividade antibacteriana contra cepas Gram (+).

Resultados e Discussao \

Nossa estratégia sintética se inicia com a
preparagdo dos adutos de MBH 1, através da
reacao dos aldeidos com um excesso de acrilato de
metila, catalisada por DABCO e ultrassom,
fornecendo rendimentos entre 70-96%.' Esses
adutos foram entdo submetidos a uma reagédo de
Mizoroki-Heck intermolecular com o 4-iodofenol, na
presenga de um paladaciclo derivado de oximas
(catalisador de Najera 1),% fornecendo o a-benzil-B-
ceto-éster 2, em bons rendimentos. Incorporamos
intencionalmente a hidroxila fenélica, com o objetivo
de efetuarmos um acoplamento fendlico oxidativo.
Assim, o} tratamento de 2 com
[bis(trifluoroacetdxi)iodo]benzeno (PIFA), em
acetonitrila anidra levou ao sistema espiro 3 em

rendimentos razoaveis (esquema 1).2
OH O o O

a b R0 =
R OR R oR, @ — mo

R{0,C
M

OH ®3)
@

Reagentes e condigdes: (a) iodofenol (1.2 eq.), Et;N (2.8 eq.),

catalisador de Ngjera | (0,5 mol%), DMF, 110 °C, 3h; (b). PIFA
(1.5 eq.), CHsCN, - 10 °C, 15 min.

Esquema 1. Formagéo de espirocicloexadienonas.
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A presenga do padrdo espirocicloexadienona
nesse tipo de substncia nos levou a realizar um
screening biolégico visando avaliar a atividade anti-
bacteriana dessas moléculas. Os estudos estao em
andamento, entretanto os resultados obtidos séo
ainda preliminares, mas sdo bastante promissores.
As substancias j& avaliadas sao apresentadas
abaixo (Figura 1).

Figura 1. Espirocicloexadienonas avaliadas num screening de
atividade anti-bacteriana.

Nos testes preliminares esses compostos
apresentaram um perfil de bom a excelente contra
varias cepas de microorganismos multi-resistentes.
As substancias 7 e 8 também mostraram atividades
contra cepas Gram (+) (12,5 ug/L) (especificamente
Staphilococcus aureus resistentes a metilcilina ou
MRSA - Methicillin Resistents S. aureus). Esse
resultado certamente estd ligado a estrutura, ja que
devido as caracteristicas da parede celular desses
microorganismos,  precisamos  incorporar na
estrutura grupos mais polares.

Conclusoes |

Em resumo, estudos sobre a concentracdo
inibitéria minima estdo em andamento e essas
substancias podem vir a serem usadas como
protétipos para o desenvolvimento de novos
farmacos, visto que as MRSA sao apenas tratadas
com antibidticos de dltima geragdo, como a
vancomicina.
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