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SINTESE DE PRODUTOS NATURAIS .
SESQUITERPENICOS

Helena M. C. Ferraz
Gil V. J. da Silva

Instituto de Quimica da
Universidade de Sdo Paulo
Caixa Postal 20.780 — Sdo Paulo, SP

1. Sinteses de a-metileno-y-lactonas
1.1. Introducéo

Diversos produtos naturais sesquiterpénicos apresentam
em sua estrutura o agrupamento o-metileno-lactona I'

o

Essas lactonas sesquiterpénicas apresentam algumas
propriedades bioldgicas interessantes, dentre as quais se
destaca a atividade anticarcicogénica, o que confere um
grande interesse ao estudo desta classe de substdncias.
Sua ag¢do citotéxica estd intimamente relacionada, con--
forme provado por virios pesquisadores, com a presenga
em sua estrutura da mencionada unidade funcional I.
A capacidade deste sistema de atuar como centro reativo
¢ atribuida a uma reagdo de adigdo tipo Michael por nucleé-
filos biologicos?»*»*. |

Tais lactonas pertencem a uma classe de terpendides
que é formada pela condensagdo de trés unidades isopréni-
cas, sendo que a maioria delas é encontrada em plantas
da familia das Compostas®. Na biossintese, o anel lacté-
nico é obtido com estereoquimica definida durante a
ciclizagdo e as transformagdes oxidativas. A grande varie-
dade dessas substancias se deve ndo s6 aos diversos tipos
possiveis de esqueletos, mas predominantemente a variagbes
do padrio de oxida¢do dentro de cada uma dessas estru-
turas.

Com relagfo a sua estrutura, as lactonas sesquiterpéni-
cas podem ser divididas em vdrios grupos, de acordo com
seu tipo de esqueleto carbénico®. Destes, citaremos aqui
apenas aqueles mais representativos (ou seja, os mais
abundantes), dos quais, de uma certa maneira, derivam
todos os outros: as germacranolidas, as eudesmanolidas
e as guaianolidas.

As germacranolidas, que se caracterizam por possui-
rem um anel carbonico de 10 membros, podem ser re-

- presentadas pela Eupahissopina 27, substincia com ativi-

dade citotoxica:
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0COC = CHCH,OH

"As eudesmanolidas possuem dois anéis de 6 membros
fundidos, e por isso sfo chamadas também de perhidronaf-
talenos. Apenas a titulo de exemplo, ja que sfo inimeros
os. produtos naturais que se enquadram nesta classe, cita-
remos dois que consideramos bastante ilustrativos: a Arbus-
culina 3® e a Frulanolida 4°, substincias que se caracte-
rizam por provocar reagdes alérgicas cutaneas, s3o exemplos
de estruturas contendo a v-lactona ligada ao anel ciclohe-
xdnice através de jungfo trans e cis, respectivamente.

Relacionado com as eudesmanolidas, existe um. grupo
restrito de lactonas denominadas Baquenolidas'®-'!,
cujo esqueleto apresenta a peculiaridade de possuir uma
juncgdo espiro, além de conter a dupla ligagdo em posi¢do
B-carbonilica, ¢ do qual trataremos separadamente mais
adiante.

Enfim, temos as guaianolidas, que sfo compostos con-

tendo anéis carbociclicos de 5 e 7 membros, e por isso"

também denominados perhidroazulenos. Como exemplo
desta classe, escolnemos a Eremantina 5'%, substincia
isolada de plantas brasileiras ¢ que possui a propriedade
de inibir a penetra¢do da cercdria do Schistosoma mansoni
na pele.
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Possuindo um esqueleto carbonico semelhante ao
das guaianolidas, diferenciado apenas na posi¢do de um gru-
po metila, existem as pseudoguaianolidas, grupo que con-
tém um nimero bastante significativo de lactonas isoladas.
A substancia anticarginogénica Helenalina 6'* é um dos
representantes mais estudados deste grupo, também cha-
mado de classe das Helenanolidas.

. Considerando o grande interesse que existe pela qui-
" mica de a-metileno-lactonas, conclui-se ser conveniente

- o estudo de novos caminhos sintéticos que venham com-

plementar, ampliar ou modificar os métodos jd existentes,
tornando-os assim de aplicagdo mais geral ou, entdo, mais
simples e economicos. Com este intuito, foram desenvolvi-
dos em nosso grupo alguns projetos de sintese da unidade
estrutural a-metileno-y-lactona 7, seja a.nivel de modelos,
seja como parte da sintese de um produto natural.

Destes projetos de pesquisa resultaram duas dissertagGes
de mestrado'®>'5 e trés teses de doutoramento!®>!7,!8,
sendo que um outro trabalho encontra-se ainda em fase
de desenvolvimento!?.

Discutiremos a seguir cada um dos trabalhos realizados.

1.2. Sinteses de modelos utilizando como matéria-prima
um monoterpeno natural abundante

O primeiro trabalho efetuado'* consta da sintese da
a-metilenoy-lactona monoterpénica 7 (isémeros cis e
rans), usando como material de partida o p-menteno &;
seu objetivo era demonstrar a viabilidade de transforma-
¢do do grupo isopropenilico, encontrado em uma grande
variedade de ‘p-mentenos naturais, na fungdo a-metileno-
-y-lactona.

A proposta inicial consistia numa série de oxidagdes
sucessivas do grupo isopropenilico, constituindo, prova-
velmente, uma transformagdo biomimética (Esquema 1).
O material de partida 8 foi obtido por redugio da dihi-

- drocarvona.



ESQUEMA 1
MCPBA 5 1) LDA >
2) H*
OH
= =
8 s i
LTA 3 Cvs’ S
o] 0
(o]
1 I

Entretanto, a reagdo de ciclizagdo do dlcool alilico
10 com LTA (tetra-acetato de chumbo) ndo forneceu

o éter 11 esperado; o produto principal foi o aldeido

correspondente /2:
LTA 3
OH B
=~ -

Em vista disso, vdrias modifica¢bes foram tentadas,
tendo-se finalmente obtido a lactona 7 pela sequéncia
mostrada no Esquema 2.

ESQUEMA 2
1) BoHg LTA {)TsCl
HO OH

t- BuO~ S 9/ CrOa /py N
o}

O mesmo caminho sintético foi posteriormente apli-
cado'® & sintese de uma lactona monoterpénica mais
complexa, contendo um grupo funcional que poderia
ser utilizado para a incorporagdo de mais 5 carbonos
a sua estrutura, proporcionando, assim, a obtengio de
a-metileno-y-lactonas sesquiterpénicas.

f——3

A matéria-prima escolhida para esta sintese foi a dihi-
drocarvona, cuja carbonila foi protegida sob forma de

cetal. (
' 0
; 0>

~
43

-

A partir deste cetal, a seguinte sequéncia de transfor-
magdes quimicas foi efetuada (Esquema 3).
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ESQUEMA 3

MCPBA I)I.DA
Z)H‘

; ; 0"3 ] ;
o

oH
L 1N

A razdo de se esperar uma possivel mistura de regio
e estereoisdbmeros do dlcool-éter /14 € que esse provém de
um diol por ciclizagdo com LTA. Entretanto, uma andlise
detalhada deste produto (rmn, cgl, etc.) demonstrou
, ser o isdbmero /4b o principal produto da reagdo.

Uma vez obtido 14, a etapa seguinte consistia na eli-
minacdo de H, O, para fornecer a dupla ligagdo exoci-
clica. Sabe-se que a eliminag¢do direta de 4lcoois primdrios
€ relativamente dificil, envolvendo condi¢Bes drasticas,
¢ uma das maneiras de contornar o problema consiste
em transformar o grupo hidroxila em melhor “leaving-
-group”’. O composto /4 foi entdo transformado no sele-
neto /5, o qual, por tratamento com H,0,, formeceu
a olefina 16. O produto final /7 foi obtido, apods se tes-
tarem vdrios reagentes oxidantes, pelo tratamento de
16 com CrO;.2py (Esquema 4). A anilise espectral da
lactona 17 mostrou ser esta o isdmero cis, € provou tam-

bém estar correta a estrutura anteriormente atribuida
ao intermedidrio 14b.

ESQUEMA 4
0
RE AN L
- s 0,
0 ’ 0 0
OH
Asb £ s.-@.cl £

Cros/ey o

Deve-se mencionar ainda um terceiro trabalho'® que
foi baseado nos mesmos principios sintéticos acima dis-

cutidos, e cujo objetivo era utilizar o aldeido /2 (jd obtido
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anteriormente pelo tratamento do’4lcool 70 com LTA)
para obten¢do da a-metileno-y-lactona monoterpénica 7.
No esquema 5 sio mostradas as transformagGes planeja-
Jas neste trabalho.

ESQUEMA 5

Ag s TA
. °
'’ /,
2, 7

O 4cido 18 deveria ser lactonizado por processos ter-
moliticos ou fotoquimicos envolvendo tetra-acetato de

) chumbo (LTA). As amidas /9, derivadas de I8, poderiam

eventualmente substituir o dcido na etapa de ciclizacdo,
aplicando-se uma rea¢io fotoquimica descrita para amidas
saturadas 2°

Entretanto, a aplicabilidade desta reagdo, tanto ao
dcido 18 como as amidas &, B-insaturadas /9 mostrou-se-
invidvel, ndo se conseguindo obter, por este método, o
produto final desejado 7.

1.3. Sintese de modelos utilizando reagentes orginicos
de selénio

Um segundo tipo de projeto, visando a formagdo espe-
cifica de a-metileno-y-lactonas com jung¢do cis ou trans,
bem como a aplicagdo de reagentes orgnicos de selénio,
foi desenvolvido em uma-tese de doutoramento'’

Uma grande parte dos métodos descritos na literatura
consiste da o-metilenagdo de lactonas pré-formadas e,
portanto, com a estereoquimica jd definida na jun¢do dos
anéis. Em um segundo grupo de métodos, enquadram-se
aqueles onde a construgdo do anel lactonico se faz poste-
riormente 4 introdugdo da unidade metilénica®'>22,%3,

Nos esquemas sintéticos planejados no trabalho em
discussdo, dois critérios bdsicos, comuns a ambos os mode-
los (cis e trans) foram considerados: primeiro, o emprego
de seleneto como precursor imediato da dupla ligagdo,
levando em conta a constante preocupa¢do de nosso grupo
com a quimica organica do selénio, bem como sua crescente
aplicagdo em quimica sintética’*; segundo, a formagdo
de um anel lactonico jd contendo todos os elementos

‘necessdrios @ obtengdo da dupla ligagdo. Neste caso, o

grupamento QSe— poderia atuar, também, como protetor
da dupla terminal em um sistema carbonilico «, B-insa-
turado.

Desta maneira, trés sinteses foram realizadas, as quais
serdo comentadas a seguir:



1.3.1. Sintese da a-metileno-y-lactona trans 20

Este caminho sintético consistiu da construcdo, em
apenas duas etapas, do modelo 20, conforme se mostra
no esquema 6.

ESQUEMA 6
lllo o
CD’ £SeC- CO; . nt
COz
22 TLDA 7 Me Sed
DSeCHCOM
Me
23
o o
o =l
"
20 2!

Utilizando como material de partida o epoxido 22
(facilmente acessivel a partir do ciclohexano), obteve-se
a a-metil-o-fenilseleno-lactona 24, pela reagdo de abertura
nucleofilica de 22 com o didnion do dcido-2-fenilseleno
propionico 23. E interessante notar que, nessa etapa, es-
perava-se a formagdo de uma mistura isomérica em relagdo
ao carbono oa-carbonilico e, entretanto, houve formagio
quase que exclusiva de somente um dos isomeros (24a).
Este fato foi evidenciado por andlise espectral do produto
obtido e confirmado na etapa subsequente, quando o
. tratamento de 24 com H, 0, forneceu a lactona desejada
20 numa propor¢do de 9 : 1 em relagdo ao seu isémero
com dupla endociclica 2], que seria o principal produto
da reagdo de oxidagfo-eliminagdo do isomero 24b (devido
a eliminagdo sin de selendxidos):

1.3.2 Sintese da a-metileno-y-lactona cis 25: método &

O primeiro caminho sintético planejado para a cons-
trugdo da cis-lactona 25 emprega como intermedidrio-
-chave o dcido v, § -insaturado 26, obtido pela reagio
entre 0 3-bromociciohexeno e o didnion do dcido 2-fenil-
seleno propidnico 23 (portanto, o mesmo sinton utilizado
no método descrito em 1.3.1.).

A semelhanca dos resultados obtidos na preparagdo
da lactona trans 24, esta reagdo forneceu dois isdmeros,
porém com grande predomindncia de um deles (propor-
¢do de 9 : 1, por cgl).

A partir de 26, duas sequéncias foram efetuadas, sendo
que uma delas (sequéncia a) forneceu o produto final
desejado com 6timos rendimentos, ao passo que a outra
(sequéncia b) levou predominantemente a formacdo da
lactona com dupla endociclica 2]. Estes resultados (jun-
tamente com outros estudos, efetuados paralelamente,
sobre iodolactonizagdo) permitiram a atribuigdo da es-
tereoquimica correta tanto aos isdmeros 26a e 26b, como
aos isomeros a e b da lactona 27. As reagGes encontram-se
resumidas no Esquema 7. )

ESQUEMA 7

H
0 0
+ (o)
vze > 0 Ny =
H “Me
270 {principal ) 2

1.3.3. Sintese da a-metileno-'y;lactona cis 25: método b

O segundo caminho sintético efetuado para a constru-
¢do da cis-lactona 25 envolve um precursor que possui
o grupo (PSe— em posi¢do P-carbonilica, o que oferece
a vantagem Obvia de evitar a formagdo do isdmero endo-
ciclico indesejado. O Esquema 8 resume as reagBes efe-
tuadas.
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ESQUEMA 8

0 arn CO,E
@3P = CHCOREY (j OH’

|) 2LDA
2)0 socuzar

H,0
—22 5 2

O ciclohexilideno-acetato de etila 28 foi preparado
pela reagdo de Wittig entre ciclohexanona e carbetoxime-
tilenotrifenilfosforana. Hidrolise bdsica deste, seguida
de "alquilagdo desconjugativa com @Se—CH,Br (32),
forneceu o dcido B, y-insaturado 30. Lactonizagdo em
meio dcido e posterior elimina¢do de selendxido do inter-
medidrio 3/ levou 3 formagdo da cis-lactona desejada
25

14. Sintese Total da Frulanolida

Com base nos estudos efetuados para a preparagdo do
modelo 235 (método a, descrito em 1.3.2.) a substincia
natural Frulanolida 4 foi sintetizada recentemente em
nosso laboratério'®. Deve-se salientar aqui que esta §,
até onde sabemos, a primeira sintese total de uma lactona
sesquiterpénica efetuada no Brasil.

A sequéncia sintética desenvolvida neste trabalho estd
resumida no Esquema 9 abaixo.

ESQUEMA 9
NaBH PBr
— —> .
o OH ) ,/a'
33 34 38
2 KIy
- COH NaHCO3
Me
Sed
26
[o]:11] - H20,
7
Me
Sed
0
(o]
13
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A estratégia basica deste caminho sintético consiste
na constru¢do do intermedidrio-chave 36, que possui
todas as funcionalidades necessdrias para sua posterior
conversaqo no produto desejado 4. Assim, partindo-se da
octalona 33 — que € obtida por uma reag¢do de anelacdo

de Robinson entre 2,6-dimetilciclohexanona e metilvinil--

cetona?’ — o dcido 36 foi preparado em 3 etapas: redugdo
de 33 com borohidreto de sbdio forneceu preferencial-
mente- o dlcool pseudo-equatorial 34; sua reagdo com
PBr; levou ao brometo pseudo-axial 35; uma nova inversio
na configuracdo em C-7, pela reagdo de 35 com o didnion
do 4cido 23, forneceu o intermedidrio-chave 36 com o

grupo substituinte em posi¢do pseudo-equatorial (estereo-
quimica correta para a obtengdo do produto final). '
lodolactonizagdo de 36, seguida de elimina¢do de
HI, forneceu a lactona 38 que foi, por sua vez, transforma-
da em Frulanolida por tratamento com H,0,/AcOH.

1.5. Sintese em Desenvolvimento

Os estudos efetuados para a sintese do modelo 25
(método b, descrito em 1.3.3.) estdo atualmente sendo
aplicados 4 sintese da Arbusculina B 3 e da Frulanolida
4, conforme mostrado no Esquema 10 abaixo'?.

ESQUEMA 10

0
(E10),PCH,COMe

0
33

290

(principat)

OSCCHZBr

CH.N,

CO,Me

43 Se0
| nap, THE

2)1,0,

\' 4

+
X\ _~COMe

290

‘ OH" '
' @\/cozm > @\/c%" 5

40

H* ’
Y ——->
- CO,H
o g
a4l 42 ¢
)

Sed

e

4.
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O 4cido 41, intermedidrio comum 3 coristruga'o tanto
da Frulanolida (lactonizagdo em meio dcido e eliminagdo
de selendxido) como da Arbusculina B (esterificacdo.
hidroboragdo com concomitante eliminacdo de seleno-
xido, e hidrélise do éster), foi preparado em 3 etapas a
partir da mesma octalona 33 utilizada para a sintese des-

-crita no item 1.4, Reagdo de Horner entre a octalona 33

e fosfonato forneceu os ésteres isoméricos 39a e 395,

" numa propor¢do de 1 : 4, respectivamente; hidrolise se-
letiva desta mistura levou d obtenc¢do do dcido 40 puro,
que foi entdo alquilado com QSe—CH,Br para fornecer
o intermedidrio-chave 4/. As etapas finais do Esquema 10
estdo atualmente sendo estudadas.

2. Sintese de S-metileno-lactonas: Baquenolidas

2.1. Introdugfio

As baquenolidas’ °»!! constituem um grupo de lactonas
sesquiterpénicas que apresentam como peculiaridade
estrutural um grupamento espiro-f-metileno-y-lacténico,

cuja estrutura bdsica € a seguinte:

3
R/,.

R

Os grupos metilas em ¢is e a jungdo c¢is dos anéis apa-
recem também em compostos de um outro grupo de ses-

quiterpenos chamados eremofilanos, sendo estes consi-
derados os precursores biogenéticos’® das baquenolidas:

! v\

7~ —>
- -,
o /7/,
K- N 46

As eremofilanolidas, por sua vez, sio consideradas
biogeneticamente derivadas das eudesmanolidas?’. Desta
forma, fica demonstrada a situagdo das baquenolidas na
classificagdo geral das lactonas sesquiterpénicas.

As baquenolidas foram isoladas de varias plantas da
familia das compostas®, muitas delas conhecidas por suas
propriedades antitussivas e pépticas. Hd ainda controvér-
sias a respeito de uma possivel atividade citotoxica da
baquenolida A (46)?%.27.

2.2. Espiro--metileno-lactonas: sintese de um composto
modelo

Além das possiveis propriedades biologicas, as baqueno-
lidas apresentam uma estrutura interessante do ponto de
vista sintético, como por exemplo o grupamento espiro-
-lactona. Assim, foram realizadas em nossos laboratorios
algumas sinteses do composto modelo 47, tendo em vista
uma posterior sintese total da. baquenolida A. Deste tra-
balho resultaram duas dissertagdes de mestrado3?s3’
¢ duas teses de doutoramento3?-%?,

2.2.1. Sintese de47 : método a*°

ESQUEMA 11

O=o

49

DHP, HCI :CHOCH,
—_—> —_— 2>
CHOTHP
SL

0,P=C(Me)CO,E? E>2< LAH
Ll 7

CHgOH
H
OCH, el
CH,OTHP Ha0-GRycocH,
52 cH,

NBS

Br
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A reagdo de Wittig entre ciclopentanona e a fosforana
48 seguida da redugdo"do éster resultante 49 com LiAIH,
- forneceu o dlcool 50, o qual foi protegido na forma de
" éter tetra-hidropiranilico. A adigGo de metoxi-carbeno
(gerado in situ ‘pelo tratamento de diclorometil-metil
éter com metil-litio) & dupla olefinica do composto 51

forneceu o ciclopropano 52. A fragmentagdo do ciclopro- ~
pano 52 com HCI, e a oxidagfo do aldeido formado le-
vou ao dcido B, y-insaturado 54. Esse 4cido foi lactonizado

'via brometo alilico fornecendo a f-metilenolactona 47,

2.2.2. Sintese de47: método b *!

ESQUEMA 12
0 | HBr N LDA
> NN —
0 2)MeOH COMe
-1 B
CO,Me , COgMe
I)LDA SOCIz
Q‘ C0Me  ZicHscocH, ng
g1
MCPBA SOCl, /Py
N
—_— 2>

(2:1)

A matéria-prima utilizada nesta sintese foi e -caprolac-
tona, que tratada com HBr gasoso e MeOH forneceu o

w -bromo-éster 56. O composto 56 tratado com LDA
sofre uma alquilagdo intramolecular resultando no éster -
57. A reagdo de condensagio entre o enolato do éster
57 e acetona forneceu o dlcool 58, que foi a seguir desi-

_dratado. A epoxidagdo da ligacdo dupla do éster insaturado

59 forneceu o composto 60. O tratamento de 60 com
NaOH levou i hidréxi-lactona 61, que por desitratagdo
forneceu uma mistura de lactonas insaturadas com predo-
minancia do composto com a ligagio dupla exociclica:
a f-metilenolactona 47.

2.2.3. Sintese de 47: método c**

ESQUEMA 13
CO,Me
CO!UO
: 1)LDA/HMPA LDA/HMPA
\ >
2) £2 359

. Br

47
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A alquila¢do de B,8-dimetilacrilato de metila com 1,4-di-
bromobutano fomeceu o composto 62, o qual através de
uma alquila¢do intramolecular resultou no éster insaturado
59. A transformagfo do composto 59 na f-metilenolactona
47 pode ser feita empregando reagGes apresentadas nos
Esquemas 11 e 12.

2.3. Reagdes de Didls-Alder 32

O composto modelo cujas sinteses apresentamos na
secdo 2.2 constitui formalmente uma parte da molécula
da baquenolida. A sintese da outra parte da molécula foi
estudada através de reagSes de Diels-Alder. Essa reagdo
permite obter numa inica etapa, trés dos quatro centros

assimétricos da baquenolida. A sintese total da baqueno--

lida A poderia entfo ser completada de acordo com o
seguinte ésquema:

0 0
SN .
+ | o —_ %
: S )
Br
—_— —_ S
( 13) >
esquema

A -reagdo entre cis-piperileno e anidrido citraconico,
catalisada por uma mistura de Cu,C1,/NH,C1, forneceu
quatro produtos, sendo o composto desejado 63 o compo-
nente minoritirio da mistura.

0
72 CuCly /NH,CI
+ o N
NS
o
v
0 +
= (o]
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Embora essa reagdo tenha sido inadequada a sintese
total da baquenolida, este trabalho resultou num interes-
sante estudo das reagGes de Diels-Alder* 3,

" 2.4. Sintese Total da Baquenolida A3

A sintese total da baquenolida A foi realizada de acos

do com o seguinte esquema geral;

A sintese divide-se em duas partes:

1)a obtengdo do éster 65: a octalona 64, descrita na
literatura®” e jd apresentando dois dos centros assimétri-
cos, foi considerada uma matéria-prima ' conveniente.

2)a transformagdo do éster 65 na bakkenolida: baseada
na sintese do composto modelo 47 apresentada na segdo
22. ,

A octalona 64 fot inicialmente transformada em formil-
-decalona 67 — Esquema 14 — seguindo um método des:
crito na literatura 33



ESQUEMA 14

() MeONa CHOH
>
2) HCO,E?
0
66

H CHOH
_2__9

Pd/C . CHOH

S7b

67a
A hidrogenagio catalitica do composto 66 leva & for- ~ A obten¢do do éster 65 a partir da formil-decalona
magdo preferencial do composto saturado 6 72 com jun¢do 67 envolve uma reagdo de contragdo de anel3® e foi rea-
cis entre os anéis (34:1). lizada por dois métodos (Esquema 15). '
'ESQUEMA 15
COyMe
MM 1) mp0, 30% - coond a
2) cni‘ 2 7 02 Wa".
0
£7 €5 £8
Lo B2 s e
TsN CO,Me
[+ Me OH
O tratamento do composto 67 com H, 0, 30%, seguido alternativo foi empregado: tratamento do composto 67
de esterificacdo com diazometano, forneceu o éster 65 com nitreto de p-toluenossulfonila e irradiagdo da diazo-
ap6s purificagio em coluna de silica- gel. Este método cetona em metanol.
apresenta o inconveniente de formar também o composto . O esquema 16 apresenta a sequéncia de reagBes que
68, ndo desejado. Para evitar esse problema, um método permitiram a transformagdo do éster 65 em bakkenolida A..
ESQUEMA 16
1)LDA CHOH Mot
COo,Me —> /
: 2)CH0 A
CO,Me
65 £9 2
CHPOH  y )oxio. - COMe 1) 80Cl 5 /py -
. . 7 - Pl
"T< 2)CH N, '41<0H 2) Hidrolise
OH
0 i 42
0
€Oy P
Se Cl 5 0
L) £d

T2 R J3 Sed




O tratamento do enolato do éster 5 com formaldeido
forneceu o hidroxi-éster 69 com a estereoquimica dese- .
jada, em virtude do ataque pelo lado menos impedido
da molécula:

CH,OM

",
€O Me

Esta direcio de ataque ndo permité 0 emprego de
- acetona como no esquema 12, o que seria vantajoso por
levar diretamente ao composto 7/. Em vez disso, foi
necessdrio acrescentar trés reagdes ao esquema: o trata-
mento do composto 69 com metil-litio para transformar
a fungdo éster num 4lcool tercidrio, a oxidagdo do dicool
primdrio e a esterificagdo do dcido resultante com diazo--
metano. A desidratagdo do composto 71, seguida de hidro-
lise do éster, forneceu o dcido insaturado 72. A selenolacto-
nizagfo desse 4cido, seguida pela eliminagdo do selendxi-
do, resultou na baquenolida A.

3. Sfntese do dcido abscisico e substincias correlatas*®
Finalmente, um terceiro tipo de trabalho, visando 2

sintese do 4icido abscisico 74 e da dicetona 75 resultou
numa tese de doutoramento*®

-0 4cido abscisico 74*! é um coniposto encontrado
em plantas superiores que apresenta importantes fungdes
hormonais, para garantir a sobrevivéncia da planta em
condigdes adversas.

Este composto foi sintetizado por um caminho con-
vergente, envolvendo a cetona 76 e o éster 77, através '
da sequéncia resumida no Esquema 7.

ESQUEMA 17
. : 0 ///,/% .
. >:\ s OH  CO,Me
0o
</° 7/ 0, Me &0 )
16 17

CrS04 ; X oW~ EH S
e H —
Hy0* p CO,Me o CO,H

A cetona 76 foi sintetizada em 3 etapas a partir da
isoforona. O éster 77, por sua vez, foi obtido através de
2 caminhos diferentes envolvendo derivados acetilénicos,
conforme mostra o Esquema /8:

ESQUEMA 18

Jok S ﬁj LR

SRS O

HCiCNas CHy-CHO ——> /‘\ L% o /U\

N

/i .CH,O0H
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A dicetona 75 é um metabolito extracelular recente-
mente isolado?? de culturas do dinoflagelado Prorocen-
trum minimum, que mostrou atividade bioldgica em testes
de laboratério. Este composto apresenta algumas seme-

lhangas estruturais com o dcido abscisico, podendo ser
sintetizado a partir da mesma matéria-prima (isoforona)*3.

Desta maneira, a dicetona 75 foi preparada segundo o
Esquema 19.

ESQUEMA 19

MeMgBr
FeCly

MCPBA
(4] : 0 0

HO N
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Resumo

Lignoides, arilpropandides oligoméricos, possuem ati-
vidade aleloquimica nas plantas nas quais ocorrem e
a¢do farmacolégica no homem, fato que ja levou a apli-
cagOes terapéuticas importantes. Os grupos mais numerosos
sdo constituidos pelas lignanas, derivadas pela condensa-

¢@o0 oxidativa de dlcoois cinamilicos entre si ou.com éacidos

cinamicos, e pelas neolignanas, derivadas pela condensa-
¢do oxidativa de alifenois e de propenilfenois entre si
ou cruzada. A quimica das lignanas é conhecida desde
longa data. A quimica das neolignanas comegou a ficar

sconhecida apenas recentemente. A revisio presente cons-’

* Trabalho através do qual desejamos testemunhar o sentimento
de permanente inspiragdo derivado do fato de pertencermos ao

- 1Q, USP, instituicio que vive em um ambiente de harmonia e
esperanga na certeza de que aqui perdurard a convicgdo de que ¢
através do desenvolvimento cientifico bdsico préprio, mais do que
através da adaptagio de tecnologias alheias, que nascerd o Brasil
do futuro.
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titui uma tentativa de classificagdo dos tipos estruturais
neolignanicos com base na racionalizagdo de sua biossin-
tese através de mecanismos de acoplamento oxidativo
de fenois envolvendo oxidagdo mono-electrdnica e bie-
lectronica de precursores. Os radicais fenoxido, orto ou
para, resultantes da primeira destas reages, por acopla-
mento direto ou cruzado, e os quinonametideos resultan-
tes da- segunda, por interagdo com um carbanion oriundo
de unidade precursora nio oxidada (condensagdo de Mi-
chael), formam o grosso dos tipos neolignanicos. Oxidagdo
monoelectronica também pode ser acompanhada de meto-
xilagdo. Os quinonacetais resultantes, por adi¢do de uni-*
dades precursoras ndo oxidadas (Diels-Alder) formam
outros tipos neoligninicos. Entre as reagdes caracteristi-
cas de neolignanas figuram os rearranjos hidrobenzofura-
“no-biciclo [3.2.1 | octdnico, hidrobenzofurano-espiro 1 5.5 |~
undecénico, nico, tetralona-indandnico (pinacol-pinacolo-
nico), do grupo alila no sistema hidrobenzofurinico da





