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Introducao

Acetogeninas sdo uma classe de policetideos que
apresentam atividade farmacoldgica destacada.
Verificou-se que a goniotrionina (1) é um potente
agente antitumoral que age no complex
NADH:ubiquinona oxirredutase. Ele foi isolado por
McLaughlin e col. em 1998 de uma &rvore do
género anonacea nativa da Tailandia.'® O objetivo
deste trabalho foi o desenvolvimento de uma rota
sintética flexivel que permita a obtengdo do
enantidmero atribuido para a goniotrionina (1).
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Resultados e Discussao
Nossa rota sintética iniciou-se utilizando os

epoxidos quirais 2 e 6 como blocos de construgao.
As estapas chaves na sintese do aldeido 13 foram
(1) reacao de ciclizagao oxidativa de Mukalyama

fornecendo o epéxido 2,5-trans-THF 4 em 73%
rendimento; (2) reagdo de acoplamento cruzado de
Sonogashira entre o iodeto vinilico 5 e o alcino 7
em 82% de rendimento; (3) reagdo de alquilagao
entre o triflato 10 e o enolato de litio preparado a
partir da lactona de White 11. Os detalhes sao
mostrados no esquema 1 a seguir.
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Esquema 1. Preparacéao do aldeido 13.

A construcao da metilcetona 18 e do enolsilano 19
seguiu a rota delineado no esquema 2.
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Esquema 2. Preparagao do enolsilano 19.
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A reagao alddlica de Mukaiyama entre 13 e 19, sob
condicoes de quelagdo com MgBr,.OEt,, forneceu o
aduto 20 em 59% de rendimento (Esquema 3).
Apbs redugao da carbonila utilizando o reagente de
Noyori (S,5)-21,'® seguido de reducdo parcial cis da
tripla ligacdo e remogéao do grupo TBDPS em C4
finalizamos a sintese da goniotrionina (1). Os dados
espectroscopicos da amostra sintética foram
idénticas a reportada para o produto natural. A
prova de estereoquimica para estes centros
formados envolveu a preparagao do acetonideo 23
e dos ésteres de Mosher 24a-b.
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Esquema 3. Finalizagédo da sintese.

Conclusoes

Concluimos a primeira sintese total da estrutura
reportada da goniotrionina (1) em 6% de rendimento
global e em 16 etapas pela rota linear mais longa, a
partir do epo6xido quiral conhecido 2. Esta sintese
emprega etapas chave flexiveis que permitem a
preparagdo de andlogos bem como outros
diastereoisébmeros da goniotrionina (1).
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