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STRATEGIES FOR THE SYNTHESIS OF y-ALKILIDENEBUTENOLIDES. o,[-unsaturated lactones possessing an alkylidene
appendage group at the y-position, are frequently termed y-alkylidenebutenolides. Over the past decades, an increasing number of these

compounds have been isolated from various natural sources. Members of this class of substances vary greatly in structural complexity and

functionality. Besides that, many of them have been shown to display a wide range of biological activities. The y-alkylidenebutenolides

has attracted the attention of the organic synthetic chemists resulting in the development of a variety of process to synthesize them. This
article review is concerned with the different approaches that can be utilized to prepare y-alkylidenebutenolides.
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INTRODUCAO

Butenolideos correspondem a y-lactonas insaturadas, podendo
apresentar anéis dos tipos I ou II (Figura 1).

Certos A’-butenolideos que possuem um grupo alquilideno lo-
calizado na posicao 7y (estrutura geral 111, Figura 1) sdo conhecidos
genericamente como y-alquilidenobutenolideos.
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Figura 1. Estrutura geral dos anéis presentes em butenolideos

Durante as dltimas décadas, um grande nimero de y-alquilideno-
butenolideos foi isolado de vdrias fontes naturais. Muitos membros
dessa familia, alguns deles mostrados na Figura 2, apresentam
importantes atividades bioldgicas, incluindo atividade antibidtica,
apresentada pelos compostos protoanemonina (1), lissoclinolideo
(8)° e rubrolideos (15-20);'" inibi¢do da biossintese do colesterol,
observada com as substancias xerulina (5), dcido xerulinico (6) e
diidroxerulina (7);° citotoxicidade, observada com os goniobute-
nolideos A (10) e B (11)8 e os nostoclideos I (12) e IT (13).° Outros
exemplos dessa classe de butenolideos sdo os compostos 29-31. A
substincia 29 ¢ conhecida por ativar a germinacgdo de sementes, '
enquanto a pirroxantina (30)' e peridinina (31)'* correspondem
aos y-alquilidenobutenolideos de maior complexidade estrutural ja
isolados e desempenham papel importante na fotossintese de algas
e dinoflagelados, respectivamente.

Os y-alquilidenobutenolideos tém sido considerados atrativos
alvos sintéticos devido a diversidade estrutural que apresentam,
bem como as suas propriedades bioldgicas. Como consequéncia,
vérios procedimentos sintéticos vém sendo desenvolvidos para o
preparo dessas substincias.'® Nesta revisdo sdo descritos varios
métodos que podem ser utilizados para a sintese de y-alquilide-
nobutenolideos.

*e-mail: robsonr.teixeira@ufv.br

SINTESE DE y-ALQUILIDENOBUTENOLIDEOS VIA
REACOES DE LACTONIZACAO DE y-CETOACIDOS,
Y-HIDROXIACIDOS E OUTROS COMPOSTOS
CARBONILADOS

A reagdo de lactonizacdo de y-cetodcidos corresponde a um
dos primeiros procedimentos desenvolvidos para a sintese de y-
alquilidenobutenolideos.!” Um exemplo de aplica¢do desse método
¢ a conversdo do dcido y-oxo-pent-2-enoico na substincia protoane-
monina (1) (Esquema 1).'"® Outro exemplo dessa reacdo € a conversio
do 4cido 2-hidroxi-2-(4-oxo-tetra-idro-2H-piran-3-il)malonico na
desoxipatulina (32).3 Nesse caso, o rendimento da transformagéo
ndo foi relatado.
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Acido y-oxo-pent-2-endico
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o}
COOH 7
o]

Desoxipatulina (32)
Acido 2-hidroxi-2-
(4-oxo-tetraidro-2H-piran-3-ilymalénico
Esquema 1. Sintese dos butenolideos protoanemonina (1) e desoxipatulina
(32) a partir dos correspondentes Y-cetodcidos

A ciclizag@o de y-hidroxidcidos, seguida de reagdo de eliminag@o,
resulta na formagdo de y-alquilidenobutenolideos. Um exemplo do
uso dessa estratégia pode ser visto na sintese das substincias gonio-
butenolideo A (10) e goniobutenolideo B (11) (Esquema 2)."

O orto-éster 33 foi preparado em oito etapas a partir do dcido
mandélico. O tratamento da substancia 33 com quantidade catalitica
do 4cido 10-canforsulfonico resultou na formacdo da lactona 34,
que, ao reagir com DBU, resultou na formacio dos butenolideos
35-37 (na proporcdo de 2,2:0,6:1). Posterior remocdo do grupo
tert-butildimetilsila levou a obten¢do do gonobutenolideo A (10) e
gonobutenolideo B (11) na proporg¢do de 3:1.

Exemplos de outros compostos carbonilados que podem ser
utilizados em processos de lactonizag¢do visando a obtengdo de -
alquilidenobutenolideos sdo ilustrados no Esquema 3.2



1164

HZC/A&O

(0]

Protoanemonina (1)?

(12) Nostoclideo I: R=CI®

(13) Nostodlideo II: R = H® Piptocarfina A (14)10

o 0

dwo

Pandamarilactama-3x (27)12

AcO
© Pirroxantina (30)'*

Figura 2. Exemplos selecionados de y-alquilidenobutenolideos
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(75%)
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Esquema 2. Sintese do goniobutenolideo A (10) e goniobutenolideo B (11)
Processos de carbonilacao

Durante o desenvolvimento de uma metodologia para a sintese
de quinonas a partir de o-iodoaril alquenil cetonas, Negishi e Tour
descobriram que a exposicdo desses substratos a atmosfera de
monoxido de carbono, na presenca de Pd(OAc),/PPh, (5 mol%) e
trietilamina (5 equivalentes), em acetonitrila, resultava na formagdo

de y-alquilidenobutenolideos, conforme ilustrado no Esquema 4. %!
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(5) Xerulina: R=Me5
(6) Acido xerulinico: R=COOH?
(7) Diidroxerulina: R =CgH,®

Goniobutenolideo A (10)8 Goniobutenolideo B (11)8

Rubrolideo A (15) (R3=R®=H; R'=R2=R4=R5=Br)
Rubrolideo B (16) (R3=H; R'=R2=R4=R5=Br; R6=CI)
Rubrolideo C (17) (R3=R*=R®%=R0=H; R'=R?=Br)
Rubrolideo D (18) (R'=R2=R3=R6=H; R4=R%=Br)
Rubrolideo E (19) (R1=R2=R3=R4#=R5=R6=H)
Rubrolideo F (20) (R3=Me; R1=R2=R4=R5=R6=H)
Rubrolideo | (21) (R3=R5=H; R1=R2=R4=Br; R6=Cl)
Rubrolideo J (22) (R3=R%=R%=H; R'=R%=R*=Br)
Rubrolideo K (23) (R2=R3=R5=H; R'=R4=Br; R6=Cl)
Rubrolideo L (24) (R3=R4=R5=H; R'=R2=Br; R6=Cl)
Rubrolideo M (25) (R2=R3=R4=R%=H; R'=Br; Ré=Cl)
Rubrolideo N (26) (R'=R3=R%=H; R4=CI; R2=R6=Br)

0 X
P
CHj
3-metil-2H-furo[2,3-clpiran-2-ona (29)13

Rubrolideos !

Peridinina (31)'

Acido 10-canforsulfénico

tolueno, refluxo

(94%)

Goniobutenolideo B (11)

A formagdo dos produtos 39 e 40 foi racionalizada considerando-
se o envolvimento de um complexo acilpalddio que sofre um processo
de ciclizacdo promovido pela base trietilamina presente no meio
reacional (Esquema 5). O complexo acilpalddio € resultante de
dois processos consecutivos: adi¢cdo oxidativa do haleto de arila ao
complexo de paladio, seguida da inser¢cdo de monéxido de carbono.

As descobertas do grupo de Negishi motivaram o desenvolvi-
mento de metodologias estereosseletivas para a sintese de y-alquili-



Vol. 33, No. 5
Me COOEt
(COOEt), —
Et OH P205—Me803H — o o
Me (23%) Et
Ph
Ph ph  PhsgP=C=C(OEt), -
o} 0 ~ o O
(60%) i
HO, Ph
(COOEt),, NaOEt —
_—
PR Y Ph A =\ o0
0 Ph
(35%)
Me Me Me, Me
o PhsP=CHCOOMe KZ—L
ol}o —_— =0 0
(98%) MeOOC

Z/E: 62/38

Esquema 3. Diferentes tipos de precursores carbonilados para a sintese de
Y-alquilidenobutenolideos
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| Pd(OAc),-PPhs (5 mol%)

5 equiv. Ei3N
CH4LCN
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Esquema 4. Obtengdo dos butenolideos 39 e 40 (proporgdo de 1:1 e em 58%
de rendimento)

E
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| (Adiggo oxidativa;Insergao Pd(PPhs)z
de CO)

Esquema 5. Proposta mecanistica para explicar a formagdo de 39 e 40 a
partir de 38

denobutenolideos. Por exemplo, a exposicao de triflatos aromaticos
41 a atmosfera de monéxido de carbono na presenca de Pd(OAc), e
do ligante 1,3-difenilfosfinapropano (dppp) resultou na formacao de
3-ilidenofitalidas 42 (Esquema 6). E importante destacar que somente
estereoisdmeros de configuracio Z para a ligacdo dupla exociclica
ao anel foram isolados.?

As (Z)-B-iodoenonas 43 sdo substratos que podem ser carbo-
nilados na presenca de PdCL,(PPh;), e trietilamina, para produzir
v-alquilidenobutenolideos (Esquema 7).%
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o R4
R RY p4(0AC)(dppp) (57 mol%) R /
R2 oTf CO, 2 equiv.EtgN, DMF R? o
R3 1h R3 o
41 42
R! R? R? R* (%)
H H H H 94
Me H H H 98
Cl H H H 81
H OMe H H 78
Me H H Me 84
OMe H H Me 92
H OMe H Me 95
Me H Me Et 74
H H H Pr 86
H H H CHMe, 83
H H H Ph 82
Esquema 6. Carbonilagdo de aril triflatos
R R2 CO (40 atm) R R2
_ 5% PACl,(PPhs), —
RSCH2£_<| 2 equiv. Et3N f@o
° DMF, 100°C, 10h ~ R3
43a-f z
R! R? R? (%)
43a Pr Pr H 66
43b Pr Pr Pent 70
43c Pr Ph Me 70
43d Pr Ph Ph 63
43e Me Me Hept 80
43f Me Me Bu 80
CO (40 atm)
H _5%PdCh(PPhs), . \h
EtCH, Y | 2 equiv. EtsN h Et
439 DMF, 100 °C, 10h Et
(80%) 7 E
(Z/E = 81/19)
e S, e e
—
Et S | 2 equiv. EtsN KCLO Me\_~ oo
43h DMF, 100 >C, 10h  Me
Z (52%) E (17%)

Esquema 7. Sintese de y-alquilidenobutenolideos pela carbonilagdo de (Z)-
B-iodoenonas

Os processos de carbonilagdo ocorrem com rendimentos satis-
fatdrios, resultando, no caso dos substratos 43a-f, na formagdo de
butenolideos que apresentam estereoquimica Z (> 98%) relativa a
ligagdo dupla exociclica. Nesses casos, os estereoisomeros E nio
foram observados por meio da espectroscopia de RMN. Contudo,
conforme pode ser observado no Esquema 7, a estereosseletividade
ndo € tao elevada quando os substratos ndo possuem substituintes
no atomo de carbono alfa da ligacdo dupla (compostos 43g e 43h),
havendo aumento da proporcdo do isomero com ligagao dupla exoci-
clica E. Esse fato indica que o tamanho do substituinte R'influencia o
curso estereoquimica da reaciio com respeito a configuracio da nova
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ligagdo C=C formada. A sintese das B-iodoenonas 43, requeridas para
o processo de carbonilagdo, pode ser realizada a partir dos alquinos
correspondentes (Esquema 8).

1. Et,ZrCp, R1 R2 R1 R2
2. R3CH,CHO

- PCC -
—————> R4CH 2‘2_<I ——> R4CH 2‘g_<|
3.1 Y

OH Celite

RI——=——R?2

4. H;0*
43
1. Et,ZrCp,
2. R3CH,CN
3.1,
4. H;0*

Esquema 8. Sintese de B-iodoenonas

A utilidade sintética dessas reag¢des de carbonilacdo foi demons-
trada na sintese do bovolideo (2) (Esquema 9).

Me, M€ o6 (40 atm) M M
am e, e
1. EzrCpy H PACI,(PPhg), (5 mol%) —
Me—=—Me sHi1 —_— > _
2.1 Bu (¢} 2,0 equiv. Et;N (o) (o)
3.H,0° (60%) DMF, 100°C, 10h Bu
Bovolideo (2)
82%)

Esquema 9. Sintese do bovolideo (2)

Reacoes de ciclizacio entre enol éteres de silicio e cloreto de
oxalila

Os enol éteres de silicio e o cloreto de oxalila sdo usados em varias
reagdes de ciclizagdo, catalisados por dcidos de Lewis, que podem
ser utilizados para a sintese de compostos heterociclicos incluindo
v-alquilidenobutenolideos.** Essas reagdes possuem elevada regio e es-
tereosseletividade. Alguns desses processos serdo abordados nessa segao.

Os dcidos pulvinicos e vulpinicos, derivados do 4cido tetronico
(Figura 3), constituem um grupo de substincias naturais isoladas de
diferentes liquens e espécies de fungos. Eles sdo pigmentos amarelos ou
de cor laranja e apresentam propriedades bioldgicas, como atividade an-
timicrobiana, antioxidante, anti-inflamatdria, antitumoral e antiviral.>

AR 0 AR 0o o-°
HOO C>—§:/[Ar* MeOOC>—gAr1 g
HO HO HO

Acidos pulvinicos Acidos vulpinicos  Acido tetronico

Figura 3. Estrutura dos dcidos pulvinicos, vulpinicos e tetronico

Ahmed e Langer® relataram a sintese de vérios dcidos pulvinicos
naturais a partir dos o-hidroxi-y-alquilidenobutenolideos 48a-d. A
sintese desses butenolideos envolve a reagdo de ciclizagdo entre éteres
de silicio 47a-d e o cloreto de oxalila (Esquema 10).

Os compostos 48a-d foram convertidos nos correspondentes
triflatos 49a-d, que, submetidos a reagdes de acoplamento de Suzuki?’
com os 4cidos borOnicos pertinentes, resultaram na obtencdo de varios
dcidos pulvinicos,? conforme exemplificado na Tabela 1.

Além de serem tteis como blocos construtores para o preparo de
acidos pulvinicos, os o-hidroxi-y-alquilidenobutenolideos podem ser
convertidos em Y-lactonas saturadas,” um tipo de unidade estrutural
encontrada em varios produtos naturais. Assim, a hidrogenagao cata-
litica (Pd/C) dos butenolideos 50a-f resulta na formacao de y-lactonas
saturadas 51a-f com bons rendimentos e com diastereosseletividade
syn:anti>98:2. Cabe salientar que a hidrogenacé@o preferencial da
ligacdo dupla exociclica dos compostos S0a-f resulta na formagao de

Quim. Nova
o) o 0
OMe oM
o e
MeO
oMe 1) LDA, THF
OMe R1 R3 2) Adigcado de 0,5 R R3
equiv. de 44
R2 R2
4dad -78 0C —= 20 °C
a: R1=R2=R3=H 45a:67%
b: R'=R3=H, R2=0Me iggi ggﬂ//:
c: R'=R?=0Me, R3=H 45d: 62%
d: R'=R2=R3=0Me
MesSiO O
X
OMe

MesSICLEtN _ MeO 1) LDA, THF, -78 °C

Tolueno, 20 °C 2) Me,SicCl

R' R3 78°c —= 20 °C
RZ
46a: 84%
46b: 90%
46c: 83%
46d:72%
R2
R3
R1
MesSiO  OSiMeg o)
cl
AN " oMe Cl)j\ﬂ/ OMe
MeO [0) o~
) - o=xX _ o)
0,3 equiv. Me zSiOTf,
R R3 CH,Cl, OMe
HO
R2 78 °C —= 20 °C
47a: 90% 48a:54%
47b: 95% 48b: 57%
47c: 89% 48c:61%
47d: 96% 48d: 61%
R2
3
R R
OMe
Tf,0, piridina o~7
Y. piAdina
o) o
-78°C — -10°C ~ OMe
TfO
49a:61%
49b: 77%
49c:66%
49d: 64%

Esquema 10. Sintese dos triflatos 49a-d

intermedidrios a partir dos quais os estereoisdmeros syn sao formados
preferencialmente, considerando-se que o segundo processo de hidro-
genacdo ocorre pela face menos impedida da ligacdo dupla endociclica
(Esquema 11).%8

Na presenca de Pd(PPh,), e dcido hexilboronico, os triflatos 53
originam novas lactonas 54, nas quais o grupo hidroxila da posi¢ao
alfa foi substituido por um dtomo de hidrogénio (Esquema 12).%

A formacao desses butenolideos pode ser explicada considerando-
se as etapas de adi¢do oxidativa, transmetalag@o, B-eliminagdo de hi-
dreto e eliminagdo redutiva, mostradas no ciclo catalitico do Esquema
132 E importante destacar que, na presenca do catalisador Pd(PPh,),,
alquil boranos sofrem rdpida B-eliminag@o de hidreto.

Essa transformagao € sinteticamente Util uma vez que certos y-
alquilidenobutenolideos, como o piperolideo™® e seu epdxi-derivado®
(Figura 4), sdo desprovidos de substituintes na posicao alfa.

Reacdes de ciclizag@o entre enol éteres de silicio e cloreto de
oxalila também sdo tteis para a sintese de ésteres, andlogos aos dcidos
pulvinicos e vulpinicos.?!' Assim, a reagdo entre os éteres 57a-d e o
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Tabela 1. Exemplos selecionados de sinteses de dcidos pulvinicos naturais

Triflato Acido borbnico Condigdo Acido pulvinico

49a MeO —@—B(OH)Z A

HO

91 od Yoo, B

MeQ,

49¢ MeO OB (OH), B

49d MeO —@— B(OH), B

HO  Acido Iso-Gonfidico
Condicdo A: i) Pd(PPh,), (3 mol%), K,PO, (1,5 equiv.), dioxano, refluxo;
ii) BBr; (1 equiv.), CH,Cl,, 0 °C, 6 h. Condi¢éo B: i) Pd(PPh,), (3 mol%),
K,PO, (1,5 equiv.), dioxano, refluxo; ii) Me,Sil, CDCl,, 55 °C.

cloreto de 4cido resulta na obtengdo dos ésteres y-alquilidenotetrd-
nicos 58a-d (Esquema 14).

As reagdes sdo catalisadas pelo dcido de Lewis Me,SiOTf e apre-
sentam elevada regiosseletividade. Os compostos 58a-d foram isolados
como estereoisOmeros, possuindo, predominantemente, estereoqui-
mica Z (razdo Z:E > 98:2).3! Quando convertidos nos correspondentes
triflatos 59, os ésteres y-alquilidenotetronicos podem ser acoplados
com diferentes organoestananas (acoplamento de Stille*?), resultando
nos derivados 60a-i funcionalizados no carbono alfa (Esquema 15).%

Além disso, por meio de conversdes de grupos funcionais, é
possivel também utilizar ésteres tetrOnicos para sintese de dcidos
pulvinicos, conforme exemplificado no Esquema 16 para a obtencao
do composto 62 a partir do éster 58d.

Outros exemplos de reacdes de ciclizacdo entre enol éteres de
silicio andlogos aos compostos 57a-d com cloreto de oxalila foram
recentemente descritos na literatura.™

Um grupo de y-alquilidenobutenolideos, do qual fazem parte a
patulina (3), o ligustilideo (4)* e a piptocarfina A (14) (Figura 2),' pos-
suem estruturas policiclicas. Langer e colaboradores desenvolveram um
processo para a sintese de vérios y-alquilidenobutenolideos biciclicos.** O
método consiste na ciclizagio regiosseletiva entre o derivado sililado 65 e
o cloreto de oxalila, catalisada por Me,SiOTf, resultando na obtencdo da
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MesSiO  OSiMes
=
OR 0 0
+ 0,3 equiv. Me,SiOTf ~) =
0 CH.Cl, -78 °C HO R
Cl ' o
Cl 50a-f
0
50a:74%
50b:72%
50c:73%
50d:56 %
50e:55%
50f: 84%
RO
of N0
H, __—OH
—_— _— =
Pd/C (6] (0] HO OR
H o}
H 51a-f
H-H
— — 51a:74%
51b:72%
51¢:85%
a: R=0Et 51d-87%
b: R = OMe 51e:82%
¢ R=0(but) 51f:63%
d: R = O('but)
e: R=0CH,CH,OMe
f:R = but

Esquema 11. Sintese de Y-lactonas saturadas a partir de o-hidroxi-y-alqui-
lidenobutenolideos

lactona 66. A reacdo de Mitsunobu® entre 66 e diferentes dlcoois alilicos
resultou na obtenc@o dos derivados 67, que foram subsequentemente
convertidos nos butenolideos bicicliclos 68 via reaciio de metitese por
fechamento de anel (Esquema 17).%¢ Os compostos 69-71 também foram
preparados pela utilizagdo dessa metodologia.*

Compostos dicarbonilados ciclicos também podem ser usados
na obtengio de y-alquilidenobutenolideos biciclicos (Esquema 18).%

Reacoes de eliminac¢io estereosseletivas

Uma estratégia, baseada em reagdes de B-eliminacdo, tem sido
aplicada a sintese de vdrios y-alquilidenobutenolideos naturais e
sintéticos.*®** A eliminagdo de dgua a partir de 5-hidroxialquilfura-
nonas, diastereoisomericamente puras e apresentando as estruturas
74 ou 76, leva a formagdo dos estereiosdmeros (Z)-75 ou (E)-77
(Esquema 19). Embora processos similares tenham sido previamente
descritos na literatura,*’ coube ao grupo de Briickner mostrar a versa-
tilidade e aplicabilidade dessa metodologia na sintese de diferentes
v-alquilidenobutenolideos.**°

As lactonas 74 ou 76 envolvidas nesses processos de eliminagdo
podem ser preparadas, por exemplo, a partir de carboidratos*“! ou por
reacdes de adi¢do alddlica. ¢ O processo de eliminagéo de dgua pode
ser realizado na presenga das misturas de anidrido triflico/piridina ou
azodicarboxilato de dietila (DEAD)/Ph,P.

A sintese da frelingina (9)*** corresponde a um dos muitos exem-
plos de aplicagio dessa metodologia (Esquema 20).%° A reagio entre
aldeido 78 e o furano 79 na presenca de BF,.Et,O levou a formagao
do aduto 80 com diastereosseletividade superior a 99%. A reacdo
de acoplamento, catalisada por paladio, entre o aduto 80 e o furano
81 resultou na obtencdo da substancia 82, que € similar a lactona 74
(Esquema 19) no tocante as configuragdes dos centros estereogénicos.
O tratamento de 82 com azodicarboxilato de dietila (DEAD) e excesso
de PPh, resultou na frelingina (9) com 94% de rendimento como uma
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R® R® 1 . . 1
oS oS R'O R2 1,51e:uw. Mcaés:\fl R'O "X R
0 0 o) o ,6 equiv.Ets
R R 55a-d CoHe, 20°C 56a-d
HO TfO
52a 6.0, oiridi 53a (92-95%)
,0, piridina 1)LDA, -78 °c
-78°C —> 10°C 2)MesSiCl, THF
/H\n/ (82-88%)
Cl
O_R? cl MesSIO R
-0 R'Ow s '
0P 0,3 equiv. Me;SiOTf OSiMes
o CH.Clp, -78°C
— 57a-d
OR1¢ (54-85%)
HO
58a-d
R! R? 56 (%) 57 (%) 58 (%)
a Me OMe 92 88 85
b Me Me 93 72 72
c CH,=CHCH, OEt 93 82 54
54a 54b d PhCH, OEt 95 86 70
54a
R R2 R’ (%) (B)(Z) Esquema 14. Sintese de ésteres Y-alquilidenotetrénicos
OMe Ph OMe 60 >98:2
O R? O R?
OMe 4-(MeO)CH, OMe 55 >98:2
. o~ o~
OMe 3,4-(Me0),CH, OMe 54 >98:2 o= 13 equiv. THO o=
OMe 3,4,5-(Me0O),CH, OMe 47 >98:2 ol OR 3.0 oquiv. piridina, CHaCh " OR:
54b 789G — -10°C 59a (R' = Me, R? = OMe): 78%
R! R2 R3 (%) (E)/(Z) 58a,d 59d (R1 =Bn,R? = OEt): 83%
OMe H OMe 70 <2:98 OsR? 1,2 equiv. RsSNR? (R = Bu, Me)
OEt H OEt 62 <2:98 Pdzdbas (10-20 mol%)
o~F P(2-furil)s (20-40 mol%)
OBn H OEt 45 <2:98 o= _ 3,0 equiv. LiCl
OMe H Me 46 <2:98 g OR THF, 20°C, 24h
60a-i
Esquema 12. Desfuncionalizagdo de a-hidroxi-y-alquilidenobutenolideos
59 60 R! R? R3 R (%)
R-OTf a a Me OMe Ph Bu 34
» R-PdLn
R-H., a b Me OMe Ph Me 42
Eliminacio ) Adicao oxidativa .
redu tiv; a ¢ Me OMe 2-furil Bu 46
) a d Me OMe PhC=C- Me 35
R-PdlnH R-PdLn-OTf a e Me  OMe Me Me 37
A
NN (OH) a f Me OMe CH,=CH- Bu 37
2
B-Eliminagao de
hidreto d g Bn OEt Ph Me 46
# Transmetalacdo
ASNNF . d h  Bn OEt p-MeOCH, Me 57
PdLn
d i Bn OEt 2-furil Bu 61
d j Bn OEt PhC=C- Me 30

Esquema 13. Possivel ciclo catalitico envolvido na formagdo dos compostos
do tipo 54

Ph o Ph
=
o O~ 0oMe Z“OMe
o
_ =
OMe OMe

Piperolideo Epoxi-derivado

Figura 4. Estrutura do piperolideo e seu epoxi-derivado

Esquema 15. Funcionalizagdo de ésteres y-alquilidenotetronicos

O OEt Oy OEt O -OFt
O-F O~ o~
0= BzCl 0= H,Pdc O _
- "7 - — s =
oH
vo OB pirdina, CHC, B0 0" CHCl36h B
58d 61 62

Esquema 16. Obtengdo de um dcido pulvinico a partir de um éster tetronico
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o o MegSiO O
\/\)J\/U\ 1,5 equiv. MesSiCl
OFt — " N\ "okt
1,6 equiv. EtzN
63 CgHp, 20 °C 64
(96%)
1) LDA, -78 °C

2) MeSiCl, THF
(90%)
Q

EtO J cl
cl MesSiO  OEt
g N \ 0 NG
oSiM
o OH 0.3 equiv. Me;SiOTF Mes
S CH,Cly, -78 °C 65
76%
66 (76%)
R
\)\ 24 h, 20 °C, THF
OH (66-70%)
DEAD, PPh,
EtQ J o
o N cat. (10 mol%) N\ N
d \ — EtO \
o) CgH, 12h, 20 °C o 0"k
5 K\R T
67 68a (R=H,70%)
68b (R = Me, 62%)
68c (R = Et, 60%)
o) o)
S
B { CCER { \
o o
o) o]
o} o]
69 70 71
cl, s pp
cat = R —/
c PCy,

Esquema 17. Etapas envolvidas na sintese dos bicicliclos 68-71

MesSi Cl/ﬁ\n/CI R™Y CHan
—
R R o
CHz)n < (CH2)n

I

0 Me;SiO 0,3 equiv. Me;SIOT 4 OH
CH,Cl,, -78°C 722
Composto R n (%)
72a OC,H, 2 76
72b OCH(CH,), 2 74
72c O[CH,],0CH, 2 75
72d CH, 2 68
72e OC,H, 1 55
72f OC,H, 3 84
72g C(CHy), 3 75
72h OC,H; 4 74
72i OCH, 6 73
72j OCH, 8 70
o)
1)22equv.LDA,  MesS c/ﬁ\y( cl
HMPTA 0
2) 2,5 equiv. Me;SiCl 0,3 equiv. Me;SiOTf
o THF, -78 °c3 OSile, CH,Cl,, -78°C 6 OH
(51%) 73

Esquema 18. Sintese dos biciclicos 72a-j e 73
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2 R3
H R
- . - B—Eliminacao
N(e) [e]
H
74
R2 RS R2 RS
R1 - B—Eliminagdo R -
-, 0 ——aEO, Rin= o
z (6] o
HO H
76 (E)-77

Esquema 19. Sintese de y-alquilidenobutenolideos a partir de 5-hidroxial-

quilfuranonas
Me H Hs
I/YCHO @\ 1.0 equiv. BFg GO -~ =
+ " R {
o OSMes ol 780C jo o
78 79 2,5h 80
(56%)
Vi
Pd(PPhg), (5 mol%)
Cul (0,1 equiv.) [/ \\
THF-(Pr)NEE (4:1) | g
Me ta., 30 min. 81
- (70%)
= 9
/i 2,0 equiv. DEAD
2,0 equiv. PPhy THF 7
/ \ (94%)
[¢]

Diastereosseletividade: Z/E(92:8)

Esquema 20. Sintese da frelingina (9)"*

mistura de estereoisomeros Z/E (92:8) (Esquema 20).

Os processos de B-eliminagao realizados com as furanonas diaste-
reoisomericamente puras do tipo 74 ou 76 ndo conduzem, exclusiva-
mente, aos correspondentes estereoisomeros Z-75 ou E-77 (Esquema
19). A sintese da frelingina apresentada no Esquema 20 corresponde a
um exemplo que corrobora essa afirmativa. O processo de -eliminagdo
a partir da lactona 82 resultou na formagdo de uma mistura dos este-
reoisdmeros Z/E numa propor¢ado de 92:8. Essas observagdes indicam
que as reagdes de B-eliminagio que empregam 5-hidroxialquilfuranonas
diastereoisomericamente puras ndo sdo estereoespecificas e/ou os
produtos de eliminacdo podem estar em equilibrio sob as condigdes
utilizadas para a realizacio das reacdes. E importante salientar que
vdrias metodologias similares a desenvolvida por Briickner,?* mas
que envolvem a eliminac@o de outras substancias, como HI ou dcido
benzenossulfonico, sdo descritas na literatura.*®

Conforme descrito anteriormente, a sintese de y-alquilidenobu-
tenolideos pode ser efetuada a partir de 5-hidroxialquilfuranonas
que sdo previamente sintetizadas e subsequentemente submetidas as
reagdes de eliminagdo. No entanto, na literatura sdo descritas rotas
sintéticas envolvendo a sintese de y-alquilidenobutenolideos via
reacOes de eliminagdo de misturas diastereoisoméricas de 5-hetero-
alquilfuranonas andlogas as 5-hidroxialquilfuranonas.* Boukouvalas
e Maltais™ relataram que a reagdo de adigdo entre os aldeidos 83 e
o furano 84, na presenga do dcido de Lewis TBDMSOTT, resulta na
formac@o de uma mistura dos diastereoisomeros 85 nas proporcdes
apresentadas no Esquema 21.

A eliminacdo do grupo fert-butildimetilsililoxila a partir desses
diastereoisomeros foi possivel empregando-se DBU em cloroférmio.
Posterior acidificacdo da mistura reagente levou a formacio dos
nostoclideos I (12) e IT (13).%° O processo de eliminagdo € altamente
estereosseletivo; somente os estereoisdmeros que apresentam a liga-
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cl CHO Ph
J \ 0,5 equiv. TBDMSOTf
TBDMSO + o ~OTBDMS —— >

R CH,Cl,

84
83a:R=Cl
83b: R=H

TBDMSO

TBDMSQ
cl Ph cl A

TBDMSO

R = Cl: 93%; razéo 85a/85b = 73/27
R =H: 91%; razéo 85a/85b = 81/19

1.DBU, CHCl,

2. HCl
_—

OH

R = Cl: Nostoclideo | (12); 96%
R =H: Nostoclideo Il (13); 90%
Compostos obtidos como estereoisomeros Z

Esquema 21. Sintese dos nostoclideos I (12) e 11 (13)*°

¢do dupla exociclica com configuragdo Z foram obtidos. Esse fato foi
atribuido a presenca do grupo isopropila na posicgo 3.°*°! No entanto,
Xu e colaboradores sintetizaram varios y-alquilidenobutenolideos a
partir de furan-2(5H)-onas desprovidas de substituintes na posi¢ao
f3;>2 um exemplo representativo é mostrado no Esquema 22.

Na,COj3 metanol
refluxo, 6h
(90%)

o/

Esquema 22. Sintese de um y-alquilidenobutenolideo®

As reagdes de alquilidenag@o entre estas furanonas e vérios
aldeidos aromdticos foram conduzidas na presenga de carbonato de
sédio e sob condic¢des de refluxo. Conforme relatado pelos autores,
os Y-alquilidenobutenolideos foram obtidos exclusivamente como
estereoisdmeros Z.>

O grupo de pesquisa do LASA — Laboratério de Andlise e
Sintese de Agroquimicos, da Universidade Federal de Vigosa, vem
desenvolvendo vdrios trabalhos voltados para a descoberta de novos
compostos com atividade herbicida ou reguladora de crescimento de
plantas, empregando-se produtos naturais como modelos.**** Entre os
metabdlitos secundarios utilizados como compostos-modelo®® estdo
os nostoclideos I (12) e IT (13).” Conforme mencionado anteriormente,
esses compostos apresentam moderada citotoxicidade contra célu-
las Neuro-2a CCL 131 e KB CCL 17. Além disso, suspeita-se que
possam ser agentes alelopdticos. Essa hip6tese parece ser refor¢ada

Quim. Nova

pela semelhanga dos nostoclideos com o composto cianobacterina
(86), um metabdlito secunddrio que € um efetivo algicida produzido como
uma substancia alelopdtica pela cianobactéria Scytonema Hofmanni

(Figura 5).%¢
Cl
o (0]

(86)

o)

~

OMe

Figura 5. Estrutura da cianobacterina (86)

Nesse contexto, diversos andlogos aos nostoclideos foram sinte-
tizados segundo a rota sintética apresentada no Esquema 23.5

O furfural foi utilizado como material de partida para o preparo da
lactona 89.% O tratamento dessa lactona com DIPEA na presenga de
TBDMSOTT, em DCM e a temperatura ambiente, levou a formagdo
in situ do correspondente sililfurano 90 (Esquema 23). Esse composto,
na presenca do dcido de Lewis TBDMSOTS (empregado em excesso
na referida reacdo), adicionou-se aos aldeidos aromadticos, gerando os
adutos alddlicos 91, que também néo foram isolados. A etapa-chave na
obtengdo dos andlogos aos nostoclideos 92a-b correspondeu a reagdo
de eliminac@o do grupo terz-butildimetilsililoxila, promovida por DBU,
sob condig¢des de refluxo em diclorometano. Foram preparados mais de
trinta compostos andlogos aos nostoclideos utilizando essa metodologia.

A grande maioria das 3-benzil-5-arilidenofuran-2(5H)-onas foi
obtida com a ligacdo dupla exociclica apresentando configuragdo Z. A
Unica excecdo a essa generalizagdo corresponde a furanona 3-benzil-
5-(2,4,6-trimetoxibenzilideno)furan-2(5H)-ona (93), que apresenta
configuracdo E, como confirmado pelo experimento de difragdo de
raios X de monocristal (Figura 6).* Uma racionalizag@o para esses
fatos foi recentemente descrita na literatura.®

Todos os compostos preparados foram submetidos a ensaios in
vitro para avaliar seus efeitos sobre o transporte de elétrons, direciona-
do pela luz, da d4gua para um oxidante néo bioldgico (reacdo de Hill),
utilizando-se cloroplastos isolados de espinafre.’” Foi verificado que,
entre os compostos submetidos a avaliacio da atividade fitotoxica,
21 substancias reduziram significativamente a taxa de transporte
de elétrons, direcionado pela luz, na concentracdo de 10 pmol L.

Compostos contendo cloro ou bromo no anel do grupo benzila fo-
ram também preparados.® %> Foi observado que, como uma tendéncia
geral, os compostos ndo bromados apresentaram atividade inibitdria
— sobre o transporte de elétrons na rea¢do de Hill — um pouco mais
acentuada do que os correspondentes compostos contendo bromo.>’

Foi ainda verificado que vérios compostos contendo um dtomo
de cloro no grupo benzila sdo capazes de interferir no crescimento
radicular das espécies Sorghum bicolor e Cucumis sativus.®

Reacées de lactonizacio de acidos alquil-2-en-4-inoicos

Os 4cidos alquil-2-en-4-inoicos, na presenca de metais de tran-
sicdo, como Pd (I1),%%* Ag(I),**” Ag(0)%*® ou Hg(IT),* sofrem um
processo de lactonizagdo que resulta na formagdo de y-alquilideno-
butenolideos. A adi¢do do grupo carboxila a ligagdo tripla resulta
na formacdo do intermedidrio 94; a protondlise deste intermedidrio
origina o correspondente y-alquilidenobutenolideo (Esquema 24).

Um dos exemplos™7* de aplica¢do dessa metodologia na sintese
de y-alquilidenobutenolideos corresponde a preparagdo do lissocli-
nolideo (8) (Esquema 25).”' A etapa-chave corresponde a reagio de
lactonizacdo do dcido 96, sintetizado a partir do dlcool 95, mediada
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@\ M. & 1) POCl; EtsN, CH,Cl, ta. @\ Q
o~ CHO i . S0 —M—MM o Pnet,
N, N-dietiletanolamina 2) EbNHELO o ’1‘52

Furfural CHLCl 87 o 88
(43%) (51%)

1) n-BuLi, THF., -78 °C FQ@ TBDMSOTTf, DIPEA &@
—_— e = e
2) PhCH_Br, -78°C— t.a. o CHClyta, 1h o OTBDMS
3)HCOOH
89 920
(70%)
1.DBU, CH.Cl, —
refluxo, 3h
2. MeCNHF (1:1),
HO ta., 3h |
(se R = OTBDMS) NV
| N R 922
‘R
— 5 . JEE—
DBU, CH,Cly, —
refluxo, 1-3h
= o
o
(se RAOTBDMS) A
XX
R o2
Grupos arilia em 92a:
] ] ) 1
e wdn o e
HO HO
OH OCHs
Grupos arilia em 92b:
e i

s s
O e

HaC
o o
CI\©

cl
cl
s e i whar
O O poUNB oA
F F F HCO
F Et
e s . o .
U O CL
Br NO2
Br NO,
wdar e e o o
NC (HsC)N
CN N(CH3)2 OCHs
o e o o
FsC
OCH5

Esquema 23. Rota sintética utlltzada para a sintese de vdrios lactonas es-
truturalmente similares aos nostoclideos

por Ag(I). A sintese total foi finalizada empregando-se a reacdo de
acoplamento de Stille®? entre o brometo 97 e a organoestanana (E)-
3-tributilestanilpropen-2-ol.”!

Os processos de lactonizagdo que empregam acidos alquil-2-
en-4-inoicos apresentam importantes vantagens como economia de
atomos,” compatibilidade com varios grupos funcionais além de as
reagdes ocorrerem em condicdes brandas. Contudo, um problema
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oz ;
OQ . ,010
N /
- o3 ; ci2
I C lc14 < \
017\ / C13 ?03 gg

ci18 — :
O@ /é C?{ 1 A I c2
Cz1

Figura 6. Representagdo ORTEP da estrutura da substancia 93 com os
datomos identificado

R2
~R3 N
= —_—
R COOH
Acido alquil-2-en-4-inoico 94

R = alquila ou arila

Esquema 24. Sintese de y-alquilidenobutenolideos a partir de dcidos alquil-
2-en-4-inoicos

= Bi
INA~-OH " o\/\/\r " AgNO, (20 mol%)
= COOH
95 SEE— acetona, 20 °C, 41h
Vérias eta
pas 9% (77%)
X~ Br
= — X" 0H
HO 0 BugSn\_~_-OH (1,5 equiv.) o = O %
97 PdCl,(PhCN), (5 mol%)
Cul (10 mol%), AsPhs (10 mol%) 8

NMP, 31 h; 70 °C - 63 h, 20 °C
(59%)

Esquema 25. Sintese total do lissoclinideo (8)"!

H R H R
/ /
o o || o
5-exo-dig
(0] o

R R
Z Z
C oz ou ‘ Loa
o) 0

6-endo-dig xR | xR
- ou
0 o}
(0] (e}

Esquema 26. Formagao de butenolideos e piranonas em processos de lacto-
nizagdo de dcidos alquil-2-en-4-inoicos

associado a esses processos € a formagao competitiva de piran-2(2H)
onas (Esquema 26).

A formacdo dos butenolideos a partir dos dcidos alquil-2-en-4-
inoicos ocorre segundo um processo de ciclizagdo 5-exo-dig, enquanto
as piranonas sao formadas por um processo 6-endo-dig, sendo ambos
favordveis, de acordo com as Regras de Baldwin.”

A quantidade de piran-2(2H)-ona obtida nessas reacdes depen-
de de varios fatores, como o tipo de catalisador usado, o estado de
oxidacdo do metal constituinte do composto de transi¢ao que exerce
o papel de catalisador, o tipo de substituinte presente no acido
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carboxilico empregado como material de partida, além do solvente
empregado na reagdo.

Processos Tandem

Embora os 4cidos alquil-2-en-4-inoicos, precursores dos pro-
cessos de lactoniza¢iio mencionados anteriormente, possam ser
previamente sintetizados, eles podem ser gerados in sifu e subse-
quentemente submetidos ao processo de lactonizac@o (processos
Tandem).”*#! Este tipo de processo foi primeiramente descrito em
1993 por Lu e colaboradores, os quais descobriram que vérios Z-y-
alquilidenobutenolideos podem ser preparados a partir da reagio entre
0 dcido Z-bromopropenoico e diferentes alquinos.” As reacdes foram
realizadas na presenca de PdC1,(PPh,), (3 mol%), Cul (3 mol%) e
Et;N (2 equivalentes), em acetonitrila e na temperatura ambiente. As
reagdes se processam com rendimentos satisfatérios e com elevada
estereosseletividade (Esquema 27).

PdCl,(PPhy),/Cul =

R—H + Br\=/COOH ey S Ao
Et3N, CHLCN, ta. R
8-12h

R (%) Z/E
Ph 80 >97/3
Pentil 60 91/9
C,H,;CH(OH) 74 >97/3
PhCH(OH) 56 >97/3
THPOCH, 62 93/7
Me,C(OH) 86 94/6
HC=CCH,0OCH, 54 92/8
MeOCH, 62 >97/3

Esquema 27. Processo Tandem descrito por Lu e colaboradores na sintese
de Y-alquilidenobutenolideos™

A utilidade desta metodologia foi demonstrada na sintese de
vdrios y-alquilidenobutenolideos,”*! incluindo a sintese total (30%
de rendimento) da diidroxerulina (7).%' Na etapa-chave (Esquema
28), a reacdo entre o hidrocarboneto polinsaturado 98 e o dcido
Z-3-iodopropenoico, realizada na presenga de Pd(PPh;), Cul, Et;N
e BHT, forneceu a diidroxerulina (7) com 70% de rendimento e
estereosseletividade superior a 96%.%!

| COOH

E—aa—— \ N\
J_\_\\_\;
\ = 4 equiv. E4N,

5% Pd(PPhs), 5% Cul,
1% BHT degaseificado

BHT = 2 6-di-tert-butil-4-metilfenol

Esquema 28. Etapa de lactonizagdo na sintese da diidroxerulina (7)

Os processos Tandem previamente descritos sdo realizados na
presenca de um catalisador de palddio. Recentemente, Duchéne e
colaboradores desenvolveram uma metodologia, isenta de paladio, na
qual alquinos terminais e dcidos 3-iodo carboxilicos o, B-insaturados, na
presenga de Cul e K,CO;, podem ser convertidos nos correspondentes
v-alquilidenobutenolideos (Esquema 29).8> Somente butenolideos que
apresentam a ligacdo dupla exociclica com estereoquimica Z foram ob-
servados. Além disso, ndo foi detectada a formagao de piran-2(2H)-onas.

Utilizacido de compostos organoestananas

A sintese estereosseletiva de E-5-(tributilestanilmetileno)-furan-

Quim. Nova
R
R Cul (x mol%), K,COs —
I LY o
I" cooH DMF, 55 °C ~ 0" ©
R1
R R! Cul (mol %) (%)
Me Ph 20 80
Me o-Tol 20 82
H 2-piridil 20 40
Pent Ph 20 75
H CH,OTP 100 65
CH,OCH, SiMe, 20 <5

Esquema 29. Preparagdo de Y-alquilidenobutenolideos por um processo
Tandem mediado por Cul/K,CO;

R
R 0 BusSm———R? —

| OSnBuz  Pd(PPhs), (1 mol%) o ©

99a-e 100a-e
Composto R (%)
100a H 67
100b Me 62
100c MeOCH, 70
100d Ph 67
100e Me,Si 65

Esquema 30. Sintese de E-5-(tributilestanilmetileno)-furan-2(5H)-ones 100

2(5H)-onas (100) pode ser conseguida tratando-se os ésteres de
estrutura geral 99 com a alquinil tributil estanana,®® na presenca de
1 mol% de Pd(PPh,), (Esquema 30).

Enquanto nenhuma explica¢ao foi fornecida para a estereosseletivi-
dade observada, neste trabalho observou-se que os compostos 100 podem
ser empregados para a sintese de y-alquilidenobutenolideos por meio do
acoplamento de Stille,*? conforme exemplificado no Esquema 31.

Q_, —

=
PdCIly(MeCN), (5 mol%) o
DMF, 25°C, 12 h

Buﬁnﬂo (72 %)

o 101
0.
100a < @ _
PdCl,(MeCN), (5 mol%) N0

DMF, 25°C, 12h

Esquema 31. Acoplamento de Stille entre a furanona 100a e haletos orgdnicos

A reacdo com iodobenzeno forneceu o produto 101, cuja confi-
guracdo da ligagdo dupla exociclica (Z) foi invertida com respeito a
configuracao desta ligagao no material de partida 100a. Esse feito foi
atribuido a menor estabilidade do estereoisomero E, devido a uma
interacio desfavoravel entre o &tomo de hidrogénio 4 do anel lactonico
e os dtomos de hidrogénio orto do anel benzénico (Esquema 31).%

Quando alquinetos de tributil estanho séo substituidos, y-alquili-
denobutenolideos ou piranonas podem ser produzidos, dependendo
da natureza do substituinte®* (Esquema 32).

CONSIDERACOES FINAIS

O isolamento de uma grande variedade de y-alquilidenobute-
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R R 10. Cowall, P.; Cassady, J. M.; Chang, C. J.; Kozlowski, J. E;; J. Org. Chem.
A BusSm—="R? = o [‘\j\L 1981, 46, 1108.
I OSnBuz  Pd(PPhz), (5 mol%) R/ o” O R 0”0 11. Miao, S.; Andersen, R. J.; J. Org. Chem. 1991, 56, 6275; Ortega, M. J.;
DMF, ta. 2 Zubia, E.; Ocafia, J. M.; Naranjo, S.; Salva, J.; Tetrahedron 2000, 56,
Posterior adi¢do de 3963.
NHCI

Esquema 32. Sintese de butenolideos ou piranonas a partir de alquinetos de
tributil estanho substituidos

nolideos de fontes naturais motiva a busca por metodologias para a
sintese de membros dessa classe de compostos. Como consequéncia,
vérios métodos sintéticos eficientes regio e estereosseletivos t€ém sido
desenvolvidos. As reacdes de ciclizagdo entre enol éteres de silicio e
cloreto de oxalila, que envolvem a formagado de uma ligag@o carbono-
carbono e uma liga¢do carbono-oxigénio, geralmente ocorrem com
excelente regiosseletividade. Essas reacdes sdo versateis quando se
considera a variedade estrutural de y-alquilidenobutenolideos que
podem ser preparados por esses processos. Além disso, muitos dos
butenolideos obtidos podem ser subsequentemente funcionalizados,
0 que aumenta ainda mais as possibilidades de variag¢do estrutural.
Esse aspecto ¢ importante quando se considera o desenvolvimento
de novos farmacos e agroquimicos.

Ja os processos Tandem sdo bastante promissores, considerando-
se a economia de dtomos associada a eles e a compatibilidade com
vérios grupos funcionais. Ademais, trabalhos recentes demonstram
que a formagdo competitiva de piranonas em reagdes Tandem usadas
na sintese de y-alquilidenobutenolideos € suprimida pela utilizagio
de um sistema catalitico composto de Cul e K,CO, que aumentard
o potencial de aplicacdo desse processo.

Cabe destacar que a utilidade sintética dos diferentes métodos
descritos nesta revisdo tem sido demonstrada na sintese de varios Y-
alquilidenobutenolideos de menor ou maior complexidade. Contudo,
muitas dessas aplicacdes sao restritas aos grupos de pesquisa que desen-
volveram os métodos, como, por exemplo, os processos de carbonilagio.

Embora uma variedade de métodos para a sintese de y-alquilide-
nobutenolideos tenha sido descrita na literatura, pode-se antecipar que
novos métodos, mais eficientes em termos de economia de dtomos, que
apresentem baixo custo, de elevada regio e estereosseletividade e que le-
vem em conexao com as preocupagdes ambientais, serdo desenvolvidos.
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