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Resumo

As pironas constituem uma familia de compostos ciclicos insaturados de seis membros contendo um
atomo de oxigénio. Em vista dos motivos quimicos, y-pirona ¢ a forma vinilica da a-pirona, que possui
uma lactona. Como resultado, esses sistemas de anéis compartilham propriedades quimicas semelhantes.
As o-pironas sdo encontradas em compostos naturais oriundos de micro-organismos, plantas e animais,
apresentando uma diversidade em estruturas e grande potencial biolégico. O desenvolvimento de rotas
de obtengdo destas moléculas pela sintese organica, auxilia a elucidagdo estrutural e acdo farmacolégica
destas moléculas. A presente revisdo resume os avangos recentes na sintese total de o-pironas de
ocorréncia natural.
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Abstract

Pyrones constitute a family of six-membered unsaturated cyclic compounds containing an oxygen atom.
In view of chemical motifs, y-pyrone is the vinylogous form of a-pyrone, which possesses a lactone. As
a result, these ring systems share similar chemical properties. a-pyrones are isolated in natural compounds
from microorganisms, plants and animals, with a diversity in structures and great biological potential.
The development of routes for obtaining these molecules by organic synthesis assists the structural
elucidation and pharmacological action of these molecules. This work surveys synthetic strategies for the
protection of natural a-pyrones. The present review summarizes the recent progresses in the total
synthesis of naturally occurring a-pyrones.

Keywords: o-Pyrones, Bioactive compounds, Total synthesis.

Introduciao

As pironas constituem uma familia de compostos ciclicos insaturados de seis membros contendo
um atomo de oxigénio. Em vista dos motivos quimicos, y-pirona é a forma vinilica da a-pirona (em vez
de a-pirona, o termo “2-pirona” sera usado a seguir), que possui uma lactona. Como resultado, esses
sistemas de anéis compartilham propriedades quimicas semelhantes (Figura 1) [1-3].
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Figura 1. Estrutura quimica das pironas
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A a-pirona é encontrada em varios produtos naturais isolados de plantas, animais, organismos
marinhos, bactérias, fungos e insetos que exibem uma ampla gama de atividades biol6gicas, como
antifangica, antibiotica, citotoxica, neurotédxica e fitotoxica (Figura 2) [4]. Além disso, a a-pirona pode
servir como um bloco de construgdo versatil para a sintese de intermediarios-chave em quimica orgéanica
sintética bem como na quimica medicinal pela existéncia de grupos funcionais, como o dieno conjugado
e 0 grupo éster. Assim, o desenvolvimento de um método sintético altamente eficiente proporcionando
2-pironas substituidas sob condi¢6es moderadas tem recebido atencdo consideravel na quimica organica.

+)-Violapirona C(3 Nocapirona (4 Nectriapirona(5

Griseulina (6) Nigerapirona A (7) Nigerapirona B (8)

Figura 2. Estruturas quimicas de alguns Produtos naturais marinhos contendo a-pirona

Por outro lado, a (+)-neocitreoviridina (9), por exemplo, demonstrou atividade bactericida a cepas
de Helicobacter pylori [5], o arzanol (10) apresentou atividade anti-inflamatéria [6] e anti-HIV [7] e
hialodendriol B (11) (Figura 3) demostrou atividade larvicida contra Aedes aegypti [8]. Estudos relatam
também o efeito sinérgico de Kavapironas, presentes no extrato das raizes de Piper methysticum, atuando
em canais idnicos de Na* e Ca®*, receptores GABA, benzodiazepinos e canabinoide (CB1) [9]. A
estabilizacdo da proteina Pdcd4 (morte celular programada 4) pela pirona criptocariol A (12) (Figura 3),
uma proteina responsavel pela supressdo de tumores [10]. Piripiropenos e arisugacina sdo compostos
isolados em fungos contendo o anel a-pirona, apresentaram atividade inibitoria da acil-CoA/colesterol
aciltransferase (ACAT) e da acetilcolinesterase (AChE), respectivamente [11].

(+)-neocitreoviridina (9) Arzanol (10)
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Figura 3. Estruturas de Compostos bioativos contendo o anel a-pirona

Dentre a grande variedade de classes de metabolitos secundarios, compostos contendo o anel a-
pirona vem despertando o interesse da comunidade cientifica tanto pela diversidade estrutural, quanto
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pelas atividades bioldgicas, fato que é perceptivel pelo nimero de publica¢fes durante os ultimos 20 anos
(Figura 4).
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Figura 4. Publica¢des com tema a-pirona na plataforma Web of Science.

O potencial biolégico apresentado por compostos naturais contendo a-pirona despertam o
interesse de quimicos sintéticos e farmacéuticos, culminando no desenvolvimento de estratégias para a
sintese total e elucidacdo da bioatividade destes compostos. A presente revisdo resume 0S avangos
recentes na sintese total de a-pironas de ocorréncia natural.

Ocorréncia natural de a-pironas

Na natureza, compostos contendo o anel a-pirona sdo biossintetizadas por fungos, bactérias,
animais, plantas e algas, garantindo uma vasta diversidade estrutural para estes compostos. Como
exemplo, a hispidina (13) a primeira estirilpirona isolada a partir do fungo Inonotus hispidus e
posteriormente isolada em fungos do género Phellinus [12] (Figura 6). As estirilpironas também sdo
encontradas em plantas pertencentes familias de angiospermas primitivas Piperaceae, Lauraceae,
Annonaceae, Ranuculaceae e Zingiberaceae [12], por exemplo, a yangonina (14) e desmetoxiyangonina
(15) constituintes majoritarios das raizes de Piper mesthysticum [9] (Figura 5).

Ja o piripiropeno A (16) e arisugacina A (17) sdo pironas de origem flngica, isoladas
respectivamente de Asperigillus fumigatus FO-1289 e Penicillium sp FO-4259, pertencem ao grupo dos
meroterpenoides a-pironas [13,14]. Estes compostos, junto a 37 outras a-pironas, foram descobertos
através de esforgos para a busca de novos principios ativos de origem microbiana que apresentassem
fungéo de inibidores para as enzimas acil-CoA/colesterol aciltransferase (ACAT) e acetilcolinesterase
(AChE) [11].

A descoberta de a-pironas em algas vermelhas foi realizado pela primeira vez em 1986 com o
isolamento 18 e 19 a partir das algas vermelhas australianas Phacelocarpus labillardieri [15]. Estes
compostos apresentam uma o-pirona compondo o macrociclico. Em 2008, dois novos macrociclicos,
neurimenolideos A (20) e B (21) foram descobertos nas algas vermelhas Neurymenia fraxinifolia [16].
a-pironas também séo biossintetizadas em inseto, desempenhando o papel de feromonios, por exemplo,
de atracdo sexual (22) de fémeas de Supella longipalpa [17] ou de reconhecimento (23) para rainhas das
formigas-de-fogo vermelha [18]. Ja sapos do género Bufo apresentam como um dos constituintes de suas
toxinas a bufalina (24), um bufadienolideo que apresenta o anel 2-pirona ligado a um esteroide [19]. Um
curioso relato é o uso de formigas da espécie em Polyrhacis lamellidens no tratamento de doengas
inflamatdrias na medicina tradicional chinesa, a partir destes insetos foi isolado a polirhacitida A (25)[20].

Para os compostos isolados em bactérias, tém-se como exemplos, a coralopironina A (26) e a
mixopirona B (27), isoladas de Corallococcus coralloides (Cccl27) e Myxococcus fulvus (Mxf50)
respectivamente, apresentam inibicdo da polimerase do RNA bacteriano e demonstrou potente inibicéo
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de crescimento contra bactérias Gram-positivas e a bactérias Gram-negativas[21-25]. A germicidina A
(28) isolada em bactérias do género Streptomises, apresenta autorregulacdo na germinacao de esporos
[26-30]. A violapirona C (29) foi isolada pela primeira vez em S. violascens [31], estudos revelaram
atividade anti-inflamatéria [32] e bacteriostatica as bactérias gram-positivas B. subtilis e S. aureus (CMI

de 16 pg/mL) [31](Figura 5).
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Figura 5. Exemplos de a-pironas naturais.
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Biossintese de a-pironas

A rota dos policetideos fornece uma grande diversidade estrutural de metabolitos secundarios,
dentre estes as a-pironas [33]. A sintese destes anéis parte de moléculas de malonilCoA e acetilCoA,
usados como blocos de construcdo da via acetato, que submetido a etapas cataliticas por grupos de
enzimas policetideos sintase (PKS) do tipo I, II e III fornecem o anel a-pirona por ciclizacdo
intramolecular[ 34]. Ha classes de pironas que sdo oriundas da combinacdo de duas rotas biossintéticas
como, por exemplo, os meroterpenoides a-pironas e as estirilpironas [35,36]. As estirilpironas sdo obtidas
pela combinacédo das rotas chiquimato e acetato [36] como, por exemplo, a yagonina é biossintetisada a
partir do 4-hidroxicinnamoilCoA (derivado da rota chiquimato) e 2 unidades de malonilCoA (rota
acetato) que submetido a enzimas PKS sofrem lactonizacdo formando o anel pirona [36].

Por sua vez, os meroterpenoides a-pironas, geralmente produzidos por fungos, apresentam uma
rota biossintética mista entre policetideos e terpenos [35]. A elucidacdo da biossintese do piripiropeno A
(16) revelou a formag&o do anel pirona pela condensacéo de duas moléculas de malonil-CoA, pela enzima
PKS do tipo | Pyr2/Ppb2, ao substrato o nicotinil-CoA (29) obtido pela conversdo do acido nicotinico
[35,37,38]. A porcao sesquiterpénica da molécula é oriunda do grupo pirofosfato de farnesila, condensado
pela enzima transmembrana preniltransferase (PTase) ao anel pirona (30) [35,37] (Esquema 1). Em
meroterpenoides constituidos por diterpenos o grupo a ser condensado é o pirofosfato de geranilgeranila
[39,40]. O intermediario (31) formado passa por etapas de oxidacdo da dupla terminal para formar um
epoxido (32), que ao sofrer abertura do anel inicia a etapa de ciclizagdo catalitica em cascata formando a
estrutura do terpeno ciclico (33) [40,41]. Apds etapas sucessivas de modificacdo da estrutura de 33 é
obtido o piripiropeno A.

) 2xmalonil-CoA 0
CoA-S N ———
Pyr2/Ppb2

O

Nicotinil-CoA (29)

Ciclizacao

Epoxidagéao em cascata

Esquema 1. Rota biossintética do piripiropeno A (16).

Todavia, o grupo de a-pirona antibiéticas coralopironinas e mixopironas apresentam a biossintese
do anel a-pirona pela condensacdo do tipo Claisen entre duas cadeias de policétideos pelas enzimas
cetosintase (KS) independentes[42—44]. A atuacdo de KS independentes também foi observada para a
biossintese de pseudopironinas [45] e photopironas [46].
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Isolamento e atividade biolégica de a-pironas

Estudos continuos levaram a descoberta de novos compostos contendo a-pironas ou novas fontes
de obtencdo para moléculas ja relatadas a partir de fungos, bactérias, algas e plantas. Novos diterpenos
a-pironas foram isolados em fungos, as brevionas I-K (34-36) e O (39) isoladas a partir de processos
fermentativos dos fungos marinhos Penicillium sp[47]e Penicillium sp TJ403-1[ 48] respectivamente,
enquanto as brevionas M (37) e N (38) foram obtidas em cepas fermentativas de Aspergillus duricaulis
[49](Figura 6).

Os diterpenos a-pironas higginsianina A (40) e B (41), foram isolados do extrato EtOAc de
micélios do fungo Colletotrichum higginsianum [50]. A elucidagdo estrutural, configuragdo relativa e
absoluta de 40 e 41 foram realizadas através das técnicas espectroscopicas de RMN, HRESIMS, difracdo
de raios-X e por dicroismo circular, respectivamente [50].

Breviona N (38) Breviona O (39)

Breviona M (37)

Figura 6. Brevionas isoladas em fungos Penicillium e Aspergillus.

O cultivo do fungo Isaria tenuipes, utilizando inibidor de histona SBHA (do inglés,
suberoylanilide hydroxamic acid), levou ao isolamento da tenuipirona (42) [51] (Figura 7). Este composto
apresenta um esqueleto quimico tetraciclico totalmente novo, contendo um espiroacetal e 4 centros quirais
determinados por cristalografia de raios-X e dicroismo circular (DC) [51]. A pestalotina (43) foi isolado
pela primeira vez em Pestalotia cryptomeriaecola [52] e posteriormente em fungos do género Penicillium
sp, Pestalopisis microspora e P. virgatula [53-55] (Figura 7). Este composto apresentou agéo sinérgica
com a giberelina um horménio de crescimento vegetal [52] e moderada atividade citotoxica contra células
de leucemia murina P388 (ICso = 7,1 ug/mL) [55].

As campironas A-C (44-46) sdao a-pirona C6 substituidas isoladas nos fungos A. nige [56] e A.
tubingensis [57], sdo considerados derivados biossintéticos dos aminodcidos L-isoleucina (44), leucina
(45) e L-valina (46) respectivamente [56]. Nos extratos fermentativos do fungo Penicillium corylophilum
foram isoladas 3 novas a-pironas (47-49) (Figura 7) que testadas em ensaios antibacterianos mostraram-
se inativas [58]. O composto 49 foi obtido por sintese total, e a sua estrutura passou por uma revisdo [59].
O pirronazol B (50), isolado em cepas de Nannocystis pusilla Ari7, € uma nova classe de metabdlitos
secundarios com estrutura composta por trés anéis o pirrol-oxazol-pirona contendo um atomo de cloro
ligado ao pirrol [60] (Figura 7).
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Figura 7. Pironas isoladas em fungos.

Os primeiros macrolideos (18 e 19) contenho um anel o-pirona foram reportados nas algas
vermelhas Phacelocarpus labillardieri [61]. Estudos com fracionamento biomonitorado dos extratos de
Neurymenia fraxinifolia culminou com o isolamento de 2 novos macrolideos, 0s neurimenolideos A (20)
e B (21)[16]. Em 2019, o composto 20 foi novamente descrito no extrato de P. neurymenioides e a
configuracdo absoluta do C-17 foi definida como R, tanto por espectro tedrico quanto por espectro
experimental de dicroismo circular [62].

Um grupo de a-pironas encontradas em bactérias do género Streptomyces [26-30] ficaram
conhecidas como germicidinas, apresentam estrutura composta por anel 4-hidroxi-a-pirona podendo
apresentar substituintes alquila nas posi¢ées C-3 e C-6 [30]. O termo germicidina foi atribuido pela
capacidade de autorregulacdo na germinagdo de esporos, sendo primeiramente identificada nas
germicidinas A (51) e B (52) para Streptomyces viridochromogenes NRRL B-1551 [26] e posteriormente
nas germicidinas C (53) e D (54) para S. coelicolor[27] (Figura 8). Em 2011, foi descrito o isolamento
das germicidinas F (55) e G (56) em Streptomyces sp. HKI0576 [28]. A descoberta da nova germicidina
I (57) bem como a ocorréncia natural das germicidina H (58) e J (59) foram identificadas em Streptomyces
sp. CB00361 por Ma e colaboradores [29]. Du e colaboradores [30] isolaram as novas germicidinas K-N
(60-63) (Figura 8), em extratos de Streptomyces sp OUCMDZ-3436, isolada na alga marinha
Enteromorpha prolifera.

As violapironas sdo um grupo de pironas também isoladas em bactérias Streptomyces sp. As
violapironas A-G foram isoladas pela primeira vez S. violascens, bactéria isolada nas fezes de Hylobates
hoolock [31]. Estudos realizados com as violapirona B (64) e C (65) revelaram atividade anti-inflamatoria
[32] e bacteriostatica contra bactérias gram-positivas B. subtilis e S. aureus (CMI de 16 pg/mL) [31].
Estudos com derivados marinhos de Streptomises sp levou ao isolamento das violapirona H-J (66-68) e
0 re-isolamento dos compostos 64 e 65 (Figura 8) [15,32,63].
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Figura 8. Pironas isoladas em bactérias Streptomyces sp.

Os criptocariois A-H, isolados no extrato CH,Cl,/MeOH das raizes da planta Cryptocaria sp, da
Papua Nova Guiné, sdo novas 5,6-dihidro-a-pironas, contendo 1,3-poliois [10]. O criptocariol A (12)
demonstrou atividade de estabilizacdo da Pdcd4 (ECso=4,9 uM), proteina capaz de suprimir tumores em
varios tipos de cancer [10]. As rhodanthpironas A (69) e B (70) foram isoladas a partir de extratos
etanolicos da planta medicinal chinesa Gentiana rhodantha [64], ambos compostos demonstraram
atividade anti-inflamatoria suprimindo a via de sinalizagdo NF-«B [65] (Figura 9).

A pirona (+)-(7S,8R)-epoxi-5,6-di-hidrokavaina (71) foi isolada novamente a partir das folhas de
Piper dilatatum [66] e posteriormente encontrada nas raizes de Ophrypetalum odoratum [67] e folhas de
P. fuligineum[ 68], este composto demonstrou promissora atividade antifingica [66]. A 5,6-
dehidrometisticina (72), isolada em plantas do género Piper [69] e Aniba [70], foi recentemente isolada
a partir do extrato etandlico dos caules de Aniba panurensis, este composto promove altera¢cbes no
desenvolvimento celular do parasita Leishmania amazonensis na sua forma promastigota [71] (Figura 9).
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Figura 9. Pironas isoladas em plantas.

Sintese total de a-pironas
Meroterpenoides a-pirona

Meroterpenoides a-pirona sdo compostos oriundos de rota biossintética mista entre terpenos e
policetideos, apresentando diterpeno ou sesquiterpeno ligado ao anel pirona, podem ser encontrados em
plantas, animais, bactérias e fungos [35,72]. Dentre estes, 0s compostos biossintetizados por fungos
contém uma variedade de atividades bioldgicas como, inibicdo da acil-CoA/colesterol aciltransferase
(ACAT), atividade imunossupressora [73], antiviral [74] e antitumoral [ 47].

Piripiropeno A

Os piripiropenos, isolados em cepas do fungo Aspergillus fumigatus, mostraram atividade
inibitéria a ACAT, dentre estes o piripiropeno A (16) apresentou uma alta seletividade e uma potente
inibicdo ao ACAT 2 [75] (0,07 uM). Odani e colaboradores [76] realizaram a sintese de 8 através de uma
rota linear, através de modificacbes na R-carvona (73) com etapas de metilacdo, alquilacdo com 3-
bromopropionitrila e oxidagdo via mCPBA para obter 74 em mistura diasteroisomérica (10:1) (Esquema
2). Aciclizag&o intramolecular de 74 utilizando o Cp.TiCl; e Zn obteve o dicetoalcool 75. O intermediério
75 foi reduzido para o diol 76. O tratamento de 76 com NBA e AgOAc em AcO4 proporcionou a formacéo
de 77, o qual foi submetido a metandlise obtendo B-epoxido 78. Em seguida, as hidroxilas do B-epdxido
78 foram protegidas com TBSOTf fornecendo 79, este foi submetido a uma olifinagdo de Peterson
produzindo 80. O acoplamento de 80 com a pirona 81 produziu o intermediario 82. A subsequente
oxidacdo de Dess-Martin proporcionou 83 que foi convertido no intermediario 84 através de reacdo
metandlise (MeOH/tolueno 1:4 a 80 °C). A ciclizacdo de 84 pelo uso de DBU em tolueno a 100 °C obteve
o intermediario 85.

A converséo de 85 em piripiropeno A (16) foi realizada pela enolizagido por LHMDS, y-acilagdo
com cloreto de nicotinoila e ciclizacdo intramolecular com LHMDS formando 86 com 65% de
rendimento em one pot. A remocdo do grupo protetor em duas etapas produziu 88, que foi reduzido por
uma reac¢do de Luche para fornecer o composto 16. A rota de sintese de piripiropeno A contem 17 etapas
e rendimento global de 5,3%.
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CH,Cl, 0°C 3 o A ,-60=C, taem 10-81, i-PrMgCl,
o : e, THF, -30 °C - ta
90% T8S0” 14 9-TBSCI, imidazol,  1BSO a oTBS ——m

880" 79 DMAP, DMF, 50 eC 8BS0~ 80
71% (2 etapas)
0.0 o O\A
HO 0 11-DMP, o) 0 112;1M2?):|étolueno
CH,Cl, ta (1:4), 80¢
72% (2 etapas) 94% TBSO
TBSO” ™ OTBS TBSO” ™ OTBS
TBSO” 82 T8SO~ 83
18-NaBH,
13-DBU, 14a-LHMDS, CeCl;x7H,0,
MeOH, -78 2C

pag. 65-94
4-Cp,Ticl, Zn, Q
THF, rt m/
61% :
0"
HO” 75

(dr=10:1)

88%, (3 etapas)

R =TBS, 86 15-Accl,
_ 16-Ac,0, Et;N,
R=H,88 DMAP, CH,Cl,

ta

Esquema 2. Sintese total de Piripiropeno A (16) por Odani e colaboradores[76].

Brevionas A-C

As brevionas apresentam uma estrutura composta de 5-7 anéis, dos quais o anel espiro é

caracteristico nesta classe [77]. As brevionas contém

14 compostos de ocorréncia natural, isolados do

fungo Penicillium brevicompactum (brevionas A-E) [78], fungos marinhos Penicillium sp (brevionas F-
L e O) [47,48,74] e Aspergillus duricaulis (brevionas M (37) e N (38)) [49]. Estes compostos

demonstraram inibigdo do crescimento do coledptilo

do trigo[79], inibicdo da replicacdo do HIV em

células C8166 [74], atividade inibitdria das linhagens de células tumorais HL-60, A-549, HEP3B [48] e
HelLa [74], e citotoxidade as linhagens de células tumorais MCF-7 e A549 [47].
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Uma eficiente sintese total enantiosseletiva das brevionas A (89) e B (90) e a primeira sintese
total enantiosseletiva da breviona C (91) foram desenvolvidas por Yokoe et al., [77]. A estratégia proposta
pelos autores baseia-se em duas etapas-chave: a ciclizagdo regiosseletiva 7-endo acil radicalar do
intermediario 92; e o acoplamento oxidativo entre os intermediarios 93 e a pirona 94.

A sintese de 91 foi iniciada pela obtengdo do intermediario 92 utilizando como material de partida
um derivado cetona de Wieland-Miescher 95 (>99% ee) sendo convertido no alcool triciclico opticamente
puro 96 através de etapas de reducdo, condensacdo aldol, metilacdo e protecdo descritas na literatura [80].
O intermediario 96 foi submetido a etapas de hidrolise acida e hidrogenagdo produzindo o é&lcool 97. O
intermediario 97 foi oxidado por reagdo de Baeyer-Villiger obtendo a lactona 98, que submetida a uma
hidrolise acida forneceu o éster 99. A oxidacdo do composto 99 com IBX forneceu a enona 100, a qual
foi tratada com DIBAH e periodinano de Dess-Martin (DMP) para fornecer o intermediario 92 (Esquema

3).
1-2 M HCI, reflux
o ref. 79 2-Pd/C, AcOEH, ta
4 etapas 91%, 2 etapas
0
95
3-mCPBA, 4-p-TSOH. eonc 0
NaHCO, ta H,0, ta o2 OH
95% 98% :
H g9
8- V-40,
5-1BX, DMSO, 6-DIBAH,-782C Q@ t-Cy,HysSH,

85 oC 7-DMP, CHZCIZ/ ta o refluxo

86%

quant. 2 etapas

82%

9-Etileno 10-1, TMSN; ta
glicol, PPTS, 11-Me,Sn, Cul, Ph,As,
refluxo sz(dba)3’ NMP, 802C
D —— - - .

98% 87%, 2 etapas

13-Ac,0, 270 °C,
em H*
80%

12-Meli, -78 oC [0
98% o

14-93, CAN/Cu(OAc),
[bmin]BF4l CH,Cl,
—_—

(0]

82%

15-1BX,
DMSO, 80 2C

_— >
44%

Enona (107)

Esquema 3. Sintese total da breviona C por Yokoe e colaboradores [77].
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A ciclizacdo radicalar 7-endo-trig do intermediario 92, foi realizada pelo tratamento com tert-
dodecanetiol (3 equiv) e V-40 (3 equiv) em refluxo com tolueno, obtendo a cetona cicilica 101. A cetona
101 foi protegida fornecendo 102 que passou por etapas de halogenacéo (1) e metilacdo pelo acoplamento
Stille para produzir o composto 103, sendo tratado com metil-litio fornecendo o alcool 104, seguido de
uma desidratacdo sob condi¢des térmicas produzindo o intermediario 93, um dieno triciclico. Por outro
lado, o anel pirona 94 foi obtido pela carbometoxilacdo sequencial do diénion gerado a partir de 3-
metilpentano-2,4-diona produzindo o dicetoéster resultante 105, sequida da ciclizagdo com DBU que

forneceu o intermediario 94 (Esquema 4).

DBU Q
O o NaHMDS, 6 o o Benzeno, refluxo | o)
- =
)H/U\ Me0),CO, THF, ta WOMe 0% P
829
% 105 94
3-metilpentano-2,4-diona

Esquema 4. Sintese da a-pirona 94.

O acoplamento oxidativo entre os intermediarios 93 e 94 foi realizado com nitrato de amonio
cério IV (CAN)/Cu(OAc), numa mistura 1:5 do liquido idnico [bmin] BF4#/CH.Cl;, obtendo 106. A cetona
106 foi oxidada com IBX obtendo uma mistura breviona C (91) e a enona 107 com 44 e 54% de
rendimento respectivamente. A breviona C (91) foi sintetizada numa sequéncia linear longa em 14 etapas,
com um rendimento global de 17%.

A sintese das brevionas A (89) e B (90), teve inicio a partir do intermediario opticamente puro
108, preparado nas etapas iniciais da sintese do composto 91. O &lcool 108 foi hidrogenado, oxidado via
Dess-Martin e metilada para obter a cetona 109 (Esquema 5). Em seguida, o composto 109 foi convertido
no éter silil enol e oxidado utilizando usando Pd(OAc). e O, em DMSO a obtendo a enona 110. A enona
também foi transformada no 1,3-dieno 111 em duas etapas. O acoplamento oxidativo de dieno 111 e -
pirona 94 quando a reagéo foi conduzida com CAN numa mistura 1:5 de [bmin] BF4#/CHCl; a breviona
B (90) foi obtida com 99% de rendimento como um Unico produto. O composto 90 obtido foi tratada com
IBX em DMSO, produzindo a breviona A (89) com 84% de rendimento. A breviones A e B, com 42%
de rendimento em 9 etapas e 50% de rendimento em 8 etapas, respectivamente.
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1-H, Pd/C, ta, 71h, 95%

2-Oxidagdo Dess-Martin,

4-LDA, TMSCI, -202C
O 98%

ta, 96% (0]
3-LDA, Mel, HMPA, </ 5-PD(0OAC)2, 02‘ 802eC
0°C, 91% 109 75%

8-94, CAN [bmin]
BF,/CH,Cl, 02C-ta
99% (dr = 20:1)

6- Meli, THF, -782C
7- Ac,0, 270 2C em H*
86%, 2 etapas

9- IBX, DMSO, 80 °C

_—

84%

Breviona B (90) Breviona A (89)

Esquema 5. Sintese total da Breviona A-B por Yokoe e colaboradores[77].

Subglutinol A e B, Higginsianina A, Sesquicillina A

Subglutinol A (112) e B (113), higginsianina A (40) e sesquicillina A (114) apresentaram
atividades imunossupressoras e anticancer [50,81,82]. A higginsianina A é um novo diterpeno a-pirona
isolado dos micélios do fungo Colletotrichum higginsianum [50]. A sintese total do subglutinol A-B e
sesquicillina A sdo descritas na literatura [73,83,84] apresentando como pontos em comum 0 uso do
derivado cetona de Wieland—Miescher material de partida e um grande nimero de etapas sintéticas (21-
27) [85]. Estas abordagens tém como desvantagem a quebra de ligagdes polares que dificultam a
estereosseletividade das ligagfes C-C, 0 uso excessivo da manipulacdo de grupos funcionais e variagdes
redox [85]. Merchant et al., (2018) propuseram a sintese total divergente dos subglutinol A-B,
sesquicillina A e a primeira sintese total da higginsianina A [85]. A estratégia baseia-se numa
policiclizagdo radicalar eletroquimica, tipo Snider da decalina 115, seguido de uma alilagdo de Tsuji
obtendo o intermediario 116 (Esquema 6).

A sintese iniciaou-se com obtencdo da decalina 115 por uma reacdo de Grignard do haleto de
alquila 117 com metacroleina 118 seguida por condensagdo com condensacao trietil orto-acetato obtendo
119 que foi condensado com LDA e propionato de alila em THF fornecendo 115. A policiclizagéo
radicalar de 115 foi mediada por acetato de Mn (I1) e quantidades cataliticas de 3,5-diisopropilsalicilato
de Cu (I1) a reacéo ocorreu numa célula eletroquimica dividida produzindo 120. Em seguida, 120 foi
submetido a uma alilagcdo de Tsuji diasterosseletiva usando H-PHOX aquiral obtendo 116. Para obter
subglutinol A e B (46 e 47) a mistura reacional de 116 foi tratada com LiAIH, fornecendo o alcool 121
como unico diastereoisdmero. A epoxidacdo Sharpless V-dirigida de 121 e a ciclizacéo in situ forneceu
um Unico diasteredbmero 122. A oxidac&o alilica mediada por SeO-, seguida pela protecdo com TESOTT,
forneceu éter alilico 123. Etapas de hidroboracdo/oxidacdo forneceram o acido 124 que foi submetido ao
acoplamento cruzado radicalar (ACR) do tipo Giese com acrilato de metila (125) produzindo
126(Esquema 5).

Para fornecer o subglutinol A (112), o intermediario 126 foi convertido num ceto-aldeido 127
usando PPTS e DMP, seguido por uma olefinagdo Takai-Lombardo, fornecendo o composto 128. As
etapas para a obtencdo do subglutinol A (112) segue a proposta por Kim et al., (2010) com etapas
oxidacdo, reacdo aldol, oxidacio de Dess-Martin, remogéo do grupo protetor (TES) e uma ciclizagéo por
DBU formando a a-pirona 112 [84]. Para obtencdo do subglutinol B (113) o intermediario 126 foi
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submetido a etapas de oxidacdo usando PPTS e TPAP/NMO, acoplamento cruzado radicalar com
reagente alquenil-zinco (129) catalisada por Ni, produzindo como Unico diastereoisdmero 130, ao ser
tratado com zinco metalico e cloreto de titanio forneceu a olefina 131. A ciclizagéo do anel a-pirona segue

as etapas descritas na literatura[83], fornecendo o composto 113.
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(0]
Jj( 118
g 1"Mg; (Et0);CMe, 2
AN ECcoH, 2- LDA
0 0,
117 68A 69%
welte 4-pd,dba,
[0], A= 10 mA CH-PHOX LiAIH,
_—
3-Mn (OAc), (50 mol %), 74%
Cu(Sal), (2 mol%),
KOAc, AcOH, EtOAc
42%
‘ TESO
OH > -VO(acac), 6-Se0, TBHP; 5
TBHP TESOTf
_—
62%, 51%, 5:1dr TESO
121 86% brsm 123
(@] A
TESO TESO
SAowe 125

7-BH3.THF; 5 8-DCC, NHPI; o

NaBO,.4H,0 Zn, [Nil, LiCl

—_— pliiahie el L

TFM_PO, PIDA, TESO 44%, 4:1 dr, TESO B

Pinnick [O] 124 2 etapas (Giese) 126

o OH
MeO,C
(0]
\ \
9a-PPTS; 0 10a-CHyl,
A _DMmP Zn, TiCl, Ref. 84
il S e
o 41%, 2 etapas 5 etapas
127 128 Subglutinol A
(112)
MeO,C MeO,C H
9b- PPTS;
TPAP, 11b-CH,,, b rerss
g NMO Zn, T|CI4 €
76% 5 etapas
/ :

ZnCl : Subglutinol B
10b-DIC, TCNHPI; (113)
INil; 37% MeO;C
2 etapas

Esquema 6. Sintese total do Subglutinol A-B por Merchant e colaboradores[85].

A higginsianina A (40) é um epimero de subglutinol A com diferenciacdo na configuracdo do
C8[50], por isso os autores utilizaram etapas do subglutinol A para obter pela primeira vez a sintese total
Higginsianina A. Partindo da redugdo do intermediario 116 com L-selectrida fornecendo o &lcool
epimérico 132 (C8) como um Unico diastereoisdmero (Esquema 7). Em seguida, 132 foi epoxidado por
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uma reacdo de Sharpless V-direcionada, obtendo uma mistura dos diastereoisdbmeros 133a e 133b no
esteréocentro do anel tetrahidrofurano (C12, ca. 1:1 dr). O éster 134 foi obtido pela conversao do alcool
133a e 133b usando TPAP / NMO e esterificacdo in situ de Steglich. O éster passou por etapas de
oxidacdo alilica e protecdo com TESOTT fornecendo 135. As etapas hidroboragdo/oxidacdo e hidrélise
do éster 135 formaram o &cido 136(1:3:1dr). A descarboxilacdo via acomplamento cruzado radicalar
realizada com a mistura de epimeros 136 com reagente alquenil-zinco (129) produziu um dnico
diastereisdbmero 137. A oxidacdo sequencial com DMP e oxidacdo de Pinnick de 137 forneceu o &cido
138. O acoplamento radicalar de Giese com acrilato de metila (125) com 138 produzindo o éster 139 (4:1
dr). A olefina 140 foi obtida através das etapas de desprotecdo (TES), oxidacdo por DMP e uma reagdo
tipo Takai-Lombardo. O anel a-pirona foi sintetizado em 4 etapas iniciando pela condensacéo aldolica de
140 com o aldeido 141 utilizando LDA para fornecer 142, oxidacdo usando DMP obtendo a dicetona 143
e a ciclizagdo realizada por DBU forneceu a higginsianina A (40).

HO HO
| | N
5.VO(acac), \
O | selectrida OH TBHP o 4 0
O—» —_— H H
65%, 4 etapas 70%
116 132 1:2:1dr 133a 133b
MeO\\ MeO
0o O 8. BH,.THF,
6. TPAP, NMO o ;Ez(e% TBHP; o) NaB0;.4H,0;
MeOH, DIC H H LiOH
74% 49%, 5:1dr 150
134 135
HO \
\\o %\ 129 \
9. DIC, ZnCl 10. DMP;
% TCNHPI; [Ni O Pinnick [0], ©
42% H H
TESO 2etapas  TESO TESO
137 138
136 oH 07 “OH
(1:3:1dr)
I 125
X
\AOMe \ 12. PPTS; DMP \ o\
11. DCC, NHP; 13.Ticl,; PbCl, 10,0
Zn, [Ni], LiCl O Zn, CH,Cl, g 14.1DA |141
e —— H _— =
0 . 0,
;M, 4:1dr, TESO 57%, 2 etapas 84%
etapas MeO,C 139 MeO,C 140
15. DMP 0
16. PdCl,(MeCN), H 17.DBU
_ —_—
39%, 3 etapas
MeO,C N
Higginsianina A
o)

Esquema 7. Sintese total da higginsianina A por Merchant e colaboradores [85].

A sesquecilina A foi sintetizada a partir do intermediario 120 submetido a uma reacao de alilagdo
diasterosseletiva de Tsuji seguida de uma reducdo obtendo o alcool 132, sendo submetido a etapa de
protecdo e oxidagdo fornecendo o triéter 144 (Esquema 8). O intermediério 144 foi convertido no acido
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145, e submetido a uma RCC Geise com 118 para fornecer o éster 146 (4: 1 dr) em 2 etapas. A remocao
dos grupos protetores e a oxidagdo de Pinnick forneceu o ceto-acido 147. Dando continuidade o composto
147 foi submetido a um ACR com alquenil-zinco 129 produzindo o composto 148, que foi posteriormente
convertido na olefina 149. A sintese do anel a-pirona foi realizada por procedimentos descritos na

literatura fornecendo o composto 114 [86].

5- Sia,BH;
0 4- Pd,dba; TBSOTY, Et3 %2
NaBO;.4H,0
H-PHOX OTBS 37 27
61% 76%
TESO. TESO
7- BH,.THF;
6- Se02, TBHP N3503-4H20,
OTBS TESOTf OoTBS TEMPO, PIDA, OTBS
55% _ pinnick (0] _
5:1dr TESO TESO
145
HO™ ~O
fo) TESO
S owme 118
) OH = 129
8- DCC, NHP!; otes - PPTS; oTBs ZnCl
Zn, [Ni], LiCl TPAP, NMO - .
44%, 4:1 dr, TESO o 10- DIC,TCNHP;
2 etapas (Giese) 146 147 [Ni]; 40%
2 etapas
CO,Me CO,Me
| |
11- TiCl,; PbCl,
OTBS Zn, CHZC|2 OTBS Ref. 86
—_— —_—
o 81% 6 etapas
148 149 Sesquicillina A
(114)
CO,Me CO,Me

Esquema 8. Sintese total da sesquicillina (114) por Merchant e colaboradores [85].

Estirilpironas

As estirilpironas apresentam o anel a-pirona, geralmente na forma de 4-metoxi-a-pirona, com um
substituinte estiril ou dihidroestiril no C6 séo encontradas em fungos do género Phellinus e Inonotus bem
como em plantas pertencentes familias de angiospermas primitivas Piperaceae, Lauraceae, Annonaceae,
Ranuculaceae e Zingiberaceae [12]. Estudos com estes compostos revelaram atividades bioldgicas
interessantes como, por exemplo, efeito ansiolitico e sedativo por extrato das raizes de Piper
mesthysticum rico em estirilpironas [9], efeito anticonvulsionante por estirilpironas em Polygala sabulosa
[87], atividade antifingica pela pirona (+)-(7S,8R)-epoxi-5,6-di-hidrokavaina (71) isolada em Piper
dilatatum [66], atividade leishmanicida apresentada por dehidrometisticina (72) isolada em Aniba
panurensis[71], inibicdo da enzima integrase HIV-1 por 5,6-dehidrokavaina (150) isolada de Alpinia
zerumbet [88], atividade anti-inflamatoria e inibigdo da PTP1B por penestirilpirona (151) isolado em
fungos Penicillium marinhos [89] (Figura 10).
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(+)-(7S,8R)-epoxi-5, Dehidrometisticina 5,6-dehidrokavaina Penestirilpirona
6-di-hidrokavaina (71) (72) (150) (151)

Figura 10. Estrutura das estirilpironas bioativas.

A sintese destes compostos pode ser realizada a partir da a-pirona via reacdes de Heck, Wittig,
Suzuki e reagdes de aldolicas ou utilizando 5-hidroxi-B-cetoéster passando por etapas de lactonizacao
[87,90,91]. Soldi et al., [87] desenvolveram uma metodologia de obtengdo de 11 estirilpironas naturais
isaladas a partir de Piper mesthysticum (72, 150, 152-157) e Polygala sabulosa (158-160) por meio da
reacdo de arilacdo de Heck-Matsuda utilizando sal de arenodiazonio 161 e 162 olefinas 163 e 164,
complexos de paladio como catalisador e acetato de s6dio como base.

Para a sintese da 5,6-dehidroyangonina (152) e metisticina (153) os autores utilizaram o sal de
arenodiazonio 161 a olefina 163, como catalisador Pd»(dba)s-dba com aguecimento em micro-ondas
(Esguema 9). As estirilpironas 152 e 153 foram submetidas a etapas de hidrogenacao catalitica obtendo
0s compostos 154 (89%) e 155 (95%), respectivamente. Para obtencdo das estirilpironas 72, 150 e 156-
160 foi utilizado a olefina 164. O intermediario 164 foi previamente preparado a partir do acido
dehidroacético (165) submetido a etapas de deacetilacdo (H.SO4), metilagdo, oxidagdo SeO, fornecendo
o0 aldeido 166 seguido de uma olefinacdo de Wittig obtendo 164 (Esquema 9). O acoplamento da olefina
164 com o sal de arenodiazénio 162, catalisado por Pd(OAc), em atmosfera de CO, forneceram as pironas
naturais 156-158 com rendimentos que variaram de 25-96%. As olefinas 72 e 156 foram hidrogenadas
para fornecer o 159 (65%) e o composto 160 (67%), respectivamente.

N,BF,

OMe M
Ry OMe
OMe A X
R, 161 R . 2- sz Pd\C R
X R, 2 070 _MeOH 2 0" o
N0 Ng  1-Pd,(dba),, R; 89e95% .
163 MeCN, 80°C, MW R, = OMe, R, = H, Ry= H;152 R, = OMe, R, = H, R;= H; 154
59 - 85% Ry, R, = OCH,0, Ry= H; 153 Ry, R, = OCH,0, R;= H; 155

1- H,50, 130 2C, 15 min

OH O 3.Me,S0, K,CO, OMe  4-PhyPCH;l, OMe
rf‘\ 3-5e0, 180°C N nBuli, -78°C-t.a. S
| | 50%
0”0 O "~0"N0 0 NS00
165 166 164
N,BF,
R3 OMe OMe
R: 162 Rs ‘ A 6-H, Pd\C | X
R4 R N f R
2 0o MeOHo ) 0o
5- Pd(OAc)2/CO, MeCN, R 65e67%
1 R
Jya0Ac, 1h, 80 C Ry, R, = OCH,0, Ry= H; 72 '
R;=R,=R;=H; 150 Ry, Ry = OCH,0, R3= H; 159
R,=R,= OMe, Ry= H; 156 R;=R3=OMe, R,=H; 160

R,=OMe, R,=R3=H; 157
R,=R;=0OMe, R,=H; 158

Esquema 9. Sintese de estirilpironas por Soldi et al., [87].
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Mineno e colaboradores (2013), desenvolveram um procedimento sintético para obtencdo da
yangonina (156) e kavaina (167) em duas etapas principais, a formag&o do d-hidroxi-p-cetoéster através
da reacdo dupla de Reformasky e a lactonizacdo [91]. O procedimento, inicia-se pela reacdo do
cinamaldeido (168) com o bromozincacetato (169) em THF na presenca de TMEDA para formar o 8-
hidroxi-p-cetoéster. Apds a remocao das espécies de zinco foi realizado a lactonizacéo através da solucéo
de NaOH e solucdo de HCI, seguida da metilagdo com sulfato de dimetila em acetona fornecendo o
composto 156 com 78% rendimento (Esquema 10). A sintese da yangonina, teve inicio com a conversao
do 4-metoxicinamaldeido (170) em &-hidroxi-p-cetoéster. Com a remocdo de espécies de zinco por
tratamento com &cido, foi realizada a lactonizagdo com carbonato de potéssio em metanol, seguida pela
metilacdo com Me,SO; e subsequente oxidacdo com DDQ em THF obtendo o composto 167 em 47% de
rendimento.

O

\
WH 1-TMEDA, THF, 50 C 070
168 2-aq NaOH, aq HCI, ta Kavaina (156)
3-aq Me2504’ ta
78%

o OMe
O | X
1- TMEDA, THF, 50 ¢C
NH NS0 N0
2-K,CO; MeOH, ta
MeO - MeO

170 3-Me,30,, ta Yangonina (167)
4- DDQ, THF, refluxo
47%

Esquema 10. Rota sintética de estirilpironas proposta por Mineno e colaboradores[91].

Em 2015, Kraus & Wannenayake [90] propuseram um protocolo para obtengéo de estirilpironas
por reacOes aldolica. Este protocolo utiliza o tert-butdxido de sddio para desprotonagdo do grupo metila
em C6 das o-pironas 171 e 172, o enolato formado reage com aldeidos aromaticos obtendo as
estirilpironas 72, 150, 156 e 157, além da primeira sintese total de penestirilpirona (151) e 173. Os
rendimentos das reagdes variaram de 32-84% (Esquema 11).

0
OMe
OMe X R4
R Ri Rs |
A tert-BuOK, DMF, 25 °C Rz X
| oo
0" "0 3. 849 Ry Rs
R=H; 171
R = Me; 172 R4, Ry= OCH,0, R3 =R, =H; 72

R4= Ry= Ry = R, =H; 150

Ry= Ry= Ry =H, R, =CHj; 151

Ry= R,= OMe, Ry =R,=H; 156

Ry= OMe Ry= Ry= R, =H; 157

R R;=OCH,0, R3=OMe R,=H; 173

Esquema 11. Rota sintética de estirilpironas proposta por Kraus e Wannenayake [90].

Macrociclicos a-pirona
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Os primeiros macrociclicos contendo o anel a-pirona 18 e 19 foram isolados a partir das algas
vermelhas Phacelocarpus labillardieri [61]. Dois novos macrolideos a-pirona neurimenolideos A (20) e
B (21) foram isolados pela primeira vez de algas vermelhas Neurymenia fraxinifolia a partir do
fracionamento biomonitorado do extrato. Os compostos 20 e 21 se mostraram bioativos contra as
bactérias Staphylococcus aureus resistente meticilina (MRSA) (ICso 2,1 e 7,8 uM) e Enterococcus
faecium resistente vancomicina (VREF) (ICs 4,5 e 31 uM) e moderada atividade contra 12 linhagem de

células tumorais [16] (Figura 11).

_ =

OH OH

Neurimenolideo A (20)  Neurimenolideo B (21)

Figure 11. Macrociclicos naturais contendo anel a-pirona.

A primeira sintese total de 20 foi desenvolvida por Chaladaj e colaboradores, que teve como
etapas principais o desenvolvimento da metodologia de catalise de B-ceto-éster substituidos em 4-hidroxi-
2-pironas, utilizando complexo de ouro como catalisador e a macrociclizagdo pdr metéstase de alcinos
catalisada por complexo de molibdénio [92] (Esquema 12). A rota se inicia pela reacdo do (Z)-3-hexenal
(174) com litio trimetilsililacetilida, seguida pela desprotosililacdo obtendo o alcool propargilico 176. O
intermediario 176 foi submetido a uma hidroestanilacdo catalisada por paladio fornecendo o composto
177, que sofreu um acoplamento cruzado com iodeto de alcenilo 178, ap6s acetilagdo do alcool secundario
na presenca de tiofeno-2-carboxilato de cobre (CuTC) foi produzido o éster 179, em excelente
rendimento.

O éster 179 foi entdo submetido a um rearranjo Ireland-Claisen fornecendo o acido 180, com trés
das 4 insaturagdes da neurimenolideo A, definidas com o padrédo Z, E, Z. Em seguida, o composto 180
foi convertido no correspondente éster de tert-butila 181, posteriormente houve a clivagem do grupo tert-
butildimetilsilil e a conversdo do alcool resultante no brometo de alila 182. A introdugao do grupo alcino
foi realizada pela reacdo do composto 182 com brometo de propinilmagnésio em THF catalisada com
iodeto de cobre I/HMPA produzindo o composto 183, sem ocorrer mudanca na configuragdo da ligagdo
dupla alilica. Posteriormente, o composto 183 foi desprotonado e condensado com dodeca-2,10-dienoato
de metila fornecendo o composto 184, em bom rendimento. O tratamento do composto 184 em
guantidades cataliticas de 185, em nitrometano e HOACc, forneceu o anel a-pirona 186, em rendimento de
73%, apos acetilacdo do material bruto.

A macrociclizagdo do composto 186 foi realizada utilizando o complexo alquilidino de
molibdénio 187 (5% em mol) como catalisador, para a metatese alcina de fechamento de anel fornecendo
0 macrolideo 188, em rendimento de 88% (com uma mistura 1:1 de dois atropisdmeros). A reducédo de
Lindlar do cicloalquino 188 produziu o acetato de neurimenolideo A (189) na forma isomericamente
pura. O produto 20 foi formado pela deacetilacdo de 189 em K,COs; em MeOH a 0°C, que se mostrou
altamente instavel degradando em contato com silica e alumina neutra.
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Esquema 12. Sintese total de neurimenolideo A por Chatadaj e colaboradores %
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Em 2019, a neurimenolideo A (20) foi isolada novamente a partir de P. neurymenioides. A
configuragdo absoluta de C-17 foi definida como R usando célculos por dicroismo circular (DFT
ECD)[62]. Masuda et al.,[93], propuseram a primeira sintese enantiosseletiva do anel macrociclico de 20
via rearranjo de Claisen (Esquema 13). A sintese inicia-se com a reacdo de Wittig do derivado D-ribose
(190) fornecendo 191 com bom rendimento e seletividade geométrica (5:1). O intermediario 191 foi
submetido a uma oxidacdo de Swern produzindo o aldeido 192, seguida por uma reacdo de Horner-
Wadsworth-Emmons obtendo 193. Etapas de reducdo com DIBAL e protecdo do grupo hidroxila com
TBS produziram o composto 194. A remog¢do do grupo protetor PMB resultou no éalcool 195, sendo
convertido no iodeto 196. O derivado sal de litio da a-pirona 197 reagiu com 196, fornecendo 198. Ap6s
a remocdo do grupo protetor TBS foi obtido o diol 199. O diol foi submetido a uma macro-eterificacdo
através de uma reacdo de Mitsunobu obtendo o intermediario 200. A etapa final foi o rearranjo de Claisen
a partir de 200, produzindo uma mistura diastereoisomérica dos macrociclicos 201a e 201b (1:1)
ocasionada pelo atropoisomerismo. O anel macrociclico de 20 foi obtido de forma enantiosseletiva.

Q><o 1- BrPPh,(CH,);OPMB S S
~—. LIHMDS, THF, -78°C Q0 2- Ox. Swern Q9
- > PMBOMOH ore, PMBOMO
o 73% 5 86% 5
HO
190 191 192
3" (Et0),P(0)CH,CO,Et > >
NaH, THF, 0°C, ta Q9 4 DIBAL,CH,CI, Q0
—_—t PMBOM PMBO\(\(W/OR
72% 5 COzEt 76% f
193 5-TBSCI, DMF, R=H
imid, 92% R=TBS, 194

S 8- 197, n-Buli,

6-DDQ, aq CH.Cl
Q, aq CH,Cl, Q0 HMPA/THF, 782C OR
———————> R__— _~__OTBS s
77% v 65%
7-1,, PhyP, imid, R=0H, 195
CH,Cl, 92% R=I, 196
9- TBAF, THF R=TBS, 198
96% R=H, 199

o~y

.0
N
I
0" o

: 0

10- DIAD, PPh3, THF

=

75%

11- K2CO3, o-DCB

_ =

75%

Esquema 13: Sintese enatiosseletiva do anel macrociclico de neurimenolideo A[93].
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Ronson et al., [94] realizaram a primeira sintese total da phacelocarpus 2-pirona A (18) utilizando
como material de partida o alcool. O alquino 203 foi obtido a partir do alcool 202, em excelente
rendimento, conforme descrito na literatura [95] (Esquema 14). A reacdo do alquino 203 com o sal de
monolitio derivado de 197 forneceu o composto 204, em bons rendimentos. A reacao de esterificacdo de
204 com o alquino 205 foi catalisada pelo complexo de ouro (206) fornecendo o composto 207 com
estereoquimica Z e excelente regiosseletividade. O alcool 208 foi obtido pela desprote¢do do composto
207, sendo posteriormente oxidado ao aldeido 209 através de uma reacdo com DMP. A reacdo de Wittig
do composto 209 com a ilida 210 forneceu o intermediario 211, com 14 % de rendimento, em duas etapas
a partir de 208. O intermediario 211 foi submetido a uma macrociclizacdo de Stille mediada pelo pré-

catalisador AsCat (212) fornecendo o composto 18, com 20% de rendimento e configuracdo Z,Z,Z.

\

\

S ~on Ref. 95 TN
OTBDPS

3 etapas
202 203
4- a- n-Buli, Q
0 THF/HMPA (6:1), o o
o 78 eC o 5- 205, [{(IPr)Au}2(u-OH)] o P
| b- 203, THF P> [BF4] (206), tolueno, 1102C
HO” NN 719 HO 76% AcO y
197 _ RO
TBDPSO 204 6- TBAF, Ij R=TBDPS, 207
ta, 89% R=OH, 208

0
7-DMP, CH,Cl, J)f o 8-210, NaHMDS, THF,
02C para ta, 1h NG NF -78 para 09C, 1h,
AcO & 14% AcO
200 O

9- 212, Licl, - ):’\?:o
nBuj fo) \AsPhg
DMF, 35 °C, 18 h ~pener O Pl
o, 3
20% 210 212

18

Esquema 14. Primeira sintese total do phacelocarpus 2-pirona A por Ronson e colaboradores[94].

Aplicacbes de a-pironas
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Os anéis pironas vém sendo utilizados como blocos de construcdo para sintese total de pironas
naturais. O vinil pirona, por exemplo, é utilizado em etapas reacionais e acoplamento via metatese cruzada
de olefinas para obtencdo de pironas naturais isoladas em plantas do género Cryptocaria [96,97],
Goniothalamus [98], Ravensara [99] e Syncolostemon [100]. Outra aplicabilidade sintética como
intermediérios na obtencdo de derivados -piridonas, por meio de reagGes de aminacdo utilizando uma
solucdo concentrada de NH3[30,101] ou NH4sOAC [102].

Além de aplicagdo sintética compostos contendo anel o-pironas é interessante pelo potencial
bioldgico, por exemplo, a coralopironina A demonstrou inibi¢do da polimerase do RNA bacteriano e
inibicdo do crescimento contra bactérias Gram-positivas e a bactérias Gram-negativas [21-25]. O grande
destaque para a coralopironina A esta na atividade promissora contra nematoides filariais, tendo como
alvo a bactéria endossimbionte Wolbachia sp necesséria & sobrevivéncia destes parasitas [103,104].
Testes pré-clinicos estdo em andamento com candidato a fArmaco para o tratamento de infeccdes filariais
em humanos [104].

Consideracoes finais

O isolamento de novos compostos bioativos contendo o anel a-pirona impulsionou o
desenvolvimento de rotas sintéticas com intuito de promover a elucidacdo estrutural e atividade biologica.
Este trabalho de revisdo apresentou uma descricdo das estratégias para sintese total de compostos naturais
contendo o anel a-pirona isolados no periodo de 2010-2021. As a-pironas apresentam estruturas variadas,
desde compostos simples contendo substituintes alquilas ou arilas como a violapirona C e estirilpironas
Ou compostos com varios centros quirais como piripiropeno A e criptocariol A.

Por outro lado, sdo apresentadas abordagens sintéticas enantiosseletivas e diastereosseletivas
sofisticadas, para construgdo dos centros quirais condizentes com os compostos naturais. No trabalho,
também é relatado a aplicagdo de reacGes de metatese cruzada e metéatese para fechamento de anel para a
construcdo da cadeia lateral e do anel a-pirona respectivamente; além da descricdo de estratégia sintética
one pot e o uso de policiclizacdo radicalar eletroquimica. Espera que o trabalho auxilie a comunidade
cientifica, no futuro desenvolvimento de estratégias sintéticas para compostos contendo este anel.
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