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Introducgao |

Produtos naturais contendo a unidade vy-
alquilidenolactona apresentam diversas atividades
bioIc')gicas1. Dentre esses produtos se destacam os
rubrolideos, isolados de ascidias marinhas, que
apresentam atividades antibioticas e citotoxicas®”.

Outros produtos naturais contendo as unidades
y-hidroxi-y-lactamas e  y-alquilideno-y-lactamas
também se mostraram biologicamente ativos,
despertando o interesse da comunidade quimica4.
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Diante das atividades biolégicas apresentadas
por essas classes de compostos, objetivou-se
nesse trabalho sintetizar novas moléculas com
essas unidades estruturais e avaliar suas
capacidades de inibicdo da formacgédo de biofilme
bacteriano.

Resultados e Discussao |

Inicialmente fez-se a reducdo do acido
mucobrémico (1) com NaBH,. Pelo acoplamento de
Suzuki-Miyuara entre a 3,4-dibromofuranona (2) e
diferentes acidos bordnicos na presenga de Ag,0,
AsPh; e quantidade catalitica de PdCI;(MeCN),
preparou-se as 4-aril-3-bromofuran-2(5H)-ona’ 3-6
(Esquema 1).

No preparo dos compostos 7-13, uma solugéo da
4-aril-3-bromofuran-2(5H)-ona foi tratada com
TBDMSOTf, DIPEA e aldeido aromatico sob
agitacdo por uma hora. Em seguida adicionou-se
DBU e fez-se refluxo por trés horas®. Os produtos
obtidos foram solubilizados em DCM a 0 ‘C e
tratadas com excesso de isolbutilamina® para o
preparo das y-hidroxi-y-lactamas 14-20.

Finalmente as y-hidroxi-y-lactamas foram
solubilizadas em cloroférmio anidro e tratadas com

Y-alquilideno-y-lactamas
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p-TsOH em quantidade catalitica® para gerar as y-
alquilideno-y-lactamas 21-27 nas formas Z e E.
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i) 1,5 equiv. NaBH,, MeOH, 0 °C; ii) H,SO4 conc., MeOH, 0 °C; iii) acido borénico,
AsPh3, PdClo(MeCN),, Ag20, THF, 65 °C, 24h; iv) aldeido, TBDMSOTf, DIPEA, DCM;
v) DBU, refluxo; vi) isopropilamina, DCM, 0 °C, 3h; vii) p-TsOH,CHClj, refluxo, 2h.

R R Composto* Composto* Composto Composto *
H p-CF3 7 (63) 14 (85) 21Z (36) 21E (39)
Br m-Cl 8 (44) 15 (78) 227 (28) 22E (31)
Br p-Br 9 (45) 16 (85) 237 (23) 23E (33)
CH; m-Cl 10 (63) 17 (84) 247 (35) 24E (45)
CHs o-Cl 11 (68) 18 (84) 257 (29) 25E (39)
Cl 0-Br 12 (58) 19 (76) 26Z (29) 26E (43)
Cl m-OCH; 13 (65) 20 (76) 27Z (41) 27E (35)

*(Rendimento)

Esquema 1. Sintese dos compostos

Todos esses compostos foram caracterizados
por espectroscopia no IV, RMN de 'H, ™C e
espectrometria de massas.

Conclusoes

Foram preparados sete analogos aos
rubrolideos, sete y-hidroxi-y-lactamas e quatorze y-
alquilideno-y-lactamas. Estes compostos seréo
avaliados quanto as capacidades de inibir a
formacao de biofilme bacteriano.
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