A SINTESE DE UM FURANO-GUIANO (*)

Timothy J. Brocksom (¥*%)

Elisabete T. Canevarolo (*%)

RESUMO

A sintese de Lactonas sesquiternpenicas do tipo guaiane ¢ de intenesse devide  as
atividades biofogicas asseciadas @4 estrutunas complexas deste grupe de produtos natu-
rais. Planefou-se a sua sintese a paritin de monoterpenos abundantes (solades de oleos
essencials brasileiros. Assim p-ment-L-eno fod thans formado em 2-bromo-6-4is0propil-3-
metil-ciclohept-2-encna por adigao de dibromocarbeno, expansdo de anel com rearhanio
usando AgNO,, ¢ finatmente oxddagdo com cloroenomato de pirddinic. Reducdo quimicsele-
tiva do bromo com zinco em acido acetico e alquilagdo termodindmica em o com 2,3-diclo-
ropropens fornecew a Z-clonoalif cetona o,B-insatwrada, Tratamento com acddo sudfirico
concentrade efetuou hidrolise e desidratacdo a un furano anebado a um ciclokeptenc  de
estrutuna de um oxa-guaianc.

INTRODUGAO

As lactonas sesquiterpénicas sao predutos naturais encontrados principalmente na
famflia Composta {(Heywood et al., 1977). 0 seu isclamento e elucidagao estrutural tem
sido bastante estudadas nos Gltimos vinte anos (Fischer et al., 1979), com entusiasmo
redobrado desde que descobriu o largo espectro de atividades biologicas associadas com
estes produtos naturais (Rodriguez et al., 1976). Paralelamente os estudos de sintese
organica tiveram inicio e, nos Gltimos dez anos esta area tornou-se uma das mais profi-
cuas de quimica (compare-se Heathcock, 1973 e Heathcock et al., 1983).

Iniciou-se um programa de sintese orgdnica de lactonas sesquiterpénicas que levou
recentemente a apresentagac de resultados sobre a sintese de lactonas menoterpénicas ana
logas (Brocksom & Ferreira, 1981la e b). Em seguida planejou-se sintetizar alguns grupos

de sesquiterpenos dentro da mesma estratégia geral de utilizar como matéria prima 05
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monoterpenos abundantes isolados de oleos essenciais brasileiros. Escolheu-se como
alvo sintético inicial os guaianos (3), e seus congeneres pseudoguaianos, secoguaianos

e norguaianos, devido a riqueza de exemplares com importantes atividades biologicas. A
analise retrosintética levou a propor um caminho sintético a partir de p~ment-l-eno (1),
que por uma sequéncia inédita de reagoes produz o composto novo 2-bromo=6-isopropil-3 -
metil-ciclohept-2-enona (2) conforme mostrade no esquema 1 (Brocksom et al., enviado

para publicacao).

Esquema 1
Br
0
(1) (2) (3)
Atualmente estuda-se metddologia para transformar esta s-bromocetona (2) en

guaianos (3), e dentro deste trabalho desenvolveu-se uma sintese de um furano - guaiano

que ora apresenta-se nesta tomunicagao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A alquilacio convencional da w-bromocetona (2) com haletos de alquila e t-butoxi-
do de potdssio mostrou-se ineficaz provavelmente devido a eliminag3o de bromo e forma-
cao de um carbene reativo. Assim, reducdo quimioseletiva de (2) com zinco metalico ep
dcido acético levou a formacdo da cetona @,B-insaturada (4) em 99% rendimento ( esquema
2). Agora a monoalquilagao convencional desta cetona (4) em condic¢Ges termodinamicas,
com 2,3-diclor05;0pen0 e t-butoxido de potassio forneceu o produto desejado (5) em 412

rendimento.
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Esquema 2
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Reagao da 2-cloroali-cetona a,B-insaturada (5) com acido sulfirico concentrado
provocou hidrolise da cloroolefina & cetona (6), que nas condicoes fortemente acidas
desidratou o sistema |,4-dicarbonilico a um furano com conseqliente migragéo da ligagéo
dupla. Assim foi formado, em 47% rendimente, o furano-quaiano (7), com evidente seme-
lhanca estrutural ao esqueleto basico (3) dos guaianos. Todos os compostos novos, (2},
(4), (5) e (7). tiveram suas estruturas comprovadas por métodos espectroscépicos  con-
vencionais (IV, 'H RMN e EM), apds rigorosa purificagdo por métodos cromatograficos, e
os rendimentos citados sao de produto isolado.

Esta Gltima reagdo de ciclizagao do sistema 1,4~dicarbonilico de (6) poderia em
outras condig¢oes levar a formagao do esqueleto basico (3) dos guaianocs, sendo ent3o uma
reagac de aldol. Entretanto formou-se o furano-guaiano (7) que possui uma estrutura de
verasmente interessante. Inicialmente nota-se que o esqueletode (7) e de um oxa-guaiano,
contendo uma ligacao dupla metilada como na maioria dos guaianos naturais. A funcao
furanica @ comum nos sesquiterpenos dos grupos eudesmano, germacrano, elemanc e eremofi
lano, onde representa o nivel de oxidacao biosintetica do grupe isopropflico. Enfim, a
estrutura & sugestiva de atividades biologicas e portanto planeja-se preparar quantida-

des maiores para que se possa efetuar os ensaios biologicos necessarios.
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SUMMARY

The synthesis of gualane Type sesquitenpene Lactones L5 dmpertant due Lo the
bickogical activities assocdated with thedn complex structunes. The synthetic plan
stants with abundant mopoterpdnes Lsolated from Braziidan essentiad cids. Thiw
p-menth-L-eie was convented Lnto 2-bromo-6é-Lscpropyl-3-methyl-cyelohept-2-enone by
cycloadddtion with dibromocarbene, ning expawision using AgNOs and PCC oxddation,

Chemaselective neduction with zinc/acetic acdd and thewmodinamie albylation in o  with
2,3-dichlonopropene gave a Z-chloncallyl o,p-unseturated ketone. Threatment with
concentrated sulphuric acdd efjected hydnolysds and dehydration to a furan fused fo  a

cycloheptene with an oxaguadane sThuctunes,
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