NOVIDADE CIENTIFICA

NOVA SINTESE DA SARCOMICINA — VIA DA o-TROPOLONA'

E J. Barreiro

Departamento de Qutmica, Universidade Federal de Sdo Carlos,
13.560 — Sdo Carlos, S.P.

Recebido em 04/02/83

A sarcomicina I € o 4cido 2-metileno-3cetociclopentano
carboxflico, descoberta por Umezawa e colaboradores em
1953,% isolada de cepas de Streptomyces erythrocromoge-
nes. Esta substincia pertence ao grupo dos dcidos ciclopen-
tanicos funcionalizados® e apresenta propriedades antibi6ti-
cas e anti-tumorais demonstradas por Oboshi*, o que tem
motivado diversos pesquisadores a estudarem um método
de sintese para (I). Assim, em 1957 Toki®? desenvolveu a
primeira rota sintética utilizando, em uma determinada eta-
pa, uma condensagio de Mannich, que nfo possuiu a re-
gloespeclﬁcldade desejada conforme foi demonstrado pos-
teriormente.’® Decorridos vinte anos Marx e Minaskanian
desenvolveram uma sintese de (1) utilizando como precur-
sor a carbometoxi-2-ciclopenten-2-ona-1,% substincia de di-
ficil acesso. Boeckman e colaboradores descreveram em
1980 uma elegante metodologia para a sfntese de (1) partin-
do do hidroximetil4-ciclo hexeno.” Nos ultimos anos fo-
ram descritas trés novas sinteses alternativas para sarcomi-
cina (1), ® o que demonstra o contfnuo interesse do quimi-
co organico sintético nesta substancia.

Neste trabalho descrevemos um método de sintese da
sarcomicina (1) empregando como substincia de partida a
dimetoximetil-3-carbometoxi-2-ciclopentanona (2)° um
versitil intermedidrio sintético acessfvel pela via da a-tropo-
lona (32)*°
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A obtencdo de (3a) estd descrita no esquema 1. A partir
do ciclopentadieno (4) obteve-se o derivado dihalogenado
(5), através de uma reago de ciclo-adi¢do com o dicloroce-
teno gerado in situ, a partir do cloreto de tri-cloro acetila
em trietilamina. Subseqilente rearranjo de (5) em meio
tamponado de 4cido acético fornece a a-tropolona (3a).!!

Esquema 1
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O composto 2 foi obtido a partir do éter metilico da
a-tropolona (3b), preparado por tratamento de (34) com
uma solugdo éterea de diazometano, conforme descrito no
esquema 2. Inicialmente, uma solugdo metanélica de (3b)
foi irradiada fotoquimicamente para fornecer o metoxi-7-
biciclo[3.2.0}-heptadien-3,6-ona-2 (6) em 80% de rendimen-
to, via o intermedidrio (7)'?. Hidrogenagdo catalftica da li-
gagdo dupla conjugada de (6) em presenca de dibxido de
platina, permite a obteng¢do do derivado (8) em 70% de ren-
dimento como um 6leo incolor.!* Quando uma solugdo me-
tanélica deste dltimo intermedidrio (8) & submetida as con-
digBes de uma reagdo de cisfo oxidativa da ligagdo dupla
por passagem de uma corrente de ozdnio-oxigénio, seguido
de tratamento do ozonideo intermedidrio com didxido de
enxofre a baixa temperatura, é obtido o derivado desejado
(2)'* em 42% de rendimento global a partir da a-tropolona.
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A metodologia estudada para a sfntese de () a partir de
(2), fundamentou-se na possibilidade de transformar o gru-
pamento carbometoxila em C-2 de (2) na fung¢do insaturada
de (1), e o substituinte em C-3, uma fungio aldefdica laten-
te, no grupamento 4cido carboxflico da sarcomicina (7).
(Figura 1).

No esquema 3 estd descrita a abordagem sintética inicial-
mente estudada para atingir esse objetivo. Redugdo de (2)
com hidreto de boro e Iitio em metanol, 4 baixa temperatu-
ra forneceu, estereoseletivamente, uma mistura diastereoiso-
mérica de 4lcoois ciclopentanicos (9), em 95% de rendimen-
t0.!° Esta mistura quando submetida a agio do hidreto de
aluminio e litio forneceu em 90% de rendimento o diol
(10a). Tratamento do diol (0a) com uma solugdo de trime-
tilsilil-dietilamina (TMS: DEA)*° em acetonitrila forneceu re-
gioseletivamente o silano primdrio (10b), que oxidado pelo
reagente de Collins gerado in situ'® produziu a cetona (11).
Este composto (1) permiitiu verificar a possibilidade de in-
troduzir a dupla ligagdo exocfdica presente em (1) através de
uma reagdo de eliminagdo catalisada por 4cido. Infelizmen-
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te, esta etapa ndo pode ser efetuada com éxito, i despeito
das indimeras tentativas realizadas, ndo tendo sido possivel
evidenciar em nenhuma oportunidade a presen¢a de (12)
entre os produtos formados na reagdo.
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Desta forma a metodologia sintética para a introdugdo
da fun¢do exo-metilénica no anel foi modificada, sendo
mostrada no esquema 4. -
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Antecipou-se a possibilidade de obtengdo da fungdo insa-
turada de (I), partindo-se diretamente do p-cetoéster (2)
através de redugo com hidreto de alumfnio e litio (LAH)*®.

- De fato, a redugdo de (2) por LAH permitiu o isolamento,
ap6s cromatografia em coluna de gel de silica, do produto
bruto de reagdo, o dlcool alilico desejado (13) em 40% de
rendimento. A sintese da sarcomicina pode entdo ser com-
pletada com duas etapas suplementares. Oxidag¢do de (13)
com excesso do reagente de Jones,!” a baixa temperatura,
em acetona, seguida pelo imediato tratamento do produto
bruto obtido com uma solugdo etérea de diazometano for-
neceu o éster metilico da sarcomicina (la), que, de acordo
com Toki,? pode ser hidrolisado em meio dcido para for-
necer (1).

O método sintético desenvolvido permite a obtengﬁo
de (Z) em poucas etapas, com bom rendimento global, utili-
zando como matéria-prima uma substincia de ficil acesso
pela via da a-tropolona.
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