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Introducao

Esfingolipideos pertencem a uma classe de
compostos que se caracterizam por apresentar uma
base esfingdide, constituida de uma cadeia
carbbnica longa e uma extremidade polar, na qual
se encontram grupamentos hidroxilas e amina, de
configuracao relativa e absoluta bem determinadas.
Estas substancias encontram-se distribuidas em
membranas celulares e podem induzir diversas
respostas biolégicas como apoptose, coagulagéo
sanguinea, comunicagéo celular, entre outros.

Devido a essa importancia biolégica, o presente
trabalho aborda uma estratégia sintética para a
preparagdo do fragmento polar de fitoesfingosinas
utilizando a reacdo de Morita-Baylis-Hillman como
reacao base para formagao do esqueleto.

A reacdo de MBH apresenta caracteristicas que
evidenciam sua vantagem como método sintético,
tais como: ser régio-, quimio- e estereosseletiva; e
ser econdbmica do ponto de vista estrutural pois
fornece moléculas pequenas e polifuncionalizadas
de grande interesse sintético.”

Resultados e Discussao

Como mostrado no esquema 1, o fragmento 6
pode ser preparado a partir de uma reagao de
redugcdo quimio- e estereosseletiva da carbonila
cetbnica do a-ceto éster 3. Esse, por sua vez pode
ser obtido a partir de uma reacdo de clivagem
oxidativa da ligacdo dupla do intermediario 2, que
pode ser preparado, com bom controle da
estereoquimica, a partir da reacdo de Morita-Baylis-
Hillman entre o aldeido de Garner e o acrilato de

etila.
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Esquema 1. Analise Retrossintética para
Preparagao do Fragmento Polar

Apods a reducao do intermediario 3 descrito em
trabalhos anteriores®, a preparagao do acetonideo 5
foi executada pelo tratamento de 4 com 2,2-
dimetoxipropano em meio acido, obtendo-se 82%
de rendimento, em 30 minutos de reacgao, levando a
um produto sdlido cristalino, o qual esta sendo
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avaliado por experimentos de cristalografia de raios-
x para determinagdo da configuragcdo relativa e
absoluta. Em seguida, a reducdo parcial do
grupamento ester presente em 5, sob condi¢cdes
controladas, utilizando hidreto de diisobutilaluminio,
culminou no aldeido 6 em 73% de rendimento, nos
permitindo obter o fragmento polar presente em

alguns esfingolipideos.
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Esquema 2. Preparagao do fragmento polar

A base esfingdide pode entdo ser obtida a partir
de uma cadeia com bromo em uma porgiao € um
alcool protegido na outra, € neste caso, paran =5,
obteve-se um sal de fosfondnio, com rendimento de
59% para as duas etapas. Por fim, uma reagao de
Wittig, permitirda o acoplado da cadeia carbbnica ao
fragmento polar, seguida da redugcdo da dupla e
remocéao dos protetores, levando a base esfingdide.
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Reagentes e condigoes: a) TBSCI, CH,Cl,, 0°C - t.a., imidazol, 24h, 98%; b) PPh;, CH,CN, refluxo, 20h, 60%.
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Reagentes e condigbes: a) n-BuLi, THF, -20 °C; b) H,, Pd/C 5%; ¢) H*

Esquema 3. Preparacao da base esfingoide

Conclusoes

Em resumo, uma nova abordagem a preparagao
de fitoesfingosinas foi descrita a partir da reacdo de
MBH de maneira simples e eficiente. Estudos
adicionais estdo em andamento visando estabelecer
a estereoquimica.
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