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METHODS FOR THE PREPARATION OF MEDIUM RING LACTONES. There are several natural products bearing medium ring
lactone moieties, which are those containing a ring size in the range of 8 to 11 members. This review intends to cover the last 10 years

(1996-2005) of the literature concerning the synthesis of medium ring lactones.
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INTRODUCAO

Anéis lactonicos de 8 a 11 membros - conhecidos como lactonas
de anel médio - s@o unidades estruturais presentes em um variado
nimero de produtos naturais, sendo, conseqiientemente, importan-
tes alvos sintéticos'.

As principais metodologias para a constru¢do de anéis médios
sdo praticamente as mesmas utilizadas para anéis maiores, confor-
me pode ser visto em uma recente e interessantissima revisao so-
bre métodos de macrolactonizag¢do®. Algumas revisdes relaciona-
das com o tema que pretendemos abordar foram publicadas nos
ultimos anos, merecendo destaque as referentes a sintese de
lactamas de anel médio® e de anéis médios de 8 a 10 membros®*.

Como exemplos de lactonas naturais contendo um anel de 8
membros, podemos citar as octalactinas A e B (Figura 1), isoladas
de actinomicetos do género Streptomyces, coletados na superficie
de corais da costa mexicana. Tais lactonas apresentaram atividade
citotoxica significativa contra células de melanomas e de tumor de
célon’.

Da esponja marinha Halichondria okadai, coletada na costa do
Japdo, foram isoladas as lactonas de 9 membros halicholactona e
neo-halicholactona®’ (Figura 1).
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Figura 1. Lactonas naturais de 8 e 9 membros
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Lactonas de 10 membros - denominadas nonanolideos® - sdo
mais abundantes na natureza que as lactonas médias de outros ta-
manhos. Em 1996, Drager ef al.® publicaram uma revisdo sobre os
vérios nonanolideos de origem natural, enfocando sua ocorréncia,
diversidade estrutural, biogénese e aspectos farmacoldgicos.

H4 poucos anos, Rivero-Cruz er al.>!° isolaram do fungo Phoma
herbarum trés lactonas de 10 membros, que chamaram de
herbaruminas (Figura 2). Estas lactonas mostraram atividade
fitotéxica significativa na inibicio da germinacéo e do crescimento
de mudas de Amaranthus hypochondriacus, o que as torna potenci-
ais herbicidas.

Outro exemplo importante de nonanolideos € representado pela
familia das decarestrictinas'', que apresentaram significativo efei-
to inibitério na biossintese do colesterol. Tais lactonas foram iso-
ladas de extratos obtidos em processos de fermentaciio promovi-
dos por espécies do gé€nero Penicillium. As estruturas de algumas
decarestrictinas encontram-se na Figura 2.
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Figura 2. Lactonas naturais de 10 membros

Recentemente, Singh er al.'? isolaram de um extrato de
Aspergillus sp. trés lactonas de 11 membros, as quais deram o nome

de asperciclideos (Figura 3).
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Figura 3. Lactonas naturais de 11 membros
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E conhecido que compostos de anel médio, inclusive lactonas,
sdo mais dificeis de se preparar por reacdes de ciclizagdo que seus
homologos inferiores ou superiores'*'*. Tal dificuldade reside no
fato de que a ciclizac@o € desfavorecida tanto por fatores entropicos
quanto por fatores entdlpicos, como discutido por Illuminati e
Mandolini®. Estes autores mediram a velocidade de formacdo de
lactonas de 3 a 23 membros, a partir de dcidos ®-bromo-alcandicos,
e verificaram que bons rendimentos sdo conseguidos na obtencdo
de lactonas de 3 a 7 e de 13 a 18 membros, onde a reacdo
intramolecular € predominante. Por outro lado, com os dcidos que
levariam as lactonas de 8 a 12 membros, a reacdo predominante € a
polimerizacdo (reagdo intermolecular, portanto), uma vez que a
velocidade de formag@o das respectivas lactonas € muito baixa.
Para a lactona de 9 membros, a velocidade € praticamente zero.

A ciclizagio de m-hidréxi-dcidos foi investigada por vérios gru-
pos de pesquisa, utilizando diferentes metodologias'®'®. O dcido 8-
hidréxi-octandico, por ex., forneceu a lactona de 9 membros em
rendimentos que variam de 0,8 a 18%, enquanto que o produto
principal, em todas as condi¢Ges testadas'®'®, foi o dimero de 18
membros. Rendimentos similares foram obtidos para lactonas mé-
dias de outros tamanhos, enquanto que rendimentos bem superio-
res foram conseguidos para anéis maiores. Estes dados confirmam
a dificuldade de obtencdo de lactonas de anel médio, sobretudo as
de 8 e 9 membros, por rea¢des de ciclizag@o.

Na tentativa de solucionar os problemas encontrados nas
ciclizacdes cldssicas, vdrias outras estratégias sintéticas foram en-
tdo desenvolvidas, e podem ser consultadas no extenso trabalho de
revisdo publicado por Rousseau!, em 1995.

Posterior a mencionada revisdo, merece destaque o trabalho
desenvolvido pelo grupo de Yamamoto®, em que o trifluoro-
metanossulfonato de escindio foi usado como um eficiente
catalisador dcido para a acilacio de dlcoois com anidridos ou para a
esterificacdo de dlcoois com 4cidos carboxilicos, na presenga do
anidrido p-nitro-benzdico. O método mostrou-se especialmente ttil
para a lactonizacdo de dcidos carboxilicos m-hidroxilados, forne-
cendo lactonas de 7 a 17 membros em 6timos rendimentos.

Nosso interesse na sintese de lactonas de anel médio teve ini-
cio hd poucos anos, quando estdvamos investigando a oxidagdo de
um éter biciclico com RuO, e, diferentemente do esperado, obtive-
mos como produto uma ceto-lactona de 9 membros - este assunto
sera tratado com detalhes no item apropriado (clivagem oxidativa
de biciclos).

Desta maneira, decidimos efetuar uma revisao bibliografica so-
bre os métodos de preparacdo de lactonas de anel médio, cobrindo
os dltimos 10 anos, ou seja, o periodo posterior a revisdo de
Rousseau. Dos anos anteriores a 1996, apenas serdo citadas as re-
feréncias essenciais a compreensido do texto. Esta revisdo estd di-
vidida em 6 itens, baseados no tipo de reagdo envolvida: reacoes
de lactonizagdo; ciclizagdes radicalares; reacdes de metatese;
clivagem oxidativa de biciclos; rearranjo de Claisen; reacdes de
Diels-Alder.

REACOES DE LACTONIZACAO

Em 1998, Homsi e Rousseau®! relataram os resultados obtidos
na preparacdo de lactonas através da iodociclizag@o eletrofilica de
dcidos carboxilicos w-insaturados, promovida pelo hexafluoro-
fosfato de iodo bis-colidina. Os autores verificaram que a introdu-
¢do de substituintes na cadeia do 4cido - o que acarreta em uma
restri¢do conformacional - leva a obtencdo de lactonas de anel
médio, especialmente as de 8 membros, em rendimentos bastante
satisfatorios. Alguns exemplos encontram-se no Esquema 1.

Mais tarde, os autores determinaram as proporg¢des entre a for-
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macdo dos produtos de cicliza¢@o exo e endo (lactonas de 7 a 20
membros) na iodo- e na bromo-lactonizacdo de dcidos carboxilicos
-insaturados®

A iodolactonizag¢do de derivados fendlicos forneceu misturas
regioisoméricas de lactonas de 9 e 10 membros, em rendimentos
moderados®. Um exemplo € mostrado no Esquema 2.
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Esquema 2

Lactonizagdes de hidroxi-dcidos facilitadas pela ativacdo do
dcido carboxilico'***?* t€m sido usadas como etapa-chave na sinte-
se de inimeros macrolideos, além de lactonas de anel médio, como
nos exemplos apresentados a seguir.

Na estratégia de Yamaguchi'®, a reagéo de um &cido carboxilico
w-hidroxilado com o cloreto de 2,4,6-triclorobenzoila leva a forma-
¢do de um anidrido misto contendo um bom grupo de partida, o que
facilita a lactonizagao.

Critcher er al.® aplicaram essa estratégia na primeira sintese
assimétrica da halicholactona e da neohalicholactona, concluida em
1997 (Esquema 3).

1) Cl3CeH,COCI, EtN, THF, ta, 2h

2) DMAP, tolueno, A, 6h
3) TFA, CH,Cl,

(60%)

R= E/\/\/ Halicholactona

R= E/J Neo-halicholactona

O aldeido intermedidrio do Esquema 3 foi também sintetizado
por Mohapatra e Datta®, o que representa uma sintese formal das
duas lactonas acima mencionadas.

Estratégia semelhante foi utilizada pelos mesmos autores®” para
sintetizar o segmento ciclopropano-lactona (C-C ) das
solandelactonas, substancias de origem marinha isoladas na costa
coreana®. A etapa de lactoniza¢do estd mostrada no Esquema 4.

Esquema 3
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H 0 método desenvolvido por Corey e Nicolaou'”. Neste método, a rea-
2,4,6-Cl3CH,COCI, Et;N, )(O ~ L . oy N
¢do de um hidréxi-dcido com dissulfeto de 2,2'-dipiridina leva a
DMAP, tolueno, A, 63% © ativagdo tanto da funcéo dcido quanto da hidroxila, através de uma
transferéncia de préton observada no intermedidrio reacional. Os
Esquema 4

A lactonizagdo de Yamaguchi'® foi também aplicada a sintese
total da (-)-decarestrictina C,, conforme resumido no Esquema 5%.
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Esquema 5

Recentemente, Kobayashi et al.*® relataram uma sintese
estereosseletiva da decarestrictina D, utilizando ainda o mesmo
reagente de lactonizacdo (Esquema 6). Neste artigo, os autores dis-
cutem a influéncia de diferentes grupos protetores das hidroxilas na
eficiéncia da reacd@o, sendo que o melhor rendimento (40%) foi ob-
tido quando se usou o grupo metoximetil éter (MOM).
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Esquema 6

Recentemente, foram descritas duas sinteses do microcarpalideo,
uma lactona de 10 membros isolada em 20013'. Ambas as sinte-
ses?3 envolvem a lactoniza¢do de Yamaguchi. A etapa chave da

sintese de Ishigami er al.** estd mostrada no Esquema 7.
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Esquema 7

Uma modificacido do método - emprego da diisopropil-etilamina
(DIPEA) em vez da trietilamina - foi utilizada por Sabino e Pilli**
na sintese total da (+)-herbarumina I (Esquema 8).
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Esquema 8

Virias lactonas de 8 membros - precursoras de octalactinas -
foram preparadas por Buszek er al.*® (Esquema 9), utilizando o

autores também discutem a influéncia dos vérios grupos presentes
na cadeia lateral do hidréxi-dcido no tempo reacional e nos
parimetros cinéticos da lactonizac@o.
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O método de Corey-Nicolaou'” foi aplicado com sucesso por
Andrus e Shih* na sintese total da decarestrictina D (compare com os
Esquemas 6 e 25), também conhecida como tucolideo (Esquema 10).
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O emprego de dicicloexil-carbodiimida (DCC) para a ativagio
do 4cido carboxilico e de DMAP.HCI como agente doador de prétons
- importante na preservacdo da fung@o éster (ou lactona) nas condi-
¢oes de alta diluicdo que sdo utilizadas nestes protocolos - foi de-
senvolvido por Boden e Keck*.

Esta estratégia foi utilizada por Andrus e Argade® na prepara-
¢do de uma lactona precursora da (+)-octalactina A. Os autores tes-
taram a reagdo em presenca de DCC e de cloreto de etil-dimetil-
aminopropil-carbodiimida (EDCI), obtendo a lactona desejada em
73 e 81% de rendimento, respectivamente (Esquema 11).
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HO H "N DMAP.HCI, CHCl X
65°C, 24 h
(73%, para uso de DCC)
(81%, para uso de EDCI)
Esquema 11

Fujiwara et al.®® também aplicaram esta metodologia na prepa-
ragdo de uma lactona de 9 membros, a partir de um hidréxi-4cido
(Esquema 12).

Posteriormente, os mesmos autores® usaram esta reacdo para
preparar uma lactona intermedidria na sintese total do éter ciclico
(+)-obtusenina (Esquema 13).

Em 1998, Shiina et al.** efetuaram a lactoniza¢do de uma mis-
tura racémica de hidréxi-dcidos, em um trabalho visando a sintese
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HO = epi-griseoviridina. As principais etapas consistiram da sequéncia:
o EDCI.HCI, DMAP lactonizacdo de Mitsunobu, hidroestanilagio de Magriotis;
—_—— . ~
o _ DMAP.HCI, CHCI5 o carbonila¢do de Heck (Esquema 17).
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Esquema 13

total do cefalosporolideo D e a determinagdo de suas
estereoquimicas absoluta e relativa. Assim, as lactonas contendo
as hidroxilas protegidas foram obtidas em 67% de rendimento. Na
etapa de lactonizag@o foi utilizado o anidrido triflico e, como
catalisador acido, o triflato de hafnio (Esquema 14).
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BAPNP U e S
OH  Hf(OTf),, CH3CN + R
THF 0,234 M, A, 15h
(67%)

Esquema 14

Em trabalho recente, Shiina* discute o emprego de anidridos
benzdicos diferentemente substituidos e de TiCl,(ClO,), como
catalisador na lactonizagdo de diversos dcidos carboxilicos.

A utiliza¢do do anidrido metil-nitro benzéico (MNBA), na pre-
senca de um catalisador bésico, para a esterificagiio ou a lactonizagao
de dcidos carboxilicos, foi também estudada por Shiina ez al.** Dentre
as lactonas sintetizadas, encontram-se varios macrolideos (anéis de
12 ou mais membros), além da unidade lactonica de 8 membros
presente nas octalactinas A e B (Esquema 15).

OH OBn O
A MNBA, 6,0 eq.DMAP,
TBDPSO Y ——— TBDPSO
Me Me tolueno 2,0mM , ta,
13 h, 84%
Esquema 15

Em um trabalho cujo principal enfoque foi a sintese de hidréxi-
dcidos precursores de benzolactonas de anel médio, Métay er al.®
empregaram o método de Yamamoto® para obtengdo das lactonas.
(Esquema 16).

COH 10% Sc(OTf)s,
OH 2eq. (p-NO,CgH4CO),0, (X(}:O
n CH4CN n
n=1 52%
n=2 38%
n=3 66%
n=4 67%
Esquema 16

A lactonizag¢do de Mitsunobu', em que se usam trifenilfosfina
e dietilazadicarboxilato (DEAD), foi utilizada por diversos grupos
de pesquisa para sintetizar a unidade tioéter-lactona de 9 membros
presente no antibidtico griseoviridina.

Assim, partindo de um derivado da L-(S)-cisteina, Ardisson et
al* sintetizaram um intermedidrio avangado para a sintese da 8-

SnBug H,N

= 65% 07 "NH
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Esquema 17

A obtencdo da unidade lactdonica correspondente a ent-
griseoviridina, juntamente com um isémero, foi relatada pelo mes-
mo grupo®. A abordagem utilizada consistiu de uma ciclizagio
redutiva de um dissulfeto intermedidrio. Este, por sua vez, foi sin-
tetizado a partir da L-NHBoc-cistina (Esquema 18).
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Esquema 18

Marcantoni et al.*® utilizaram um derivado da D-(R)-cisteina
para preparar um intermedidrio-chave que foi submetido as condi-
¢des de Mitsunobu modificadas*’ (Esquema 19).

~1OH o Me
i H,' COH Ph2PyP/ DTBAD, benzeno, ° H’)%i)/\o R
Ph” N s ta. 48 h, 68% NS 2
: COAE Ph COEt
Esquema 19

O mesmo intermedidrio acima mostrado foi sintetizado por ou-
tro grupo* e submetido as condicdes cldssicas de Mitsunobu, for-
necendo o anel de 9 membros em 58% de rendimento.

Na sintese total da griseoviridina, Dvorak et al.* também em-
pregaram as mesmas condig¢des para a etapa de ciclizagdo, confor-
me Esquema 20.

OH (e} o Me
N\AO/\/ 1) DIAD, PPh,, THF, 50-70°C H )&o
S NHTroc 2) 10% Pd/ Cd, 1M NH;0Ac,  TrocHN S~ f/
CO,H THF, 96% o o
Esquema 20

CICLIZACOES RADICALARES

Em 1996, Russell e Li*® publicaram um estudo sobre a ciclizagdo
radicalar 8-endo-trig de acrilatos de 4-pentenila promovida por z-
BuHgl/KI, levando a lactonas de 8 membros. A reagdo se processa
através da formacdo de organomercuriais, que podem ser isolados
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ou ciclizados por fotoestimulagdo em presencga de dissulfeto de
difenila, fornecendo as lactonas desejadas em rendimentos mode-
rados (Esquema 21).

PhS
7 Rt tBuHgiKi 7 Rt phssph Ri
— R, DMSO, ta. R v R
vio 2 30 min IHg le) 2 o) 2
o 0 o}
aR;=R,=H a (95%) a (35%)
bR;=H,R,=Me b (95%) b (65%)
c¢R;=Me, R,=H ¢ (95%) c (45%)
Esquema 21

Blake et al.>' estudaram a ciclizagdo radicalar seqiiencial de
acrilatos de iodo-alquenila promovida por Bu,SnH/AIBN, a qual
levou a lactonas biciclicas em rendimentos razodveis. Exemplos
ilustrativos encontram-se no Esquema 22.

o o)
B o
| B
\)ko BusSnH, AIBN
X benzeno, A
H
(61%)
I o)
o] M o
N >
O BusSnH, AIBN
X benzeno, A e
M (a5%)
Esquema 22

Em 1998, Lee et al.’® relataram seus resultados a respeito da
ciclizagdo 8-endo-trig de bromoacetatos e bromopropionatos de 4-
alquenila. Assim, a reagdo destes substratos com Bu,SnH/AIBN em
condicdes de dilui¢do elevada levou, em todos os casos, aos respec-
tivos heptanolideos, juntamente com os produtos aciclicos oriundos
da reducdo da ligacdo C-Br (Esquema 23).

o o} o}
Rs OJ{<R1 1,4 BusSnH, 0,1 ABN_ Ry © R Rs O‘(/R1
1( Br benzeno 0,015 M + 1(
refluxo, 6 h
Rz R, R,
aR;=R,=Rz=H a (38%) a (31%)
bR;=R;=H,R,=Me b (38%) b (18%)
¢R;=R3=H, R, = SiMeg ¢ (54%) € (32%)
dR;=R;=H, Rs=Ar d (52%) d (24%)
TR RIS e (13%) e (32%)

eR;=Me, R, =R3=H

Esquema 23

A reagdo de bromoacetatos de alquenila homdlogos ndo forne-
ceu os produtos de ciclizagdo esperados - que seriam as lactonas de
7,9, 10 e 16 membros. Nestes casos, foi observada apenas a redu-
¢do da ligagdo C-Br.

Os precursores de radicais hipofosfito de N-etilpiperidina
(EPHP) e 6xido de dietilfosfina (DEPO) mostraram-se eficientes para
promover a ciclizacdo de +-bromo-amidas e ésteres insaturados, com
formagdo de lactonas e lactamas®. O Esquema 24 mostra um exemplo.

O o
Br
TJA EPHP ou DEPO, 0o
©/V\ 1,1'-azobiscicloexanecarbonitrila,
X tolueno, A

Esquema 24

A ciclizacdo de tricloroacetatos insaturados promovida por com-
plexos de Cu(I) e Fe(Il) foi estudada por Campo et al.’*%. O
catalisador foi preparado in sifu pela reagdo de CuCl e FeCl, com
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os ligantes L1, L2 e L3 e a ciclizagio radicalar levou as lactonas
de anel médio mostradas na Tabela 1.

Tabela 1. Ciclizagdo radicalar de tricloroacetatos insaturados®

Substrato Produto Catalisador® Rendimento
& CuCLL1 99%
/\/\/OYCC'S al FeCl,.L2 46%
o 0 S cl CuCl.L3 90%
o CuCLL1 53%
e G\JXCI FeCl,.L2 50%
N ) c CuCl.L3 53%
2 o CuCl.L1 51%
\/\/\/\/O\gCCI:; CO\);<CI FCClZLZ 34%
& CuCl.L3 70%

@ Reagentes e Condi¢oes: 1 mmol do substrato, 0,3 a 10 mol% de
catalisador, 1,2-dicloroetano (0,2 M), 80 °C;

b ligantes:
- — ‘ X
e — N~
CNSTILAD e
N N N N N ~ SN
\
N — _N N
72N N L2 ‘
— L1 \ 7 L3 =

A ciclizagdo radicalar de iodoacetatos e iodopropionatos de 4-
pentenila, através da sua fotoestimulacdo na presenca de
Bu,SnSnBu,, também levou as y-butirolactonas correspondentes em
excelentes rendimentos®.

Outra estratégia sintética que vem sendo usada com sucesso na
preparagdo de lactonas de anel médio € a reagdo de Nozaki-Hiyama-
Kishi, onde um iodeto vinilico reage com um aldeido na presenca
de CrCl, e NiCl,, com a formag@o de uma nova ligag@o carbono-
carbono.

Pilli et al.>"8 aplicaram esta metodologia na sintese total da (-)-
decarestrictina D (Esquema 25).

A P
TBSO O HO (¢]

1) Periodinana de Dess-

HF.Py Martin, GH,Cly, H,0 (cat)

[N “otes THF,3h I\A “/0TBS 2) CrCly, NiCl, (cat)

oTBS OTBS DMF 0,005 M, t.a.

o} o}

) TBAF, HF 40% aq. o
—_— "
Ho” NP “oTBs CHCN ta,83%  or~F oM

oTBS OH

(30% 2 etapas) Decarestrictina D
Esquema 25

Pilli et al.® também utilizaram a reag¢do de Nozaki-Hiyama-
Kishi na primeira sintese total do (-)-aspinolideo, uma lactona na-
tural isolada de culturas de Aspergillus ochraceus. Neste caso, o
substrato inicial levou a uma mistura das lactonas de 10 membros,
na propor¢do de 2:3, respectivamente (Esquema 26). Entretanto,
ap0s separagdo cromatografica, a lactona contendo o centro 8R pdde
ser convertida a 85, usando a inversdo de Mitsunobu. a esterificacio
da hidroxila em C8, seguida da desprotec@o das hidroxilas em C4 e
CS, forneceu o (-)-aspinolideo desejado.
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jp 1) Periodinana de Dess-Martin,
HO “OTBS ~sno il
CH,Cl,, H,0 (cat) HO 'OTBS  Ho" 2 5 'OTBS

oTBS
2) CrCl,, NiCl, (cat) oTes oTBS

DMF 0,005 M, t.a., (49%, 2:3)

o
1) O,N-CgHaCO,H @ 1) ~C0H pic, § o
DEAD, PPhs, ®H  HO '0TBS @,
5 o “OH

DMAP, CH,Cl, o
2) K,CO3, MeOH OoTBS 2) HF.Py, THF, ta 40 h, 41%

OH
Aspinolideo

Esquema 26

O mesmo grupo® também investigou a influéncia do padrao de
substituicdo e dos grupos protetores na seletividade facial na reagio de
Nozaki-Hiyama-Kishi para a construcdo de lactonas de 10 membros.

REACOES DE METATESE

A formacgdo de ligagdes carbono-carbono gerando sistemas
ciclicos pode ser realizada ndo somente por reagdes de ciclizagdo,
como também por reagdes de metatese de olefinas, onde ligacdes
carbono-carbono insaturadas, presentes em um precursor aciclico,
sdo rearranjadas na presenca de um catalisador de metal de transi-
¢do apropriado®®. Esta estratégia vem sendo amplamente utiliza-
da na construg@o de sistemas ciclicos de anel médio, conforme pode
ser visto a seguir®.

Kalesse et al.®”% prepararam lactonas de 10 membros como in-
termedidrias na sintese total da epotilona A. A rea¢do de metdtese,
utilizando o catalisador de Grubbs (PCy,),Cl, Ru=CHPh, levou a
uma mistura dos isdbmeros E e Z das lactonas, na propor¢do de 1:12
(Esquema 27).

OPMB

j;/[ff (20 mol%) (PCys),Cl,Ru=CHPh
o CH,Cly, A

(E)-a
(63%, 1:12)
(20 mol%) (PCys),Cl,Ru=CHPh T
CH,Cly, A

O OH O
Epotilona A
Esquema 27

Baba et al.® realizaram a sintese total da halicholactona, utilizando
0 mesmo catalisador para a reacdo de metdtese olefinica (Esquema 28).

\ / H 9A°/ CsHi1 (PCys),ClRU=CHPh, Ti(Oi-Pr), (cat)
4 OAc CH,Cl, 0,1 mM, refluxo, 43 h, 72%
H

1}

CsHiq

OAc

(0]

K»CO3, MeOH
— =
ta, 30 min, 62%

Halicholactona

Esquema 28

Fiirstner et al.’*’" utilizaram a reagdo de metdtese na primeira
sintese total das herbaruminas I e II . A metdtese do substrato olefinico
utilizando um catalisador de primeira geragio forneceu preferenci-
almente o isomero cinético (E), em 69% de rendimento. Quando se
utilizou o catalisador de segunda geracio, foi obtido exclusivamente
o0 isdmero termodinamico (Z), em 86% de rendimento (Esquema 29).

Segundo os autores, o catalisador de segunda geragdo € capaz

Quim. Nova

iD= % ]Cm} o (L

Cl,

‘Ru
CI' '\ vl g

PCy; Ph PCy; oh

CH,Cly, A CHoCly, A

><0 — >< _ag. HCI _ HO~ X

TTHE
o 0 HO 0
H o) W o)
(86%) (69%) (90%)
Herbarumina I
Esquema 29

de isomerizar a dupla ligacdo que se forma. Assim, a propor¢ao
E/Z ndo € controlada cineticamente e, sim, € resultado de um equi-
librio quimico, o qual favorece o produto termodindmico (Z).
Analogamente, a metitese de outra olefina com o catalisador
de primeira geracdo forneceu preferencialmente a lactona de 10
membros com dupla ligacdo E, a qual levou a herbarumina II por
desprotecao das hidroxilas em C2, C7 e C8 (Esquema 30).

. 'T°
o g
7
> ]/v\ por >< ag HeL, 60°C , HOSF
OMOM Gp,cl,, A, 69% Y OMOM  MeOH:H,0 (2:1), Ho=s~.O: OH
’w o 84% H °

Herbarumina IT

Esquema 30

Recentemente, 0 mesmo grupo’ empregou uma reaciao de
metdtese como etapa chave na primeira sintese total do asperciclideo
C (Esquema 31).

o 20 mol%, tolueno 2 mM, 4 h
Me
PMPO” N

1) CAN, MeCN/H,0, 0°C, 67% MEO/Q\/)—OH
2) BBr3, CH,Cl,, 78 - 0°C, 40% o o/
O
Me

Asperciclideo C

E:Z (5:1) 69%

Esquema 31

A reacdo da olefina abaixo com o catalisador de Grubbs
(PCy,),Cl,Ru=CHPh forneceu uma lactona de 8 membros, que foi
utilizada como intermedidrio-chave na sintese da octalactina A7
(Esquema 32).

o
MPMO..,

o (10-20 mol%) (PCys),Cl,Ru=CHPh,  MPMO. .
.,/ ~OTBDPS o 5 ?
. W r CH,Cl, 40°C, 24 h, 86% L '//rOTBDPS

Esquema 32

Esta estratégia também foi utilizada por diferentes grupos na
sintese total do microcarpalideo’™ .

Assim, o grupo de Carda e Marco™ efetuou a reagdo de metdtese
olefinica, obtendo uma mistura das lactonas E e Z, na propor¢io de
2:1, respectivamente, da qual a lactona (E) pdde ser isolada por
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coluna cromatografica. Deve-se ressaltar que esta foi a primeira
sintese total do microcarpalideo (Esquema 33).

N/:\N /k
Mes ™ “Mes
Clr. \( o )\O

20 0, a” R\’;\
(20 mol%) Yoy

CH,Cl, 1mM, refluxo, 24 h, 67%

n-CeHiz

MOMO

Microcarpalideo

Esquema 33

O mesmo grupo de pesquisa publicou, recentemente”, outra
sintese total do (-)-microcarpalideo, de maneira bastante semelhan-
te. Neste artigo, os autores também relatam a sintese da (+)-
letaloxina e comprovam que sua configuragido absoluta é a mesma
da (+)-pinolidoxina, desfazendo uma ddvida que vinha persistindo
na literatura desde o isolamento desta dltima, ha mais de 10 anos.

Gurjar et al.” obtiveram o microcarpalideo por uma reacdo de
metatese seguida de desprotecdo das hidroxilas (Esquema 34).

n- Cest\b ﬁ

MEMO

OBn
.OBn

(20 mol%) (PCy3)2Cl,RU=CHPh  n-CgH,4
CH,Cl, 1mM, refluxo, 28 h, 67% MEMO ¢}

TiCl, CH,Cl

Microcarpalideo
0°C, 30 min, 76%

Esquema 34

Utilizando abordagens bastante semelhantes, Davoli ef al.”"® e
Chavan et al.”” também realizaram sinteses totais do (-)-
microcarpalideo.

Dando continuidade a trabalhos anteriores’®*’, o grupo de
Mohapatra utilizou reagdes de metatese olefinica para obtencio do
segmento ciclopropano-lactona presente nas solandelactonas® e nas
halicho- e neo-halicholactona®!

CLIVAGEM OXIDATIVA DE BICICLOS

Hemicetais biciclicos sdo os substratos mais utilizados para a
clivagem oxidativa de ligacdes carbono-carbono saturadas, a qual
leva a lactonas de anel médio. Esta estratégia foi primeiramente
aplicada em 1966 por Borowitz et al.®?, utilizando Pb(OAc), como
agente oxidante. Entretanto, varios outros métodos podem ser en-
contrados na literatura®.

Em 1996, Hanaki et al.* prepararam iodolactonas de 10 mem-
bros, através da clivagem oxidativa radicalar de hemicetais promo-
vida por PhI(OAc),/I,, na presenga de luz (Esquema 35).

OH o)
Ry, 0L N
1 ~* PRIOAG)/l,, hv  Ri7. Oy
cicloexano
H . ta, 90 min A
R, - R, °
aR;=R,=Me a (88%)
bR;=R,=H b (rendimento n&o fornecido)
Esquema 35

Os autores também prepararam ceto-lactonas, através da
ozonolise da mistura dos éteres vinilicos biciclicos mostrados no
Esquema 36.
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0s_O_ Ry
-78°C 20 min HC
2) Me,S, ta éz H
aR;=R,=H (97:3) aR; =Ry =H (58%, 88:12)
b R; = R, = Me (96:4) b R; =R, = Me (52%, 97:3)
Esquema 36

Martel ez al.®® utilizaram a clivagem fotoquimica promovida por
PhI(OAc),/1, na preparacdo de iodolactonas de 10 membros, em um
estudo visando a sintese de nonanolideos da familia das
decarestrictinas (Esquema 37).

t-BuO t-BuO |
PhI(OAC),/l, .
UV (100W), 1,5 h o
cicloexano, 40°C 0
OBn
53% (7:3)

Esquema 37

O grupo de Posner aplicou a reac¢@o de fragmentacdo oxidativa
de anel, também mediada por iodo hipervalente, para sintetizar
uma série de lactonas de 8 a 10 membros®, e de 9 a 12 membros®’.
A seqiiéncia estudada, que tem como etapa-chave a bis-sililacéo
de cicloalquenonas, permitiu a sintese do (-)-foracantolideo J¥,
resumida no Esquema 38.

o OSiMe; W
% 1) LiSiMes, THF, HMPA 1) MeLi, THF, 0°C 0TBs _Phl(OAC),, Phl(OAc), Yres
2) Me3SICl, EtsN 2) o oTBS Tlo, CHCly cmm2
SiMes LS~ SiMes

3) BF3.0Et,, -78°C 53% - 2 etapas
o S
o
n-BusNF, o " mAPh
————— || 5342 o
THF, 80% 7~ 2)BudsnH, ABN, | :
OH benzeno (G

85% - 2 etapas Foracantolideo J

Esquema 38

Conforme mencionado no inicio desta revisdo, a rea¢do de um
B-hidréxi-éter ciclico com RuO, levou a inesperada formagio de
uma ceto-lactona de 9 membros, em vez do produto de oxidacdo
esperado (Esquema 39).

o
81%
W (0]
on °
2,4 mol% RuClz.nH20
W o 4,1eq. NalO4
H,0:CH3CN:CCl, (3:2:2)
ta, 75 min
Esquema 39

A reacdo ¢ efetuada em condigdes cataliticas, em um sistema
bifdsico de solventes, onde o RuO, € gerado in situ a partir de
RuCl,.nH,O e NalO,, usado como co-oxidante. Tal resultado levou-
nos a estender este estudo a outros substratos®, conforme resumido na
Tabela 2. E importante mencionar que estas reacdes sio extremamen-
te limpas, fornecendo as ceto-lactonas com elevado grau de pureza.

Embora o mecanismo da oxidagao de -hidréxi éteres pelo RuO,
ainda ndo esteja claro, a presenca da hidroxila na juncdo dos anéis
parece desempenhar um papel importante na sua quimios-
seletividade, determinando a oxidacdo preferencial do carbono
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Tabela 2. Clivagem oxidativa promovida por RuO,*

Substrato Produto (rendimento)

(50%)

“Reagentes e condi¢des: 2,4 mol% RuCl,. nH,0, 4,1 eq. NalO,,
H,0/CCI,/CH,CN (3:2:2), ta, 75 min; b90 min.

tercidrio, ao contrario da esperada oxidagdo de um carbono secun-
ddrio. Segundo Bakke e Frohaug®, que estudaram o mecanismo da
oxidagdo de hidrocarbonetos e éteres pelo RuO,, a ordem de
reatividade para a oxidagdo de €teres seria: CH, > CH >> CH.,.

Recentemente, Silva et al.” relataram a obtengé@o de uma lactona
de 10 membros, através de ozondlise de um derivado da [3-lapachona
(Esquema 40).

@ 1) O3, CHyCly, -5°C @N QL0
2) Zn/ H,0, 52% N

Esquema 40

Y,

\

REARRANJO DE CLAISEN

Uma das mais elegantes maneiras de se construir uma nova
ligacdo C-C ¢ através de um rearranjo sigmatrdpico [3,3], chama-
do rearranjo de Claisen®'®2.

O rearranjo de ceteno-acetais vinil- e alquenil-substituidos, pre-
parados in situ a partir de fenil seleno-acetais ou de carbonatos,
vem sendo bastante explorado na sintese de lactonas de anel mé-
dio, pelo grupo de Holmes e Burton®.

Em 1997, foi relatada®™ a sintese assimétrica da (+)-laurencina,
um éter ciclico de 8 membros. A lactona intermedidria foi prepara-
da através de duas rotas diferentes: (a) rearranjo de Claisen de um
ceteno-acetal, seguido de o-hidroxilacdo; e (b) lactonizagdo de
Yamaguchi de um hidréxi dcido, seguida da desprotegdo da hidroxila
em C3 (Esquema 41).

Quim. Nova
LN
/Y\;/\OTPS /Y\,/\OTPS /Y\/\OTPS
: NalO,, NaHCO 5 DBU S &
(SN} _Nalbe, Mabbs 00O o3 0
\i MeOH:H,0:CH,Cl, %{ _ Xieno, & U —
+0
SePh %e
Ph

OTPS ——>

o P
BFQ OA‘/\/\
3 C

Laurencina

o 1) KHMDS, THF
5 ., OTPS ~ 7goc Ho P

2)
o 0
(77%) N \f\@

S,
¥

tolueno, 29%
1) BCI3.SMe,, CH,Cl,, ta, 1 min
2) NaHCO3, THF, ta, 30 min, 93%

= 0BOM OH
f otps ) 246ClsCaH;COCI, iy . oTPS
BOMO™ N, _ 7 “EGN, THF

I 2) DMAP,tolueno o
A, 4,5h, 84%

Esquema 41

Mais tarde™, foram sintetizadas lactonas assimétricas, através
do rearranjo de Claisen de ceteno-acetais alquenil-substituidos, pre-
parados in situ pela eliminacdo de selenéxido dos respectivos seleno-
acetais quirais (Esquema 42).

o]

Ry : 1) NalO,, AcOEt:MeOH:H,0 N
R1W08n (3:6:1), ta 1 O ogn
- OTBDMS .

5 Ry N\ 2
0.0 2) = o »K2COs, p-xileno, 2
180°C, tubo selado, 2,5 h
SePh

Ry =Ry = H (64%)
R = H, R, = Me (64%)
Ry = Me, R, = H (36%)
R = Ry, = Me (23%)

Esquema 42

Esta estratégia também foi aplicada com sucesso na sintese de
lactonas biciclicas”, conforme exemplos mostrados no Esquema 43.

1) NalO,, NaHCO3, 2h
CH,Cl,, MeOH, H,0
OTIPS 2)DBU, tolueno

refluxo, 8 h, 90%

HO,
HO “«J/ 1) trifosgénio, Py, Et;N
A ° CH,Cl,, PM 4A, -78°C

2) Cp,TiMey, tol
-, oBn ) Cp,TiMe,, tolueno,
refluxo, 1,5 h, 43%

-u,lﬁosn

Esquema 43

Segundo os autores, a geracdo de ceteno-acetais a partir de car-
bonatos ¢ um método alternativo a eliminacdo de selendxidos, a
qual apresenta como problema a formacdo de disseleneto de difenila
(PhSeSePh), capaz de converter o selendxido intermedidrio ao
seleno-acetal de partida. Isto leva a rendimentos baixos na geracio
do ceteno-acetal e a necessidade do uso de condicdes reacionais
drésticas (aquecimento em tudo selado).

O grupo também relatou seus estudos sobre a reagdo seqiiencial
de olefinagdo/rearranjo de Claisen de carbonatos ciclicos®?’. A
olefina¢do de carbonatos ciclicos de 6 e 7 membros, promovida
pelo dimetiltitanoceno, levou a geragdo in situ dos respectivos
ceteno-acetais, os quais, por sua vez, forneceram lactonas de 8 e 9
membros, através do rearranjo sigmatrépico [3,3] (Esquema 44).
Uma aplicagdo da metodologia acima descrita a sintese das
octalactinas A e B foi recentemente descrita pelo grupo®.
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: 0o
w\‘/\ Cp,TiMe, o OTBDMS
OYO OTBDMS tolueno, A, 20 h, 67% \ ‘/

o
x
o0 Cp,TiMe, .+OTBDPS
TBDPSO —_—
M tolueno, A, 2 h, 76% OTBDPS
) H
TBDPSO °©
)Ok ™S
N e ___ CpiTiMe, -~OTBDPS
w tolueno, A, 0,5 h, 51% OTBDPS
R HTms
TBDPSO o
Esquema 44

REACOES DE DIELS-ALDER

Em 1996, o grupo de Maddaluno® efetuou a reagéo intramolecular
de Diels-Alders de alguns trienos, utilizando trés solventes diferen-
tes (tolueno, benzonitrila e decaidronaftaleno). Misturas de oxa-
lactonas trans e cis foram obtidas em rendimentos moderados e pro-
porcdes variadas. Um exemplo € apresentado no Esquema 45.

<L e G

tolueno, reﬂuxg o + o
O~ 0 \/ \/

60 h, 53%
(70: 30)

Esquema 45

Mais tarde os autores estenderam esta metodologia a prepara-
¢éo de lactonas de 8 membros mais funcionalizadas'®. A cicloadi¢ao
intramolecular [4+2] de um trieno contendo os grupos metilicos
em cis levou a formagao da lactona de juncdo frans como tnico
diastereoisdmero, enquanto que esta estereosseletividade ndo foi
observada para o trieno com as metilas em frans (Esquema 46).

A

CO _ tolueno
Yo / refluxo 4h
\: © (57%)
© tolueno ? 9
o y reﬂuxo

6}
(1:1)

* rendimento e demais condigdes
reacionais nao foram fornecidos

Esquema 46

Recentemente, em um trabalho voltado para a sintese de carbo-
agticares, o0 mesmo grupo'®! preparou uma série de lactonas de 9
membros, através da sequéncia generalizada no Esquema 47.

CONCLUSOES

Das diversas metodologias existentes para a sintese de lactonas
de anel médio, a lactonizagdo promovida pela ativagdo da funcio
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R
o
PMBO% i) 2eq. TMEDA, THF, -78°C %\/A o
° ii) 1,5 eq. t-BuLi PMBO /YO
R iii) -30°C, 7 ~CO,CH,CFy o)
aR=H
bR =Me
cR=Et
dR=iPr
12 Kbar, 50°C R :
PMBO' O a (18_ 33‘;4)
THF ou tolueno b (34- 50%)
c (20- 48%)
d (26- 47%)
o o
R
Esquema 47

dcido carboxilico continua sendo a mais utilizada. Conforme ja men-
cionado no inicio deste artigo, uma extensa revisdo sobre o emprego
da macrolactonizagio de 4cidos carboxilicos ativados na sintese total
de produtos naturais foi recentemente publicada®. Por outro lado, no
que se refere ao rearranjo de Claisen e as reagdes de Diels-Alder,
deve-se notar que sdo métodos de aplicagdo pontual, normalmente
restritos a um unico tipo de substrato. Ja os B-hidréxi-éteres ciclicos
mostraram-se bastante promissores'® como substratos para a sintese
de lactonas de anel médio, através da clivagem oxidativa promovida
por RuO,. Finalmente, € importante ressaltar que hd uma tendéncia
crescente do emprego da metdtese olefinica em lactoniza¢des, assun-
to este que talvez ja merega uma revisao a parte.
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