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TOTAL SYNTHESIS OF CROCACINS A, C AND D: NEW ANTIBIOTICS ISOLATED FROM Chondromyces crocatus AND
Chondromyces pediculatus. This review describes the endeavors that led to the total synthesis of a novel class of antibiotic

compounds: the crocacins A-D. Other aspects such as isolation, structural elucidation as well as the biological activities are also

presented.
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INTRODUCAO

Figura 1. Chondromyces crocatus: A bactéria que queria ser fungo!
(Reproduzida da URL com permissdo do Prof. George L. Barron (University
of Guelph, Guelph, Canadd): http://www.uoguelph.ca/~gbarron/
MISCELLANEOUS/nov00.htm)

As crocacinas A (1), B (2), C (3) e D (4), Figura 2, constituem
um grupo de metabdlitos isolados durante uma triagem por novos
compostos antibidticos em extratos brutos de culturas pouco co-
muns de myxobacterias do género Chondromyces.' Estas
myxobacterias foram isoladas em 1994 por Kunze e colaborado-
res, no GBF (Gesellschaft fiir Biotechnologische Forshung — Ale-
manha) a partir de uma amostra de solo coletada na Ilha da Madei-
ra.? Nesta triagem, algumas linhagens de Chondromyces crocatus
(Cm ¢2, Cm c3 e Cm c5) apresentaram potente atividade inibitdria
sobre o crescimento de algumas bactérias Gram-positivas e uma
ampla variedade de leveduras e fungos. Este potencial foi atribui-
do a presenca de um novo grupo de compostos denominados
crocacinas.

# Este artigo € dedicado a Profa. Helena M. C. Ferraz por sua valiosa
contribui¢@o para a drea de sintese orgénica no Brasil.
* e-mail: luciana@iqm.unicamp.br

Crocacina A (1): R=Me
Crocacina B (2): R=H

Crocacina D (4)

Figura 2. Estruturas das crocacinas A (1), B(2), C (3) e D (4)

As crocacinas A-C sdo compostos encontrados regularmente
em extratos de C. crocatus, sendo a crocacina A (1) o principal
componente em culturas agitadas, produzida em rendimentos de
cerca de 20 mg/L. A crocacina D (4) foi isolada a partir de extratos
de Chondromyces pediculatus e apresentou uma estrutura altamen-
te relacionada a das crocacinas A (1) e B (2), além de apresentar
uma atividade destacada dentre as crocacinas sobre o crescimento
de microrganismos e sobre culturas de células animais.'?

As crocacinas A, B e D s@o dipeptideos pouco comuns deriva-
dos de glicina e um 4cido 6-aminoexadiendico ou 6-
aminoexendico, o qual possui o dtomo de nitrogénio protegido
por um residuo policetidico complexo derivado de acila. Este re-
siduo equivale a um &cido fenilundecatriendico altamente substi-
tuido e encontra-se na forma de amida primaria no composto
crocacina C. A configuragdo relativa para as crocacinas foi pro-
posta por Jansen e colaboradores' por estudos de modelagem
molecular e por experimentos de nOe. A configuragcdo absoluta
para a crocacina C (3) foi recentemente confirmada apds sua pri-
meira sintese total®> como sendo 6S,75,8R,9S. Até o momento fo-
ram relatadas na literatura trés sinteses totais para a crocacina C
(3).*° duas sinteses totais para a crocacina A (1)%’ e trés sinteses
totais para a crocacina D (4),%' além de cinco sinteses formais
para a crocacina C (3).!""1°
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OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho de revisdo € apresentar as dife-
rentes estratégias sintéticas utilizadas para a construcdo desta classe
de moléculas complexas e mostrar o quanto um trabalho de sintese
total exige em termos de versatilidade e criatividade para a proposi¢do
das abordagens sintéticas. Além disto, as crocacinas representam uma
classe de metabdlitos peptidicos modificados, nos quais a estrutura
principal € constituida por um residuo policetidico altamente comple-
xo. Dentre as sinteses apresentadas encontram-se as desenvolvidas
em nosso grupo de pesquisas para as crocacinas C e D.>1°

ISOLAMENTO!

As crocacinas A (1) — C (3) foram isoladas a partir do extrato
de acetona da massa de células imidas de Chondromyces crocatus.!
Ap6s particdo inicial em metanol e heptano para remocao dos
subprodutos lipofilicos, foram realizadas separa¢des consecutivas
em Sephadex LH-20 e silica gel RP-18. A andlise por HPLC-DAD
do extrato celular proveniente de uma fermentag@o em larga escala
da linhagem Cm c¢5 permitiu a detec¢@o de uma série de metabdlitos,
sendo a crocacina A (1) o principal componente.

A crocacina D (4) foi detectada por CLAE-FR (cromatografia
liquida de alta eficiéncia — fase reversa) analitico em extratos de
Chondromyces pediculatus, linhagem Cm p17. O composto 4 foi
isolado de culturas agitadas por extracdo simultanea da massa ce-
lular e da resina adsorvente Amberlite XAD 16, presente durante o
processo de fermentagc@o. Apds os constituintes lipofilicos serem
removidos por particdio em uma mistura de solventes metanol-
heptano, a crocacina D (4) foi purificada por CLMP-FR (croma-
tografia liquida de média pressdo — fase reversa).!

ELUCIDACAO ESTRUTURAL'

As estruturas das crocacinas foram elucidadas a partir da
crocacina A (1), o principal produto de C. crocatus." Anélise por
espectrometria de massas AR-IE (alta resolucdo — impacto de elé-
trons) forneceu o ion molecular m/z 538,3042 (calculado: 538,3041)
e a composi¢do elementar C, H N, O, implicando em 12
insaturagdes. O espectro de UV sugeriu a presenca de diferentes
grupos cromoforos, apresentando bandas de absorcdo caracteristi-
cas em 254 e 291 nm.

O espectro de infravermelho de 1 apresentou bandas de absor-
¢do intensas em 1747 e 1696 cm indicando a presenca de grupos
carbonila, além de bandas largas de absorcdo em 3392 e 3252
cm! caracteristicas da presenca de grupos NH.

Os sinais dos espectros de RMN de 'H e RMN de “C foram
atribuidos e correlacionados por 'H,'H-COSY e 'H,"C-HMQC le-
vando a estrutura contendo o ntcleo carbonico apresentado na Figu-
ra 3. A conectividade entre os fragmentos A, B e C através das liga-
¢oes das amidas secunddrias, além dos residuos éster e éteres
metilicos, foi estabelecida por espectros de correlacdo a longa dis-
tancia (HMBC). A configuragido E da dupla ligagdo trissubstituida
(C12-C13) foi deduzida através de dados de nOe entre o grupo metila
em C13 com HI15 e entre os hidrogénios HI12 e H14.> As configura-
¢oes das duplas ligacdes dissubstituidas com geometria Z entre C5-
C6 e C8-C9 e com geometria E entre C14-C15 e C20-C21 foram
atribuidas a partir das constantes de acoplamento vicinais *J . .. (2)
11,4 Hz [crocacinas A (1) e B (2)], *J,,,,, (2) 8,6 Hz [crocacinas A
1, B@2)eD @], s (B) 157 Hz e, . (E) 16,2 Hz.

A combinagdo dos valores das constantes de acoplamento
vicinais com as informacdes extraidas do espectro de NOESY e
espectros de nOe permitiu propor a configuracdo relativa para as
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--- Correlagéo a longa distancia "H-"H
~— Correlagao a longa distancia 'H-13C
= > nOe

Figura 3. Niicleo da estrutura quimica das crocacinas’

crocacinas como sendo a apresentada na Figura 2. Em adigéo, cél-
culos MM* realizados com o método HyperChem'® forneceram o
conférmero de menor energia (Figura 4)' contendo os quatro cen-
tros estereogénicos!” das crocacinas e as suas vizinhangas.

--==. nOe atras R
~—~ nOe na frente

Figura 4. Vista parcial do conférmero de menor energia das crocacinas e de
alguns incrementos de nOe selecionados’

De acordo com o modelo, os substituintes dos carbonos
assimétricos centrais em C17 e C18 aparentemente controlam o
arranjo espacial daqueles nos centros assimétricos adjacentes, evi-
tando interacoes do tipo syn-pentano de alta energia.”> Foi observa-
da uma constante de acoplamento *J, ., . = 9,5 Hz, tipica de uma
relagdo anti-periplanar (anti) de hidrogénios em cadeia carbonica
saturada. Um angulo torsional de —179° foi observado através de
célculos de minimizag¢@o de energia (Tabela 1) para o conférmero
de menor energia, sugerindo que os substituintes nos dtomos de
carbono assimétricos centrais, ou seja, a metoxila em C17 e a metila
em CI18 apresentam uma posi¢do relativa anti.

Tabela 1. Angulos de torsdo calculados® e constantes de acopla-
mento vicinais no segmento C15-C20 das crocacinas

Hidrogénios 1516 16,17 17,18 1819 19,20
¢ ) -175 55 179 64 37
J, (H2) 8.1 2.2 9.5 25 7.1

¢ Célculos MM* realizados com HyperChem 5.1 ¢ ChemPlus 2.0.'¢

Nesta conformacdo, a metoxila em C17 dirige tanto a metila
em C16 como o substituinte em C15 para posi¢des synclinais e
similarmente, a metila em C18 faz com que o grupo metila da
metoxila em C19 e o substituinte em C20 ocupem posigdes
synclinais. Conseqiientemente, os hidrogénios com relagdo anti dos
carbonos centrais, H17 e H18, apresentam relacdo syn com os hi-
drogénios vicinais, H16 e H19. Foram observados valores peque-
nos de constante de acoplamento *J, ., =22HzeJ . =25
Hz, mostrando boa concordancia com os correspondentes angulos
de torsdo calculados para o modelo, de —55° e 64°, respectivamen-
te. Foram calculados angulos de torsdo de 175° entre H15 e H16 e
—37° entre H19 e H20, apresentando novamente boa correlagio
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com as constantes de acoplamento vicinais observadas para os hi-
drogénios em questdo (*J, ., = 8.1 Hze *J, ., = 7.1 Hz).

A andlise dos espectros de RMN de nOe e ROESY de 1 foi utili-
zada para confirmar o arranjo espacial dos hidrogénios e dos grupos
metila na cadeia. Assim como esperado para o modelo, foram obser-
vados incrementos de nOe entre os pares de hidrogénios com rela-
cdo syn (H16-H17 e H18-H19) e os outros incrementos de nOe ob-
servados (alguns omitidos na Figura 4) também permitiram uma boa
correlacdo com a conformagdo de menor energia para as crocacinas.
A partir das informacdes apresentadas, foi possivel estabelecer a
configuracdo relativa anti-anti-syn (165,175,18R,19S) para os com-
postos da série das crocacinas (numeragdo para A, B e D).

A crocacina B (2), componente mais polar da série, foi
identificada como o 4cido carboxilico livre pela andlise conjunta
dos espectros de RMN, do fon molecular encontrado por HR-EI
(m/z 524,2849, calculado: 524,2886) e a composi¢do elementar apre-
sentada C, H, N,O,, indicando a auséncia da metoxila da fungdo éster.

A estrutura da crocacina C (3) foi derivada de sua composi¢do
elementar C,,H, NO, correspondendo ao fon molecular m/z
357,2309 (calculado: 357,2304), além da auséncia de todos os si-
nais referentes ao fragmento contendo o aminodcido insaturado e
do residuo proveniente do éster da glicina em 1. No espectro de IV
foram observadas bandas de absor¢do em 1655 ¢ 1600 cm™, carac-
teristicas de amidas primadrias.

A estrutura da crocacina D (4), isolada de C. pediculatus, foi
atribuida como sendo similar a estrutura 1, entretanto foi observa-
do um fon molecular de m/z 540,3179 (calculado: 540,3199) e com-
posigdo elementar C, H N, O,, indicando dois dtomos de hidrogé-
nio a mais que a crocacina A (1). A auséncia da dupla ligagdo Z
entre C5 e C6 foi confirmada por comparagio entre os espectros de
RMN de 'H, nos quais os sinais olefinicos foram trocados por dois
novos conjuntos de sinais de hidrogénios metilénicos em 2,26 e
1,67 ppm no espectro de RMN de 'H, correspondendo aos sinais
em 34,5 e 26,1, respectivamente, no espectro de RMN de *C.

As crocacinas representam um novo grupo de dipeptideos linea-
res isolados a partir de C. crocatus. A crocacina C (3) € um fragmen-
to estrutural de 1, 2 e 4, apesar de pequenas quantidades de 3 serem
observadas regularmente no extrato de C. crocatus. Esta estrutura
pode ser adicionalmente formada durante o processo de isolamento
por clivagem da ligagdo enamida, sensivel a condigdes dcidas.

PROPRIEDADES BIOLOGICAS'

A atividade bioldgica das crocacinas foi avaliada por testes de
difusdo em dgar, utilizando discos de papel. A crocacina A (1) ini-
biu moderadamente o crescimento de algumas bactérias Gram-po-
sitivas e apresentou potente inibi¢do sobre o crescimento de vérias
leveduras e fungos.'

Com um MIC (concentracdo inibitéria minima) de 1,4 ng/mL a
crocacina D (4) de C. pediculatus apresentou uma atividade bioldgica
bastante distinta das outras crocacinas sobre culturas de Saccharomyces
cerevisiae (crescimento em meio livre de glicose), comparado ao MIC
de 10 mg/L para 1, 100 mg/L para 3 e 12,5 ug/mL para 2. A ordem de
toxicidade observada sobre culturas de células de fibroblasto de ca-
mundongo L.929 (IC, ) foi de 0,06 mg/mL para 4 comparado a 0,2 mg/
L para 1, 40 mg/L para 2 e 140 mg/L para 3.

Kunze e colaboradores' observaram que culturas de S. cerevisiae
se tornaram menos sensiveis as crocacinas quando cultivadas na
presenca de glicose. Sabendo-se que culturas de S. cerevisiae sdo
capazes de metabolizar agucares por fermentagdo, o efeito antagd-
nico da glicose sugere que as crocacinas possam interferir no me-
canismo do processo respiratério. Um estudo mais detalhado so-
bre o metabolismo de agdo das crocacinas revelou que a inibigdo
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do crescimento de fungos e leveduras é causada pelo bloqueio do
fluxo de elétrons ao longo do segmento citocromico b-c/ (comple-
xo IIT) do sistema de transporte de elétrons da cadeia respiratéria.'

A crocacina D (4) mostrou-se 0 composto mais ativo da série
das crocacinas sendo provavelmente o sistema (Z)-enamida res-
ponsével pela atividade bioldgica apresentada, ja que a crocacina
C (3) € essencialmente inativa.

O modo de agdo apresentado pelas crocacinas A (1) e D (4) so-
bre o crescimento de fungos despertou o interesse de Crowley e co-
laboradores'® em sintetizar andlogos nos quais a alta complexidade
da cadeia lateral foi substituida por subunidades aromadticas mais
simples e contendo funcionalidades que pudessem mimetizar as en-
contradas nas estruturas das crocacinas. Apesar dos andlogos apre-
sentarem maior estabilidade fotoquimica que os produtos naturais,
eles continuaram a ter tempos de meia-vida relativamente curtos na
superficie das plantas, o que provavelmente se deve a instabilidade
fotoquimica da funcao (Z)-enamida e infelizmente nenhum dos com-
postos foi ativo o suficiente para estudos posteriores.

Alguns estudos t€ém mostrado que compostos que apresentam
a funcdo enamida, como a salicilialamida A (Salicylihalamide) (5)"
— (Figura 5), um produto natural isolado de esponjas marinhas que
apresentou uma potente atividade anti-tumoral, tornam-se inativos
quando este grupo € quimicamente modificado, por exemplo, pela
saturacdo da dupla ligagdo. Algumas especulacdes a respeito do
modo de agdo indicam que ocorre a protonagdo do grupo enamida
seguida pelo ataque nucleofilico ao fon N-aciliminio resultante para
formar uma enzima conjugada.”

H — Me
(=

O
OH O
OH
(e}
X Me

Sallicilialamida A (5)

Figura 5. Estrutura da salicilialamida A (5)

SINTESES TOTAIS DA (+)-CROCACINA C
Sintese de Rizzacasa e colaboradores?

A primeira sintese total relatada na literatura para a crocacina C
(3) foi realizada pelo grupo de Rizzacasa® em 2000 e confirmou a
estereoquimica relativa proposta para o produto natural. A andlise
retrossintética (Esquema 1) mostra que a por¢ao dienamida (ligagdo
C3-C4) de 3 pode ser construida a partir de uma reacdo de
acoplamento cruzado de Stille*' entre o iodeto vinilico 6 e a viniles-
tanana 7.2 A ligagdo C8-C9 seria introduzida através de uma rea¢ao
alddlica assimétrica syn (controle do substrato)® entre a cetona quiral
8 e o cinamaldeido (9), com os centros estereogénicos com
estereoquimica relativa anti-anti-syn sendo estabelecidos por uma
reacdo de reducdo estereosseletiva anti** do aduto aldélico obtido.

A seqiiéncia foi iniciada com a reacgdo alddlica entre o enolato
de estanho gerado a partir da etilcetona 8% e o cinamaldeido (9)
levando ao aduto de aldol 1,2-syn-1,4-syn 10 em 86% de rendi-
mento e 97% de excesso diastereoisomérico — ed (Esquema 2).
Esta reacdo alddlica, controlada pelo substrato, ocorre via um es-
tado de transi¢do ciclico quelado, no qual o estanho se encontra
coordenado a carbonila do aldeido, ao oxigénio do enolato e ao
oxigénio protegido pelo grupo p-metoxibenzila (-PMB), com a face
Si do enolato reagindo com a face Re do aldeido® e levando ao
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Esquema 1. Planejamento retrossintético de Rizzacasa e colaboradores para

fragmento C1-C3

a obtengado da crocacina C (3)°

aduto aldélico 10 desejado, com excelente diastereosseletividade e
rendimento. A reacdo de redugdo estereosseletiva da carbonila em
10 foi realizada utilizando-se triacetoxiboroidreto de tetra-
butilaménio (Me NBH(OAc),) fornecendo o diol 1,3-anti 11 em
96% de rendimento e 97% de excesso diastereoisomérico.?
Metilacdo das hidroxilas em C7 e C9 utilizando KH como base
seguida por tentativa de remocdo do éter p-metoxibenzilico em C5
com 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ)* forneceu
a cetona 12 resultante de uma reacdo indesejada de demetoxilacio
oxidativa regiosseletiva. Nesta reagcdo ocorreu a abstracio de hidreto
mediada pelo DDQ no sitio alilico conjugado ao invés do sitio
benzilico desejado, levando a formagdo de um cdtion alilico alta-
mente estabilizado, o qual pode ser capturado pela dgua. A saida
subseqiiente de MeOH promoveu a formagio de 12.

+
ET paraa
reacdo aldélica
1
o] Sn(0Tf), O OH
i-ProNEt . _
PMBOAHJVMF" CH:Ch, 78 C b iBO s ~
adeido (9)
Me 86%, ds 97% Me Me
@®) (0)
Me;NHB(OAC); OH OH
AcOHMeCN C _
96%, ds 97% PMBO "
Me Me
(11)
OMe O
1. KH, Mel, THF, 70% H
——————— PMBO &N,
2.DDQ (1.1eq.)
CHyCl, H,0, 72% Me Me
(12)

Esquema 2. Formagao da cetona 12

A alternativa adotada para contornar a reacdo de oxidagdo alilica
indesejada foi diminuir a densidade eletronica em C9 promovendo-se
a acetilagdo do diol 11 (84%), conduzindo a fomac@o do diacetato o
qual pdde ser desprotegido com DDQ (81%) sem problemas (Esque-
ma 3). A hidroxila primdria resultante foi novamente protegida com
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cloreto de -butildifenilsilila (TBDPSCI, 87%) levando ao diacetato
13. Ap6s remocdo dos acetatos com hidreto de di-isobutilaluminio
(DIBALH, 88%), as hidroxilas secundarias foram metiladas (70%) e
a hidroxila primdria desprotegida utilizando fluoreto de tetra n-
butilaménio (TBAF) para fornecer o dlcool primdrio 14 (100%). Rea-
¢do de oxidagio com a periodinana de Dess-Martin® forneceu o aldeido
correspondente, o qual foi submetido a reacdo de vinil-estanilagio
mediada por crdmio segundo a metodologia de Hodgson,” conduzin-
do a vinilestanana 7 em 75% de rendimento para as duas etapas.

1. Ac,0, piridina, 84%
——

2.DDQ (1 eq.)
CH,Cly, H;0, 81%
3. TBDPSCI, imidazol, 87%

1. DIBALH, -78 °C
CHCl,, 88%

—_—
2. KH, Mel, THF, 70%
3. TBAF, THF, 100%

1. Dess-Martin

2. Bu;SnCHI,, CrCl,

Me Me DMF, 75%, 2 etapas

OMe OMe "
BusSn< A 8 =

4

Me Me
(7)

Esquema 3. Obtencdo da estanana vinilica (7)

O iodeto 6, necessario para o acoplamento de Stille, foi prepara-
do a partir do 4cido tetrélico 15 — (Esquema 4). Adi¢io de HI a 90 °C
levou a formac@o do 4cido carboxilico com configuracdo Z, o qual
foi isomerizado para uma mistura de isomeros E:Z na propor¢ao de
70:30 apés aquecimento a 135 °C.* Apds esterificacdo do dcido com
diazometano, o éster 16 com configuragdo E (na sua forma pura)®!
reagiu com AlMe, e NH CI** levando a formagdo do iodeto vinilico
desejado 6 como um sélido cristalino em 52% de rendimento.

1. HI,90 °C 0 Me
— 2.135°C
HO,C——Me M
(15) 3. CHoN,, 51% MO !
(16)

AlMe, O Me

NH,CI M

52% HoN '

(6)

Esquema 4. Obtengdo do iodeto vinilico 6

Finalmente, tratamento de uma solu¢do da vinilestanana 7 e
iodeto vinilico 6 em N-metil pirrolidinona (NMP) com quantida-
des cataliticas de tris-dibenzilidenoacetona dipalddio (Pd,(dba),) €
trifurilfosfina (TFP) a 50 °C forneceu a (+)-crocacina C (3) em
51% de rendimento — (Esquema 5), que apresentou dados fisicos e
espectroscopicos idénticos ao produto natural.> O valor de rotacdo
Otica ([oc]D18 +61,3 (¢ 0,3, MeOH)) apresentou boa concordancia
com o valor observado para o produto natural ([(X]D22 +52,2 (¢ 0,3,
MeOH)), confirmando a estereoquimica absoluta proposta para as
crocacinas durante seu isolamento.'

A sintese da (+)-crocacina C (3) por Rizzacasa e colaboradores
requereu 14 etapas a partir do ($)-3-hidréxi-2-metilpropanoato de
metila (comercialmente disponivel) para a seqiiéncia linear mais
longa em 7,4% de rendimento global.?
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Pd,(dba)s @
TFP, NMP, 50 °C
51%

(+)-Crocacina C (3)

Esquema 5. Sintese total da (+)-crocacina C (3)
Sintese de Chakraborty e colaboradores*

A segunda sintese total da (+)-crocacina C (3) foi relatada pelo
grupo de Chakraborty,* em 2001. O planejamento retrossintético
mostra que a (+)-crocacina C (3) pode ser obtida a partir da unidio
entre o aldeido 17 e o dietilfosfonato 18* por uma reagdo de
olefinacdo de Horner-Wadsworth-Emmons (Esquema 6). Os cen-
tros assimétricos em C8-C9 foram gerados por uma reagdo alddlica
diastereosseletiva mediada por Ti(IV)* enquanto os centros
estereogénicos em C6-C7 foram obtidos por uma reagio de
epoxidagdo assimétrica de Sharpless® seguida por uma reacdo de
abertura de ep6xido mediada por dimetilcuprato de litio (Me,CuLi).
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Esquema 6. Planejamento retrossintético de Chakraborty e colaboradores
para a obtengdo da (+)-crocacina C (3)*

A seqiiéncia reacional inicia-se com a reacdo alddlica assimétrica
entre o enolato de Ti(IV) derivado da N-aciloxazolidinotiona 19** e o
cinamaldeido (9), fornecendo o aduto alddlico syn 20 como unico
diastereoisomero em 89% de rendimento (Esquema 7). Reducdo con-
trolada de 20 com 1 equivalente de DIBALH forneceu o aldeido
intermedidrio,*® o qual reagiu com o ilideo de fésforo estabilizado
conduzindo ao éster o,B-insaturado 21 (70%, 2 etapas). Reducdo da
funcdo éster com excesso de DIBALH (85%) seguida por protecio
da hidroxila primdria com cloreto de z-butildimetilsilila (TBSCI),
forneceu o dlcool homoalilico 22, no qual a hidroxila secundaria foi
metilada e a hidroxila primdria desprotegida conduzindo ao alcool
alilico 23 em 64% de rendimento para as ultimas 3 etapas.

O élcool alilico 23 foi submetido a reagdo de epoxidagdo
assimétrica de Sharpless® utilizando (-)-di-isopropiltartarato ((-)-
DIPT), Ti(O'PrO), e hidroperéxido de terc-butila (TBHP), condu-
zindo ao epoxi-dlcool 24 como Unico diastereoisomero em 93% de
rendimento (Esquema 8). Abertura regiosseletiva de 24 utilizando
Me,CuLi forneceu o 1,3-diol como produto principal em 86% de
rendimento.” A seqiiéncia de reagdes de protegdo, metilagido e
desprote¢do foi novamente repetida levando ao dlcool 14 (64%,
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Esquema 7. Obtengado do dlcool alilico 23

etapas), também obtido na rota anterior, o qual foi oxidado com
SO,-piridina fornecendo o aldeido 17 em 96% de rendimento.
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Esquema 8. Obtengdo do aldeido 17

Reagdo de Horner-Wadsworth-Emmons® entre o aldeido 17 e
o dietilfosfonato 18* (Esquema 9) forneceu a olefina 26 em 60%
de rendimento (recuperag@o de 20% do aldeido de partida). O éster
26 foi entdao conduzido a (+)-crocacina C (3) apds saponificacio
seguida por conversdo do dcido carboxilico resultante na respecti-
va amida, através da formag@o do anidrido misto (66%, 2 etapas).

Fazendo-se uma comparacio entre a abordagem sintética desta
rota com a utilizada por Rizzacasa podemos observar que a tltima
apresenta um cardter ligeiramente mais linear, levando a obtencdo
da (+)-crocacina C (3) em 6,2% de rendimento para um total de 16
etapas, a partir da N-aciloxazolidinationa 19.*

Sintese de Dias e colaboradores’

A terceira estratégia sintética para obtencdo da (+)-crocacina
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Esquema 9. Sintese total da (+)-crocacina C (3)

C (3) foi descrita por Dias e colaboradores,” também em 2001. A
analise retrossintética (Esquema 10) mostra que a por¢do dieno-
amida em 3 pode ser clivada, levando aos fragmentos correspon-
dentes as por¢des E-vinilestanana 27 e iodeto vinilico 28 contendo
0s quatro centros estereogénicos, conectados via uma reagdo de
acoplamento cruzado de Stille. Os centros em C6 e C7 podem ser
construidos via abertura estereosseletiva do epéxido 30 com cuprato
de alta ordem e os centros em C8 e C9, estabelecidos através de
uma reagdo aldélica mediada por enolato de boro.
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Esquema 10. Planejamento retrossintético de Dias e colaboradores para a
obtencdo da (+)-crocacina C (3)°

A rota sintética inicia-se com a reagfio alddlica assimétrica entre o
enolato de boro gerado a partir da N-propioniloxazolidinona (R)-(-)-
(32), (preparada por acilacdo da correspondente (R)-(+)-oxa-
zolidinona)® e o cinamaldeido (9), conduzindo ao aduto aldélico 33
em 85% de rendimento e diastereosseletividade > 95,05 — (Esquema
11). Na seqiiéncia, foi realizada uma reac@o de transamidag@o utili-
zando as condigdes descritas por Weinreb.*>*! Tentativas de prote¢do
da hidroxila secunddria na presenca de triflato de z-butildimetilsilila
(TBSOTY) e 2,6-Iutidina ou cloreto de trietilsilila (TESCI) e imidazol
levaram 2 formag@o exclusiva da amida de Weinreb o,B,y,8-insaturada
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Esquema 11. Obtengdo do intermedidrio epoxido 30

34. Alternativamente, o aduto alddlico 33 foi convertido ao dlcool pri-
mdrio 35. Para isto a hidroxila secunddria em 33 foi protegida utili-
zando-se TBSOTT e 2,6-lutidina e posterior clivagem redutiva do au-
xiliar quiral conduziu ao dlcool primdrio 35 em 70% de rendimento
para 2 etapas. A hidroxila priméria em 35 foi oxidada nas condicoes
de Swern** e o aldeido bruto foi utilizado em um acoplamento de
Horner-Wadsworth-Emmons com o B-cetofosfonato estabilizado,
dietilfosfonoacetato de metila 36, para fornecer o éster o, f-insaturado
o qual foi tratado na seqiiéncia com 2 equivalentes de DIBALH produ-
zindo o dlcool alilico 37 em 82% de rendimento para as trés etapas
(Esquema 11). A etapa seguinte envolveu uma reacdo de epoxidacdo
régio- e diastereosseletiva do dlcool alilico 37 utilizando a metodologia
descrita por Isobe e Miyashita.*** O epdxido 30 foi obtido com alta
régio- e diastereosseletividade (ed 92:08) em 87% de rendimento.

Reacdo de abertura trans-seletiva do epdxido 30, promovida
pelo cuprato de alta ordem Me ,CuCNLi,,* levou regiosseletiva-
mente ao produto desejado 38 com estereoquimica anti-anti-syn
em 90% de rendimento (Esquema 12). Uma seqiiéncia de
desprote¢do e protecdo seletiva da hidroxila primdria forneceu 39
(86%, 2 etapas), que apds metilacdo das hidroxilas secunddrias e
remocao do protetor ~-TBDPS na hidroxila primdria forneceu o in-
termedidrio 14, comum a todas as rotas em 96% de rendimento
para as ultimas 2 etapas. O iodeto vinilico 28 com geometria E foi
obtido ap6s reagdo de oxidagdo da funcéo dlcool com a periodinana
de Dess-Martin, seguido por reacdo de olefinacdo de Takai (63%, 2
etapas) (Esquema 12).

A E-vinilestanana 27 necessdria para o acoplamento de Stille
foi obtida a partir do éster acetilénico 29, seguindo a metodologia
de Piers e colaboradores (Esquema 13).% O éster E-tributilestanil-
o, fB-insaturado 40 (obtido em 70% de rendimento a partir de 29)
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Esquema 13. Obtengdo da estanana vinilica 27

foi convertido na amida 27 por tratamento com Me,Al, NH,Cl em
tolueno a 50 °C (72%).*

Para concluir a sintese os fragmentos 27 e 28 foram conectados
via uma reac@o de acoplamento cruzado de Stille*'#” na presenca de
Pd,dba,, CuCI(I), AsPh, em THF a 50 °C, levando a obtengdo da (+)-
crocacina C (3) em 75% de rendimento (Esquema 14). A rota sinté-
tica descrita requer 15 etapas para a seqiiéncia linear mais longa, a
partir de 32 e leva ao produto final em 17% de rendimento global.
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Esquema 14. Sintese total da (+)-crocacina C (3)

Comparando-se as trés rotas relatadas, podemos observar que
todos os autores utilizam reacdes aldélicas para a construgdo dos
centros com estereoquimica relativa syn em C8-C9. Rizzacasa® uti-
lizou uma reacdo alddlica de Paterson controlada pelo substrato,
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enquanto Chakraborty* e Dias® utilizaram auxiliares quirais para
induzir a quiralidade em C8 e C9. Também nos dois ultimos traba-
lhos, os centros em C7 e C8 foram obtidos via rea¢do de epoxidacio
seguida por abertura regiosseletiva do epdxido formado utilizando
cuprato. Entretanto, Chakraborty faz uso da epoxidagio de
Sharpless, a qual utiliza um ligante quiral para gerar a seletividade
desejada, que apesar de extremamente eficiente, encarece o pro-
cesso. J4 Dias faz uso de uma reagdo de epoxida¢do induzida pelo
substrato, utilizando dcido m-cloroperbenzéico (m-CPBA) e ga-
rante a alta diastereosseletividade observada, tornando esta etapa
uma alternativa mais vidvel. A utilizacdo do acoplamento de Stille
como etapa final, torna o processo geral mais convergente.’

SINTESES TOTAIS DA (+)-CROCACINA D
Sintese de Rizzacasa e colaboradores®

A primeira sintese total da crocacina D (4) foi relatada em 2002
por Rizzacasa e colaboradores,® confirmando a configuracdo abso-
luta para o composto isolado de C. pediculatus. A crocacina D (4)
apresenta como grande desafio sintético a constru¢do do sistema
(Z)-enamida, devido a elevada sensibilidade deste grupo funcio-
nal. O planejamento retrossintético proposto envolve a acilagao*
entre o anion derivado do (Z)-enecarbamato 41 e o respectivo frag-
mento acil-policetidico (Esquema 15).
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Esquema 15. Planejamento retrossintético de Rizzacasa para obtengdo da
crocacina D (4)°

Na sintese total descrita por Rizzacasa para a crocacina C(3) o
problema encontrado com a desprote¢ao do éter-PMB levou a for-
magdo de 12, ocasionando a necessidade de manipulagdes desne-
cessdrias de grupos de protegdo e estendendo a rota sintética (Es-
quema 2). Como alternativa, para a sintese total da crocacina D foi
efetuada a troca do grupo protetor da etilcetona quiral de partida
para triisopropilsilil (TIPS — Esquema 16).* Como resultado, foi
observada diminui¢do da diastereosseletividade na reag@o alddlica
mediada por Sn(II) e controlada pelo substrato (de 97% ed para
88% ed), com o aduto de aldol 46 sendo obtido em 88% de rendi-
mento e 88% de diastereosseletividade.”® No entanto, as etapas sin-
téticas foram reduzidas de 11 para 7 (a partir do (S)-3-hidréxi-2-
metilpropanoato de metila) para a obten¢io do intermedidrio 14. O
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Esquema 16. Obtengdo do dieno-éster 48

alcool 14 foi convertido a estanana 7 (88%, 2 etapas), a qual parti-
cipou de uma reagdo de acoplamento de Stille*’** com o iodeto
vinilico 16, fornecendo o dieno-éster 48 em 80% de rendimento.

O (Z)-enecarbamato 41 foi obtido a partir do aldeido 49 — (Es-
quema 17). Reagdo de Horner-Wadsworth-Emmons entre 49 e o
fosfonato 50°' forneceu o éster (2)-o,B-insaturado que ap6s hidrélise
conduziu ao dcido carboxilico 51 em 69% de rendimento para duas
etapas. Tratamento de 51 com difenilfosforilazida (DPPA) e NaH>
resultou na formacdo da N-acilazida intermedidria (Z:E 5,7:1, 68%),
que foi aquecida a 110 °C para fornecer o (Z)-vinilisocianato 43,
que foi tratado in sifu com trimetilsililetanol®® conduzindo ao (Z)-
enecarbamato 41 em bons rendimentos.
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Esquema 17. Obtengdo do (Z)-enecarbamato 41

O éster 48 foi hidrolisado para 4cido carboxilico, o qual foi
convertido para o respectivo sal de sédio e tratado com cloreto de
oxalila (Esquema 18). Uma solucdo do anion derivado de 41 foi
adicionada ao cloreto de acido fornecendo a enamida 52 (30%, 2
etapas). Reagdo de desprotecdo seletiva da hidroxila primdria
(91%),>* seguida por oxidagdo em duas etapas (Dess-Martin®® e
Pinnick®) conduziu ao dcido carboxilico 53. Finalmente,
acoplamento peptidico com o éster metilico da glicina 54°¢ e
desprotecdo do nitrogénio forneceu a crocacina D (4) (48% de ren-
dimento para a seqiiéncia de 4 etapas) que apresentou dados fisicos
e espectroscopicos idénticos aos descritos na literatura para o com-
posto, confirmando a configuragdo absoluta proposta ([o] ) +102,7
(c 0,22, MeOH); lit." [a] ) +109,6 (¢ 0,56, MeOH)).
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Esquema 18. Sintese total da (+)-crocacina D (4)

A abordagem sintética desenvolvida requereu 18 etapas a par-
tir do (S)-3-hidroxi-2-metilpropanoato de metila e levou a forma-
¢do da (+)-crocacina D (4) em 2,4% de rendimento.?
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Esquema 19. Planejamento retrossintético de Chakraborty para obtengdo
da crocacina D (4)°

Sintese de Chakraborty e colaboradores’

Em 2002, Chakraborty e colaboradores’ também relataram uma
rota sintética para a obtengdo da (+)-crocacina D (4). Nesta rota, a
estratégia adotada para a construgio da func¢io (Z)-enamida € ba-
seada na abertura regiosseletiva do ep6xido sililsubstituido 56 com
um ion azida,”” seguido por reagéio de eliminagio de Peterson® do
o-azido-B-hidroxialquilsilano resultante (Esquema 19).

A rota inicia-se com a transformac@o do dlcool monoprotegido
57 ao produto acetilénico sililado 58 (Esquema 20). Nesta seqiién-
cia de reacgdes a hidroxila primdria € oxidada para aldeido, seguido
por olefinag&o utilizando PPh, e CBr, para levar a dibromolefina, a
qual conduz a formagdo de um acetileto de Li apds tratamento com
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Esquema 20. Obtencdo do a-amido-f3-hidroxialquilsilano 55

n-BuLi, que € entdo sililado na presenga de clorotrimetilsilano
(TMSCI), (68%, 3 etapas). Desprote¢do do grupo —TBS em MeOH/
CH,CI, na presenga de quantidades cataliticas de dcido
canforsulfonico (CSA), seguida por hidrogenagdo do acetileno
utilisando catalisador de Lindlar,” forneceu o (Z)-vinilsilano 59
em 62% de rendimento. Tratamento de 59 com m-CPBA conduziu
a um epoxido intermedidrio (79%) que, frente a azida de sodio,
forneceu regiosseletivamente o o-azido-B-hidroxialquilsilano 60
(88%). Redugdo da azida com LiAIH, forneceu a amina 55 neces-
sdria para o acoplamento peptidico.

Reacdo de acoplamento peptidico entre o dcido carboxilico 61,
preparado na rota para obtencdo da (+)-crocacina C (3) a partir do
éster 26 (Esquema 9) e a amida 55, forneceu o composto 62 em
57% de rendimento para 2 etapas (Esquema 21). Reacdo de
olefinacdo de Peterson conduziu a (Z)-enamida de interesse 63
(96%), mas tentativas de oxidagdo da hidroxila livre para o dcido
em duas etapas (Swern*> e Pinnick®) ndo conduziram ao écido
carboxilico desejado. A formagdo do aldeido foi confirmada, mas
o produto da segunda etapa nio continha a dupla ligagdo entre C8-
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t-BuOH, 25°C

HOBt: 1-hidroxibenzotriazol

Esquema 21. Tentativa de oxidagdo de 63

Quim. Nova

C9 de acordo com os dados de RMN de 'H. Os dados preliminares
sugeriram que o composto formado parecia se tratar de uma lactona
resultante de reagdo de ciclizagdo intramolecular.

Para contornar o problema, a reagdo de olefinacdo de Peterson
foi adiada para a dltima etapa da sintese, apds incorporacdo do
fragmento proveniente do éster metilico da glicina (54). Desta for-
ma, o diol 62 foi submetido a seqiiéncia de prote¢do-desprotecao
seletiva para fornecer o dlcool primdrio 64 em 55% de rendimento
para duas etapas (Esquema 22). Oxidagdo em duas etapas resultou
na formagdo do acido carboxilico 65 (74%, 2 etapas). A reacdo de
acoplamento peptidico foi realizada via formacdo do anidrido mis-
to por tratamento do acido carboxilico 65 com cloroformiato de
isobutila na presenga de N-metilmorfolina (NMM), seguido por
adicdo do éster metilico da glicina (54) para fornecer 66 em 77%
de rendimento. Desprotecdo da hidroxila secundédria com TBAF
forneceu o oxianion intermedidrio que promoveu a reacdo de
olefinagdo de Peterson in situ, conduzindo a (+)-crocacina D (4)
com o sistema (Z)-enamida instalado com total estereosseletividade
em 78% de rendimento. A (+)-crocacina D (4) foi sintetizada em
22 etapas a partir da N-aciloxazolidinotiona 19 em 1,3% de rendi-
mento.’

1. TBSOTT, 2,6-lutidina, CH,Cl,, 0 °C

(62)
2. CSA (cat.), MeOH/CH,Cl; (1:1)
0 °C, 55% (2 etapas)
O Me OMe OMe
HO NS ~ =
HN
™S Me Me
(64)
OTBS
1. SOg3-piridina, EtzN
DMSO, CH.Cl,, 0 °C
2. NaClO,, NaH,PO;, 2-metil-2-buteno
t-BUOH, 25 °C, 74% (2 etapas)
O Me Me OMe

©

HO O

T™MS
OTBS

(65)

(i) cloroformiato de isobutila
NMM, CH,Cl,, 0 °C

(ii) (54), DIPEA, DMF
0a25°C,77%

Me Me
TMS

66)
OTBS (69)

TBAF, THF
—_—
0a25°C, 78%

(+)-Crocacina D (4)

Esquema 22. Sintese total da (+)-crocacina D (4) por Chakraborty e
colaboradores

Sintese de Dias e colaboradores'

Em 2005, Dias e colaboradores'® divulgaram sua estratégia para
a sintese total da crocacina D. A analise retrossintética mostra que a
crocacina D pode ser obtida por uma reacio de acoplamento cruza-
do mediada por Cu(I)® entre a crocacina C (3) e o (Z)-iodeto vinilico
67, o qual pode ser obtido a partir do 1,3-propanodiol (Esquema 23).
A preparagdo da cadeia lateral da crocacina D (4) foi iniciada a
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O Me OMe OMe
(0} H +  HoN M
Me O)f\/N O | Me Me
(67) s _ (+)-Crocacina C (3)

Esquema 23. Planejamento retrossintético de Dias para obtengdo da (+)-
crocacina D (4)"°

(0]
0,
OH OH 1. TIPSCI2, l\éz‘al\ll-;,;HF, 86%

6 . MeO™ | OTPs

3. dietilfosfonoacetato de metila (36), NaH (70) o
(69) THF, 0a 25 °C, 0% (2 etapas)
1. Hy, Pd-C 10%, 10% m/m) Q DCC, HOBt
24 h,99% HO 4 OTIPS NaHCO3
> " 5
2.NaOH/MeOH 3N, 87% (68) 8 ClH3;N(CH2)CO,Me (54)

CH,Cly, 82%

O
MeO
e \[]/\H‘*
O
(71)

OTIPS

DCC: 1,3-dicicloexil carbodiimida

Esquema 24. Obtengdo do segmento peptidico 71

partir do 1,3-propanodiol 69 (Esquema 24) com a seqiiéncia de
reacdes de monoprote¢do, oxidagdo e homologacdo de Horner-
Wadsworth-Emmons fornecendo o éster-o,B-insaturado 70 em 77%
de rendimento (3 etapas). Apds reacdio de hidrogena¢do catalitica
(99%) e hidrdlise do éster, o acido carboxilico 68 foi obtido em
87% de rendimento. Acoplamento com o éster metilico da glicina
(54) forneceu o segmento peptidico 71, derivado de glicina e 4cido
pentandico (82%).

Seqiiéncia de prote¢@o do nitrogénio (90%) e desprote¢do da
hidroxila primdria em 71 (83%) conduziu ao amidoalquilcarbamato
72 (Esquema 25). A hidroxila priméria em 72 foi oxidada utilizan-
do-se Dess-Martin e o aldeido resultante participou de uma reacao
de Wittig na presenca de iodometiltrifenilfosfonio (73) fornecendo
o iodeto vinilico 74 com geometria Z (> 95:5 Z:E, 81%, 2 etapas).
Desprotecdo do nitrogénio apds tratamento com &dcido triflu-
oroacético forneceu o iodeto vinilico 67, necessdrio para a reagio
de acoplamento cruzado em 85% de rendimento.

A tnica etapa restante para finalizar a sintese total da (+)-
crocacina D (4) envolve a reacdo de acoplamento cruzado mediado
por Cu(l) entre o fragmento 67 e a (+)-crocacina C (3). Esta reagdo
foi conduzida na presenga de N,N-dimetilglicina e Cs,CO, em

Sinteses totais das crocacinas A, C e D 863

1.Bocy0, DIPEA
DMAP, THF
o o
(71) 0a25°C, 90%

2. HF-piridina/

piridina/THF, (1:4:5)
25°C, 83% (72)
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(0]
H N o (f10)
2 crcpen 9 e :i/\)l
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-78 °C,90% 8

0O

H
MeO)1J\/N © I

4
67) =

NaHMDS: hexametildissililazida de sédio

Esquema 25. Preparagdo da cadeia lateral da (+)-crocacina D (4)
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@5)

sub-produto

Esquema 26. Sintese total da (+)-crocacina D (4) por Dias e colaboradores

dioxano, de acordo com o protocolo descrito por Ma.® Por esta apro-
ximagdo a (+)-crocacina D (4) foi obtida em 57% de rendimento,
juntamente com o enecarbamato 75, resultante da ciclizagdo
intramolecular de 67 (Esquema 26). Esta aproximacdo permitiu a
sintese total da (+)-crocacina D (4) em 16 etapas em 10% de rendi-
mento global, correspondendo a rota mais convergente e com mellhor
rendimento quimico até entdo apresentada para a obtencdo de 4."°

SINTESES TOTAIS DA (+)-CROCACINA A
Sintese de Rizzacasa e colaboradores®

A primeira sintese total assimétrica da crocacina A foi descrita
em 2003 por Rizzacasa e colaboradores.® As etapas chave desta
sintese envolvem os mesmos tipos de reacdes utilizadas para a in-
ser¢do da cadeia lateral da crocacina D.® A andlise retrossintética
(Esquema 27) mostra que a ligagdo peptidica N3-C4 pode ser
construida por acoplamento peptidico, enquanto a instalagio alta-
mente desafiadora da funcionalidade (Z,Z)-enamida poderia ser
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Acilagao
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0
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OTBS

0O =0
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/ _ MesSi \/\OH
Rearranjo de (78) (44)
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HO % // oTBS

(79)

Esquema 27. Planejamento retrossintético de Rizzacasa para obtengdo da
(+)-crocacina A (1)°

realizada por reagdo de acilacdo*®* do anion derivado do (Z,2)-
dienocarbamato 77 e o cloreto de acido 76 (formado na rota da
Crocacina D(3) — Esquema 18). O dienocarbamato seria formado
pela adic@o de trimetilsililetanol ao isocianato de vinila 78, obtido
por rearranjo de Curtius da correspondente (Z,Z)-N-acilazida, a qual
por sua vez poderia ser obtida por reducdo parcial do 1,4-diino 79,
seguido por oxidagdo e formacdo da acilazida.

A sintese do (Z,Z)-dienocarbamato 77 foi realizada a partir do
dlcool 80,°" o qual foi convertido ao mesilato 81 (81%) e partici-

Nal |
/OTBS ’ /\/
74 HO X Pz OTBS
RO HO /\ A =
MsCl, EtN (BO)R=H  (82) 79
81% |:(81)R=Ms (79)
1. Dess-Martin
P2-Ni, H, =z X 2,6-lutidina, 0 °C
—— B S —
EDA, 81% 2. NaClO,, NaH,PO,
2 etapas HO OTBS  91%, 2 etapas
(83)
= AN = AN
Tolueno, 110 °C N
—_—
o] R OoTBS 6 78) OTBS
NaH =
(PhO),P(O)N3, 0 °C (84 R =OH 'c')
44%, Z:E 2:1 (85) R =Nj

MesSixe~ o4 = A
™ _|HN_O

Tolueno, 110 °C
65%

Esquema 28. Obtengdo do (Z,Z)-dienocarbamato 77

Quim. Nova

pou de um acoplamento mediado por Cu(I) com o dlcool
propargilico (82) fornecendo o 1,4-diino 79 (Esquema 28). Redu-
¢do parcial de 79 para o (Z,2)-1,4-dieno 83 (81%, 2 etapas) foi
realizada utilizando o catalisador recém preparado P-2 Ni (“Ni
boroidreto reduzido”) sob atmosfera de hidrogénio na presenca de
etilenodiamina (EDA).® A hidroxila em 83 foi oxidada em duas
etapas (Dess-Martin/Pinnick) para 4cido carboxilico (91%, etapas)
e este foi convertido a (Z,Z)-N-acilazida 85 nas condicdes de
Kitahara® (44%), permitindo a minimizag¢@o na isomerizagdo da
dupla ligacdo. Tratamento de 85 sob aquecimento forneceu o
isocianato intermedidrio 78, o qual foi refluxado em tolueno e rea-
giu in situ com trimetilsililetanol (44) para fornecer o dienocarba-
mato 77 em 65% de rendimento (Esquema 28).

Com o dienocarbamato em maos, o anion de 77 foi gerado na
presenca de hexametildissililazida de sédio (NaHMDS) e este foi
adicionado ao cloreto de dcido 76° em THF, a —78 °C fornecendo a
(Z,Z)-dienamida 86 protegida com 2-trimetilsililetilcarbamato (Teoc
— Esquema 29). Esta reagdo forneceu 86 em 37% de rendimento
(52% baseando-se no acido carboxilico recuperado). O protetor
—TBS foi removido seletivamente na presenca do Teoc utilizando-
se HF-piridina em piridina (87%)* e o dlcool resultante foi oxida-
do a aldeido com Dess-Martin tamponado com 2,6-lutidina® para
evitar a isomerizacdo do alceno conjugado. Apés oxidacdo para
acido (82%, 2 etapas), o produto 88 foi tratado com TBAF para
remocao do grupo Teoc. O 4cido carboxilico resultante foi acoplado
ao éster metilico da glicina (54)% para fornecer a crocacina A (1),
que apresentou dados fisicos e espectroscdpicos idénticos aos des-
critos na literatura para o produto natural ([o]," +126,8 (¢ 0,077,
MeOH); lit." [a] > +109,6 (¢ 1,0, MeOH)), entretanto em baixo
rendimento (2,0 mg; 23% para duas etapas). Esta rota sintética
permitiu a obtengdo de 1 em 15 etapas a partir do (S5)-3-hidréxi-2-
metilpropanoato de metila e 2,3% de rendimento global.®

//A/ﬁ\
HN (0]

Y 0TBS

i.NaHMDS, -78 °C
ii. (76) em THF, 37%
—_— e

(7 O\/\TMS OMe OMe Me O
NYYY Y e
Me Me (76)

N/Teoc OR
NN
8
HF piridina (86) R=TBS
iridina, 87% —
1. Dess-Martin " (87)R=H
2,6-lutidina, 0 °C
2. NaClO,, NaH,PO,
82%, 2 etapas
Ox_OH

NaH,PO,
(PhO):P(O)N3
MeO,CCH,NH,.HCI (54)
_—

(+)-Crocacina A (1)
23%, 2 etapas

Esquema 29. Sintese total da (+)-crocacina A (1)
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Sintese de Chakraborty e colaboradores’

A segunda sintese total da crocacina A (1) também foi relatada
em 2003 por Chakraborty e Laxman.” A andlise retrossintética
mostra que a dupla ligagdo (Z)-8,9-enamida pode ser construida a
partir de reacdo de eliminagdo de Peterson de um B-hidroxi silano
na etapa final (Esquema 30). O intermedidrio o-azido-B-hidroxial-
quilsilano 90 poderia ser gerado apds abertura regiosseletiva com
fon azida do sililepéxido 91. Este sililepoxido seria obtido a partir
de um precursor (Z)-5,6-enoicoamida, construido por redugdo par-
cial estereosseletiva do 1,4-diino 92.

Eliminagéo
O de O Me OMe OMe
H Peterson , b
N (0] \
MeO | 7
NS P \’J

Acilagdo

(+)-Crocacina A (1)

OH
/
= 2

(90) 'TMS
Abertura de

ﬂ epoxido
0 ™S
M » HOY ™ =
(91) TMS

(92)

TrO

Esquema 30. Planejamento retrossintético de Chakraborty para obtengdo
da crocacina A (4)

A sintese foi iniciada a partir do dlcool propargilico (82), o
qual foi transformado no derivado acetilénico sililado 93 (84%, 2
etapas) via formagao do didnion acetilideo, o qual é posteriormen-
te sililado na presenca de TMSCI para fornecer 93 (Esquema 31).
A hidroxila primdria em 93 foi funcionalizada para tosilato (93%)
o qual foi acoplado a outra subunidade do alcino 82 via uma reagio
mediada por Cu(I)®>% levando ao 1,4-diino 92 em 76% de rendi-
mento. Redugdo parcial estereosseletiva de 92 usando P-2 Ni%
levou a formagdo do dieno 94 (53%). Nesta condi¢do também foi
observada a reducdo completa da extremidade do término édlcool
propargilico. A epoxidagd@o do vinilsilano foi realizada com suces-
so apdés promover o aumento do impedimento estéreo e a diminui-
¢do da contribuicdo eletronica da hidroxila alilica em 94. Para isto
a hidroxila em 94 foi protegida com TrCl (82%) e a sililvinil olefina

1. TsCl, EgN
DMAP (cat.),CH,Cl,
0a25°C, 93%

[ ———

2 (82), Cul, Nal, K,CO
(93) DMF, 25°C, 76%

1. EtMgBr, THF, TMSCI
0a25°C
OH "=~ , = OH
2. 3N HCI, K,CO;  TMS
DMF, 25°C

\\

(82) 84%, 2 etapas
Ni(OAC),.4H,0
T™MS NaB(H4, (c)sszNsz)z - A
X #Z OH s Ius
H,, EtOH, 25°C OH
(92) 53% (94)
1. TrCl, EtzN
DMAP (cat) O NaN3, NH,CI, OH
CH.Cl A MeOH-H,0 (8:1)
0225 °C, 82% o°cata Ns X
2. m-CPBA ™S OTr
. M- 0,
CH,Ch, ©1 &% ™S 95 Sotr

2
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Esquema 31. Obtengdo do a-azido-B-hidroxialquilsilano 90

Sinteses totais das crocacinas A, C e D 865

foi epoxidada com m-CPBA fornecendo 91 em 55% de rendimento
(os subprodutos incluem o diepdxido e o outro epéxido). O epdxido
91 foi aberto regiosseletivamente no centro sililsubstituido apds
tratamento com NaN, na presenga de NH,Cl para fornecer o o-
azido-B-hidroxialquilsilano 95 em 55% de rendimento.”’

O grupo azida em 95 foi seletivamente reduzido para amina na
presenga de LiAIH, e o produto resultante 90 acoplado diretamen-
te com o 4cido 61 preparado na sintese da crocacina C* (Esquema
32). Esta reac@o foi promovida pelo tratamento de 61 com
hidrocloreto de N-hidroxisuccinimida usando 1-etil-3-(3-dimetila-
minopropil)carbodiimida (EDCI) na presenga de quantidades
cataliticas de DMAP. Nestas condi¢des a amida 96 foi obtida em
62% de rendimento a partir de 95.

Seqiiéncia de protecdo e desprotecdo seletiva forneceu o dlcool
(Z2)-alilico 97 em 68% de rendimento para duas etapas. Oxidacao
em duas etapas (74%) seguida por reacdo do dcido resultante com
o éster metilico da glicina (54) forneceu o intermedidrio avancado
99 (93%) (Esquema 32).

Finalmente, desprote¢do da hidroxila com —TBS utilizando
TBAF forneceu o intermedidrio oxianion que realizou uma reagio
de eliminacdo de Peterson in situ, permitindo a instalacdo da fun-
¢do cis enamida com completa estereosseletividade em 86% de
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. -
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R \n/NH o
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N >co,Me

(+)-Crocacina A (1)

EDCI: hidrocloreto de 1-(3-dimetilaminopropil )-3-etilcarbodiimida

Esquema 32. Sintese total da (+)-crocacina A (1) por Chakraborty e
colaboradores”
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rendimento, resultando em uma aproximagdo muito bem sucedida
para completar a sintese total da (+)-crocacina A (1) (Esquema
32). A estratégia explorada por Chakraborty permitiu a obtencdo
da crocacina A em 23 etapas a partir da N-aciloxazolidinationa 19
e 2,4% de rendimento global.’

SINTESES FORMAIS DAS CROCACINAS

Sintese do intermediario comum 14 por Gurjar e
colaboradores'!

Em 2003, Gurjar e colaboradores'' desenvolveram uma alter-
nativa sintética baseada na transformacio de carboidratos para che-
gar ao fragmento 14 (Esquema 3) comum as sinteses relatadas para
as crocacinas. Nesta aproximacdo, os centros quirais da D-glicose
foram transformados para produzir 14 estereosseletivamente.

A seqiiéncia desenvolvida parte da 1,2:5,6-Di-O-cicloexilideno-
D-glucofuranose 100 (Esquema 33), a qual foi submetida as rea-
¢coes sucessivas de oxidagdo (78%), Wittig (67%) e reducdo
catalitica da dupla resultante (97%), fornecendo o derivado 3-C-
metil-3-deoxi 101. Tratamento de 101 com H,SO, em MeOH, se-
guido de mesilagdo e refluxo com Nal em butanona, conduz a olefina
102 em bons rendimentos. A conversdo de 102 para o derivado 5,6-
eno 103 foi realizada utilizando condi¢des padrido da reagdo de
Heck,*¢® fornecendo o derivado trans-estireno 103 (63%), o qual
foi tratado com Amberlyst IR120 em MeOH, conduzindo ao
metilfuranosideo intermedidrio, no qual a hidroxila em C2 foi
metilada utilizando NaH e Mel para fornecer 104 em 78% de ren-
dimento para a seqiiéncia de 2 etapas.

1. PDC, PM 4A, Ac,0 wo

CHyClp, 25 °C, 78% [e]

<

o o o
OH 2. PPhs=CH,
(100) o THF, -10 °C, 67% (101) 0
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1. H,S0, 08%, MeOH, 83% | /O Phl, Pd(OAc),

2. MsCl, Et;N, CH,Clp, 95% PPh;, EtsN, TBAI
_—
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3. EtCOMe, Nal DMF, 110°C, 63%
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o MeOH, refluxo, 82% O_~OMe
—_—
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(103) (104)

Esquema 33. Obtengdo do metilfuranosideo 104

Hidrdlise do furanosideo 104 (Esquema 34) resultou na forma-
¢do de 105 (79%), que foi tratado com MeMgCl em THF, forne-
cendo o diol aciclico (79%). A hidroxila no carbono corresponden-
te a C6 (em 3) foi protegida com o grupo TBS fornecendo o alcool
106 (86%). A hidroxila secunddria livre em C9 passou por uma
reagdo de inversdo de Mitsunobu (66%) seguida por hidrélise com
LiOH em MeOH conduzindo ao composto 107 (62%). A hidroxila
em C9 foi metilada (96%) e apds a seqiiéncia de desprotecdo, oxi-
dacdo (resultando em 108) e reagdo de Wittig, uma reag¢do de
hidroboragdo-oxidagdo® régio- e diastereosseletiva de 109 promo-
veu a formacdo exclusiva do intermediario 14 em bons rendimen-
tos (Esquema 34).

Apesar de a rota apresentada ser bastante extensa (19 etapas a
partir da D-glucofuranose 100), ela parte de matéria-prima abun-
dante e acessivel e fornece o intermedidrio 14 para a sintese das

Quim. Nova
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Esquema 34. Obtencdo do fragmento 14 comum as rotas sintéticas

crocacinas de maneira enantiosseletiva. Um outro diferencial é a
obtencdo do fragmento aciclico a partir de um substrato de partida
ciclico.

Sintese do enantiomero do intermediario comum 14 por
Raghavan e colaboradores'

Nesta aproximagido desenvolvida em 2004 pelo grupo de
Raghavan," foi realizada a sintese do enantiémero de 14. O grupo
explora uma reacdo de heterofuncionalizagido de alceno mediada
por trifluoracetato de mercurio via participa¢do intramolecular de
um grupo sulfinil.

A rota inicia-se a partir da reacdo de adi¢do de Michael do
tiofenol a oxazolidinona 1107 promovida por tetracloreto de titanio,
fornecendo o sulfeto 111 em 88% de rendimento e 84% de
diastereosseletividade (Esquema 35).”" Clivagem redutiva do auxi-
liar quiral, seguida por oxidagdo de Swern* do dlcool resultante e
reagdo de Wittig forneceu exclusivamente o éster (E)-o,B-insaturado
112 em 85% de rendimento (2 etapas). Oxidacdo do sulfeto 112

TiCls, PhSH 0O o

)L CHJCly, -78°C )L J\|A
)k]/ gg%, 028ds Q N SPh

Bn (110) Bn (111)
1. LiAIH, THF o NalO,
0°C, 80% /\/\)J\ MeOH/H,0
—_—
2. Swern PhS H OEt 0a25°C
3.PhyPCHCO,Me Me (112) 95%
PhH, 25 °C
85% (2 etapas)
(0]
Ph\%)/\/\)J\ + Ph @/\/\)J\
o Me (113) < O@ Me (114)

Esquema 35. Obtengdo dos sulfoxidos diastereoisoméricos 113 e 114
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com NalO,” forneceu uma mistura equimolar e insepardvel dos
sulféxidos 113 e 114 em 85% de rendimento.

Tratamento da mistura de sulféxidos insaturados com trifluo-
racetato de mercurio em dgua:tolueno forneceu os hidroxiésteres
115 e 116 (75%, 18:1 ed) apds demercuracdo dos organomerctirios
formados (III e IV) com NaBH, (Esquema 36).” A régio- e
diastereosseletividade observada na reacdo com mercurio pode ser
atribuida a formacdo dos sulfoxonios intermedidrios I e II pelo
ataque nucleofilico dos grupos sulfinila as olefinas complexadas
ao fon mercurinio. Subseqiiente hidrdlise (resultante do ataque da
dgua ao enxofre)™ fornece os organomercirio intermedidrios III e
IV, os quais ap6s demercuragdo conduzem aos produtos 115 e 116.
A inducdo assimétrica € influenciada pelos substituintes de forma
a minimizar interago alilica A'3e a configura¢do no sulféxido néo
exerce nenhuma influéncia sobre a estereoquimica resultante.

0
\(9/\/\)k
Phs ™ OEt

I=%e) ), M
€ (13) (i) Hg(OCOCF),
e <
o H, 0, toueno

25°C
Ph ®/\A\)k
OEt

< 0g Me (114)

OH O
Hzo/Jz« (o HgOCOCFs pn@~ L
L H . \§ Y Y OEt
CO,Et N Ve F
e | 2 - 0g M HgOCOCF4
e HgOCOCF, OH O
HQO’\ H ‘\\H — = Ph (-D/\)\/U\
—560- < v~ TOEt
Ph CO,Et \ y -
) ** Me HgOCOCF,
L Me | -
(i) Et,B /\)\/IL
Ph.@
NaBH4 % v OEt +
-78a25°C S O Me (115) @
75% S] (116)
1. TiCls EtOH OH O
25 °C, 85% 5
—_—
2. (i) LDA, THF PhS H ! H OFt
78a-23°C Me Me

(ii) Mel, HMPA, 75% (117)

Esquema 36. Obtengdo do sulfeto 117

O grupo metila em C8 (numeragdo de 3) foi introduzido via
uma reac@o de alquila¢do de Frater (Esquema 36).” Para evitar
alquilagdo em C5, o grupo sulfinila em 115 e 116 foi reduzido a
sulfeto por tratamento com TiCl,” (85%) e o produto resultante,
tratado com LDA levando a formagdo do didnion que, apds adigio
de Mel, forneceu 117, juntamente com o diastereoisomero em uma
propor¢do de 4:1 (75%).

Hidrélise de 117 seguida por tratamento com morfolina promo-
veu a formag@o da amida 118 (63%, 2 etapas), que foi tratada com o
anion de litio gerado a partir da vinilestanana 119 fornecendo a cetona
insaturada 120 em 80% de rendimento (Esquema 37). Redugdo da
carbonila dirigida pelo grupo hidroxila forneceu o diol 1,3-anti”
(85%), no qual as hidroxilas foram metiladas para conduzir ao
dimetiléter 121 (80%). Nova oxidagdo do sulfeto forneceu novamente
a mistura de sulféxidos 122 (80%), que foram tratados com anidrido

Sinteses totais das crocacinas A, C e D 867

1. LiOH, MeOH OH O Bu3Sn \/\Ph

- N/\

—e.
(117) ZD',\\/'/I%O'ET? gllc PhS™ % : n-BuLi, THF
95°¢ 70%% 2 Me Me K/O -78 °C, 80%
(118)
QH O 1. Me4NB(OAC);H, CHCN
/\)\)K%\ ACOH, 25 C, 85%
Phs” Y Y Ph
O 2 NaHMDS, THF
Me Me (120) 0°C, Mel, 0%
OMe OMe OMe OMe
= P> NalO, @ H _
Phs” Y ph _MeOH Ph~g Ph
R S” Y
Me Me THF, 25°C \/
(121) 80% % Me (122)

Me
o
TPAAEN T Fe o OMe OMe

CH3;CN, 25 °C
PhS >

Me Me (123)

NaHCO;, (aq.) OMe OMe
NaBH, RANS A\

—— - |HOT YRR Ph
25 °C, 75% Me Me

enant-(14)

Esquema 37. Obtengdo do dlcool enant-14

trifluoracético (TFAA) e Et,N e ap6s rearranjo de Pummerer™ for-
neceram o intermedidrio 123, o qual sem ser isolado foi submetido a
hidrélise, promovendo a formagio do dlcool enant-14.

Sintese formal das crocacinas por Fiirstner e colaboradores'

Em 2005, Fiirstner e colaboradores' relataram a sintese do frag-
mento policetidico 61 e do derivado correspondente ao éster -
butilico, os quais podem ser convertidos aos compostos da familia
das crocacinas. As estratégias utilizadas envolvem a aplicagdo de
uma reagdo alddlica syn-seletiva mediada por titdnio e controlada
por um auxiliar derivado do valinol, uma reacdo de adi¢do anti-
seletiva catalisada por Pd e mediada por zinco de um mesilato
propargilico ao aldeido quiral derivado do dlcool 35 (Esquema 11)
e a utilizagdo comparativa das condi¢des de Stille e Suzuki para a
rea¢do de acoplamento cruzado para a instalacdo do dieno.

Os autores optaram por realizar a reagdo aldélica utilizando o
éster 125 contendo um auxiliar quiral derivado do valinol,” o qual
pode ser preparado a partir de 124 (em 82% de rendimento) por
adic@o sucessiva de cloreto de tosila e cloreto de propanoila na
presenca de excesso de trietilamina (Esquema 38). Reagdo alddlica
mediada por titdnio entre 125 e o cinamaldeido (9) forneceu o pro-
duto aldélico 126 em 85% de rendimento e 10:1 de diastereossele-
tividade. Apés protecdo da hidroxila secunddria em 126 (-OTBS),
0 auxiliar foi removido por clivagem redutiva na presenca de LiBH,
(89%) e o élcool resultante oxidado pela periodinana de Dess-Martin
para fornecer o aldeido 127 em 87% de rendimento.

Reagdo de adigdo do mesilato 128 ao aldeido 127 na presenga
de Et,Zn e quantidades cataliticas de Pd(OAc), e PPh,, de acordo
com o procedimento descrito por Marshall,** promoveu a forma-
¢do do alcino 129 (72%, ed > 12:1) com alta seletividade anti e
excelente nivel de controle do reagente (Esquema 38). O alcino
resultante foi imediatamente tratado com TBAF em THF para
desprotecio da hidroxila secundéria (88%) e as hidroxilas no diol
resultante foram metiladas na presenca de triflato de metila (MeOTY)
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I;l (0]
H,N 1. TsCl, Et;N
2 OH 3! TsN o
2. cloreto de propionila, Et3N, Me
Me Me CH2C|2, 82% Me
(124) (125)
O
WS Me O OR
© Me)\;/\o 7
TiCl, (i-Pr),NEt NHTs Me
CHCl,, 85% (126)
1. TBSOTY, 2,6-lutidina, 96% O  OTBS
2. LiBHg4, THF, 89% P
3. Dess-Martin H
piridina, CH,Cly, 87% Me (127)
OH OTBS
mesilato (128), Pd(OAc), cat. \\ Z _—
PPh; cat., Et,Zn, THF, 72% Ve M
e e
\Me (129)
128
OMs S (:)Me OMe
1. TBAF, THF, 88% ~

2. MeOTf, CH.Clp, 63%
(130)

Esquema 38. Obtengdo do alcino 130

e 2,6-di-t-butil-metilpiridina para fornecer o alcino 130 em 63%
de rendimento.

Os iodetos 133a e 133b (Esquema 39) foram selecionados para
participar da reagdo de acoplamento cruzado e formagdo do éster
o,f,y,8-insaturado no produto final. A sintese dos iodetos baseia-
se na adi¢do estereosseletiva de estanilcuprato®' ao alquinoato 131
seguido por troca Sn-I em 132 com retengio da estereoquimica da
dupla ligagdo.

Me —_— COOR (BU3SI’1)(BU)CU(CN)U2 BUSSn Y\H/OR
(131a) R = (CHy),SiMe; Me O
(131b) R= t-Bu (132)

I,, CH,Cl, I~ OR
Me O
(1 333) R = (CHy),SiMe3
(133b) R=t-Bu

Esquema 39. Obtengdo dos iodetos vinilicos 133a e 133b

Para promover as reacdes de acoplamento cruzado, o alcino 130
foi hidroestanilado na presenca de Bu,SnH e quantidades cataliticas
de PdC1,(PPh,) formando a alquenilestanana 7 em 88% de rendimen-
to. Foram realizadas vdrias tentativas de acoplamento entre os frag-
mentos utilizando variagdes da condic@o de Stille, entretanto o produ-
to de acoplamento desejado foi obtido apenas em baixos rendimentos
(30-40%). Em uma tentativa de remediar este problema, os autores
exploraram como alternativa utilizar as condi¢des de Suzuki, fazen-
do-se a hidroboragdo de 130 com bis(siamil)borana ((Sia),BH) segui-
da por reacdo catalisada por palddio com os iodetos vinilicos 133a a
133b, o que permitiu a obtengdo de 135b em rendimentos satisfatérios
(79%). Finalmente, tratamento de 135a com TBAF em THF promove
a formagdo do dcido carboxilico 61 em 89% de rendimento. Esta via
sintética possibilitou a preparagdo de um intermedidrio vidvel para a
aplicac@o na sintese dos membros da familia das crocacinas e utiliza 9
etapas na seqiiéncia linear mais longa.

Quim. Nova
QOMe OMe
4 =z
% ~G8 /11
Ph
i Bu,;SnH
(sa);BH Me Me PdCI,(PPhs), cat.
(130) THF, 88%
OMe OMe y OMe OMe
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sia),B -~ = 7 Z
( )2 v\l/\i/l\/\Ph Bu3Sn 8 Ph
Me Me Me Me

)
(134) \ /
Pd(PPh3)4 cat. sz(dba)3 cat.
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O Me
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1 3
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5 H
NG %
RO 1 7 9 Ph
Me Me

135a R = (CH,),TMS
135b R = {-Bu
61R =H
TBAF, THF, 89%

Esquema 40. Obtengao dos trienoatos 61 e 135b

Sintese formal das crocacinas por Yadav e colaboradores'

Em 2007, Yadav e colaboradores'* relataram a sintese formal
da crocacina C explorando reacdes de hidroboracdo assimétrica,
metdtese cruzada e reacdo de olefina¢@o de Julia modificada para a
obtencao do trienoato linear 26 (Esquema 9).

A sintese inicia-se com a metandlise catalisada por dcido da
lactona biciclica 136 para fornecer o éster 137 em 80% de rendi-
mento (Esquema 41). Reducdo do éster para dlcool primdrio na

o 0] MeOQO.,, _O
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[e) MzeOI-‘i COMe
Ih Me 0 3835}00 Me
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1. LIAIH, THF, 0a 25 °C MeO., _O
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—_—

Me  penzeno, 55 °C, 81%
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(138) OMe
MeO., O X Ph TBSO QMe OH
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2. NaBH,, MeOH, 64% Ph
Me Me - Me Me
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1.NaH,Mel, THF~ OH OMe OMe
0°C, 94% F _
= Ph
2. BwuNF, THF, 90%
Me Me (14)
(0] OMe OMe
Dess-Martin X P
CH,Cl Ph
25°C. 88% Me Me
(17)

Esquema 41. Obtengdo do aldeido 17
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presenga de LiAIH,, seguida por formagdo do iodeto e subseqiiente
eliminacdo catalisada por base resultou na formacdo da olefina 138.
A olefina 138 foi utilizada em uma reacio de metdtese cruzada de
olefinas com estireno na presenca de catalisador de Grubbs de 2°
geracdo (10 mol% em benzeno)® para fornecer o derivado trans-
estireno 139 em 81% de rendimento (E:Z 98:2). Hidrdlise acida do
éter-lactol 139 seguida por redugdo mediada por NaBH, resultou
na formagdo do 1,5-diol (64% de rendimento) no qual a hidroxila
primdria foi seletivamente protegida na presenga de TBSCI e
imidazol para fornecer 140 (90%). A hidroxila secunddria foi
metilada (94%) e apds dessililagdo (90%), o dlcool primdrio 14,
comum as outras rotas, foi oxidado com Dess-Martin para forne-
cer o aldeido 17 em 88% de rendimento.

A sulfona 144 necessdria para o acoplamento de Julia foi sinte-
tizada a partir do mercaptobenzotriazol (MBT) 141 (Esquema 42).
Tratamento de 141 com cloroacetona na presenga de trietilamina
forneceu a cetona 142 (97%) que participou de uma reagdo de Wittig
com ilideo estabilizado (Ph,P=CHCO,Et) fornecendo o éster o,p-
insaturado 143 (68%), no qual o sulfeto foi oxidado com Oxone®
resultando na formagdo de 144 (93%).

Os fragmentos 17 e 144 foram acoplados via reagio de
olefina¢@o de Julia modificada, na qual a sulfona pré-litiada reagiu
com o aldeido 17 para fornecer o trienoato 26 (56%), intermedia-
rio conhecido nas rotas para sintese total das crocacinas.*

N BN THE
oL e

Ph3P=CHCO,Et

- O Me N
Taul i
benzeno, refluxo, 68% EtO {S

i

(143)
Oxone
THF:MeOH:H,0 \\ ’Y , :@
—_—
(4:2:4), 2%
(144)
iLHwos, -sec § Me OMe OMe
—_—

i.17,-78°C EtO 1
THF, 56%
(26) Me Me

Esquema 42. Sintese formal das crocacinas por Yadav e colaboradores

Segunda sintese formal das crocacinas por Yadav e
colaboradores"

Também em 2007 Yadav" publicou uma segunda rota para a
sintese formal estereosseletiva das crocacinas via reacdo de cicli-
zacdo de Prins (Esquemas 43 e 44). A cicliza¢do de Prins tem se
tornado uma ferramenta sintética poderosa para a construg¢do de
tetraidropiranos polissubstituidos e sido amplamente aplicada na
sintese de produtos naturais.*

A sintese inicia-se com a reac@o de ciclizacdo de Prins entre o
dlcool homoalilico 145 (preparado a partir do éter (S)-benzil-
glicidilico)® e o aldeido 146% na presenca de TFA, a qual resultou no
pirano tetrassubstituido 147 (55% de rendimento) apds hidrélise do
trifluoracetato resultante com K,CO, em MeOH (Esquema 43). A
hidroxila primaria em 147 foi seletivamente protegida na presenga de
TBSCI e imidazol (86%) e a hidroxila secundaria metilada (Mel, NaH)
para fornecer o composto 148 (90%). Debenzilagéo de 148 sob condi-
¢do de Birch forneceu o dlcool primdrio correspondente (88%), no
qual a hidroxila foi protegida na presenca de MOMCI e DIPEA para
fornecer 149 em 94% de rendimento.

Sinteses totais das crocacinas A, C e D 869
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Esquema 43. Obtengdo do intermedidrio aciclico 153

Clivagem do éter de silicio (TBAF, 94%) seguida por tratamento
do dlcool resultante com trifenilfosfina, I, e imidazol em benzeno le-
vou ao iodeto 150 em 95% de rendimento, no qual foi promovida a
eliminacdo de HI* utilizando NaH em DMEF, produzindo a olefina
exo-endlica 151 que sofreu rearranjo para formar a olefina endo-152
em 83% de rendimento apds coluna cromatografica. O substrato 152
foi entdo submetido a reacdo de ozondlise para fornecer o
acetoxialdeido intermedidrio, que foi tratado sem purificacdo prévia
com trifenilfosforana resultando no produto aciclico 153 (74%).

Hidrélise de 153 na presenga de K,CO, em metanol (96%) se-
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_ . NS
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Esquema 44. Obtengdo do trienoato 26
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guido por metilagdo da hidroxila secunddria resultante forneceu
dimetil éter 154 em 90% de rendimento (Esquema 44). A etapa
seguinte envolveu uma reacdo de metdtese cruzada de olefinas uti-
lizando catalisador de Grubbs de 2* gera¢do®** (condigéo a) que
possibilitou a obtengdo de 155 em 92% de rendimento. Alternati-
vamente, foi testada a rea¢do nas condi¢cdes de acoplamento de
Heck® (condi¢do b) entre 154 e iodobenzeno na presenca de
Pd(OAc),, PPh, e Et,N em DMF promovendo a formagdo de 155
em 65% de rendimento. Remog¢do do grupo protetor MOM (90%)
no intermedidrio 155 forneceu o dlcool 14, comum as demais sin-
teses.*10 As etapas finais envolvem a oxidacdo de 14 com Dess-
Martin e reag¢do de olefinagdo de Julia modificada com 144 para
obtencdo do trienoato 26 conforme descrito anteriormente," em
50% de rendimento para as duas etapas.

CONCLUSOES

Nesta revisdo foram apresentadas as principais abordagens sin-
téticas que promoveram as sinteses totais de antibidticos comple-
xos do grupo das crocacinas. As sinteses relatadas apresentam de
forma sucinta as diversas estratégias utilizadas na construcdo dos
sistemas polipropionatos, duplas ligacdes conjugadas e instalag@o
de funcionalidades do tipo enamidas com geometria Z entre outras
reacdes. E possivel perceber o imenso potencial que a sintese orga-
nica oferece para a construgdo de moléculas complexas e destaca-
mos também a possibilidade de idealizacio e desenvolvimento no
Brasil da sintese total e competitiva de moléculas complexas.
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