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“The structure known, but not yet accessible by synthesis,
is to the chemist what the unclimbed mountain, the unchartered
sea, the untilled field, the unreached planet, are to other men.”

Robert Burns Woodward
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Resumo

MARINISPOROLIDEO A: ESTRATEGIA SINTETICA E CONFIRMACAO ESTRUTURAL. Este
trabalho relata os nossos esforgos sintéticos que culminaram com a primeira sintese total do
macrolideo oxopoliénico marinisporolideo A com um numero total de 56 etapas, sendo 25 o
namero de etapas para a rota linear mais longa. Onze ligagbes C-C foram construidas de
maneira muito eficiente e nove dos onze centros estereogénicos foram instalados de maneira
altamente estereosseletiva. As etapas chave desta sintese total sdo: cinco reagdes aldolicas
(responsaveis pela construgdo das ligagbes C13-C14, C18-C19, C25-C26, C30-C31 e
C32-C33), uma reacao de olefinagdo de Julia—Kocienski (responsavel pela construgdo da
ligagdo C22-C23), uma reagao de metatese cruzada de olefinas (responsavel pela construgao
da ligagdo C10-C11), uma reagdo de acoplamento cruzado de Stille (responsavel pela
construgéo da ligacdo C7-C8) e uma reagéo de olefinagdo de Horner-Wadsworth—-Emmons
(responsavel pela construcdo da ligacdo C4-C5). A maior dificuldade encontrada nesta
sintese total foi a etapa de macrociclizacdo. ApGs inumeras tentativas de macrolactonizacao,
este desafio foi vencido a partir da utilizacdo do protocolo de Masamune-Roush para a reagao

de olefinacdo de Horner-Wadsworth—-Emmons.
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Abstract

MARINISPOROLIDE A: SYNTHETIC STRATEGY AND STRUCTURAL CONFIRMATION.
This work describes our synthetic efforts that culminated with the first total synthesis of the
oxopolyene macrolide marinisporolide A with a total of 56 steps and 25 steps for the longest
linear sequence. Eleven C-C bonds were constructed in a very efficiently way and nine
stereogenic centers were installed in a highly stereoselective manner. The key steps in this
total synthesis are five aldol reactions (employed to form the C13-C14, C18-C19, C25-C26,
C30-C31, and C32-C33 bonds), Julia-Kocienski olefination (to form the C22-C23 bond), a
olefin cross-metathesis (to form the C10-C11 bond), a Stille cross-coupling (to form the
C7-C8 bond), and a Horner-Wadsworth—-Emmons olefination (responsible for building the
C4-C5 bond). The greatest challenge in this total synthesis was the construction of the
macrolactone. After numerous macrolactonization attempts, this challenge has been overcome

by the use of the Masamune—Roush protocol for the Horner-Wadsworth—-Emmons olefination.
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1. Introducao

Os macrolideos' poliénicos sdo uma classe de produtos naturais que s&o
caracterizados por possuirem uma macrolactona que contém um sistema poliénico conjugado
e uma porcdo poliol.? Em geral, a unidade poliénica possui de quatro a sete duplas ligacdes
conjugadas. Ja a porcao poliol apresenta sequéncias 1,2-, 1,3- e/ou 1,4-didis, sendo a
unidade 1,3-diol a mais comum.

Apesar de muitos destes compostos serem conhecidos por sua notéria atividade
antifingica, apenas trés deles, anfotericina B (1), nistatina A1 (2) e natamicina (3), sao

utilizados na industria farmacéutica (Figura 1).

TN

OH OH OH OH

OH
nistatina A1 (2)

natamicina (pimaricina) (3)

Figura 1: Macrolideos poliénicos disponiveis comercialmente.

Os macrolideos poliénicos podem ser subdivididos em dois diferentes grupos: no
primeiro deles, o sistema polieno ndo esta conjugado com a carbonila da lactona. Ja no
segundo grupo, o sistema polieno esta conjugado com a carbonila da lactona e os compostos
desta classe sao conhecidos como macrolideos oxopoliénicos.

" O termo “macrolideo” foi cunhado em 1957 por Robert B. Woodward para designar uma lactona macrociclica:
a) Woodward, R. B. Angew. Chem. 1957, 69, 50. A IUPAC define macrolideo como sendo uma “macrolactona
ciclica com um anel de doze ou mais membros”: b) IUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 22 ed. (the
"Gold Book"). Compilado por A. D. McNaught e A. Wilkinson. Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997).
XML verséo online corrigida: http:/goldbook.iupac.org (2006-) criado por M. Nic, J. Jirat, B. Kosata; atualizagdes
compiladas por A. Jenkins. ISBN 0-9678550-9-8, doi:10.1351/goldbook.

2 a) Rychnovsky, S. D. Chem. Rev. 1995, 95, 2021. b) Thirsk, C.; Whiting, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,
2002, 999. c) Madden, K. S.; Mosa, F. A.; Whiting, A. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 7877.
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Marinisporolideo A: Estratégia Sintética e Confirmagdo Estrutural

Devido a sua arquitetura molecular complexa, aliada a baixa ocorréncia natural e o
potencial biol6gico, os macrolideos poliénicos adquiriram o status de cause-célébre, sendo
escolhidos como alvo sintético por inumeros grupos de pesquisa. Além da anfotericina B (1), a
micoticina A (4), a roxaticina (5), a roflamicoina (6), a filipina Ill (7), a dermostatina A (8) e o

RK-397 (9) tiveram suas sinteses totais concluidas (Figura 2).

OH OH OH OH OH OH

micoticina A (4)

OH OH OH OH OH
roxaticina (5)

OH OH OH OH OH OH

OH OH OH OH OH OH OH
roflamicoina (6)

OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH
dermostatina A (8) RK-397 (9)

Figura 2: Macrolideos poliénicos que tiveram suas sinteses totais concluidas.
1.1. Sintese Total da Anfotericina B por Nicolaou e Colaboradores®
A anfotericina B (1) foi isolada em 1954 no delta do rio Orinoco em Tembladora,

Venezuela, a partir da cultura de Streptomyces nodosus Trejo (Figura 1).4 A anfotericina B é

uma macrolactona de 38 membros B-glicosilada com o amino acucar micosamina na posi¢cao

% Para um artigo de revisdo sobre a anfotericina B, ver: Cereghetti, D. M.; Carreira, E. M. Synthesis 2006, 914.

* Para o isolamento da cepa, ver: a) Sternberg, T. H.; Wright, E. T.; Oura, M. Antibiot. Annu. 1955-1956, 3, 566.
b) Sternberg, T. H.; Jambor, W. P.; Suydam, L. O. Antibiot. Annu. 1955-1956, 3, 574. c) Gold, W.; Stout, H. A.;
Pagano, J. F.; Donovik, R. Antibiot. Annu. 1955-1956, 3, 579. d) Vandeputte, J.; Wachtel, J. L.; Stiller, E. T.
Antibiot. Annu. 1955-1956, 3, 587. Para o isolamento da anfotericina B, ver: e) Dutcher, J. D.; Gold, W.; Pagano,
J. F.; Vandeputte, J. US Patent 2.908.611, 1959. Consideramos o ano de 1954 como sendo o de isolamento da
anfotericina B, por ser 0 ano de depésito da patente.
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C19. Além disto, a macrolactona contém um hemicetal de seis membros, sete grupos
hidroxilas, um grupo carboxila e sete duplas ligagdes conjugadas. O nome anfotericina foi
dado devido as propriedades anféteras deste composto.

Os estudos para a caracterizacao estrutural da anfotericina B iniciaram ja no trabalho
de isolamento, a partir de manipulagcdes quimicas e espectrometria de massas. Em 1970, a
elucidacédo estrutural® foi concluida e a configuragdo absoluta® foi estabelecida a partir da

analise de difracdo de raios-X do derivado N-iodoacetato 10 (Figura 3).

M
QWOH
" o NHCOCH,!
\CO,H

OH

OH
N-iodoacetato da anfotericina B (10)

Figura 3: Derivado N-iodoacetato da anfotericina B 10.

A anfotericina B possui atividade antibiotica contra fungos e leveduras sendo a droga
mais utilizada no combate de infeccbes fungicas em individuos com o sistema imunol6gico
comprometido, tais como, pessoas com AIDS e pacientes durante tratamento com
imunossupressores ou quimioterapicos.” Curiosamente, os estudos relacionados ao
mecanismo de acao foram iniciados antes mesmo de sua completa elucidagéo estrutural.

Em uma série de nove trabalhos publicados entre 1986 e 1988, Nicolaou e
colaboradores detalharam a primeira sintese total da anfotericina B (1) e do anfoterinolideo B

(11), a aglicona correspondente da anfotericina B.®

° a) Borowski, E.; Mechlinski, W.; Falkowski, L.; Ziminski, T.; Dutcher, J. D. Tetrahedron Lett. 1965, 6, 473. b)
Cope, A.; Axen, U.; Burrows, E. P.; Weinlich, J. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 4228. c) Borowski, E.; Zielinski, J.;
Ziminski, T.; Falkowski, L.; Kododziejczyk, P.; Golik, J.; Jereczek, E.; Adlercreutz, H. Tetrahedron Lett. 1970, 11,
3909.

6 a) Mechlinski, W.; Schaffner, C. P. Tetrahedron Lett. 1970, 11, 3873. b) Ganis, P.; Avitabile, G.; Mechlinski, W.;
Schaffner, C. P. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4560.

7 Idemyor, V. J. Natl. Med. Assoc. 2003, 95, 1211.

8 a) Nicolaou, K. C.; Chakraborty, T. K.; Daines, R. A.; Simpkins, N. S. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986,
413. b) Nicolaou, K. C.; Chakraborty, T. K.; Daines, R. A.; Ogawa, Y. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 686.
¢) Nicolaou, K. C.; Daines, R. A.; Uenishi, J.; Li, W. S.; Papahatjis, D. P.; Chakraborty, T. K. J. Am. Chem. Soc.
1987, 109, 2205. d) Nicolaou, K. C.; Daines, R. A.; Chakraborty, T. K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2208. e)
Nicolaou, K. C.; Daines, R. A.; Chakraborty, T. K.; Ogawa, Y. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 2821. f) Nicolaou, K.
C.; Chakraborty, T. K.; Ogawa, Y.; Daines, R. A.; Simpkins, N. S.; Furst, G. T. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,
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De acordo com os autores, a anfotericina B e o anfoterinolideo B poderiam ser
preparados a partir de uma reagdo de Horner—-Wadsworth—-Emmons intramolecular
envolvendo o cetofosfonato 12 (Esquema 1). O composto 12 pode ser visualizado como
sendo proveniente de uma reacao de esterificacao entre o alcool 13 e o acido 14. O alcool 13
poderia ser gerado a partir do acoplamento sequencial de dois equivalentes do composto 15 e
o aldeido 16. O acido 14 poderia ser preparado a partir de 17, 18 e 19.

A sintese total da anfotericina B (1) e do anfoterinolideo B (11) teve inicio com a
preparacao do aldeido 16 (Esquema 2). O tratamento do L-tartarato de dietila (20) com
CH(OEt)s e AcOH, seguido por reducao com LiAlIHs e protegcdo das hidroxilas com BnBr
(86,5%, 3 etapas) levou a formacéo do ortoformiato 21. O tratamento do composto 21 com
PCls (86%), que gerou o cloroformiato correspondente com inversdo de configuracdo, e
reacdo com K.CO3; e MeOH (88%) forneceu o ep6xido 22.°

A reacdo de abertura do epdxido 22 utilizando-se Me>Culi, seguida por hidrogendlise
dos éteres benzilicos (100%, 2 etapas), formagcdo do acetonideo de 5 membros (98%) e
oxidacao da hidroxila primaria utilizando PCC (94%) forneceu o aldeido 23. A reacao alddlica
envolvendo o enolato de boro da oxazolidinona 24 e o aldeido 23 levou a formacao do aduto
de aldol correspondente em 72% de rendimento e diastereosseletividade de 11:1,
favorecendo o isémero Evans/1,2-syn.'®'" A remocdo do auxiliar quiral utilizando LiBH4
(100%), seguido por protecao seletiva da hidroxila primaria utilizando PivCl (90%) forneceu o
composto 25.

A protecao da hidroxila do composto 25 utilizando TBSOTf (97%), seguida por remogao
do grupo protetor acetonideo (72%), formacéo seletiva do sulfeto de fenila primario (95%) e
reacdo de desulfurizacao, forneceu o composto 26 em 98% de rendimento. O tratamento do
alcool 26 com DHP e CSA (96%), seguido por remocao do pivalato com DIBAL-H (98%) e
oxidacao da hidroxila primaria com PCC levou a formacdo do aldeido 16 (75%) que
corresponde ao fragmento C33-C38 da anfotericina B.

4660. g) Nicolaou, K. C.; Daines, R. A.; Uenishi, J.; Li, W. S.; Papahatjis, D. P.; Chakraborty, T. K. J. Am. Chem.
Soc. 1988, 110, 4672. h) Nicolaou, K. C.; Daines, R. A.; Chakraborty, T. K.; Ogawa, Y. J. Am. Chem. Soc. 1988,
110, 4685. i) Nicolaou, K. C.; Daines, R. A.; Ogawa, Y.; Chakraborty, T. K. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4696.

9 Nicolaou, K. C.; Papahatjis, D. P.; Claremon, D. A.; Magolda, R. L.; Dolle, R. E. J. Org. Chem. 1985, 50, 1440.

10 Evans, D. A.; Bartroli, J.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127.

"' A nomenclatura syn e anti refere-se a estereoquimica relativa entre centros de uma mesma molécula aciclica
conforme proposto por Satoro Masamune: Masamune, S.; Ali, S. A.; Snitman, D. L.; Garvey, D. S. Angew.
Chem., Int. Ed. Engl. 1980, 19, 557.
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anfotericinaB (1): R= %\O MeOH
oH NH2
anfoterinolideo B (11): R=H

(o)
(MeO),OP
Me_ Me Me_ Me
CO,M
o) TBSO Me O <0 c_>><c_> o7 e
H A d i 5
3 Me Me
12
(o) TBSO Me @
H = N2 737 OH +
3 Me Me
13

TBS_ Me><Me Me_ Me o
34 ~ - B B - + o
£ro” A POOR: Ty o 3T OTHP Wo (MeO)zoPW TBSIC.: 15 i
15 Me  Me 17 H o) 0~ “Ph
16 18 o
19

Esquema 1: Andlise retrossintética para a anfotericina B (1) e o anfoterinolideo B (11).



Marinisporolideo A: Estratégia Sintética e Confirmagdo Estrutural

1) CH(OEt),, AcOH 1) Me,CulLi Me
OBn 2 Me
Eto.c. op 2 LiAH: 1) PCls, 86% 2) H,, Pd/C o-X
2 ?i 3) BnBr, NaH N 37"\0>—0Et 2) K,CO3, MeOH, 88% 100%, 2 etapas
Et0,c~ “OH 86:5% 3 etapas 3)2,2.DMP, CSA, 98% , ')
4) PCC, 94% ‘Me
20 OBn
21 o)
23
Me
Me
o
o O 1) Bu,BOTf, DIPEA ) 1) TBSOTF, 97%
Hk )J\ 2) 23, 72%, ds = 11:1 N 2) ACOH, 72%
) ( 3) LiBH,, 100% HO ~"'Me  3) (PhS), BusP, 95%
4) PivCl, 90% ‘ 4) Raney Ni, 98%
Me\\‘ 33
24 ,
OPiv
25
me_ OH

oy 1) DHP, CSA, 96%
2) DIBAL-H, 98%
TBSO : ’
‘Me  3) PCC, 75%

Me™ 33
OPiv
26

Esquema 2: Preparacdo do aldeido 16.

Com o composto 16 em maos, os autores voltaram sua atencao para a preparacao do
aldeido 19 (Esquema 3). A abertura do epéxido 22 utilizando o alano 27 (85%),'? seguida por
protecdo da hidroxila secundaria com BnBr (95%) e remocdo do éter de silicio levou a
formagdo do alcool propargilico 28 em 87% de rendimento. A reacdo de redugéo
estereosseletiva da tripla ligacao utilizando Red-Al (93%), seguida por epoxidacao assimétrica
de Sharpless, utilizando (-)-tartarato de dietila (-)-20, forneceu o epdxido 29 em 95% de
rendimento como um Unico isémero. '

A abertura regiosseletiva do epoxido 29 utilizando Red-Al (96%), seguida por protecéo
das hidroxilas com TBSCI (92%) e remocado dos grupos protetores benzilicos levou a
formacao do composto 30 em 95% de rendimento. A protegdo do sistema 1,3-diol do triol 30
utilizando dimetil acetal do benzaldeido (80%), seguida por oxidagédo de Parikh—Doering
forneceu o aldeido 19 (94%) que corresponde ao fragmento C14-C19 da anfotericina B.™

12 Suzuki, T.; Saimoto, H.; Tomioka, H.; Oshima, K.; Nozaki, H. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 3597.
% a) Klunder, J. M.; Ko, S. Y.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1986, 51, 3710. b) Gao, Y.; Hanson, R. M.; Kluder,
M ; So0, Y. K;; Masamune H.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5765.
Pankh J. R Doerlng W.v. E. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5505.
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0Bn 1) 27, 85% OH 1) Red-Al, 93%
H 2) BnBr, NaH, 95% PN OBn  2) (-)-20, Ti(Oi-Pr), — AlEt,
o TBAF8T% X TBHP, 95% N TBDPSO
14 2 27
OBnH 14 OBn
22 BnO BnO
28 29
OTBS OTBS OH O
1) Red-Al, 96% 19 OH . EtO oEt
2) TBSCI, 92% " 1) PhCH(OMe),, CSA, 80% O OH
3) Hy, Pd(OH),, 95%  TBSO” ™ 2) Parikh-Doering, 94% TBSO” "o ()20
" SoH HY- o pn
OH o
30 19

Esquema 3: Preparacao do aldeido 19.

Com os aldeidos 16 € 19 em maos, os autores voltaram sua ateng¢éo para a preparacao
do aldeido 17 e do cetofosfonato 18 (Esquemas 4 e 5). A epoxidacao de Sharpless do alcool
alilico 31 utilizando (-)-20 (75%),"® seguida por oxidacdo de Swern (98%),' olefinacdo de
Wittig (77%) e reducédo da carbonila e abertura do epdxido com DIBAL-H (82%) levou a
formacao do éalcool alilico 33. A protegdo da hidroxila primaria do alcool 33 utilizando PivCl
(95%), seguida por protecao da hidroxila secundaria utilizando TBDPSCI (96%) e remogao do
grupo protetor pivalato (90%) forneceu o alcool 34.

A epoxidacao de Sharpless do alcool alilico 34 utilizando (-)-20 (60%, ds = 9:1) seguida
por abertura regiosseletiva do epéxido com Red-Al forneceu o triol 35 em 85% de rendimento.
A protecéo da hidroxila primaria do alcool 35 utilizando PivCl (88%), seguida por formacao de
um acetonideo (93%), hidrogendlise do éter benzilico (85%) e protecao da hidroxila primaria
com TBDPSCI (85%) levou a formacao do composto 36. A remocao do grupo protetor pivalato
(91%), seguida por protecao da hidroxila primaria com BnBr (85%), remocéao do éter de silicio
(92%) e oxidacdo de Parikh—-Doering forneceu o aldeido 17 (92%) que corresponde ao
fragmento C1-C6 da anfotericina B.

O tratamento do composto ent-35 (obtido a partir do alcool alilico 31 via epoxidagao de
Sharpless utilizando-se o (+)-tartarato de dietila) com TBSCI (90%), seguida por protecao do
sistema 1,3-diol com 2,2-DMP e CSA (95%) e hidrogendlise do éter benzilico (98%) levou a

formacdo do alcool 37 (Esquema 5). A oxidacdo da hidroxila primaria do composto 37

> a) Omura, K.; Swern, D. Tetrahedron 1978, 34, 1651. b) Mancuso, A. J.; Swern, D. Synthesis 1981, 165.
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utilizando NalO4 e RuQO4 forneceu o &cido carboxilico correspondente que,'® apds esterificacao
com CH2N» (76%, 2 etapas) e reacdo com LICH,PO(OMe). levou a formacéo do cetofosfonato
18 (96%) que corresponde ao fragmento C7-C13 da anfotericina B.

1) (-)-20, Ti(Oi-Pr), 1) PivCl, 95%
TBHP, 75% 2) TBDPSCI, 96%

OH 2) Swern, 98% OH OH 3) DIBAL-H,90% _ OH OTBDPS
3K/\G/osn 3) 32, 77% WOBn 1K/\/\(oan
31 4) DIBAL-H, 82% 33 © 34

1) (-)-20, TBHP
60%, ds = 9:1 1) PivCl, 88% Me Me
2) Red-Al, 85% OH OH OH 2) 2,2-DMP, CSA, 93% . >
z :  OBn . Pivo 0" "0
1 - 3) Hp, PdIC, 85% L_A_~_oTBDPS
35 4) TBDPSCI, 85% 1 5
36
Me_ Me
1) DIBAL-H, 91% N
2) BnBr, KH, 85% BnO 0" "0 PhyP? “CO,Me

3) TBAF, 92% 1 K/'\/'\fo 32
4) Parikh-Doering, 92% 6
17 M

Esquema 4: Preparacao do aldeido 17.

1) TBSCI, 90% 1) NalO4, RuO, Me Me
2) 2,2-DMP, 95% Me Me 2) CH,N, e
OH OH OH 3)H,, PdIC, 98% 00 orBs _76%: 2etapas (MeO),0P O” "O OTBS
BnO__ - 1'1 HO. . 3) LiCH,PO(OMe),, 96% 7 »
11
t-35 8 (o}
en 37 18

Esquema 5: Preparacdo do cetofosfonato 18.

A reacao de olefinacao de Horner-Wadsworth—-Emmons entre o aldeido 16 (Esquema
2) e o fosfonato 15 (90%), seguida por reducdo com DIBAL-H (100%) e oxidacdo com MnO.
(96%) forneceu o aldeido 38 (Esquema 6). A reacao de olefinacao entre o aldeido 38 e o
fosfonato 15 (60%), seguida por remogao do grupo protetor THP com PPTS (82%), reducao
do grupo éster (100%) e oxidagcao do alcool alilico com MnO, (98%) levou a formacao do
aldeido 13, que corresponde ao fragmento C21-C38 da anfotericina B.

'® Carlsen, H. J.; Katsuki, T.; Martin, V. S.; Sharpless, K. B. J. Org. Chem. 1981, 46, 3936.
8



Tese de Doutorado — Emilio Carlos de Lucca Jinior

o
1) LDA M
o 2;16,90% NN 2w
(EtO)zOP\/WLOEt 3) DIBAL-H, 100%  TBSO' “M°
15 4) MnO,, 96% 37
Me” “OTHP
38
1) LDA o
2) 38, 60% Me
o 3) PPTS, 82% TN N2
(EtO)zOP\/WJ\OEt 4) DIBAL-H, 100%  TBSO"

15 5) MnO,, 98%

Esquema 6: Preparacdo do aldeido 13.

Na sequéncia, a reacéo de olefinacao de Horner-Wadsworth—-Emmons entre o aldeido
17 (Esquema 4) e o cetofosfonato 18 (Esquema 5) levou a formagéo da cetona a,B-insaturada
correspondente (94%) que, apds hidrogenacao catalitica da dupla ligacdo (100%) e reducéo
estereosseletiva da carbonila utilizando L-Selectride (98%) forneceu o alcool 39 como Unico
isbmero (Esquema 7). A protecdo da hidroxila secundaria do composto 39 com TBDPSCI
(96%), seguida pela remocao seletiva do éter de silicio primario com TBAF forneceu o éalcool
correspondente em 84% de rendimento que foi, entdo, convertido no iodeto 40, através do
intermediario mesilado, em 98% de rendimento para duas etapas.

A reacdo entre o iodeto 40 e dimetilfosfito de sodio (97%), seguida pela reacdo com
LDA e disulfeto de dimetila levou a formacao do fosfonato 41, que corresponde ao fragmento
C1-C13 da anfotericina B, em 78% em uma propor¢cao de aproximadamente 1:1 para o centro

estereogénico da posi¢cao C13.

Me. M
e 1) NaH 1) TBDPSCI, 96%
07 "0 OTBS 2)17,94% 2) TBAF, 84%
(Me0),0P" ¢ 1) 3) H,, Pd/C, 100% _ 3) MsCl
o 4) L-Selectride, 98% OH 4) Nal
98%, 2 etapas
18 39
Me><Me Me><Me 1) P(O)(OMe),H Me><Me Me><Me
BnO O O o” 0 NaH, 97% BnO O" O O 'O SMe
3 ™ " | 2)LDA . 3 ™ 1 PO(OMe),
20 OTBDPS 3) (MeS),, 78% OTBDPS

41
Esquema 7: Preparacao do fosfonato 41.
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A reacdo de olefinacdo de Horner-Wadsworth—-Emmons entre o fosfonato 41
(Esquema 7) e o aldeido 19 (Esquema 3) (90%), seguida por remog¢ao dos éteres de silicio
(96%), formacédo do tiocetal (75%) e reagcdo com NBS-MeOH (98%) forneceu o cetal 42
(Esquema 8). A protecdo seletiva da hidroxila primaria do composto 42 com PivCl (86%),
seguida por protecdo da hidroxila secundaria com TBSCI (96%), remogao do grupo protetor
pivalato (98%), oxidacdo da hidroxila primaria e esterificacdo do &cido carboxilico
correspondente, levou a formacao do éster 43 (82%, 2 etapas) que corresponde ao fragmento
C1-C19 da anfotericina B.

Me_ Me Me_ Me 1) LDA
>< >< 2) 19, 90%
BnO Q Q 0 0 SMe 3) TBAF, 96%

PO(OMe), %) PPTS, 75%

' 5) NBS, MeOH, 98%

OTBDPS
41

(o)
1) PivCl, 86%
2) TBSCI, 96% 19"OMe
3) DIBAL-H, 98% -
4) PDC BnO 0" C i
5) CHN, 3 7> e 0~ Ph
82%, 2 etapas OTBS OMe

43
Esquema 8: Preparacao do éster 43.

A remocao do éter benzilico por hidrogendlise catalitica, seguida por acetilacdo da
hidroxila primaria (67%, 2 etapas), remocao do acetal de fenila (76%) e formacao da lactona
de 6 membros na presenca de imidazol (76%), forneceu o composto 44 (Esquema 9). A
protecdo da hidroxila secundaria com TBSOTf (80%), seguida por abertura da lactona com
LiOH, esterificacdo com CH2N2 (98%, 2 etapas), oxidagéo da hidroxila priméria e esterificagao
do acido correspondente levou a formacao do composto 45 em 76% de rendimento para duas
etapas.

A remocao do grupo protetor acetato do composto 45 com K,CO3; e MeOH (95%),
seguida por oxidagédo da hidroxila primaria com PDC (79%) e conversdo quimiosseletiva do
éster na posicdo C19 para o correspondente cetofosfonato (62%) levou a formacao do
composto 14 (Esquema 10).

10
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1) Hy, Pd/C
2) Ac,0, DMAP 50
Me_ Me Me_ Me
67%, 2 etapas Y N R
3)H,, PdiC, 76%  ACQ 97 O "0 o
4) imidazol, 76% 3 1 oH
T " ome
OTBS
44

1) TBSOT{, 80%
2) LiOH

3) CH,;N,

98%, 2 etapas
4) PDC

5) CH,N,

76%, 2 etapas

19°0Me 1) K;CO3, MeOH, 95%
.CO,Me 2) PDC, 79%

3) P(O)(OMe),Me
oTBs Buli, 62%

Esquema 10: Preparacéo do cetofosfonato 14.

A esterificacdo de Steglich entre o acido 14 (Esquema 10) e o alcool 13 (Esquema 6)
(70%),"” seguida por olefinagcdo de Horner-Wadsworth—-Emmons intramolecular mediada por
K>COj3 e éter 18-coroa-6'® (70%) ou LiCl e DBU' (70%) forneceu a macrolactona 46, que é
um intermediario comum as sinteses totais da anfotericina B e do anfoterinolideo B (Esquema
11).

' Neises, B.: Steglich, W. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1978, 17, 522.

'8 Nicolaou, K. C.; Seitz, S. P.; Pavia, M. P. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 2030.

"9 Blanchette, M. A.; Choy, W.; Davis, J. T.; Essenfeld, A. P.; Masamune, S.; Roush, W. P.; Sakai, T. Tetrahedron
Lett. 1984, 25, 2183.
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1) Steglish, 70%
2) K,CO3
18-c-6, 70%

ou

LiCl, DBU, 70%

Esquema 11: Preparacdo da macrolactona 46.

A remocao dos éteres de silicio do composto 46 (55%), seguida pela remogédo dos
grupos acetonideos (50%), redugéo estereosseletiva da carbonila da cetona (95%, apenas um
isbmero), formagédo do hemicetal (97%) e hidrdlise do grupo éster (80%) levou a formagéo do
anfoterinolideo B (11) (Esquema 12).

A reducéo estereosseletiva da carbonila do composto 46 com NaBH, (95%, apenas um
isbmero), seguida pelo acoplamento com o derivado da micosamina 47 através da
glicosidagdo de Schmidt (40%),%%2" inversdo do centro estereogénico na posigdo C2’
(remocéao do grupo acetil, oxidacao da hidroxila e reducao estereosseletiva da carbonila, 72%
para trés etapas), remocgao dos éteres de silicio (80%), reducédo do grupo azida, remo¢ao dos
grupos acetonideos e, finalmente, hidrélise do grupo éster (80%) levou a formacao da
anfotericina B (1).

2 a) Schmidt, R. R.; Michel, J. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1980, 19, 731. b) Schmidt, R. R.; Michel, J.
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 821.

A configuracdo 3 necessaria foi assegurada através de assisténcia anquimérica pelo grupo acetoxi na posigéao
C2'. Para um artigo de revisao sobre formagao de ligagcbes glicosidicas, ver: Paulsen, H. Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 1982, 21, 155.
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1) HF.py, 55% 1) NaBH,, 95%
2) CSA, 50% &TBS 2) 47, PPTS, 40%
3) NaBH,, 95% 46 3) K,CO3, MeOH
4) CSA, 97% p 4) Swern
5) LiOH, 80% Cl;C 5) NaBH,
o 72%, 3 etapas
HN Ve 6) HF.py, 80%
AcO o OTBS 7) HS(CH,);SH
N, 8) CSA
47 55%, 2 etapas
> = 9) LiOH, 80%
anfoterinolideo B (11) o Mo
Me A OH NH,

.CO,H

OH
anfotericina B (1)

Esquema 12: Conclusdo da sintese total do anfoterinolideo B (11) e da anfotericina B (1).
1.2. Sintese Total da Micoticina A por Schreiber e Colaboradores

A micoticina A (4) foi isolada em 1954 por Burke e colaboradores a partir da cultura de
Streptomyces ruber (Figura 2).?? Alguns anos mais tarde, este composto foi reisolado por Uri e
Békési a partir de uma cultura de Streptomyces flavofungini recebendo o nome de
flavofungina A?® e também a partir de Streptomyces sp. B1829 recebendo o nome de
fulongmicina A.2* O assinalamento estrutural da micoticina A (4) foi realizado por Schreiber e
colaboradores a partir de derivatizacdes quimicas, andlise espectroscépica de RMN e sintese

de fragmentos provenientes de estudos de degradacdo quimica.?®

22 Burke, R. C.; Swartz, J. H.; Chapman, S. S.; Huang, W.-Y. J. Invest. Dermatol. 1954, 23, 163.

2% Uri, J.; Békési, |. Nature 1958, 181, 908.

# Wang, N.; Zhang, X.; Fu, Y.; Zhang, W.; Sun, J.; Huang, M. Zhongguo Kangshengsu Zazhi 1988, 13, 402.
Citado a partir da referéncia 2.

?® a) Schreiber, S. L.; Goulet, M. T. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6001. b) Schreiber, S. L.; Goulet, M. T.;
Sammakia, T. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6005. c) Schreiber, S. L.; Goulet, M. T.; Shulte, G. J. Am. Chem. Soc.
1987, 109, 4718. d) Schreiber, S. L.; Goulet, M. T. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 8120.
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A primeira sintese total da micoticina A (4) foi realizada por Schreiber e colaboradores
em 1993.%° Neste trabalho, os autores utilizaram uma estratégia de “sintese da cadeia em
duas diregdes” que consiste na homologacdo estereosseletiva e simultdnea das duas
terminagdes de uma cadeia carbonica crescente.’’ Uma vez que a realizagdo de duas
transformacgdes simultaneas cria elementos de simetria na molécula, esta estratégia sera tanto
mais eficiente quanto mais facil for a diferenciacao das terminacdes da cadeia carbdnica.

A sintese total da micoticina A (4) teve inicio com a preparagao do diol 53 (Esquema
13). A acilagdo do anion de sddio do composto 48 com o anidrido misto 49, seguida por
redugdo com zinco metélico levou a formacao do composto 50 em 64% de rendimento para
duas etapas. A reducdo assimétrica da dicetona 50 utilizando o catalisador de
Noyori-Akutagawa (59%),2® seguida por formacao de um acetal (90%), reducdo com Li e NH3

e ozondlise forneceu o composto 51 em 60% de rendimento para duas etapas.”

1) NaH, 49 1) RuCl,[(R)-BINAP]Et;N
MeO 23 SOZPh 2) Zn MeO 23 OMe H2 (100 atm), 59%
“aen .
(o] 64%, 2 etapas o o 2) (EtO),CHMe, H*, 90%
48 50 3) Li, NH;; O3, 60%
1) RuCL,[(R)-BINAP]Et;N
MeO_27 23 17. OMe H, (100 atm) 27 23 17
O 0 6.0 0 o 2) 2,2DMP, H" /o 0O 6.0 0o o\
h 3) DIBAL-H, vinilMgX " ><M " ><M " ><M
Me 4) 2,2-DMP, H* e We NMe Ne Ne WNe
51 30%, 4 etapas 52
1) 05, DMS
2) K,CO3, MeOH HOWOH PivO_25 OMe
3) NaBH,, 81% H O
> O><0 0><O 0><0 o
Me” Me Me 53Me Me” Me 49

Esquema 13: Preparacao do diol 53.

% poss, C. S.; Rychnovsky, S. D.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3360.

" Poss, C. S.; Schreiber, S. L. Acc. Chem. Res. 1994, 27, 9.

28 Noyori, R.; Ohkuma, T.; Kitamura, M.; Takaya, H.; Sayo, N.; Kumobayashi, H.; Akutagawa, S. J. Am. Chem.
Soc. 1987, 109, 5856.

* para utilizagdes anteriores de aniséis como B-ceto ésteres latentes, ver: a) Birch, A. J. J. Chem. Soc. 1944,
430. b) Evans, D. A.; Gauchet-Prunet, J. A.; Carreira, E. M.; Charette, A. B, J. Org. Chem. 1991, 56, 741.
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Uma segunda reducdo assimétrica,?® seguida por protecéo das hidroxilas, redugéo dos
grupos éster para o correspondente dialdeido utilizando DIBAL-H, reacdo de Grignard® e
protecéo das hidroxilas levou a formacédo do composto 52 em 30% de rendimento para quatro
etapas. A ozondlise do composto 52, seguida por uma epimerizacdo mediada por base®' e
redugéo dos grupos aldeido com NaBH4 forneceu o diol 53 (81%) que possui eixo de simetria
Co.

A diferenciacdo das terminagdes foi realizada a partir de uma monoprotecao do diol 53
utilizando TBSCI que forneceu o alcool 54 em 49% de rendimento (67% apbés um reciclo)
(Esquema 14). A oxidacdo da hidroxila do composto 54,'® seguida por reagdo de amidagdo
mediada por BOP levou a formacéo da amida de Weinreb 55 em 73% de rendimento.

27 23 17 27 23 17
HO ; - ""oH BSC] TBSO ; - ""oH
o><o o><o o><o — " 0.0 O0_0 0_0
Me” Me Me” Me Me” Me (67%. 1 reciclo) Me” Me Me” Me Me” Me
53 54

1) RuCls, NalO,

2) NHMe(OMe), BOP, 73% TBSOWN’OMG’

o0 O0_0 O_0

Me><Me Me><Me Me><Me
55

Esquema 14: Preparacao da amida de Weinreb 55.

A adicao do anion de litio derivado do composto 56°2 na amida de Weinreb 55 (71%),
seguida por reducdo da cetona nas condi¢des de Luche,* ozondlise e mesilagao da hidroxila
levou a formagéo do composto 57 em 86% de rendimento para trés etapas (Esquema 15). Na
sequéncia, tratamento do composto 57 com Li e NH3 levando a clivagem redutiva do grupo
mesiloxi, remog¢ao do éter p-metoxibenzilico e reducao diastereosseletiva da cetona, forneceu
o diol correspondente em diastereosseletividade superior a 15:1 em favor do isdmero 1,3-syn
que, apds tratamento com 2,2-DMP forneceu o composto 58 em 58% de rendimento para

duas etapas.

% Os autores nao especificam se foi utilizado brometo ou cloreto de vinilmagnésio.

* Schreiber, S. L.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 7200.

%2 Os autores nao detalham a preparacdo do composto 56.

% a) Luche, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2226. b) Luche, J. L.; Gemal, A. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103,
5454,
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1) t-BulLi, 55, 71%
2) NaBH,, CeCl;

TBSO .OPMB
13 3) 0;, DMS
Me” 7 4) Ms,0, py TBSO

O 0.0 O

Br 86%, 3 etapas O>< >< ><6
56 Me" Me Me" Me Me Me
57
TBSO o Me
. \FMe
1) Ll, NH3, NaH2PO4 o
2)22-DMP,H*
58%, 2 etapas TBSO _ g g/
o><o 6><o 6><6
Me® Me Me" Me Me Me
58

Esquema 15: Preparacédo do composto 58.

O composto 58 foi convertido no aldeido 59 em 39% de rendimento para trés etapas a
partir da remocéo dos éteres de silicio, monoprotecéo do alcool primario menos impedido e
oxidacdo de Swern (Esquema 16)." A reacdo de olefinacdo de Julia entre o aldeido 59 e a

sulfona 60°* forneceu o composto 61 em 30% de rendimento para trés etapas.®

1) TBAF
2) TBSCI
3) Swern

_——
39%, 3 etapas

1) BuLi, 59
Me 2) Ms,0, py
M OPMB 3) naftaleto de sédio Me™ 34
e 31 o > i
e SO,Ph 30%, 3 etapas Me® .
o__0 O0__0 O_ 0
60
Me><Me Me><Me Me><Me
61

Esquema 16: Preparacao do composto 61.

% Os autores ndo detalham a preparacéo do composto 60.
% Julia, M.; Paris, J.-M. Tetrahedron Lett. 1973, 14, 4833.
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O tratamento do composto 61 com TBAF, seguido por oxidacdo de Dess—-Martin®®
remocao do éter p-metoxibenzilico forneceu o aldeido 62 em 69% de rendimento para trés
etapas (Esquema 17). A reagdo de Horner-Wadsworth—-Emmons entre o anion de litio do
fosfonato 63*” e o aldeido 62, seguida por hidrélise do éster etilico, macrolactonizagdo de
Yamaguchi® (20%, 3 etapas) e, finalmente, remocao dos grupos protetores com Dowex (75%)

levou a formagao da micoticina A (4).

Me Me
TBSO No)
1) TBAF '
M Me
. \F © 2) Dess—Martin \\OF
Me™ 397" 3) DDQ Me™ 31" B
69%, 3 etapas Mev
o5 0,0 o5 o5 0,0 °><
Me Me® Me Me Me Me® Me Me
61 62
o 1) LiIHMDS, 62
TN X"X"10PO(OEt), _2)LiOH
OEt 3) Yamaguchi
63 20%, 3 etapas : : z
4) Dowex, 75% OH OH OH OH OH OH

micoticina A (4)

Esquema 17: Concluséo da sintese total da micoticina A (4).

1.3. Sintese Total da (-)-Roxaticina por Rychnovsky e Hoye

A (+)-roxaticina (5) (Figura 2) foi isolada em 1989 por Maehr e colaboradores a partir da
cultura de Streptomyces sp. X-14994.% A configuracdo relativa da roxaticina foi determinada a
partir da analise de difracao de raios-X do derivado heptaacetato de roxaticina enquanto que a

configuragé@o absoluta foi estabelecida a partir de estudos de degradagao quimica.

% . Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155.
Os autores nao detalham a preparagédo do composto 63.
Inanaga J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989.
% Maehr, H.; Yang, R.; Hong L.-N.; Liu, C.-M.; Hatada, M. H.; Todaro, L. J. J. Org. Chem. 1989, 54, 3816.
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A primeira sintese total da (-)-roxaticina (ent-5) foi realizada por Rychnovsky e Hoye
em 1994.%0 Neste trabalho, os autores utilizaram reacdes de alquilagdo em acetonideos-
cianoidrinas para alongar a porgao poliol.*’

A sintese total da (—)-roxaticina teve inicio com a preparagao do acetonideo-cianoidrina
69 (Esquema 18). A reducgdo assimétrica do B-ceto éster 64 (76%, 96% ee),*? seguida por
alquilacao de Frater—-Seebach (75%) forneceu o composto 65 com uma diastereosseletividade
de 10:1 em favor do isdmero 1,2-anti*® A reducdo do éster 65 utilizando LiAlH4, seguida por
tratamento com 2,2-DMP e CSA (90%, 2 etapas), remocao do grupo protetor benzilico (92%)

e oxidacao de Swern (94%) levou a formagao do aldeido 66.'°

. Me
1) (S-BINAP)RuCl, Me 1) LIAIH, ’ z
16 AN OtBY  76%, ce=96% g - __otBu 2)2,2-DMP, CSA, 90% M8 A
BnO O O 2) LiHMDS, Mel 3) H,, Pd(OH),/C, 92% O O 0
75%, ds = 10:1 BnO OH O 4) Swern, 94% <
64 65 Me~ Me
66
M M Me
1) (-)-67 ¥° 1) 0s0,, NMO \e Me .
NaOH, H,0, XNE 3 NalO,, 89% R 16 ~ RN
2) BSA, MeCN TMSO O_ O 2)TMSCN 0. 0 O O
77%, 2 etapas < 3)2,2-DMP, CSA < < )
Me®™ Me o Me® Me Me" Me
93%, 2 etapas
68 69 (-)-67

Esquema 18: Preparacao do acetonideo-cianoidrina 69.

O aldeido 66 foi submetido as condicdes de alilacdo enantiosseletiva de Brown na
presenca da borana (-)-67,** gerando o alcool homoalilico correspondente como um Unico
isbmero que, apos tratamento com BSA forneceu o composto 68 em 77% de rendimento para
duas etapas. A oxidacao da dupla ligacao terminal forneceu o aldeido correspondente (89%)

“ Para a sintese total, ver: a) Rychnovsky, S. D.; Hoye, R. C. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1753. Para a sintese
da porcao poliol, ver: b) Rychnovsky, S. D.; Rodriguez, C. J. Org. Chem. 1992, 57, 4793.

4 a) Rychnovsky, S. D. J. Org. Chem. 1989, 54, 4982. b) Rychnovsky, S. D.; Zeller, S.; Skalitzky, D. J.;
Griesgraber, G. J. Org. Chem. 1990, 55, 5550. c) Rychnovsky, S. D.; Griesgraber, G.; Zeller, S.; Skalitzky, D. J. J.
Org. Chem. 1991, 56, 5161. d) Rychnovsky, S. D.; Griesgraber, G. J. Org. Chem. 1992, 57, 1559.

2 Ikariya, T.; Ishii, Y.; Kawano, H.; Aria, T.; Saburi, M.; Yoshikawa, S.; Akutagawa, S. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1985, 922.

8 a) Frater, G. Helv. Chim. Acta 1979, 62, 2825. b) Seebach, D.; Wasmuth, D. Helv. Chim. Acta 1980, 63, 197.

44 a) Brown, H. C.; Jadhav, P. K. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2092. b) Jadhav, P. K.; Bhat, K. S.; Perumal, P.
T.; Brown, H. C. J. Org. Chem. 1986, 51, 432. c) Racherla, U. S.; Brown, H. C. J. Org. Chem. 1991, 56, 401.
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que, apds tratamento com TMSCN*® e 2,2-DMP levou & formacgéo do acetonideo-cianoidrina
69, que corresponde ao fragmento C12-C19 da roxaticina, em 93% de rendimento para duas
etapas.

Na sequéncia, a reacdo alddlica entre a oxazolidinotiona 70 e isobutiraldeido (71) levou
a formacao do aduto de aldol 72 em 56% de rendimento (Esquema 19). Protecdo da hidroxila
do composto 72 com TBSOTf, seguida por tratamento com DIBAL-H (74%), olefinagéo de
Wittig (96%), reducdo com DIBAL-H e oxidacdo de Ley levou a formacao do aldeido 73 em
88% de rendimento para as duas ultimas etapas.46

A reacdo de alilagcdo assimétrica de Brown (84%),* seguida por protecao da hidroxila
com TESOTf (100%), reacdo de diidroxilagdo de Upjohn,*’ hidrélise do grupo protetor TES
(76%, 2 etapas) e clivagem oxidativa forneceu o aldeido 74. O composto 74 foi convertido no
acetonideo-cianoidrina 76, que corresponde ao fragmento C24-C32 da roxaticina, em 78% de

rendimento para as trés ultimas etapas.

1) TBSOTf
Mh:é’ch,, 1) Bu,BOTf, DIPEA Mo Mh::’ﬁ,, 2) DIBAL-H, 74% Me Me
/—\  2)i-PrCHO (71), 56% TS T\ 3)32,96% 20 26 H
28N O > 3 ~_ _N_ O > Me =
Y Me” Y~ 4DIBALH H
o s OH O s 5) TPAP, NMO TBSO o
70 72 88%, 2 etapas 73
1) (-)-67 Mo Mo PhyP? “CO,Me
NaOH, H,0,, 84% Me Me 1) 75, K,CO; E c 32
2) TESOTf, 100% 20 - 2 H  2)2,2-DMP,CSA Me)\@/\/\z_“/\{ N
3) 0sO,, NMO Me™ =~ ~F 78%, 3 etapas TBSO 6. 0
4) AcOH TBSO OH O " ><M HO_ CN
76%, 2 etapas 74 € © Me>< Me
5) NalO, 76 -5

Esquema 19: Preparacao do acetonideo-cianoidrina 76.

A reagcao entre o anion de litio do acetonideo-cianoidrina 69 (Esquema 18) e o
composto dibromado 77, que possui um eixo de simetria Co, levou a formacao do composto
78 em 63% de rendimento (Esquema 20). Na sequéncia, a reacao entre o anion de litio do
acetonideo-cianoidrina 76 e o composto bromado 78 forneceu o composto 79 em 91% de
rendimento. A remocao redutiva dos grupos ciano foi realizada a partir do tratamento do

* Evans, D. A.; Truesdale, L. K.; Carroll, G. L. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1973, 55.
“® Griffith, W. P.; Ley, S. V.; Whitcombe, G. P.; White, A. D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1625.
*” VanRheenen, V.; Kelly, R. C.; Cha, D. Y. Tetrahedron Lett. 1976, 23, 1973.

19



Marinisporolideo A: Estratégia Sintética e Confirmagdo Estrutural

composto 79 com LiDBB fornecendo o tetraacetonideo 80, que corresponde ao fragmento
C12-C32 da roxaticina, em 63% de rendimento como um tnico isdmero.*®

Me N Me Br/\‘/\zf/\Br
NC 16 1.3 LiNEtz, 77 Br 20 - 16 1‘3 o 6
6. 0 O_.0 63% 6 0.0 O_0 Me><Me
Me><Me Me><Me ><Me Me><Me Me>< 77
69 78
Me Me
Mo~ A _CN  LiNEL, 78 _
TBSO 0. 0 91% TBSO 6.0 0.0 O_0 O_.0
Me><Me ><Me Me><Me Me><Me Me><
76 79

LiDBB, 63% .
Lkl g
TBSO 6.0 O0_06 0_0 0_0

Me Mo M Mo Me” Mo Me” Mo

Me Me® Me Me Me Me
80

Esquema 20: Preparacgao do tetraacetonideo 80.

Com a porgéo poliol em maos, os autores voltaram sua atencdo para a instalagéo do
polieno e conclusdo da sintese total da roxaticina (Esquema 21). A conversao do acetonideo
terminal do composto 80 no diol 81 foi realizada a partir do tratamento do composto 80 com
TESOTf e DIPEA, gerando o éter de silicio primario com a concomitante formacao do éter
metilciclopropilico na posicao C14, seguido pela remogao do éter metilciclopropilico com OsOg4
(60%, 2 etapas), protecao da hidroxila com tetrafluorborato de benzotiazoil (72%) e tratamento
com TBAF. O diol 81 foi esterificado com dois equivalentes do acido dietilfosfonoacético (82),
sendo que o éster menos impedido foi removido utilizando-se NHz em MeOH (93%, 3 etapas)
e a hidroxila priméaria oxidada na presenca de periodinana de Dess-Martin, fornecendo o
aldeido 83 em 91% de rendimento.®

O tetraenal 85 foi obtido a partir da utilizacdo do protocolo de Wollenberg modificado
(50%, 4 etapas), que consiste na adicao do reagente de Grignard 84 no aldeido seguida por
reacdo de eliminacdo com MsCl e EtsN.*® A reacdo de olefinacdo de Horner-Wadsworth-

“® Freeman, P. K.; Hutchinson, L. L. J. Org. Chem. 1980, 45, 1924.
WoIIenberg R. H Tetrahedron Lett. 1978, 19, 717.
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Emmons intramolecular (20%)'® seguida por remocao dos grupos protetores forneceu a (-)-

roxaticina (ent-5) em 50% de rendimento.

Me 1) TESOTf
Me DIPEA, 110 °C
2) 0sO,
60%, 2 etapas _
3) BDTBF,, 72%
4) TBAF

O o O o__0

><Me Me><Me Me><
80

1) 82, BOP, DMAP
2) NH3;, MeOH
93%, 3 etapas

o
1) 84 HOJ\/ PO(OEY),
82

2) MsCl, Et;N
90%, 2 etapas
_—

3) Dess—Martin, 91% 3)84
o 0 le) o le) (o) 4) MsCl, Et3N EtO
55%, 2 etapas tO __~_ -~
><Me Me><Me Me>< o = 2 "MgBr
84
83

PO(OEY), Me

OBDT
Me 30 ‘- 1) LiCI, DBU, 200/0‘
2) Dowex, 50%
6.0 0_0 O - :
Mo Mo Me” Mo ;\Me OH OH OH OH OH
85 e roxaticina (ent-5)

Esquema 21: Conclusao da sintese total da (-)-roxaticina (ent-5).
1.4. Sintese Total da (+)-Roxaticina por Mori e Colaboradores
Alguns meses apds a conclusdo da sintese total da (-)-roxaticina por Rychnovsky e

Hoye,40 Mori e colaboradores relataram a sua sintese total da (+)-roxaticina.>® Neste trabalho,

0s autores utilizaram sua estratégia de extensao de cadeia por quatro carbonos.®’

0 Para a sintese total, ver: a) Mori, Y.; Asai, M.; Kawade, J.-i.; Okumura, A.; Furukawa, H. Tetrahedron Lett.
1994, 35, 6503. b) Mori, Y.; Asai, M.; Okumura, A.; Furukawa, H. Tetrahedron 1995, 51, 5299. c) Mori, Y.; Asai,
M.; Kawade, J.-i.; Furukawa, H. Tetrahedron 1995, 51, 5315. Para a sintese da porcao poliol, ver: d) Mori, Y.;
Asal M.; Furukawa H. Heterocycles 1992, 34, 1281.

a) Morl Y.; Kuhara, M.; Takeuchi, A.; Suzuki, M. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4519. b) Mori, Y.; Takeuchi, A.;
Kageyama, H Suzuki, M. Tetrahedron Lett 1988, 29, 4523. ¢) Mori, Y.; Suzuki, M. Tetrahedron Lett. 1989, 30,
4383. d) Mori, Y.; Suzuki, M. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4387. e) Mori, Y.; Kawajiri, N.; Furukawa, H.; Moore, R.
E. Tetrahedron 1994, 50, 11133.
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De acordo com os autores, a roxaticina poderia ser preparada a partir de uma reagao
de macrolactonizagdo de Yamaguchi envolvendo o seco acido 86 (Esquema 22). O composto
86 poderia ser visualizado como sendo proveniente de uma reacdo de olefinacdo de
Horner-Wadsworth—-Emmons entre o fosfonato 63 e o aldeido 87. O composto 87 poderia ser
gerado a partir de uma reagao de olefinagcdo de Julia entre a sulfona 60 e o aldeido 88. O

composto 88 pode ser originado pelo acoplamento sequencial dos compostos (R)-89, (S)-89,
e 0 epdxido 90.

OH OH OH OH OH < <
roxaticina (5)

o
T NN"X-"X"11PO(OEY),

OEt
63

(S)-89

Esquema 22: Anadlise retrossintética para a roxaticina (5).

A sintese total da roxaticina teve inicio com a preparacao do epéxido 90 (Esquema 23).
A reacéo de alquilagdo de Frater-Seebach® envolvendo o malato de dietila (91), seguida por
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protecao da hidroxila com DHP e PPTS, reducado dos grupos éster com LiAlH4 e remogéao do
grupo protetor THP forneceu o triol 92 em 62% de rendimento para quatro etapas. A protecéao
do sistema 1,3-diol utilizando dimetilacetal do benzaldeido (88%), seguida por abertura do
acetal com DIBAL-H (70%) levou a formacgéao do diol 93. O composto 93 foi convertido no
epoxido 90, que corresponde ao fragmento C12-C15 da roxaticina, em 65% de rendimento
apos reacao de tosilacao seletiva da hidroxila primaria, seguida de tratamento com +BuOK.

1) PhCH(OMe),

OH O 1) LDA, Mel OH OH TsOH, 88% OH 0Bn 1) TsCl, py o OBn
E 2)DHP, PPTS =y 2) DIBAL-H, 70% 4 2) t-BuOK
to\ﬂ/uk)LoEt P T —— OW > 0\/14k.) ro = W
3) LiAIH, H = 65%, 2 etapas H
(o) 4) MeOH, H* Me Me Me

91 62%, 4 etapas 92 93 90

Esquema 23: Preparacao do epoxido 90.

Com o composto 90 em maos, os autores voltaram sua atengéo para a preparagao dos
compostos (R)-89 e (S)-89 (Esquema 24). O tratamento do (R)-glicidol (94) com TESCI,
seguido por abertura do epdxido com o anion de litio da ditiana 95 forneceu o composto 96
em 77% de rendimento para duas etapas. A remocédo do grupo protetor TES, seguida por
protecao do diol correspondente com dimetilacetal da benzofenona forneceu o composto (S)-
89 em 90% de rendimento para duas etapas. A utilizacdo do (S)-glicidol (94) como material de

partida forneceu o composto (R)-89.

1) TESCI, Et;N 1) TBAF o Ph ~
2) BulLi, 95 OH S 2) Ph,C(OMe)
o <) 2SR teso L L e 4% % S
77%, 2 etapas s 90%, 2 etapas 0\)\)\
(R)-94 %6 s 95
(S)-89

Esquema 24: Preparacdo dos compostos (S)-89 e (R)-89.

O primeiro alongamento de quatro carbonos foi realizado a partir da reacao entre o
anion de litio da ditiana (S)-89 e o epdxido 90 (74%) que, apds tratamento com Hg(ClOy),,
forneceu a B-hidroxicetona 97 em 99% de rendimento (Esquema 25). O composto 97 foi
submetido as condicdes de reducio estereosseletiva de Narasaka® fornecendo o diol 1,3-syn

%2 a) Narasaka, K.; Pai, H. C. Chem. Lett. 1980, 9, 1415. b) Narasaka, K.; Pai, F.-C. Tetrahedron 1984, 40, 2233.
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correspondente em 97% de rendimento que, apés tratamento com 2,2-DMP e PPTS, remocéao
do éter benzilico com H, e Pd(OH), e protecao da hidroxila primaria com TBSCI levou a
formacdo do composto 98 em 88% de rendimento para a sequéncia de trés etapas. A
remoc¢ao do acetal terminal do composto 98 com Li e NH; (91%), seguida por reacao de
tosilacdo da hidroxila primaria e tratamento com {BuOK forneceu o epdxido 99, que

corresponde ao fragmento C12-C19 da roxaticina, em 68% de rendimento para duas etapas.

1) Et,BOMe, NaBH,, 97%
2) 2,2-DMP,
3) Hy, Pd(OH),

Ph 1) BuLi, 90, 74%

Ph 7L o S/j 2) Hg(Cl0,),, 99%
o
\)18\)\3

Me_ Me
Oo” O OTBS

Ph 7Zho
o
16

Me
98

pp Ph
7@0 O OH OBn
o

16

Me
97
1) Li, NH3, 91%
2) TsClI o
3) t-BuOK
68%, 2 etapas

4) TBSCI, imidazol
88%, 3 etapas

Me_ Me

>

Oo” 'O OTBS

Me
929

Esquema 25: Preparacao do epdxido 99.

O segundo alongamento de quatro carbonos foi realizado a partir da reagdo de
acoplamento entre o anion de litio do composto (R)-89 e o epdxido 99 seguida da remocao da
ditiana com Mel e CaCO3; que forneceu o composto 100 em 84% de rendimento para duas
etapas (Esquema 26). A reducdo estereosseletiva 1,3-anti do composto 100 (95%),% seguida
por protecao do sistema 1,3-diol com 2,2-DMP e PPTS (100%) forneceu o composto 101. A
remocao do acetal terminal do composto 101 com Li e NH3 (95%), seguida por protecao
seletiva da hidroxila primaria do diol correspondente com PivCl, reacao de mesilacdo da
hidroxila secundaria e tratamento com #BuOK levou a formacao do epéxido 102 em 80% de
rendimento para trés etapas.

5 a) Evans, D. A.; Chapman, K. T. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5939. b) Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira,
E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560.
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Ph 1) BuLi, 99 pnh. Ph Mexme 1) Me,NBH(OAc);, 95%
"o s/j _2) Mel, CaCO, C?L Q O OH 0770 OTBS 3 22DMP,PPTS, 100%
d =

- 84%, 2 etapas
\/22\)\8 20 16

(R)-89 100 Me
1) Li, NH 9
Ph Me_ Me Me_ Me ) b s 95% Me, Me Me_ Me

Ph 2) PivCI

}LQ 0”0 070 OTBS 3)mscl o 00 070 OTBS

o - - EE—— B

20 16 - 4) t-BuOK 20 16 ;
Me 80%, 3 etapas e
101 102

Esquema 26: Preparacao do epdxido 102.

O terceiro alongamento de quatro carbonos foi realizado a partir da reacao entre o
anion de litio do composto (R)-89 e o epdxido 102 seguido da remocao da ditiana com Mel e
CaCO3; que forneceu o composto 103 em 83% de rendimento para duas etapas (Esquema

% seguida por tratamento com 2,2-DMP e

27). A reducdo estereosseletiva 1,3-anti (81%),
PPTS forneceu o composto 104 em 93% de rendimento. A reacdo do composto 104 com Li e
NHs (96%), seguida por protecdo da hidroxila primaria com PivCl, protecdo da hidroxila
secundaria com DHP e PPTS e remocao do grupo protetor pivalato com LiAlH4 forneceu o
alcool 105 em 82% de rendimento para trés etapas e propor¢cao de 1:1 com relacao ao centro
anomérico do THP. Apesar dos dois compostos epiméricos poderem ser utilizados na sintese,
os autores utilizaram apenas o composto menos polar, com o intuito de simplificar a analise

dos espectros de RMN dos proximos intermediarios sintéticos.

. Me_ Me Me_ Me
o P 1) BuLi, 102 pnh_Fh 1) Me,NBH(OAC)3, 81%
o S/j 2) Mel, CaCO, JLQ O OH 0" "0 0" "0 OTBS ) j37.pMP, PPTS, 93%
= 83%, 2 etapas - :
O\MS ° P 24 16 I\7I
e
(R)-89 103

1) Li, NH;, 96%

2) Pivel Me, Me Me, Me Me_ Me

Ph Me, Me Me_ Me Me_ Me

Ph
Y0 00 070 070 OTBS 3)DHP,PPTS THPO 00 0 0 0~ "0 OTBS
o < < T N > Ho < T T
24 16 v 4) :"A'H4 24 16 v
Me 82%, 3 etapas Me
104 105

Esquema 27: Preparacao do alcool 105.

25



Marinisporolideo A: Estratégia Sintética e Confirmagdo Estrutural

Com o fragmento C12-C27 em maos, os autores voltaram sua atencdo para a
preparacao da sulfona 60 (Esquema 28). A reacdo alddlica entre a oxazolidinona 24 e
isobutiraldeido (71) forneceu o aduto de aldol correspondente em 93% de rendimento.'® A
reacdo de protecdo da hidroxila com DHP e PPTS, seguida por redugdo com LiAlH4 (81%, 2
etapas), remogéao do grupo protetor THP e tosilagdo da hidroxila primaria forneceu o composto
106 em 76% de rendimento. A reacédo de substituicdo nucleofilica entre o composto 106 e
tiofenolato de sédio, seguida por protecao da hidroxila com PMBCI e KH (94%, 2 etapas) e
oxidacao do sulfeto resultante forneceu a sulfona 60, que corresponde ao fragmento C28-C32

da roxaticina, em 96% de rendimento.

1) Bu,BOTf, Et;N 1) PhSNa
\)(1 i 2) i-PrCHO (71), 93% OH OTs 2)PMBCI, KH PMBO
Me 3) DHP, PPTS M H 94%, 2 etapas M R
2z N O ) e . eWSOZPh
4) LiAIH,, 81% H 3) m-CPBA, 96% Y
Me Me Me Me

Mé Ph  5) H*, MeOH

24 6) TsCl, py, 76% 106 60

Esquema 28: Preparacao da sulfona 60.

A oxidacao de Parikh—-Doering do composto 105 forneceu o aldeido 88 em 83% de
rendimento (Esquema 29)." A reagéo de olefinagdo de Julia entre o aldeido 88 e a sulfona 60
levou & formacdo do composto 107 em 51% de rendimento para trés etapas.®®> A remocéo do
éter de silicio, seguida por oxidagdo de Dess-Martin®® e remocéo do éter p-metoxibenzilico
forneceu o aldeido 87, que corresponde ao fragmento C12-C32 da roxaticina, em 81% de
rendimento para trés etapas.

Com a porgéao poliol em maos, os autores voltaram sua atencao para a preparagao do
fosfonato 63 (Esquema 30). A reacdao de monoprotecao do diol (E)-108 (48%), seguida por
oxidacao da hidroxila com MnO. (74%) forneceu o aldeido 109. A reacdo de Wittig entre o
aldeido 109 e a fosforana 110 (33%), seguida por remoc¢ao do éter de silicio e isomerizagao
fotoquimica forneceu o alcool 111 em 63% de rendimento para duas etapas. O tratamento do
composto 111 com PBrs, seguido por reagcdo do brometo correspondente com P(OEt)s
forneceu o fosfonato 63, que corresponde ao fragmento C2-C11 da roxaticina, em 75% de
rendimento para duas etapas.
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Me Me_ Me Me Me, Me Me., Me Me_ Me

THPO o><o >< o><o OTBS  Parikh-Doering THPO 00 O 0 07 "0 OTBS
Hov\/z“\/k/\/k/k\/'\:) 83% o ” 10 :
105 Me H 88 Me
1) Buli, 88 Me., Me Me. Me Me_ Me
PMBO 2) Ac,0
: PMBO THPO O 0 O "0 0O "0 OTBS

3) Na—-Hg = = = =

Me -
msoZPh 51%, 3 etapas .
e e = =
60 Me Me 107 Me
1) TBAF Me, Me Me, Me Me_ Me

2) Dess—Martin
3) DDQ

OH THPO 0" 0 O 0 0 0 O
81%, 3 etapas Me - - -

Me I\7Ie 87

Esquema 29: Preparacao do aldeido 87.

1) TBDPSCI, 48%

2) MnO,, 74% o
OH 2
HO 8 J_~_ortBDPS
(E)-108 H™s
109
1) 109, 33%
2) TBAF
Oprhs 3) hv, I, . o 5 XXX X11"0H
0,
OEt 110 63%, 2 etapas OEt 111
1) PBrs
o
2) P(OEt)3 7 XXX X"11"PO(OEY),
75%, 2 etapas OEt 63

Esquema 30: Preparacao do fosfonato 63.

A reacao de olefinagdo de Horner-Wadsworth—-Emmons entre o aldeido 87 (Esquema
29) e o fosfonato 63 (94%), seguida por hidrolise do éster, macrolactonizacdo de Yamaguchi

(24%, 2 etapas) e remocao dos grupos protetores (62%) forneceu a roxaticina (5) (Esquema

31).

1) LiHMDS, 87, 94%

(0] R
NN X11"PO(OE), _2)LiOH
3) Yamaguchi

OEt
63 24%, 2 etapas
4)D , 629 = =
) Dowesx, 62% OH OH OH OH OH
roxaticina (5)

Esquema 31: Concluséo da sintese total da (+)-roxaticina (5).
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1.5. Sintese Total da Roflamicoina por Rychnovsky e Colaboradores

A roflamicoina (6) (Figura 2), inicialmente chamada de flavomicoina, foi isolada em
1968 por Schlegel e Thrum a partir de uma cultura de Streptomyces roseoflavus.>* Anos mais
tarde, este composto foi reisolado a partir de uma cultura de Streptomyces maghwi.>®> O
esqueleto carbdnico da roflamicoina foi estabelecido em 1981° enquanto que a configuragao
relativa e absoluta foi determinada em 1994 por Rychnovsky e colaboradores.>

A primeira sintese total da roflamicoina (6) foi realizada por Rychnovsky e
colaboradores em 1997.%® Neste trabalho, os autores também utilizaram reacdes de alquilagao
para alongar a porgao poliol.*’

A sintese total da roflamicoina (6) teve inicio com a preparacdo do epoxido 113
(Esquema 32).4'° O tratamento da acetilacetona (112) com AICl; e cloreto de cloroacetila
(40%), seguido por reducao assimétrica de Noyori (54%) e tratamento com KOH forneceu o

epoxido 113, que possui eixo de simetria Cp, em 89% de rendimento.

1) CICH,COCI, AICl;, Cu(OAc),, 40%
2) H;0*, (S)-[(BINAP)RUCI,],Et;N, Hy, 54%

Me Me o
W 3) KOH, 89% M

O O

Esquema 32: Preparacao do epdxido 113.

A abertura de um dos ep6xidos do composto 113 com benziloximetillitio (114), seguida
pela abertura do outro ep6xido com o anion de litio da ditiana 115 forneceu o diol 1,3-anti 116
em 56% de rendimento para duas etapas (Esquema 33). A protecdo das hidroxilas do

% a) Schlegel, R.; Thrum, H. Experientia 1968, 24, 11. b) Schlegel, R.; Thrum, H.; Bradler, G.; Fugner, R. Z. Allg.
Mikrobiol. 1971, 11, 661 (citado a partir da referéncia 2). ¢) Schlegel, R.; Thrum, H. J. Antibiot. 1971, 24, 360. d)
Schlegel, R.; Thrum, H. J. Antibiot. 1971, 24, 368.

%5 Afzal, M.; Nimer, N. D.; Nazar, M. Z. Allg. Mikrobiol. 1983, 23, 411. Citado a partir da referéncia 2.

%6 Schlegel, R.; Thrum, H.; Zielinski, J.; Borowski, E. J. Antibiot. 1981, 34, 122.

¥ a) Rychnovsky, S. D.; Griesgraber, G.; Schlegel, R. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2623. b) Rychnovsky, S. D.;
Griesgraber, G.; Schlegel, R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 197.

%8 Para a sintese total, ver: a) Rychnovsky, S. D.; Khire, U. R.; Yang, G. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2058.
Para a sintese parcial de estereoisébmeros da roflamicoina, ver: b) Lipshutz, B. H.; Kotsuki, H.; Lew, W.
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4825. c) Lipshutz, B. H.; Moretti, R.; Crow, R. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 15. d)
Rychnovsky, S. D.; Griesgraber, G.; Kim, J. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 2621.
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composto 116, seguida por reagdo com o brometo 77 mediada por BulLi levou a formagéo do
composto 117 em 60% de rendimento para a sequéncia de duas etapas.

A remocao da ditiana do composto 117 com Hg(CIlO4)2, seguida por olefinacdo de
Petasis, diidroxilacdo de Upjohn*’ e protecédo do sistema 1,2-diol com 2,2-DMP e CSA levou
a formacgéo do brometo 118, que corresponde ao fragmento C11-C22, em 67% de rendimento
para quatro etapas, como uma mistura de compostos em uma proporcdo de
aproximadamente 2:1. Apesar dos dois compostos da mistura poderem ser Uteis na sintese
total, apenas o produto majoritario foi utilizado com o intuito de simplificar a andlise dos

espectros de RMN dos préximos intermediarios sintéticos.

1)114,BF.ELO0 gy gy 13 1) 2,2-DMP, CSA

N 2BuLi 115 <Y Y ) 2Bui77
o o

56%, 2 etapas U OH OH OBn 60%, 2 etapas
113 116

Br

1) Hg(ClO,),

2) Cp,TiMe, Br 1 S Br Y Y
3) 0sO, NMO o o O OBn |Li“0Bn o

4) 2,2-DMP, CSA 7< 114 Me
67%, 4 etapas M Me

118

Esquema 33: Preparacao do brometo 118.

A reacao de alquilacado entre o composto 118 e o anion de litio do composto 119 (85%),
seguida por remocao do éter de silicio (89%) e reacdo de Garegg—Samuelsson (92%) levou a
formacao do iodeto 120, que corresponde ao fragmento C11-C26 da roflamicoina (Esquema
34).%

TIPSO 25 1) LiNEt,, 118, THF, 85% 25 CN " “
K'/\/CN 2) TBAF, 89% |/\/\VY\W
0 0 3) I, PPh, 0><o o 0 7< 65 O OBn
Me><Me imidazol, 92% Me Me Me Me
119 120

Esquema 34: Preparacao do iodeto 120.

% petasis, N. A.; Bzowej, E. I. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6392.
® Garegg, P. J.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 978.
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Com o iodeto 120 em méaos, os autores voltaram sua atencdo para a preparacao do
composto 128 (Esquema 35). A converséo da olefina 121 no aldeido 123 (70%, 2 etapas) foi
realizada a partir do acoplamento de Suzuki-Miyaura®' seguido pelo tratamento com OsO, e
NalO4. A reacdo de alilagdo de Brown do aldeido 123,* seguida por protecdo da hidroxila
resultante com TBSOTf (75%, 2 etapas) e tratamento com OsO4 e NalO4 (76%) forneceu o
aldeido 124.

A reacao alddlica de Mukaiyama entre o enolsilano 125 e o aldeido 124 mediada pelo
catalisador de Carreira® (R)-126 levou a formacdo do composto 127 em 84% de
rendimento.®® Redugdo do éster 127 com DIBAL-H (82%), seguida por tratamento com
TMSCN e 2,2-DMP forneceu o composto 128, que corresponde ao fragmento C27-C37 da
roflamicoina, em 47% de rendimento para duas etapas.

o Miyaura, N.; Ishiyama, T.; Sasaki, H.; Ishikawa, M.; Satoh, M.; Suzuki, A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 314.
Akira Suzuki foi laureado com o Prémio Nobel de Quimica de 2010 juntamente com Richard Fred Heck e Ei-ichi
Negishi por suas contribuigbes na quimica de “acoplamentos cruzados em sintese organica catalisados por
aladio”

EZ Carreira, E. M.; Singer, R. A.; Lee, W. S. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8837.

% Para artigos de revisdo sobre reagdes aldolicas assimétricas catalisadas por metal, ver: a) Alcaide, B.;
Almendros, P. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1595. b) Denmark, S. E.; Heemstra, J. R., Jr.; Beutner, G. L. Angew.
Chem., Int. Ed. 2005, 44, 4682. c) Trost, B. M.; Brindle, C. S. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1600. d) Dias, L. C.; de
Lucca, E. C., Jr.; Ferreira, M. A. B.; Polo, E. C. J. Braz. Chem. Soc. 2012, 23, 2137.
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Esquema 35: Preparacdo do composto 128.

A reacao de alquilacao entre o anion de litio do composto 128 (Esquema 35) e o iodeto
120 (Esquema 34) (70%), seguida por remocgado redutiva dos grupos cianeto com a
concomitante clivagem dos éteres benzilicos (69%), esterificacdo das hidroxilas com o acido
2-dietilfosfonopropiénico (129) e remocgao do éster menos impedido levou a formacao do
composto 130 em 74% de rendimento para duas etapas (Esquema 36). Oxidacao da hidroxila
do composto 130 nas de Dess-Martin,®
tetraenal 131 em 49% de rendimento para quatro etapas.49 Reacao de Horner-Wadsworth—

Emmons intramolecular (44-51%),"® seguida por remogdo dos grupos protetores (57%) e

6

seguida por instalacdo do polieno forneceu o

clivagem oxidativa mediada por NalO4 (94%) levou a formacao da roflamicoina (6).
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Me
1) LiNEt,, 120, 70%

2) Li, NH,, 69% Me PO(OEt),

3) 129, BOP, DMAP Me
4) NH3;, MeOH o
74%, 2 etapas Y Y Me
TBSO >< 0 >< o><6
Me Me" Me Me" Me
130
Me_ Me

Me Me

1) Dess—Martin, 89% 1) LiCl, DBU, 44-51%

2) 84 2) Dowex, 57%
3) MsClI, Et;N 3) NalO,, 94%
4) 84
5) MsCl, Et;N ;
49%, 4 etapas TBSO o><o o><o o><6
Me Me Me Me Me
o
HO PO(OEt),
Me
129

EtO A~ MgBr
84

OH OH OH OH OH OH OH
roflamicoina (6)

Esquema 36: Conclusao da sintese total da roflamicoina (6).
1.6. Sintese Total da Filipina Ill por Richardson e Rychnovsky

A filipina 1l (7) foi isolada em 1955 por Whitfield e colaboradores a partir da cultura de
um filtrado de células de Streptomyces filipinensis (Figura 2).%* A estrutura planar da filipina Ill
foi determinada a partir de uma série de estudos de degradacdo quimica® e a configuragao

relativa e absoluta foi determinada por Rychnovsky e Richardson.®®

&4 Whitfield, G. B.; Brock, T. D.; Ammann, A.; Gottlieb, D.; Carter, H. E. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 4799.

a) Berkoz, B.; Djerassi, C. Proc. Chem. Soc. 1959, 316. b) Djerassi, C.; Ishikawa, M.; Budzikiewicz, H.;
Shoolery, J. N.; Johnson, L. F. Tetrahedron Lett. 1961, 383. c) Ceder, O.; Ryhage, R. Acta Chem. Scand. 1964,
18, 558.

a) Rychnovsky, S. D.; Richardson, T. I. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1227. b) Richardson, T. I.;
Rychnovsky, S. D. J. Org. Chem. 1996, 61, 4219.
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A primeira sintese total da filipina Il (7) foi concluida por Richardson e Rychnovsky em
1997.%” Neste trabalho, os autores também utilizaram reacées de alquilacdo em acetonideos-
cianoidrinas para alongar a porgao poliol.*’

De acordo com os autores, a filipina Ill poderia ser preparada a partir da cetona 132
(Esquema 37). O composto 132 poderia ser visualizado como sendo proveniente da porgéao
polieno 133 e da porgcdo poliol 134 a partir de uma reagcdo de olefinagcdo de
Horner-Wadsworth—-Emmons intramolecular e uma reacao de esterificagdo. O composto 134

poderia ser gerado a partir do iodeto 135 e do acetonideo-cianoidrina 136.

Me. Me Me_ Me
070

filipina Ill (7)

Me., Me Me, Me Me_ Me

o OoH O o000 o0 0 0 0 OTBS
HATNE NN 2T Me ¥ Me N O OO O Y

OoTBS
133

135 1

Esquema 37: Andlise retrossintética para a filipina Ill (7).

A sintese total da filipina Ill teve inicio com a preparag¢édo do acetonideo-cianoidrina 136
(Esquema 38). A redugdo do alcool propargilico 137 (98%), seguida por epoxidagao
assimétrica de Sharpless forneceu o epdxido 138 em 95% de rendimento e excesso
enantiomérico de 99%."® A abertura do epéxido com brometo de viniimagnésio (139) forneceu

%7 a) Richardson, T. I.; Rychnovsky, S. D. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12360. b) Richardson, T. I.; Rychnovsky,
S. D. Tetrahedron 1999, 55, 8977.
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uma mistura de regioisdbmeros em uma propor¢cao de aproximadamente 2:1. Esta mistura foi
tratada com NalO4 e o diol com relagcao 1,2 foi oxidado para o aldeido correspondente que
pdde ser facilmente separado do composto 140 (60%, 2 etapas) por cromatografia em coluna
de silica. O diol 140 foi convertido no composto 141 em 82% de rendimento para trés etapas a
partir do tratamento da protecao seletiva da hidroxila primaria com PivCl, seguido por protecéo
da hidroxila secundaria com TBSOTf e remoc¢ao do grupo protetor pivalato com MeLi.

A oxidacdo de Dess—Martin do composto 141,%

seguida por reacao com diazoacetato
de etila (142)%® catalisada por SnCl, (81%, 2 etapas) e reducdo com NaBH, forneceu o B-
hidroxi éster 143 em 95% de rendimento e uma diastereosseletividade de 4:1 favorecendo o
isbmero 1,3-syn. A protecdo da hidroxila, seguida por reducdo do grupo éster para o
correspondente aldeido, tratamento com TMSCN e acetona e CSA levou a formacao do

composto 136 em 87% de rendimento para quatro etapas.

1) Red-Al, 98% 1) 139 1) PivClI
2) (-)-20, Ti(0i-Pr), CuBr.Me,S OH OH 2) TBSOTf
HO 3 TBHP, 95%, ee = 99% o, 2) NalO : 3) MeLi
% > I /\/\ 44’ 3 Pent ———"*>
Pent HO Pent 60%, 2 etapas 82%, 3 etapas
137 1 A1
38 140
1) Dess—Martin Me Me
OH OTBS 2)142, SnCl, O OH OTBS 1)NMe,TMS X
H 81%, 2 etapas - - 2) DIBAL-H o 9 (__)TBS
3 Pent EtO”5 Pent : :
3) NaBH, 3) TMSCN NC’s5 Pent
Z 95%, d's = 4:1 4 4) acetona, CSA P
141 87%, 4 etapas 1

136

MgBr
O OH
(-)-20

Esquema 38: Preparacdo do acetonideo-cianoidrina 136.

A reacao de alquilacao entre o anion de litio do composto 144 e o iodeto 145 (70-80%),
seguida por tratamento com Kl forneceu o composto 146 em 90% de rendimento (Esquema
39). Uma nova reacéao de alquilagao, agora entre o anion de litio do composto 144 e o iodeto
146 (70-80%), seguida por tratamento com KI levou a formagcdo do iodeto 135, que

corresponde ao fragmento C6—-C15 da filipina Ill, em 90% de rendimento.

® Holmquist, C. R.; Roskamp, E. J. J. Org. Chem. 1989, 54, 3258.
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Me. Me 1) Et,NLi, 145, 70-80% MeXMe BnO
oo 2) KI, 90% _ BnO 070 I
H cl B B I 15
NC » 15 CN 1 145
144 146
Me Me 1) Et,NLi, 146, 70-80% Me_ Me MeXMe
oxo 2) KI, 90% BhO 0 0 0 0
NC 7 cl
144 135

Esquema 39: Preparacédo do iodeto 135.

A terceira reagao de alquilacéo foi realizada entre o anion de litio do composto 136 € 0
iodeto 135 (70-80%) que, apds remocao redutiva dos grupos cianeto com a concomitante
remocao do éter benzilico (65%) e oxidacdo de Dess—Martin forneceu o aldeido 147
(Esquema 40).%® A alquilacdo do composto 147 com o anion de litio do fosfonato 148, seguida
de oxidagdo de Dess—Martin®® (60-70%, 3 etapas) e oxidacdo da dupla ligacdo terminal levou
a formacao do acido carboxilico 134, que corresponde ao fragmento C1-C16 da filipina Ill, em

90-100% de rendimento para duas etapas.

1) Et;NLi, 135, 70-80%

Me_ Me Me, Me Me, Me Me_  Me
X 2) Li, NH;, 65%
0" 0 OTBS  3) pess—Martin 0 0770 0770 0770 oOTBS
NC’s Pent H™1s Pent
1 147 1
136
1) 148, BulLi Me, Me Me  Me Me  Me
2) Dess—-Martin O OO0 00 0" "0 OTBS
60-70%, 3 etapas _ Me R R - R - H H |
3) 0504, Na|04 Pent ( t)z
4) NaClO, 0“1 OH
90-100%, 2 etapas 134

Esquema 40: Preparacao do acido carboxilico 134.

Com o composto 134 em maos, os autores voltaram sua atencao para a sintese do
alcool 133 (Esquema 41). O composto 149 foi tratado com CSA para a remog¢ao do grupo
protetor acetonideo, seguido por protecao das hidroxilas com TBSOTf, remocao seletiva do
éter de silicio primario com PPTS (70%, 3 etapas) e oxidagdo de Dess—Martin (90%) levando

a formacao do aldeido 150.%® Entdo, o composto 150 foi convertido no tetraenal 151 através
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do protocolo de Wollenberg modificado (65%, 4 etapas).*® A formacéo do acetal do composto
151, seguida por remocéao do grupo éster com DIBAL-H e reacdo com Amberlyst forneceu o
hidroxialdeido 133, que corresponde ao fragmento C17-C28 da filipina Ill, em 70% de

rendimento para trés etapas.

9Bz ) csa o oBz 18
oy Me _2) TBSOTf : 2) MsCl, Et;N
Ao 3) PPTS H 27 Me 384
Me Me 70%, 3 etapas OTBS 4) MsCl, Et;N
149 4) Dess—Martin, 90% 150 65%, 4 etapas
1) MeOH, PPTS
o OBz  2)DIBAL-H
B 3) Amberlyst R Eto\/\/\M Brl
H17N> = 2TMe - . . . > HuNF 27 Me 9
70%, 3 etapas 2 84
OTBS OTBS
151 133

Esquema 41: Preparacao do hidroxialdeido 133.

A reacado de esterificacdo de Yamaguchi entre o acido 134 e o hidroxialdeido 133
(70%),%® seguida pela reacdo de olefinacdo de Horner-Wadsworth—~Emmons intramolecular
(49%) levou a formacdo da macrolactona 132 (Esquema 42)."® Reducdo da cetona do
composto 132 nas condigdes de Luche (70%, ds = 3:1),% seguida por tratamento com
TIPSOTf (72%), remocao dos grupos acetonideos com PPTS e remocao dos éteres de silicio
forneceu a filipina Ill (7) em 39% de rendimento para duas etapas. Tentativas de desprotecéo

da filipina Il com a hidroxila da posicao C15 livre levaram a completa degradacéao do produto.

Me Me. Me Me Me
0”0 O 'O OTBS

Me 1) TCBC, Et;N

Me, Me Me_ Me Me
2) 133, DMAP, 70%
0 00 o 0 0 "0 OTBS ;3 .o,49%

PO(OE),

134 0”1°OH 045~ 27" Me

1) NaBH,, CeCl;
70%, ds = 3:1

2) TIPSOTf, 72% N
3) PPTS, MeOH

4) HF.py

39%, 2 etapas

filipina Il (7)

Esquema 42: Conclusao da sintese total da filipina Il (7).
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1.7. Sintese Total da Dermostatina A por Sinz e Rychnovsky

A dermostatina A (8) foi isolada em 1962 por Thirumalachar e Menon a partir de
micélios de Streptomyces virdigreseus Thirum (Figura 2).%° Uma conclusdo errénea dos
estudos de espectroscopia de UV-Vis considerou a dermostatina A como sendo um
macrolideo oxopentaénico.”® Posteriormente, Pandey e colaboradores, através de uma
combinacdo de experimentos espectroscopicos e derivatizagbes quimicas, determinaram a
estrutura planar da dermostatina A e concluiram que se tratava de um macrolideo
oxoexaénico.”! Em 1997, a configuracdo relativa e absoluta da dermostatina A foi
estabelecida por Rychnovsky e colaboradores.”

A primeira sintese total da dermostatina A (8) foi concluida por Sinz e Rychnovsky em
2001.”® Neste trabalho, os autores também utilizaram reagdes de alquilacdo em acetonideos-
cianoidrinas para alongar a porgao poliol.*'

De acordo com os autores, a dermostatina A poderia ser preparada a partir da porcao
polieno 152 e do poliol 153 (Esquema 43). O composto 153 poderia ser preparado a partir de
reagdes de alquilacdo sucessivas envolvendo os acetonideos-cianoidrinas 154 e 156 e o
eletréfilo 155, que possui um eixo de simetria Co.

A sintese total da dermostatina A teve inicio com a preparacdo do composto 154
(Esquema 44). O tratamento do diol 157 com dimetilacetal do benzaldeido, seguido por
abertura do acetal correspondente com DIBAL-H (80%, 2 etapas), oxidagcdo de Swern'® e
reagdao de Wittig forneceu o éster a,B-insaturado 158 em 92% de rendimento para duas
etapas e diastereosseletividade superior a 20:1 em favor da olefina E.

A reducdo da funcao éster do composto 158 com DIBAL-H (88%), seguida por
oxidagdo com IBX forneceu o aldeido 159 em 99% de rendimento.”* A reacdo aldélica entre a
tiazolidinotiona 160 e o aldeido 159 levou a formacdo do aduto de aldol 161 em 88% de

69 Thirumalachar, M. J.; Menon, S. K. Hind. Antibiot. Bull. 1962, 4, 106.

" Narasimhachari, N.; Swami, M. B. Chemotherapy 1968, 13, 181.

7 Pandey, R. C.; Rinehart, Jr. K. L.; Millington, D. S.; Swami, M. B. J. Antibiot. 1973, 26, 475.

"2 Rychnovsky, S. D.; Richardson, T. I.; Rogers, B. N. J. Org. Chem. 1997, 62, 2925.

8 a) Sinz, C. J.; Rychnovsky, S. D. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 3224. b) Sinz, C. J.; Rychnovsky, S. D.
Tetrahedron 2002, 58, 6561.

" Frigerio, M.; Santagostino, M. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8019.
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rendimento e diastereosseletividade de 28:1.”° O composto 161 foi convertido na amida de
Weinreb correspondente (95%), sendo tratado na sequéncia com TMSCI, DIBAL-H, TMSCN e
2,2-DMP, fornecendo o acetonideo-cianoidrina 154, que corresponde ao fragmento C29-C37

da dermostatina A, em 80% de rendimento para quatro etapas.

HO3 NN SnBuj
152

OH OH OH OH OH OH OH 29

0.0 0 me

dermostatina A (8) O O O 6 o
Me><Me Me><Me Me><Me
153
U "
27 21 NC_19 15 OB
+ Br z Z Br + Z Z .
S o><6 o><6 o><6 OTBS

Me” Me Me” Me Me  Me Me” Me

154 155 156

Esquema 43: Retrossintese para a dermostatina A (8).

1) PhCH(OMe),, PPTS

Me 2) DIBAL-H Me 1) DIBAL-H, 88% Me
Me” 33 WOH  80%, 2 etapas Me” 33 WOBn 2) IBX, DMSO, 99% Me™ 33 wOBn Ph3P4\COZMe
N OH 3) Swern . i 32
Me® 4) 32 Me" > co,Me Me'" “"CHO
0, .
157 92%, 2 etapas, ds > 20:1 158 159
_ 1) Sn(OTf), 1) NHMe(OMe).HCI, 95% Me
i-Pr, N-etilpiperidina 2) TMSCI Me W
D 2) 159 3) DIBAL-H 35
Me 29 NS - s -
Y 88%, ds=28:1 4) TMSCN Me

5) 2,2-DMP, CSA
80%, 4 etapas

(o) S
160

Esquema 44: Preparacdo do acetonideo-cianoidrina 154.

7 Nagao, Y.; Hagiwara, Y.; Kumagai, T.; Ochiai, M.; Inoue, T.; Hashimoto, K.; Fujita, E. J. Org. Chem. 1986, 51,
2391.
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Com o acetonideo-cianoidrina 154 em mé&os, os autores voltaram sua atencdo para a
preparacado do composto 156 (Esquema 45). A reducéo assimétrica de Noyori do B-ceto éster
162 (85%, ee = 91%),%® seguida pela reacdo de alquilacdo de Frater-Seebach (78%, ds =
14:1)8 e protecdo da hidroxila com TBSOTf (94%) levou a formacado do composto 163. A
reducdo do éster 163 com DIBAL-H, seguida por reacdo com diazoacetato de etila (142)
(74%, 2 etapas) e redugdo com NaBH; (84%) forneceu o [-hidroxi éster 164 com
diastereosseletividade de 6,8:1. O composto 164 foi convertido no acetonideo-cianoidrina 156,
que corresponde ao fragmento C13-C19 da dermostatina A, em 75% de rendimento para

quatro etapas.

1) DIBAL-H
1) (S-BINAP)RuCI, Me 2) 142, SnCl,
EtO 15 OBn  359%, ee=91% EtO 15 OBn 4%, 2 etapas
t —_—
o o 2) LDA, Mel Y 3) NaBH,
162 78%, ds = 14:1 O OTBS 84%, d's = 6,8:1
3) TBSOTY, 94% 163
M 1) TMSCI Y EtO.19
e
NC_19 15 OBn N
EtO_19 15 .__0Bn 2)DIBAL-H 7Y \i)(\ ’
Y 3) TMSCN O_ 0 OTBS
O OH OTBS 4) 2,2-DMP, CSA < 142
164 75%, 4 etapas Me' Me

156

Esquema 45: Preparacao do acetonideo-cianoidrina 156.

Com o acetonideo-cianoidrina 156 em maos, os autores voltaram sua atengao para a
preparacao do composto 155 (Esquemas 46 e 47). O tratamento do diol 165 com HBr (70%),
seguido por conversao para a amida de Weinreb correspondente e protecado da hidroxila com
TBSOTf levou a formagdo do composto 166 em 75% de rendimento para duas etapas
(Esquema 46). A reagdo entre a amida de Weinreb 166 e MeMgBr (90%), seguida por
tratamento com LDA e TMSCI forneceu o enolsilano 167 em rendimento quantitativo para a
ultima etapa. O aldeido 169 foi preparado a partir do tratamento do composto 168 com
TBSOTf (95%) e reducao com DIBAL-H (82%).

A reacao alddlica de Mukaiyama entre o enolsilano 167 e o aldeido 169 (74%), seguida
por redugdo de Evans—Tischenko’® e remocdo do éster resultante com DIBAL-H levou &

formacao do diol 170 em 70% de rendimento para duas etapas e excesso diastereoisomérico

’® Evans, D. A.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6447.
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superior a 95% (Esquema 47). O tratamento do composto 170 com Dowex, seguido por 2,2-
DMP forneceu o composto 155, que corresponde ao fragmento C20-C28 da dermostatina A,

em 50% de rendimento para duas etapas.

1) HBr, 70% Me 1) MeMgBr, 90% ”
HOWOMG 2) NHMe(OMe).HCI o7 N 2) LDA, TMSCI, quant. _ Br =
Br “OMe
OH O 3) TBSOTf TBS O TBSO OTMS
165 75%, 2 etapas 166 167

1) TBSOTY, 95%

EtO 21 2) DIBAL-H, 82% H 21
O OH O OTBS
168 169

Esquema 46: Preparacdo do enolsilano 167 e do aldeido 169.

27

Br =
TBSO OTMS
167 1) BF Et,0 27 21
. 74%, ds = 3,3:1 Br Y Y Y B
H ” 2) i-PrCHO (71), Sml, TBSO OH OH OTBS
~"“Br  3)DIBAL-H 170
O OTBS 70%, 2 etapas, ed > 95%
169
1) Dowex Br 27 2 Br
2) 2,2-DMP, CSA H H
)500/ 2et " o><o 0><0
, 2 etapas
° Me®” Me Me Me

155

Esquema 47: Preparacao do composto 155.

A reacao de alquilacao entre o anion de litio do composto 156 € o composto 155 levou
a formacao do composto 171 em 65% de rendimento (Esquema 48). Uma segunda reacao de
alquilacéo, agora entre o anion de litio do composto 154 e o composto 171 (70%), seguida
pela remocao redutiva dos grupos cianeto com a concomitante clivagem dos éteres benzilicos
(75%),”” oxidagdo seletiva da hidroxila primaria (88%),”® olefinacdo de Takai”® (88%, ds =

7 a) Cohen, T.; Matz, J. R. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 4623. b) Shimshock, S. J.; Waltermire, R. E.; DeShong,
P. J. Am. Chem. Soc.<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>