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Introducéao

Desde de 1972, a rea¢do de Morita-Baylis-Hillman
(MBH) é extensamente utilizada como metodologia
branda, barata e de facil execugdo para a
preparacdo de compostos polifuncionalizados via
formacdo de uma ligacdo oC-C entre a posi¢cédo a de
uma olefina ativada e o carbono eletrofilico de
aldeidos e aldiminas, utilizando uma base de Lewis
como catalisador.*

Nesse trabalho descrevemos a preparacdo de
intermedidrios avancados para a sintese de duas
estiril-lactonas, a (+/-)-Goniodiol e (+/-)-Leiocarpina
A, a partir de um aduto de MBH. Essas estiril-
lactonas foram isoladas de arvores presentes em
florestas tropicais asiaticas do género
Goniothalamus, da familia de plantas Annonaceae,
e ndo raramente apresentam elevada atividade
citotoxica antifingica, antitumoral e antibidtica
(Esquema 1). 23

Resultados e Discussao

A sequéncia sintética inicia-se com a reacdo de
MBH entre benzaldeido e acrilato de metila, na
presenca de DABCO como catalisador. O aduto de
MBH (1) foi obtido em 82% de rendimento, apos 9
dias de reacdo, a 0 C. A reacdo de ozondlise da
ligacdo dupla do aduto (1), seguida de reducéo in
situ com NaBH, forneceu, preferencialmente, o diol
anti (2) com diastereosseletividade anti : sin (95:5),
e rendimento de 70%, para as duas etapas. O diol
(2) foi di-protegido com TBSCl/imidazol, e em
seguida a funcdo éster foi reduzida com DIBAL-H
para fornecer o triol (3) em 75% de rendimento, para
as duas Ultimas etapas. Tratamento de (3) com IBX
forneceu o diol-aldeido (4), em 88% de rendimento.
O aldeido (4) foi utilizado como substrato para uma
reacdo de alilacdo com brometo de aliimagnésio
levando aos alcodis homoalilicos (5) e (6) em 82%
de rendimento, e com diastereosseletividade 58:42,
em favor do composto 1,2-anti-2,3-anti (5). Os
diastereoisomeros (5) e (6) foram facilmente
separados por cromatografia, e tratados
separadamente com cloreto de acriloila, para
fornecer os ésteres acrilicos (7) e (8), em 60% de
rendimento. A sintese do (+/-)-Goniodiol sera
finalizada através de uma reacdo de metatase de
olefinas com a substdncia (8), utilizando o

catalisador de Grubbs Il, seguida de desprotecao
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das hidroxilas.” A mesma sequéncia deve conduzir
0 composto (7) a (+/-)-Leiocarpina A, via adicao
intramolecular 1,4 de Michael da hidroxila benzilica
a lactona a,B-insaturada (Esquema 1).3
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Reagentes e Condig8es: a) i.03, MeOH, 20 min, t.a. ii. S(CHa), iii) NaBH4,
CH,Cl,, -78C a t.a., 3h, 70% (2 etapas) ;b) TBSCI, imidazol, DMF,
t.a.,94%; c) DIBAL-H, CHyCl,, -78T, 79%; d) IBX, DMSO, t.a., 88%; e)
BrMgCH,CHCH,, THF, 0C, 82%; f) cloreto de acriloila, NEt;, DMAP,
CH_Cl,, 0C, 5 min., 60%; g) i. 20 mol % catalisador de G rubbs de primeira
geragdo, [(PCys).Cl,Ru=CHPh], CH,Cl,, refluxo; ii. TBAF, CH,Cl,, 0C a
ta..

Esquema 1. Sequéncia sintética para a preparagéo
de estiril-lactonas a partir de um aduto de MBH.

Conclusoes

Os intermediarios (7) e (8) foram sintetizados em
8 etapas, a partir do aduto de MBH com
rendimentos globais de 11% e 9% respectivamente,
e deve nos permitir finalizar a sintese total do (+/-)-
Goniodiol e (+/-)-Leiocarpina A.
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