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SYNTHETIC STRATEGIES FOR NONACTIC ACID. Nonactic Acid is the monomeric unity of
the Nactines, an important class of poliether antibiotics. This review focuses on the approaches
to the syntheses of the above mentioned unity, which have been accomplished in the period from

1971 to date.
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1. INTRODUCAO

O Acido Nondtico (1) constitui a unidade monomérica da
Nonactina (2a), um poliéter da classe das Nactinas. Estas, por
sua vez, consistem de uma série de macrotetralideos, isolados
pela primeira vez em 1955 de culturas de Strepromyces'?. Entre
estas encontram-se, além da Nonactina (2a), a Monactina (2b),
a Dinactina (2¢), a Trinactina (2d) e a Tetranactina (2e)
(Figura 1).
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Figura 1.

Estes macrotetralideos tém suscitado interesse pelas suas di-
versas atividades biolégicas®, sobretudo pela sua capacidade
de agir como transportadores de ifons através de membranas
bioldgicas®. Tais substincias formam complexos 1:1 com fons
de metais alcalinos e alcalino-terrosos™*, particularmente com
fons potdssio’, através da coordenacgiio com os oxigénios das
carbonilas e dos tetraidrofuranos. Como conseqiiéncia de suas
propriedades ionoféricas, atuam como inibidores da fosforilagio
oxidativa de ADP a ATP-.

A Nonactina, representante mais simples da série e princi-
pal metabdlito, é constituida de quatro unidades monoméricas,
sendo duas de (+)-Acido Nondtico e duas de (-)-Acido
Nondtico, na seqiiéncia (+)-(-)-(+)-(-). Portanto, a Nonactina
apresenta configuracdo meso. Sua estrutura, bem como sua
estereoquimica, foram elucidadas por Prelog e colaboradores®
que, consequentemente, estabeleceram a estereoquimica do
Acido Nonitico.

Como se pode observar, o Acido Nondtico - que de agora
em diante abreviaremos por AN - possui quatro centros
assimétricos (Cy, C3, Cq e Cy), com configuragdes absolutas
2R, 3R, 65, 8S, para o enantidmero (-), e 28, 35, 6R, 8R, para

QUIMICA NOVA, 21(5) (1998)

o enantidmero (+). Os hidrogénios em Cq4 ¢ Cs, que fazem parte
do anel tetraidrofurinico, encontram-sc¢ em configurag¢iio rela-
tiva cis entre si.

Pelas razbes expostas anteriormente quanto a atividade bio-
I6gica das Nactinas, e por ser a unidade monomérica da
Nonactina, o AN tornou-se um alvo atraente para os quimicos
orgénicos sintéticos. E foi assim que, em 1971, Beck e
Henseleit publicaram a sua primeira sintese racémica’, sendo
que cinco anos depois Schmidt et al.® descreveram a sua pri-
meira sintese assimétrica.

Nosso grupo de pesquisa vem se dedicando, hd vérios anos,
ao estudo de reacdes de ciclizagdo, visando sobretudo & obten-
¢lo de tetraidrofuranos”!!, de onde surgiu nosso interesse em
efetuar um levantamento bibliogrifico sobre as sinteses do AN,

Nesse trabalho serdio apresentadas as sinteses do AN
publicadas na literatura, fazendo-se uma subdivisdo de acordo
com o tipo de precursor utilizado em cada metodologia.

2. SINTESES DO ACIDO NONATICO
2.1. A partir de precursores furinicos

Neste item serdio apresentados os exemplos mais representati-
vos da metodologia que utiliza o anel furinico ou tetraidrofuranico
substituido como precursor para sintetizar o AN,

As sinteses que serfio mostradas apresentam um tipo de es-
tratégia em comum para estabelecer a estereoquimica cis dos
centros Cz e Cq, que € a hidrogenagio catalitica de intermedi-
arios furdnicos 2,5-dissubstituidos.

Assim sendo, no esquema | é mostrada a primeira sintese
do éster metilico do AN, realizada por Beck ¢ Henseleit”.
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(Mistura de quatro diastereoisdmeros)

Esquema 1.
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Por hidrogenagio catalitica do intermedidrio 3 obtém-se o
tetraidrofurano dissubstituido 4 com a estereoquimica cis,
requerida pelo AN, em C; e Cq. Esta seqiiéncia sintética nédo
prevé o controle da estereoquimica nos centros C, e Cy e,
portanto, uma vez desprotegida a hidroxila em Cy, € obtida
uma mistura dos quatro diastereoisdmeros possiveis para o éster
do AN, como mostrado na figura 2.
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6C - éster do Acido-8-epi-Nonatico 6D - éster do Acido (2,8)- bis-epi Nonatico.

Figura 2.

Uma vez que nesta primeira sintese se resolve o problema
da estereoquimica cis para os centros C3 e Cq4, as sinteses
publicadas daf em diante, e que utilizam este tipo de estraté-
gia, refletem formas de melhorar o controle estereoquimico nos
outros centros assimétricos (Cy e Cy). Isto significa o estudo
da epimerizagdo do centro .Cy; e o estudo da redugio da
carbonila em Cy de forma estereosseletiva.

Assim, Gerlach e Wetter'? efetuaram a sintese do AN mos-
trada no esquema 2.
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Esquema 2.

Observa-se que, uma vez obtido o intermedidrio cetdnico 11,
os autores realizam uma epimerizacdo da metila em C, catalisada
por base, favorecendo a formagio de 12 na proporgio de 4:1
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(12:11). E esta, de fato, a vnica vantagem observada sobre a
primeira sintese, uma vez que também ndo se resolveu a estereo-
quimica no centro Cg, jd que pela redugéio da carbonila do inter-
medidrio 12 com NaBH, obteve-se uma mistura (1:1) em Cy
para o éster do AN.

Posteriormente, White e colaboradores'” planejaram e reali-
zaram duas rotas alternativas para sintetizar o AN. A primeira
delas estd descrita no esquema 3.
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(Gster do Acidu 8-epi-Nomitico + Sster do Acido Nonitico)

Esquema 3.

Nesta sintese os autores sugerem que, uma vez obtido o
intermedidrio ceténico 17, numa propor¢io de 2:1 (17a:17b), a
partir de 17b seja efetuada a redugio da carbonila em Cy uti-
lizando L-Selectride. A figura 3 mostra como o agente redutor
se complexa com os oxigé€nios presentes na molécula, tornan-
do uma das faces preferida para o ataque a carbonila e melho-
rando a estereosseletividade da reagdio, jd que finalmente os
autores obtém o éster 8-epi-nondtico numa proporgio de 9:1,
embora o seu primeiro objetivo fosse sintetizar o AN.

——>  Ester do Acido 8 - epi-Nonatico
(produto majoritario)

(R = sec-buti)

Figura 3.

A segunda rota proposta pelos mesmos autores'? vincula a
cicloadi¢io do cétion oxalilico gerado a partir de uma
ao,o-dibromocetona ao furano, fornecendo o intermedidrio
biciclico 18, que é transformado em 21 em mais trés etapas
(Esquema 4).

Uma vez preparado 21, foi efetuada a homologacdo da ca-
deia lateral, obtendo-se desta forma o grupo hidroxipropil na
posicdo Cg. No esquema 5 sdo mostradas as etapas-chave desta
segunda parte da sintese.

Como se pode observar, estas duas rotas sintéticas final-
mente fornecem o éster do AN, porém deixando a desejar na
estereosseletividade das reagbes para obtengio da estereoqui-
mica correta dos centros Cy e C.
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COMe Co.Me

Ester 8-gp-Nondtico 6C (1:1) Ester do Acido Nonatico 6A
*(Sia)}BH = disiamil-borana
Esquema 5.

Por combina¢io de hidrogenagdo seletiva do intermedidrio
cetOnico e epimerizagio de Cy, Schmidt e colaboradores® desen-
volveram um esquema para enriquecer em AN a mistura de iguais
quantidades dos diastereoisOmeros em C, ¢ Cyx (Esquema 6).
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Mistura
6A+6B+6C+6D

25:25:25:25

] Criv
<L |
/u\/ﬁ—k\/coﬂ"“e *
LRS-
12411
Hy/ Ra-Ni
100 atm/ 250C
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2. KOAc, DMSO, 700C
3. KOH, MeOH
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6A + 6B +6C + 6D
36,9:32,7:20,8:9,6
Syt N

separaveis cromatograficamente

Esquema 6.
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2.2. A partir de carboidratos

Actdcares podem ser empregados como matérias primas
quirais para a sintese de inimeras substincias, apresentando a
vantagem, entre outras, de seu baixo custo.

E sabido que C-glicosideos, como 27 ¢ 28, podem ser obti-
dos como produtos de controle cinético ou termodinimico,
respectivamente, da reagio de 2,3-O-isopropilidenofuranoses
com ilidas de fésforo estabilizadas'® (Esquema 7).

3
i Q.
OH
$aP =CHX . Y
X =CN, COzR, COR
R3 =CHO
NaOMe

-

Rt
27 CHX H
28 H  CHxX

Esquema 7.

Baseados neste fato, Sun e Fraser-Reid'” planejaram sintetizar,
assimetricamente, sistemas furfnicos 2,5-dialquilsubstituidos; e
isto os levou, em consequéncia, a efetuar a sintese dos enantidme-
ros (+) e (-) do éster do AN.

No esquema 8 é mostrada a sintese do (-) nonactato de metila
(-)-6A, que emprega o glicosideo 29 como material de partida.

(o]
OMe
Q. "
Hy/Ni 1. HeO"
AR\ N
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33 R=H;R=CH3
34 R=CHa; Ry=H
(33:34 = 3:2)
0.
Y 4 COzMe
OH H H

)6A
(2R, 3R, 65, 85)

Esquema 8.

A cetona 29 foi sintetizada a partir da D-ribose em trés etapas,
com 62% de rendimento. Por meio da sua hidrogenacio com Ra-
Ni, obteve-se preferencialmente o dlcool 30. Ficou, desta torma,
determinada a configuragdo S do centro correspondente a Cg do
(-)-AN. A seguir, a aldose 32, pela reagio de Moffat'4, forneceu
os estereoisomeros 33 e 34, em condi¢des de controle cinético, na
propor¢do de 3:2, respectivamente. Neste ponto, 33 e 34 foram
separados por cromatografia e posteriormente 34 foi convertido a
33. As etapas finais levaram & obtengdo do éster do AN.

O esquema 9 mostra a sequéncia efetuada para o (+)-
nonactato de metila'?
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Esquema 9.

Baseados na sequéncia do esquema 7, os autores efetuaram
uma conversiio, em meio basico, de 29 em 35, isémero termo-
dinamicamente favorecido'®. A seguir foram feitas as reagdes
J& comentadas para o outro estereoisdmero.

Supondo uma conversio total dos epimeros (31-30,
34—33), obtém-se transformacido de 30 cm (-)-6A e de 36 em
(+)-6A, com aproximadamente 45% de rendimento total.

Mais tarde, Ireland e Vevert! também efetuaram a sintese
dos enantidmeros (+) ¢ (-) do AN, utilizando a D-gulono-y-lactona
¢ a D-manose, respectivamente, como precursores quirais.

No esquema 10 sdo mostradas as principais etapas da sinte-
se do enantiomero (-) do AN.
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+ MeO,C.

6A (39,5%-45%) 6C (epimero em C-8)

1. KOH 2N/ H,Q HO,C.

> A+ OH 4+ Acido 8-epiNonatico

()1

Esquema 10.
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No esquema 11 sdo mostradas algumas etapas da sintese do
(+)-AN e de seu epimero em Cg''.

A etapa chave em ambas as sinteses mostradas acima en-
volve um rearranjo {3,3]-sigmatrépico de Claisen de silil-
ceteno-acetais.

Sabe-se, por um trabalho previamente publicado pelo mes-
mo grupom’, que ao enolizar com LDA/THF, ésteres dos tipos
44 ¢ 49, intermedidrios das sintescs, formam-se preferencial-
mente enolatos do tipo Z. Desta forma fica bem estabelecido o
substrato que sofre o rearranjo de Claiscn, assim como tam-
bém que este ocorre através de um estado de transi¢do tipo
barco. A figura 4 ilustra a conformaciio proposta pelos autores
para o rearranjo de Claisen de 44 em 45, que fornece o (-) AN
e seu epimero em Cy.

H OH
11 etapas O n-BuLi, C,H<COCI
P Sa— S
I/\OH rendimento global o S OMOM
OH 1% H
D- gulono-y-lactona 48
47
o
\/U\Q
fH _
7o\ LDA/THF TMSCI,
,,,,,,, _LDATHF TMSCY,
ok omom H20/0H, CHzN;
19 50
H,, AN/C 1. MeMgBr, -780C—+ 100C
HCl 2%, CHiOH Meozc\.-r-'{o)l ACHO 2. KOM 2N, H,0
o e e
PHCOH

3. HeO"

(COCI),, DMSO, EtsN

51 + epimero em Cp

HOZC\/Q\/L + Acido 8 -epi -Nonatico (44%:33%)
O OH

H H

+)-1

Esquema 11.

TMSO

OMOM
H CH
O H

Figura 4.

Ambas as sinteses realizadas nio chegam a definir o centro
Cy, uma vez que a metila nesta posi¢io é introduzida de ma-
neira pouco seletiva.

Em 1982 foi preparado um derivado do AN, o () nonactato
de ¢-butil-8-O (s-butildimetilsilano), partindo da 2,3,5-tri-O-
acetil-D-ribono-lactona (52)'*, um derivado de agucar de baixo
custo (esquema 12).

A lactona 52 sofre inicialmente uma dupla eliminagiio de
dcido acético, fornecendo o dieno 53. Por meio de uma hi-
drogenagio estericamente controlada sdo definidos em 54 dois
dos quatro centros quirais do AN, correspondentes a Cq ¢ Cy.
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Esquema 12.

E interessante observar que esta metodologia introduz, de
uma maneira diferente das mostradas até agora, a cadeia late-
ral em Cj;. Os autores propdem a condensagdo da lactona 57
com 2-litio-propanoato de tert-butila, fornecendo 58 com a
geometria I na dupla liga¢iio. A seguir, mediante hidrogena-
¢do catalftica utilizando Rh/A1,O3, sfio definidos os outros
dois centros (C, e C3). E importante notar aqui que, além de
59, também foi obtido o outro estercoisémero possivel (60),
como produto da reagio de hidrogenag¢iio, na propor¢io de
5:1, respectivamente. Mais adiante, quando forem mostradas
outras metodologias sintéticas, a reagdo de hidrogenagdo da
dupla ligag@o para definir os centros C; e Cz serd comentada
mais detalhadamente.

De um modo geral, as sinteses do AN, ou de qualquer de
seus derivados, partindo de matérias primas como carboidratos,
apresentam a vantagem de, utilizando dois agicares diterentes,
fornecer os dois enantidmeros separadamente.

2.3. A partir de substratos insaturados envolvendo
reagoes de ciclizac¢io
Gerlach e Wetter!? foram os primeiros a propor uma sintese

para o AN partindo de um substrato aciclico, a qual envolve
no seu decorrer uma etapa de ciclizagdo. (Esquema 13).

1.7sC1

2. NaOAe 3, KOH
ag%
OH
H
63

o o
CH
aq., MeOH, 70% & =~
61
82 (3:2)

oH QAc
COMe . — i
O KOH, MeOH o Ohe
COxMe

97%
BA (produlo jmajoriiario} B4

Esquema 13.
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A dicetona 61 foi reduzida com NaBH,, obtendo-se uma
mistura dos didis 62 ¢ 63. A partir do diol 63, em duas etapas,
obtém-se 64, que por tratamento com base, sofre perda dos
grupos acetatos e, a0 mesmo lempo, uma ciclizagdo via reagdo
de Michael intramolecular.

Por meio desta sintese os autores conseguem definir apenas
os centros Cq ¢ Cy, sendo que foram obtidos os quatro possi-
veis enantiémeros, pelo fato dec C; e Cs nélo estarem definidos.

Ja Bartlett e colaboradores'” descrevem uma rota que passa
pelo mesmo intermedidrio oticamente ativo para sintetizar, de
forma enantioespecifica, ambos os enantidmeros (+) ¢ (-) do
AN. Esta sequéncia constitui uma estratégia de sintese
enantiodivergente®. No esquema 14 é mostrada a obten¢iio do
intermedidrio chave 70.

HOzC\:/\COQH varias etapas VNV ls, CH4CN
& ~60% )
oBut
(-)-65

BU,SnH, 400C 0, MeOH, -780C

OTO o8% 0\“/0 (CHA.5

OH

OSiMe,

) | CO,Me
1, TiCly CHyC==COCHy T 7
6.0 T o b

© 8]
(-)-68 69
reagente cle Jones
i-PrOH, 91%
Q
\/\/\)J\rCOZMe
6Y6
°© ()70

Esquema 14.

Como se pode observar no esquema 14, inicialmente foi
preparado o intermedidrio 65, a partir do (S)-(-)-dcido malico
opticamente puro. O iodeto 66 foi obtido por meio de uma
iodociclizagio diastereosseletiva de 65. Desta forma, os auto-
res conseguiram a relacio desejada para os centros Cq e Cy
correspondentes do AN. Posteriormente, por redugiio da liga-
¢do C-1 de 66, obteve-se o carbonato 67 ¢m 98% de rendimen-
to. A seguir, por ozondlise de 67, condensa¢io de 68 com o
trimetilsilil enol éter do propionato de metila ¢ oxidagdo de
Jones da b-hidroxi cetona 69, obteve-se o B-ceto éster (-)-70.

O B-ceto éster (-)-70 ¢ o intermedidrio chave para sintetizar
o éster do AN, como estd descrito no esquema 15.

O anel tetraidrofurdnico pode ser obtido por duas vias alter-
nativas que levam a um ou outro enantiémero do AN (ou de
seu éster ). Pela alternativa a, o anel tetraidrofuranico é forma-
do através da reagdo de ciclizagio do ceto-diol 71. Tem-se,
neste caso, o ataque do oxigénio da hidroxila ao carbono
carbonilico, fornecendo o enol-éter (+)- 72 com 76% de rendi-
mento. O fechamento também pode ser induzido pelo ataque do
oxigénio carbonilico ao carbono Cg do intermedidrio (-)70, pela
alternativa b. Inicialmente forma-se o enolato do B-ceto-éster,
facilitando assim a O-alquilagfio intramolecular, com inversiio
da configura¢io em Cg, sendo que o fon carbonato funciona
como um excelente grupo de partida.
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Esquema 15.

Quanto a reacio de hidrogenagio da dupla ligagio dos enol-
éteres intermedidrios 72 e 73, os autores discutem as implica-
¢oOes decorrentes da estereoquimica dos substratos em questio.
Para que os centros C, e Cy possam ser obtidos com a sua
configurac¢do relativa em Cg correta, tem-se de levar em conta
dois fatores importantes: a) a geometria da dupla ligacdo do
enol éter tem de ser E; b) a sua hidrogenagdo pode ser dirigida
estericamente pela face cis ao hidro%emo em C-6. De fato, por
uma comunica¢do do mesmo grupo efetuada anteriormente
a este trabalho, sabe-se que a estereoquimica da ligacdo dupla
¢é E, e que a hidrogenagio catalitica na presenga de Rh-Al,O;
fornece uma mistura de enantidmeros, com os hidrogénios em
C-3 e C-6 cis ou trans, numa propor¢io de 85:15.

Quando o substrato oticamente ativo é hidrogenado (por exem-
plo, (+)- 72) obtém-se o éster metilico do (-)-dcido 8-epi-Nonitico,
em maior propor¢fio, juntamente com os estereoisdmeros 74 e 75,
(esquema 16). A propor¢do entre os trés ((-)-6C:74:75) é de
88:9:3, respectivamente. Resultados anilogos foram obtidos ao
hidrogenar, nas mesmas condi¢des, o enol éter (-)-73.

‘ Ha/ Rh-ALO3

A A COM
«-k/m\/coz"'e HO™ o e
HO" o Y HH

H O H
(-}-6C (2R,35,6R.8R) (8-spi-cis)

74(25,35,65,8R) (8-epi-trans)

CO;Me
H H

75 (25,3R,65,8A) (2,8-bis -epi-cis)

Esquema 16.

Apesar dos autores terem obtido, por meio desta sequéncia,
uma mistura de epimeros, embora separdveis, do éster metilico
do AN, consideramos estes resultados como um marco inicial
para discussdo dos trabalhos que serdo apresentados a seguir,
desde que a maioria, de uma ou outra forma, se refere a ele.
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Em uma tentativa de aplicar a metodologia de telurociclo-
funcionalizagfio a sintese de precursores andlogos a 72 ou 73,
o PB-hidroxi-éster 76 foi preparado e submetido a tratamento
com tricloreto de p-metoxifeniltelirio. Entretanto, observou-se
a eliminagdo do grupamento benzilico, com formag¢do predo-

minante do éter ciclico 77" (esquema 17).
NaBHq { THF / EtOH
ta SBh
ArTeClz/ CHCI3

P o]
e
—— \/\(__7/\002&

7

o 9 1. NaH
OFt

3 "N\I/

Esquema 17.

Baldwin e Mclver?! realizaram uma sintese diastereosseleti-
va racémica do éster do AN em onze etapas, partindo da 2,2-
dimetil-3(2H)-furanona 78. (Esquema [8).

1.NH,0H, Py (86%;

2.S0Cl, (83%)
3.NaH,2,6-Cl,BzBr
(83%)

LDA/THF/NH o/CHal  (58%)

/\
[\oe< TN \wgsr  CuBr. (CH3),S (97%) 0

79 X=0 101, transcis
‘:so X=NOH 32:1, trans:cis

o) CHy’
78
1.DIBALH 30" (97%) 1. Li-1,3- dmana/HMPA
2I2/CHQCN (65%) ot Y 2 CHNp/ ELO
3. HgO, BF5 ELO/ THF / H,0

Jj\r T3.Cr04H;0" (85%) H"H

81 R=H (45%)
82 R=2,6-diCIBz . 83 Y=CHO
cor0” 85% [ogq y_cooH

oH

OHC. _A__A\_CO:Me  TiCly, (CHa)sZn
A9 B5%

85 *

OH

(+)-6A

24:1 (6A:6C)

CO,Me

{+)-6C (8-epi)

Esquema 18.

Observa-se que ja nas primeiras transformagdes, consegue-se
determinar a configuragfio relativa correta para os centros C; e
Cs. Os autores utilizaram a metodologia desenvolvida por Bartlett
e Rychnovsky??, de ciclizagio de 4-alquenil éteres com iodo,
para formagdo do ane! tetraidrofurdnico 2,5-dissubstituido. .

Mediante esta iodociclizagdo obteve-se 83 como uma mis-
tura de isdmeros 50/1 (cis/trans), em relagdo aos centros Cs e
Cs. A oxidagdo de 83 forneceu o dcido carboxilico 84, que por
sua vez, em trés etapas, foi convertido a 85, permitindo-se desta
forma a funcionalizagio desejada na posi¢do Cs. Os autores
conseguiram melhorar a seletividade da reaciio de redugio da
carbonila em relagdo as jd existentes na literatura. White e co-
laboradores'? por exemplo, utilizando L-Selectride, obtiveram
os ésteres 8-epi-Nondtico e Nondtico (6A:6C) na propor¢io de
9:1, e Ireland e Vevert'” que utilizaram dimetilcuprato de litio,
obtiveram 6A:6C na propor¢io de 1:1. Supde-se que inicialmen-
te acontece uma pré-complexacgio entre o aldeido 85 em solugfo
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de CH,Cl; e o TiCly, de modo que quando € adicionado o
reagente redutor, (CHs3),Zn, é favorecida a formagdo de 6A, na
proporgiio de 24:1 em relagfio ao seu enantidmero 8-epi (6C).

Mais tarde, Lygo e colaboradores?® desenvolveram uma me-
todologia para obter um intermedidrio tetraidrofurinico, pre-
cursor chave do AN, semelhante ao ji obtido por Bartlett e
colaboradores'” (esquema 19).

Lit Ct
Mo ‘s @ _-CO:Me
MeYv/ 1. Nah; Briir Y <]
\ RN I
2. mCPBA OBn
OH 89% i
° 87 (mistura 1:1)
86
' {COZH) M g 0. v
e.
Me COMe | ———22 7 CO.Me
4% OBn
OBn OH Me
89
88
" o M Me Me
1.10% Pd/C,Hp 1atm  Me ;
’ COMe  + COMe
2. 5% RIAI,03, Ha, 85 psi OH
95%
6A 6C

Esquema 19,

A metodologia consiste basicamente na abertura de um
epoxido, devidamente funcionalizado na posi¢do B, por ataque
nucleofilico do didnion do B-ceto-éster, gerando assim o
e-hidroxi-B-cetoéster 88. Este, por sua vez, sofre ciclizagdo em
meio dcido, fornecendo desta forma o precursor chave 89 com
54% de rendimento.

Embora esta sintese ndo tenha apresentado estereosseletivi-
dade quanto ao carbono correspondente a Cg do AN, demons-
trou-se eficiente para obtengfo do intermedidrio 89. A partir
de 89 os autores empregaram a ji discutida hidrogenagdo
catalitica, proposta por Bartlett e colaboradores'?, obtendo des-
ta maneira uma mistura do () - Nonactato de metila e seu
epimero em Cg, 6A e 6C respetivamente.

Deschenaux e Jacot-Guillarmod®** efetuaram uma sintese de
6C, semelhante a anterior, mas de forma enantioespecifica,
como é mostrado no esquema 20.

/U\)J\ 1. LiAH,, EtL,O /k/K/\ Bu,NCN/CH,Cl,
ogut 2 TsCL Py OTs
(3R, 5R) - 90 (38, 5R) - 91

><, S T
S~

1. NaOH 2M /k/k/\rN (_J
-

—
CN 2 CO(m) "
o

(48, 6R) - 92

Amberlist - 15

<o
MOMG
CHCl,

o 0
(6S, 8R) - 93

(MeO,CCH(CH,)CO,);Mg
—_—mm

oH °
oH 0
N Hy, R/ALO3
(o] OMe R T2
H MeOH, La. WOR T OMe
(65, 8R) - 94

(2R, 3R, 6S, 8R) -6C
*CO(im), : N,N-carbonildiimidazol

Esquema 20.

QUIMICA NOVA, 21(5) (1998)

Esta metodologia utiliza o acetonideo assimétrico 90 como ma-
terial de partida, cuja preparacdio ja tinha sido publicada pelo mes-
mo grupo®®”. Assim sendo, os autores iniciam a sintese com dois
dos quatro centros assimétricos do AN jd estabelecidos (os corres-
pondentes a Cs e Cy). Os outros dois centros sio definidos através
da hidrogenacio catalitica relatada por Bartlett ¢ colaboradores'”.

Embora os autores finalmente obtenham o éster do dcido 8-
epi-Nondtico, trata-se de uma excelente estratégia, pois envolve
oito etapas, com um rendimento global de aproximadamente 27%.

Ainda visando a obten¢do de precursores do AN, ou de seus
derivados, Igbal e colaboradores®® efetuaram um estudo da estere-
osseletividade das reagdes de ciclizaglio eletrofilica de substratos
a ou y-alil-B-hidroxiésteres com m-CPBA. No esquema 21 ¢
mostrada a preparagiio dos substratos utilizados pelos autores.

e} O o o
M 1. NaH, n-BuLi A
OMe o Hg/\/\a 3 OMe
R, (Rz = H ou Me) R
1
95
a) Ry= H; Rg=alil

b) Ry= H; Ra= but-2-en-1-it
¢) Ry= Me;Rs= alil
d) Ry=aiil; Rg= H

OH O
NaBH, H.| H
—_ Ra ) +
OMe
Ry
96 96'

Isquema 21.

Uma vez obtida a mistura dos diastereoisémeros 96 e 96',
estes foram separados e a sua cicliza¢io com m-CPBA foi es-
tudada. Na tabela | sdo mostrados os resultados obtidos.

Sabe-se, pela literatura®, que a cicliza¢fo eletrofilica de 4-
alquendis leva a formacgdio de substratos com estereoquimica
preferencialmente trans na juncio do anel. No entanto obser-
va-se, na tabela 1, que na reagdio de ciclizagio dos trés primei-
ros substratos (itens 1-3) os autores conseguem uma alta este-
reosseletividade cis, 0 que € interessante ao se tratar de inter-
medidrios chaves para a sintese do AN ou de seus derivados.
A explicag@io que os autores sugerem para esta alta estereosse-
letividade surge da hipdtese de que a reagio de ciclizagdo pas-
se por um intermedidrio como o mostrado na figura S.

MeO
Figura 5.

Com este intermedidrio propde-se uma estabilizagio da
oxirana protonada, que se forma intermediariamente, pelo
grupamento metoxicarbonilico do éster, através de uma ligagdo
de hidrogénio; isto faz com que a sua energia seja baixa e favo-
rega a estereoquimica cis da jungdo do anel. Nos outros casos-
itens 4-6 da Tabela |- a intera¢io entre a oxirana e o grupamento
éster niio aconteceria, favorecendo a estereoquimica trans.

Honda e colaboradores?’ propsem uma nova estratégia para
obter o tetraidrofurano «, B-insaturado 104, explorando uma
metodologia desenvolvida por Takano e colaboradores®:. Tra-
ta-se essencialmente da preparagdo da lactona quiral tetraidro-
2-furanotiona e a sua condensa¢io com um composto diazo-
carbonilico, como € mostrado no esquema 22.
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Tabela 1. Sintese de tetraidrofuranos a partir de a ou a-alil-B-hidroxiésteres, ci-clizados com m-CPBA / CH,Cl, / 0°C—t.a., 6-7h.

B-hidroxi éster Produtos (proporciio) Rendimento(%)
OH
: MeO C\/D:\/OH MeO,C. OH 9
A CO:Me NN g
H O H (90:10) H
) OH %0
N COgMe
3 78
4 92
MeO,C MeO,C
5 n/ D\/ 87
COMe |:|
(85:15)
MeO,C MeO,C
COoMe (20:80)
8 © oSGy  TiCly CHC %Bn OTHP 1. BHy, THF, H,0 introdugdo da metila, criando desta forma o centro assimétrico
. by 4+ bl H L. - .. . .
CHO —— — /K/\/\ %mﬁ- em C,. Desta série de reagdes toi obtida uma mistura, na pro-
. \ , CH,Cl, . il -
o7 2 5, CrLCl a8 teno, KHzPO, por¢do de 1:1, do (+)-nonactato de metila ¢ seu epimero em C,
BUIOHTHFH,0 como ¢ mostrado no esquema 23.
OBn ?THP oBn
i 1.HCl aq. M):R o - diazomalonato Hidrogenacio /k/(_)_< 1. TBSCI, imidazol, DMF
2. reagente de Lawesson o de dimetila 104 _Hidrogenacgo H M 2. BUlOK, Mel
99R=CH,0H 102 R=0 H CO:Me
100 R=CHO 103 R=S 105
101 R=CO,H
o8 oTBS COMe 1, Bu,NF o CO:Me
" COuMe L Afcome 2 NaCl DMSOM,O, refiuxc o
HeogH 2Me H H
o iR
COMe
106 6A
104 +
H
Esquema 22. M_/Cone
PR
Como se pode observar, trata-se de uma sequéncia bastante
68

trabalhosa (10 etapas) para obter 104, que possui apenas dois
dos quatro centros assimétricos necessdrios.

A partir de 104, foi efetuado ainda um estudo minucioso para
a otimizag¢fio da etapa de hidrogenag¢do da dupla ligagdo, jd que
neste caso se tratava de um diéster o,p-insaturado. A melhor
condi¢do encontrada foi a que utiliza Pd/C/MeOH 5% - HCI,
7atm, embora fornega uma mistura de estereoisémeros nos cen-
tros correspondentes a C3 e Cq (cis/trans: 4/1). Os autores
realizam, ainda, mais quatro etapas para reducdo do diéster e
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Esquema 23.

Walkup e Park® propuseram uma rota estereosseletiva para
a preparaglo de ésteres do AN, por oximercuriagdo de alenos
devidamente funcionalizados. O intermedidrio chave é o diol
108 na conformagiio anti. No csquema 24 sio mostradas as
principais etapas desta sintese.
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H:

0
HO, 7 +BuMe,SIC!
=\ T/ =.=\_)_/_ .
49%

107 108

RO
A

-~

109 (R=TBOMS)

1. Hg(OCOCF 3)/CH,Cly
2. PdCl, (5%), CuCl,, CO

CH4OH

Hy (40 psi)
Rh-Al,04
110
(>98:<2 cis:trans)

6B (2,3- syn)

8D (2.3 - ant} ~100%
50:50

Lsquema 24.

Observa-se, pelo esquema acima, que o diol protegido 109 ji
possui dois dos quatro centros quirais necessarios (Cq € Cy). Este
intermedidrio sofre uma oximercuriagiio intramolecular, formando
intermediariamente o trifluoro acetato de mercirio vinilico, que
por transmetalagio e carbonilagio fornece a mistura de
tetraidrofuranos 2,5-dissubstituidos, 110, com alta estereosseleti-
vidade cis. Esta alta estereosseletividade pode ser explicada pela
complexagio do fon mercirio com a ligagdo dupia do aleno,
formando-se uma mistura de complexos syn e anti; a seguir tem-
se o ataque nucleofilico do grupamento sililoxi em Cs, pelo lado
menos impedido da molécula, dando preferéncia & passagem pelo
intermedidrio que leva a formagdo do produto cis (Esq. 25).

= R
OSiMe,tBu
Hg(OCOCFa)
CF4C00
+ A\, + H
3 R 5 R
OSiMe,tBu OSiMe,Bu

5+ 1 ) -
R o M sirs{ Yy

H = 0% H A
1 O H

U- RaSiX

cis

Esquema 25.

Na etapa de cicliza¢do cria-se mais um centro quiral, o cor-
respondente a Cs. A dltima etapa - redugio da ligagdo dupla
C2-Cy - ndo apresentou seletividade alguma.

Esta sintese mostrou-se bastante eficiente no sentido de en-
volver poucas etapas (quatro no total) que, por sua vez, apre-
sentaram uma alta estereosseletividade (com excegdo da tlti-
ma). O rendimento total desta sintese foi de cerca de 20%, a
partir do aldeido 107.

Mais tarde, Soladié e Dominguez®® relataram as sinteses
enantiosseletivas do (+)-AN e do (-)-Acido 8-epi-Nonitico, sen-
do que a questdo chave desta estratégia reside na etapa de re-
dugiio assimétrica do éster 111.

A preparagio deste foi desenvolvida pelo mesmo grupo®! e
envolve uma série de etapas (que nfio serdo aqui descritas)
com um rendimento total de 60%.
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A seguir serd mostrada somentc a sequéncia que os autores
empregaram para o {(+)-AN, a partir do ceto-sulféxido quiral
111, com um rendimento total de 12%. (Esq. 26)*".

o o oH o OH OH
p-Tobm.& Tolm !
b P otBu DIBALHTHE __p-Tobsg P otBu
-789C, 15 min, 60% 3

o
111 112 8(S),S(R)

9 OH oH
{Me4N)BH{OAC)/AcOH p-To)-;'S\/k/f\/\,(H(o(Bu
- . »

ta., 78%

o
113 ©
o o
— | t
N ° cos HCl, t.a., 3t p-mh;g
o H " =
HO' o
114 H

115 (26) 6(R), 8(S) 8(S)

Raney Ni, MeOH
t.a., 30 min., 97%

CcoA8u
O™ —

KOH 2N, H,0, 1.2, 58% H

RIVAI;03, Hy, 3 dias, 97%
- ——

116
(2E)(6R,BR)

(+)- 1 (25,35,6R,8R)

Esquema 26.

Sabe-se, por um trabalho desenvolvido anteriormente pelos
mesmos autores’?, que a redugdo do ceto-sulféxido 111 envol-
ve uma transferéncia de hidreto de um intermedidrio, no qual
o DIBAL encontra-se quelado pelo sulféxido; e que a utiliza-
¢do de quantidades equivalentes do redutor seria suficiente para
reduzir seletivamente a carbonila em B, sendo desnecessdria a
prote¢do das outras presentes na molécula.

O composto 112 é reduzido nas condi¢gdes descritas, for-
necendo assim o diol anti 113. Este diol ndo € isolado, e
cicliza espontaneamente para formar o acetal biciclico 114.
Em meio dcido ocorre a abertura do anel de sete membros,
obtendo-se o tetraidrofurano 115. Como este ¢ um interme-
didrio conhecido para a sintesec do AN, os autores aplicaram
a reducdo de Bartlett e colaboradores'”? completando assim
a sequéncia. '

Fleming e Ghosh™ efetuaram a sintese do (+) -Nonactato dc
metila e do (-)- Nonactato de metila, utilizando compostos
organosilicio para controlar a relacfio estercoquimica entre os
centros quirais.

O material de partida utilizado nesta sintese ¢ o dcido
homoquiral 117. Este dcido possui dois centros assimétricos, ¢
foi preparado em doze etapas, pelos mesmos autores, com um
rendimento total de 40%.

No esquema 27 sio mostradas as etapas desta rota, par-
tindo de 117.

Inicialmente, 117 foi tratado de acordo com a metodologia
de Evans™ para redugio de 3-hidroxicetonas, fornecendo didis
1,3 anti, e, a seguir, com o reagente de Mukaiyama™ para
fornecer a lactona 118. Prote¢fio da hidroxila seguida de
metilagdo diastereosseletiva, fornece 119. Neste ponto a molé-
cula possui os quatro centros quirais necessdrios. A lactona
sofre abertura e o intermedidrio cicliza novamente, com inver-
sdo da estereoquimica em C-3, fornecendo o (+)- nonactato de
metila, com um rendimento global de 43% a partir de 117.
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§iMeTol 1. Tosilato de piidinio, Me ;CO, Hz0, refwio i
HO.C A4 : 2. MesN, BH(OAG)3, ACOH, MeCN, Tol MeySi- S
QP T3-iodeto de 2-choro N-metipiridineo,Et N s
17 e

1. TBOMSCI, DMF, imidazol
2. LDA, THF, DMPU
3. Mel, -.782C

OH 1. KBr, AcOzH, NaOAc, AcOH s
M“‘hﬁ\/{.)[\/'\ 2.TeCL Py, OMAP ot Me,Si~"" OTBOMS
-] 3, TsOM, MeOH
: <]
éstar metilico dof+) - Acido Nondtica
18

Esquema 27.

Recentemente, Kim e Lee®® realizaram as sinteses do (+)-

nonactato de metila e do (-)-epi-nonactato de metila, partindo
da isoxazolina oticamente ativa 120 e de seu antipoda, respec-
tivamente. A primeira delas estd mostrada no esquema 28.

CH
3\(Y\°H PPhs(2 eq.), imidazol, °”=\(Y\,
N=0 I2(2 €.}, ELO/CRACN (3/1), 90% N—O
120 95%

121

o o
)krkml ,NaH , n-Buli,

10% HMPA/THF, 00C, 81%

1. Ra-Ni, Hp, B(OH)a
MeOH/H.O
2. 4c.oxdlico, CHCh
refluxo.
7%

L-Selstride (26q.), THF, -78000
—re— e ——

HO' OCHs 95%

124

ls% RIVALOy, H, (65psi)

6C (62%) 6A (15%)
Inverséo o
{reagao de Mitsunobu?9) Hidrdlise

1

(#)-1

Esquema 28.

A isoxazolina 120, preparada pelos mesmos autores®’, foi
convertida no iodeto 121 com um rendimento de 95%. Ao tra-
tar o iodeto com o didnion do 2-metil acetoacetato de metila,
obteve-se o intermedidrio chave da sintese em 81% de rendi-
mento. Utilizando a metodologia de Curran®, de clivagem de
anéis 2-isoxazolidinicos, ¢ uma desidratagio em meio &cido
seguida de ciclizagio, obteve-se o éster intermedidrio 124, ja
utilizado em outras sinteses do AN. Daf em diante os autores
repetem a sequéncia utilizada por Bartlett et al.'.
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Com base nas investigacoes realizadas sobre a diastereosse-
letividade da reagdo de oximercuriagdio intramolecular de uma
série de y-hidroxialquenos, Perlmutter € colaboradores*” efetu-
aram a sintese enantiosseletiva de dois diastereoisémeros do
nonactato de metila.

O esquema 29 ilustra a sintese para o 2,8-di-epi-nonactato
de metila.

OTBDPS OBEY o gTEOPS
N =
o~ X . o 1.Hg (Ol CHzCl
o] XN HJ 2. Aq. NaCl
125 126
o OTBDPS OH
1. HyO, / LIOH / THF o
" 2. GHaN, / Et,0 Moo
X*N e
H™H g 3.Buy W ¢} A
127: X=HgCi
Bu;,SnH/AIBNI: N 6D
128: X=H
XN = In

Esquema 29.

A etapa chave desta sintese reside na oximercuriagfo intra-
molecular para obten¢@o do intermedidrio 127. O grupo sililoxi
na posi¢io alilica (OTBDPS), juntamente com a estereoquimi-
ca Z do alquenol, permitiu a alta diastereosseletividade 1,3 syn
desta etapa da sintese.

Mais recentemente, Kajiwara et al.®’ efetuaram a sintese do
(-) AN e do (+)-8-¢pi-nonitico. Trata-se de uma sintese também
enantiosseletiva, e que utiliza a cetona 129 como intermedidrio
para ambos os enantidmeros, como mostra o esquema 30.

1.41

(+) - B -epi-nonético

Esquema 30.

A cetona o,B-insaturada 130 foi preparada em quatro eta-
pas, com um rendimento global de 38%. Para obter o interme-
didrio chave da sintese foi efetuada sua iodociclizag¢do, seguin-
do a metodologia desenvolvida por Bartlett ¢ Rychnovsky??, o
que permitiu obter os centros C3 e Cg em relagdo cis requeri-
dos pelo AN.

No esquema 31 sdo mostradas algumas das etapas da sinte-
se efetuada pelos autores.

Este tiltimo artigo, de Kajiwara et al.*! datado de 1997, vem
demonstrar o grande interesse que até hoje suscita esta molé-
cula relativamente simples, sintetizada pela primeira vez hd
cerca de vinte e cinco anos. A partir de entiio, e até o presente,
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mais de 30 sinteses do Acido Nondtico - além de inimeros
estudos-modelo - foram publicadas na literatura.

M I/ NaHCO; / CHyCN WDCB
. TR
pcad  ©O0CB HOH

R

131 R=!
BugSnH / AIBN
s |:|29 R=H

ORy
“baker's yeast’ /\/Q\/\ . ?Fh
(¢} Y OR; -

H H ¢ HOH ORz

132b : Ry =H, R, =DBC
133b:Ry=Ac,Rp=H

130

132 :R(=H,Rz = DBC
133: Ry = Ac,R; =H

' i

(D3] (+) - 8-epi-nondtico

Esquema 31.
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