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Introducao |

A familia de diterpenos icetexanos reline
uma grande variedade de compostos com estrutura
e atividade biolégica Unicas. Apresentando em sua
estrutura um anel de 6 membros, um anel de sete
membros central e um anel aromético, essa classe
inclui diterpenos como o brussonol 1, o
desmetilsalvicanol 2, o salviasperanol 3, a
komaroviquinona 4 e o barbatusol 5 (figura 1).
Todos estes compostos apresentam elevada
atividade bioldgica como anticancerigena (1, 2 e 3),
tripanossomicida (4) ou cardiotbnica (5). Nesse
sentido, metodologias e/ou estratégias de sintese
que propiciem a preparacdo destes compostos de
forma rapida e eficiente sdo de grande valia para a
aplicacdo em biologia-quimica e para a avaliacdo de
novos analogos contendo o esqueleto icetexano.
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Figura 1. Diterpenos icetexanos.

Resultados e Discussao |

Com o intuito de desenvolver uma rota para
a preparacdo do esqueleto triciclico destes
diterpenos icetexanos, a estratégia sintética descrita
no esquema 1 foi idealizada.
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Esquema 1. Estratégia sintética.

Nesta proposta, o anel central de sete
membros destes diterpenos poderia ser construido
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a partir de uma reacdo de abertura de epoxidos
entre o cicloexano 6 e o composto aromatico 7,
seguida (ap6és duas transformacdes) de uma reacéo
de acilacdo de Friedel-Crafts,

Inicialmente, com a finalidade de avaliar a
reacdo de abertura de epdxidos, o composto 6 foi
preparado em duas etapas com um rendimento
global de 50% a partir da cicloexanona. Estas duas
etapas consistram na preparacdo da 2-alil-
cicloexanona, seguida de uma reacdo de
epoxidacdo de Corey-Chaykovsky, fornecendo o
composto 6 como o0 Unico isdmero detectado
(esquema 2). ApGs a preparacdo de 6, este foi
submetido & reacdo de acoplamento na presenca
do anion de litio do composto aromatico 7. Para
isso, inUmeros protocolos experimentais foram
avaliados (tabela ndo apresentada) e consistiram na
utilizacdo de diferentes solventes, variacdo da
temperatura do meio reacional e emprego de varios
aditivos como BF3;.Et,O, DMPU e TMEDA. Durante
esta investigacdo, e apls varias tentativas
infrutiferas, foi possivel a preparacédo do aduto 8 em
52% de rendimento, empregando-se 3 equivalentes
do anion de litio na presenca de TMEDA e THF
como solvente (refluxo) (esquema 2).
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Esquema 2. Sintese do aduto 8.

Conclusodes

Apoés inUmeras tentativas, foi possivel realizar a
etapa critica de acoplamento entre o epoxido 6 e o
composto aromético 7. No momento, a conversao
de 8 no triciclo 9, envolvendo uma reacdo de
acilacéo de Friedel-Crafts, esta sendo avaliada com
0 intuito de construir o esqueleto icetexano.
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