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RING-CLOSING OLEFIN METATHESIS: A POWERFUL TOOL FOR THE SYNTHESIS OF NATURAL MACROCYCLES. For
a quarter of a century, metathesis has become indispensable for the synthesis of natural and non-natural products, particularly of
biologically active compounds. This review illustrates through a maximum of appropriate examples the power and the versatility
of the metathesis ring-closure (RCM) reaction as a key ring-closure methodology for the synthesis of natural macrocycles. Its high
functional group compatibility as well as the possibility of further transformations makes this reaction a powerful tool in the cases

where the structural framework and function requirements are difficult to meet.
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INTRODUCAO

O advento da reacdo de metdtese de olefinas (“Olefin
Metathesis™), como instrumento eficaz para a criagdo de ligagdes
dupla carbono-carbono, constitui uma verdadeira revolugdo em sin-
tese organica, que foi recompensada em 2005 pela atribui¢do do
Prémio Nobel de Quimica aos seus principais inventores Y. Chauvin,
R. H. Grubbs e R. R. Schrock'. No Brasil, uma revisio jé trata das
principais aplica¢oes desta reagdo em sintese orgénica’ e alguns
grupos de pesquisa estdo fortemente envolvidos nesta drea, inclu-
indo o desenvolvimento de novos e eficazes catalisadores’.

Entre os alvos de escolha para a aplica¢do desta metodologia
os macrociclos estdo entre aqueles que recebem uma atengdo cada
vez maior, em parte devido a grande seletividade da reatividade
dos catalisadores e a neutralidade das condicdes requeridas para
efetuar as reagdes de fechamento de anel, ou RCM (“Ring-Closing
Metathesis™)'.

Os macrociclos naturais

Quase 40% de todas os farmacos hoje disponiveis sdo produtos
naturais, ou compostos derivados ou inspirados neles®. Entre as
moléculas de origem natural, os macrociclos constituem uma clas-
se de metabdlitos secunddrios freqiientemente dotados de ativida-
des bioldgicas interessantes como, por exemplo, antibidticas,
imunossupressoras, anticancerosas, antiftingicas ou inibidoras de
enzimas especificas®. Em muitos casos, os macrociclos naturais
servem como compostos protétipos para o desenvolvimento de
farmacos potentes ou, entdo, apresentam eles mesmos atividades
farmacoldgicas significativas e/ou promissoras para sua utilizagdo
como medicamento. A maior parte destas moléculas naturais
ciclicas possui niicleos que compreendem entre 12 e 20 membros’.
Dentre as moléculas possuindo anéis de até 14 membros € obser-
vada uma predominancia de ciclos carbonados, o que traduz uma
origem diterpénica preponderante, enquanto as moléculas com anéis

*e-mail: ferezou@dcso.polytechnique.fr

de 16-18 membros contém de maneira predominante nuicleos oxi-
genados, quase exclusivamente macrolactonas, também conheci-
das como macrolidos. A partir de 17 membros, particularmente
moléculas de 19 membros, encontra-se uma predominancia de
macrociclos azotados, sobretudo macrolactamas, traduzindo a pre-
senga de ciclopeptideos e de ciclodepsipeptideos. Alcaldides
macrociclicos com atividades biol6gicas multiplas também estdao
presentes. Alguns exemplos representativos de macrociclos natu-
rais sdo apresentados na Figura 1: a epotilona A, macrolido
microbiano de 16 membros (anticincer)®; a briostatina I, macrolido
de origem marinha com 18 membros (anticincer)’; a apoptolidina,
macrolido fingico de 20 membros (indutor potente de apoptose)'’;
o jasplaquinolido (jaspamida), ciclodepsipeptideo de origem mari-
nha com 19 membros (antifingico, anticancer)'!; o ciereszcolido,
diterpendide de 13 membros recentemente isolado de um organis-
mo marinho caribenho'?.

A importancia bioldgica dos macrociclos naturais, aliada a com-
plexidade desafiadora destes compostos, deu e continua a dar ori-
gem a muitos trabalhos de sintese total'>. O desenvolvimento de
metodologias eficientes para elaborar estes compostos € particular-
mente crucial no caso de moléculas de acesso dificil, como certos
metabolitos de origem marinha ou, ainda, quando se trata de criar
andalogos estruturais originais com atividade farmacoldgica otimizada.

Uma etapa estrategicamente decisiva para a sintese dos macro-
ciclos refere-se a formagdo do nicleo macrociclico como tal. Tra-
dicionalmente, grande parte dos trabalhos de sintese de
heteromacrociclos envolve, nas ultimas etapas, a formagdo da liga-
¢do ao nivel do heterodtomo, principalmente na sintese total de
macrolactonas e macrolactamas. Particularmente no caso dos
macrolidos, que compreendem a maioria de moléculas interessan-
tes do ponto de vista farmacoldgico, vdrias metodologias de
macrolactonizacdo foram desenvolvidas, com destaque para trés: a
metodologia de Yamaguchi'*®, a reagdo de Steglich!®!’, ambos os
protocolos baseados na ativagdo do acido carboxilico, e a
metodologia de Mitsunobu'®!"®, baseada na ativacdo do dlcool par-
ticipante da esterifica¢do seguida de uma reacdo de substitui¢do
SN,. No caso das macrolactamas, as metodologias sdo semelhan-
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Figura 1. Alguns exemplos de macrociclos naturais

tes, principalmente com ativag¢do do édcido carboxilico®. Entre as
limitacGes observadas, destacam-se os baixos rendimentos obtidos
em alguns casos, a necessidade de se trabalhar com algumas fun-
¢des protegidas, principalmente as hidroxilas existentes em molé-
culas poliidroxiladas, o que eleva o nimero de etapas e a necessi-
dade de usar altas diluigdes para evitar reagdes de dimerizag¢do ou
polimerizacdo. Além disso, existe a necessidade de se obter o seco-
acido durante a etapa de sintese, seja por oxidacdo de um élcool
intermedidrio ou por saponificacdo de um éster, cujas condigdes
nem sempre sio totalmente compativeis com os grupos funcionais
presentes nos macrociclos mais complexos.

A partir do final dos anos 80, metodologias de formagdo de
ligacdo carbono-carbono foram cada vez mais utilizadas em etapas
de macrociclizag¢do. Dentre estas, destacam-se as reagdes de for-
magdo de ligagdes duplas, uma estratégia justificada pelo fato de
muitos macrociclos naturais conterem ligagdes duplas isoladas ou
conjugadas. Por outro lado, existem vdrios exemplos de transfor-
magdes posteriores da ligagdo dupla endociclica formada, seja por
hidrogenacdo ou por outros tipos de adi¢@o. Dentre as reagdes mais
usadas, podem ser citadas a reacdo de Horner-Emmons?', as rea-
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¢des de acoplamento cruzado intramolecular de Stille”?, de Suzuki-
Miyaura® e a reacdo de acoplamento redutivo de McMurry>.

A reaciio de metatese das olefinas
O mecanismo da reagdo de metdtese, conhecida desde a déca-
da de 50%, foi proposto em 1971 por Chauvin e Hérisson®, que

propuseram um metalaciclobutano como espécie intermediaria
chave para o rearranjo reversivel das olefinas (Esquema 1)

R
M—"  [2+2]

R’ R? R’ R R’
intermediario
metalaciclobutano

Esquema 1. Macanismo geral para a reagdo de metdtese de olefinas

O advento de complexos estdveis de tipo metal-carbeno permi-
tiu as primeiras aplicagdes da reagdo de metdtese em sintese orga-
nica. Hoje, dentre as espécies do tipo metal-carbeno mais usadas
para catalisar reagdoes de metdtese - na realidade, trata-se formal-
mente de iniciadores, a partir do momento que o catalisador ndo é
recuperado inalterado no fim da reag@o - destacam-se o catalisador
de molibdénio de Schrock 177, e os catalisadores de ruténio de
Grubbs (2-5) estdveis ao ar (Figura 2)®. O catalisador de Schrock
1, uma das mais reativas espécies do tipo metal-carbeno, € ttil em
reagdes com olefinas deficientes em elétrons e/ou com elevado grau
de substituicio, permitindo até mesmo a formacéao de olefinas tetra-
substituidas®. Entretanto, a instabilidade deste complexo e a ele-
vada oxofilicidade do centro metdlico sdo dois fatores limitantes a
seu uso, principalmente a intolerancia a oxigénio e umidade, o que
requer condi¢des de atmosfera inerte e rigorosa purificacdo, seca-
gem e desgaseificacdo dos solventes e reagentes. Além disso, este
catalisador € incompativel com aldeidos e alcoois, sendo necessa-
ria prote¢do dos substratos contendo estes grupos. De um ponto de
vista prético, a metdtese transformou-se em um procedimento usu-
al de laboratdrio a partir da comercializa¢do do catalisador de pri-
meira geracdo de Grubbs-I 3 em 1996°*%, seguida em 1999 do
catalisador mais reativo de segunda geracdo Grubbs-II 5%, obtido a
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Figura 2. Principais catalisadores empregados em metdtese de ofelinas
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partir da troca de um dos ligantes PCy, por um carbeno N-
heterociclico. A atividade dos catalisadores de Grubbs de primeira
geracdo (Grubbs-I) 2 ou 3 fica limitada frente ao catalisador de
Schrock 1, exibindo pouca reatividade com olefinas substituidas.
Entretanto, o catalisador de ruténio 3, o mais ativo entre os
catalisadores de primeira geragio, consegue em alguns casos pro-
mover a formacdo de ligagdes duplas tri-substituidas®*+.

Os catalisadores de ruténio apresentaram-se como alternativa as
limitacdes de estabilidade do catalisador de Schrock 1, devido a ele-
vada tolerancia a 4gua, ar, solventes préticos e meio 4cido, facilitan-
do os procedimentos experimentais, assim como a grande compati-
bilidade funcional, em adequac@o com as necessidades exigidas para
a sintese de moléculas complexas. Em geral, o catalisador de Schrock
1 € usado somente nos casos onde o catalisador de Grubbs-II 5 falha.

METATESE DE OLEFINAS APLICADA A MACROCICLOS
NATURAIS: GENERALIDADES

O curso da reacio

Entre todas as estratégias desenvolvidas para aplicar a reacdo
de metétese de olefinas em sintese organica, uma das mais estuda-
das e universalmente empregadas envolve a reagdo de fechamento
de anel (RCM)*. A estratégia de RCM como etapa chave de for-
magdo de anéis vem sendo comumente observada em trabalhos de
sintese de compostos macrociclicos. No Esquema 2 € apresentado
o mecanismo simplificado para formag¢io de macrociclos por RCM:
o dieno precursor sofre uma cicloadi¢ao [2+2] do complexo metal-
carbeno 6, formando o intermedidrio metalaciclobutano 7, que so-
fre rearranjo e libera etileno no caso de dupla terminal, gerando o
complexo metal-carbeno ®-olefinico 8. Por sua vez, este interme-
didrio sofre uma cicloadi¢io [2+2] intramolecular, formando o
metalaciclobutano secunddrio 9 e posteriormente o macrociclo de
interesse. Um ponto decisivo para uma boa previsdo do andamento
desta reacdio € o aspecto reversivel deste processo, que promove
competi¢do, devido ao elevado grau de liberdade dos substratos,
com a formacgdo de dimeros 10, geralmente considerados como
produtos cinéticos da reacdo de metdtese. A fim de evitar ou, pelo
menos, minimizar a formacao dos produtos de dimerizagdo e, tam-
bém, os de oligomerizagdo posterior, geralmente € necessario tra-
balhar com solugdes diluidas, tipicamente inferiores a 10 mol L.

Macrociclo [M]=CH, H2CRCH2
(geraimente 6 Dieno precursor Oligomeros
termodinémico) Tl

N
H;C/ M) ‘W C\:/)

™M) | I
Metalaciclobutano Metalaciclobutano 7 [MI=CH, CH, CHy
secundario 9
/ 6 Dimero 10
(geralmente
AR HZ?:CHZ cinético)
H,C ™M] Etileno

8

Esquema 2. Mecanismo simplificado de ciclizagcdo por reagdo de matdtese
de ofelinas (RCM)

Do ponto de vista da reatividade dos substratos, as ligagdes
duplas terminais mono-substituidas mostram-se as mais reativas,
sendo observada uma diminui¢io da reatividade com o aumento da
substituicdo. Contudo, mesmo as ligacdes dupla tetra-substituidas
podem reagir, na presenga dos catalisadores mais reativos, como o
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de Grubbs de segunda geragdo 5 e, sobretudo, o de Schrock 1.
Produto termodindmico versus cinético

Um exemplo que ilustra a influéncia dos fatores termodinamicos
versus cinéticos na reacdo de RCM de macrociclos € resumido no
Esquema 3. Durante a sintese do anel a 14 membros da fluvirucina
B, por Hoveyda e colaboradores a partir do dieno 11, somente o
dimero 12 ¢ formado, resultante do acoplamento cabega-a-cabega
(“head-to-head”) entre as ligagdes duplas menos substituidas do
dieno precursor, em presenga do catalisador de Grubbs-I 3%. Com
o catalisador de molibdénio 1 mais reativo, o precursor ciclico 13
da fluvirucina B, € produzido com excelente rendimento e total
estereosseletividade Z. O interessante € que o tratamento do dimero
precedente 12 (o produto cinético da metdtese) com 1 fornece tam-
bém 13 (o produto termodindmico). Nas etapas finais, a ligagdo
dupla C5-C6 de 13 foi hidrogenada com excelente diaste-
reosseletividade para gerar, apos desprotegdo, a aglicona da
fluvirucina B, (Sch 38516) 14.

OTBS TBSO,,,
Grubbs-13

e Bt Et

HN

Produto Unico

1 Homodimero 12
Schrock 1 (20 mol %) Schrock 1 (22 mol %)
CgHg, 22 °C pre-tratado com etileno

90%

50-55%

13 Fluvirucina By (Sch 38516) 14

Esquema 3. Aspeto cinético versus termodindmico: influéncia do catalisador

Influéncia das condi¢des experimentais

Um exemplo descrito por Danishefsky e colaboradores®, que
evidencia a influéncia de fatores como a temperatura, o solvente e
a concentragdo para o sucesso das reacdes de RCM, € o fechamen-
to do macrociclo da epotilona 490 (Figura 5), que envolve o pre-
cursor 15, através da reacdo de uma ligagdo dupla mono-substitui-
da com um dieno conjugado substituido para gerar o dieno ciclico
16 (Esquema 4). Observou-se que o ganho de temperatura na rea-
¢do de RCM, aliado com dilui¢do e reducdo no tempo de reagdo,

Grubbs-II 5

S - (10-20 mol%) -
= —_— =
(¢] OTES O o OTES O
15 Condigoes Conc. | Rend. 16
CH.Cl, 40°C 6h 2mM <20%
PhMe 110 °C 25 min 2mM 30%
PhMe 110°C 25min 0,5mM 65%

Esquema 4. Epotilona 490: influéncia do solvente, da temperatura e da
concentrag¢do sobre a macrociclizagdo por RCM
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permitiu a recuperagdo de maiores quantidades do macrociclo de-
sejado e evitou a formagdo de dimeros ou oligdmeros.

Papel dos grupos polares

Observa-se que certas caracteristicas estruturais presentes nos
substratos determinam o curso das reacdes de RCM. Em estudos
pioneiros de fechamento de anéis macrociclicos por RCM em pre-
senca dos catalisadores de ruténio 2 e 3, Fiirstner e Langemann
mostraram a necessidade da presenga de um grupo polar ativante
(“relay”) no substrato, capaz de reunir as entidades/sitios reativos
por quelagdo, a importancia de uma distincia adequada entre este
grupo polar e o sitio de reag@o e a influéncia negativa do impedi-
mento estéreo nas ligagdes duplas reagentes®. Assim, fatores
conformacionais favordveis do substrato diénico, tais como liga-
¢oes hidrogénio intramoleculares, sdo determinantes para o resul-
tado final. Contudo, se a quelagdo das espécies intermedidrias for
muito estdvel, a reacdo pode ter sua evolucido impedida. Em estu-
dos sistemdticos de formagdo de macrolactonas (18, X = O) e
macrolactamas (18, X = NH ou NBoc) de 14 membros via RCM, a
partir dos dienos 17 em presenca do catalisador de ruténio 3, Weiler
e colaboradores mostraram que a proximidade das ligagdes dupla a
grupos polares (oxigénio da carbonila ou oxigénio/nitrogénio do
anel) reduz drasticamente o rendimento da ciclizacdo (Esquema
5)%.

(0] (0]
( “ X Grubbs-I 3 (2 mol%) ( X
) CH,Cl, l |)
=
10- -
" (2 mMolar) 1810 n
17 Rend. %
n Horas Produto rggf;;z?o
0 1 30 11 41
5 " 62 11
9 " 0 66
NH 1 24 0 82
5 1 87 12
9 26,5 7 83
NBoc 1 24 0 93
5 8 62 11
9 24 20 67

Esquema 5. Formagdo de lactonas e lactamas macrociclicas de 14 membros
18 via RCM

Estes resultados podem ser interpretados como conseqiiéncia da
formacdo de um complexo inativo do metal com o grupo polar e
com a ligacdo dupla reagente. Em conformidade com as conclusoes
de Fiirstner e Langemann, € possivel resumir os casos favordveis e
desfavordveis segundo a representacdo mostrada na Figura 3%.

A fim de desfavorecer a formagdo de tais quelantes ndo reativos
durante a sintese de macrociclos, os autores recomendam a adicio
de uma quantidade catalitica de um dcido de Lewis no meio reacional
da RCM, geralmente o isopropdxido de titdnio (IV) [Ti(Oi-Pr),].
Nestas condi¢des, o dcido de Lewis entra em competi¢cdo com as
espécies ruténio-carbenos pela coordenagdo com os sitios basicos
do substrato, permitindo a formagdo dos produtos ciclizados. Como
exemplos de uso de Ti(Oi-Pr),, pode ser citada a sintese das molécu-
las odorantes de estrutura dioxa-macrociclica 20 realizada por Eh,
onde foi observada a influéncia negativa da fun¢@o éter na conversiao

Quim. Nova
K M]----0 [M]--O
PN L ¢ Hom
i OR
A
L —

Caso favoravel Casos desfavoraveis

Figura 3. Quelagdes possiveis nos intermedidrios metal-carbeno em reacoes
de RCM

da reagdo de RCM (Esquema 6)*. Os produtos ciclicos 19 s6 foram
obtidos, em excelentes rendimentos, utilizando o catalisador de
ruténio 3 em presenga de quantidade catalitica de Ti(Oi-Pr),.

Grubbs-I 3 (3 mol%)

B — (o]

n
Ti(Oi-Pr)y (0,3 equiv) OW/K

CH,Cl, (3,0 mM)

?4—){]:
OT]/\
(0]

45°C, 20 h 0o
myn:1 ou?2 19 90-95 %
m
e
O—q
0%
0 20 Fragrancias de tipo almiscar

Esquema 6. Fechamento de dioxa-macrociclos via reagdo de RCM em
presenga de Ti(Oi-Pr),

A formacdo do macrolido inibidor de germinacdo (-)-gloeos-
porona 21*, assim como da macrolactama 6-nor-fluvirucina B, 22,
por RCM em presenca de Grubbs-I 3 exigiram igualmente a adicdo
de Ti(Oi-Pr), no meio reacional (Figura 4).

RCM —
OH

W O Ty
Et ‘Et
HN

Gloeosporona 21

6-nor-Fluvirucina B4 22

Figura 4. Macrociclos preparados via RCM em presenca de Ti(Oi-Pr),

Quimiosseletividade

A escolha do bom catalisador para realizar macrociclizagdes,
particularmente nos casos mais complexos, onde vérias ligacdes
duplas tendem a competir pela complexacdo com o metal, pode ser
ilustrada pela sintese da unidade macrociclica central das cito-
trieninas, lactamas naturais de 21 membros obtidas por fermenta-
¢do de fungos do género Streptomyces, por Panek e colaboradores
(Esquema 7)*. Em presenga do catalisador de Grubbs-II 5 inicial-
mente escolhido, o bis-dieno 23 forneceu o dieno conjugado 24,
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decorrente da iniciacdo da reagdo de RCM a partir de uma das
ligacdes duplas internas do substrato. Com isso, foi necessdrio uti-
lizar o catalisador menos reativo de Grubbs-1 3, a fim de iniciar a
reagdo por uma das ligagdes duplas terminais, promovendo a for-
macgdo do (E,E,E)-trieno 25 em bom rendimento e excelente
seletividade.

OMe

Grubbs-1 3
CH,Cly, refluxo, 20 h

Grubbs-II 5
CH,Cly, refluxo, 2 h

OMe OMe

Trieno conjugado 25 73%
Unidade macrociclica das citotrieninas

Dieno conjugado 24 47%

Esquema 7. Sintese da unidade macrociclica das citotrieninas

Influéncia da quiralidade

No caso de moléculas complexas, nem sempre o cumprimento
dos parametros principais supracitados necessdrios para o bom
desenvolvimento da reacdo de RCM, ¢€ suficiente para se alcancar
a seletividade desejada e com bons rendimentos do macrociclo.
Nestes casos, a reacdo de RCM € muitas vezes dependente de pe-
quenas modificagdes estruturais no substrato e a sua evolugdo ¢ de
dificil previsdo. Desta forma, diferengas aparentemente irrelevantes,
como a inversdo de um simples estereocentro, podem influenciar o
curso da reagdo. No exemplo tratado por Schreiber e colaborado-
res e ilustrado no Esquema 8, dois substratos diastereoisoméricos
aciclicos 26 e 27, contendo uma cadeia insaturada derivada do
mesmo (S)-amino dlcool, fornecem produtos ciclicos totalmente
diferentes. Quando tratado com o catalisador de Grubbs-II 5, o
dieno 26 fornece o aduto policiclico 28 contendo um macrociclo
de 17 membros, enquanto o diastereoisdmero 27 fornece o aduto
policiclico fusionado 29, resultado de uma seqiiéncia RCM/ROM/

Hii. WO,
0 iy Grubbs-II 5
o — (15 mol%)
N o —_—
VAR - o 63%
26 —
Ph Grubbs-11 5
(15 mol%)
—_—
d 76%
0
27 =
R = p-MeOPh

Esquema 8. Influéncia de um centro quiral sobre o curso da rea¢do de RCM
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RCM (ROM = “Ring-Opening Metathesis’’) formando uma lactama
de 7 membros e uma lactona-lactama de 12 membros®.

Influéncia dos grupamentos protetores

A escolha precisa de grupamentos protetores pode ser decisiva
para o sucesso da reacdo de ciclizagdo, em vdrios aspectos. No
caso da sintese da (+)-aspicilina 30 por Banwell e McRae, a pre-
senca do grupo acetonideo no precursor diénico 31 prejudica a for-
magdo da macrolactona em favor da formagdo do cicloexeno 32,
que € obtido em rendimento de 81% em presenca do catalisador de
Grubbs-I 3 (Esquema 9)*. Em contrapartida, quando o diol em C4-
C5 ¢ protegido na forma do éter sililado 33, a lactona de 18 mem-
bros 34 € obtida em bom rendimento. Um problema similar foi
observado por Ley e colaboradores durante a sintese da mesma
molécula: o tratamento do intermedidrio chave, o trieno quiral 35,
com o catalisador de Grubbs-I 3 forneceu o macrociclo desejado
em rendimento de 76%, juntamente com o cicloexeno correspon-
dente em rendimento de 26%%.

Grubbs-I 3 (10 mol%)
CH,Cly, 20 °C, 14 h

-

CEZ><

81% oTBS
32
: 0
; 0TBS
o A POTBS o
HO, HO
—_—
0TBS 0TBS
| 70%
\ 33 4 (E/Z 3:1)

(+)-Aspicilina 30

Esquema 9. Etapas de RCM na sintese da (+)-aspicilina

Estereosseletividade

Além das multiplas vantagens destacadas acima, a formacdo
de macrociclos por RCM apresenta certas particularidades que ne-
cessitam de alguns comentdrios. Uma dificuldade para aplicagdo
da reacdo de RCM em sintese € o controle da estereosseletividade
da ligacdo dupla criada, sendo obtidas, freqiientemente, misturas
de isdmeros E e Z. Vdrios fatores podem influenciar a estereos-
seletividade obtida.

Produto termodindmico versus cinético

E importante relembrar que a formacdo dos produtos
macrociclicos, via reagdo de RCM, geralmente ocorre sob controle
termodinadmico. Contudo, em certos casos o catalisador ndo € ativo
suficientemente para equilibrar os produtos cinéticos da reacdo, o
que pode resultar na produgdo do isdbmero menos estavel*. Estes
aspectos foram ilustrados por Lee e Grubbs*, em estudos sistema-
ticos de fechamento do dieno 36 em presenga dos catalisadores de
Grubbs-I1 3 e Grubbs-1I 5 (Esquema 10). Foi observada uma apa-
rente independéncia entre a razdo E/Z da ligacdo dupla formada,
presente na lactona de 14 membros 37 e o substrato utilizado (en-
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tradas 1 e 5). Esses autores também estudaram a varia¢do da razdo
E/Z em fungdo do tempo e do catalisador utilizado. Em presenca
do catalisador 5, a razdo E/Z aumentou com o tempo, até alcangar
o equilibro termodinamico, o que ndo aconteceu com o uso do catali-
sador 3, menos reativo. Um estudo mais recente sobre o problema
do controle da estereosseletividade E/Z foi publicado, tratando do
caso dos macrolidos marinhos salicilialamidas (Figura 6), resul-
tando nas mesmas conclusdes®.

0 3oub
CH,Cl, (3 mM) o
45°C \
36 37
Rend.
Entrada R Cat. (mol%) Tempo (%) Eiz
1 H 5 (1,00 40min 100 11,51
2 " 3 (500 50h 97 4,511
3 Et(Z) 5 (0,5) 30min 100 9,7:1
4 " 3 (500 65h 77 4,5:1
5 (CHysMe(2)5 (0,5 40min 100 10,8:1
6 CH,OAc(E) " (2,00 30h 80 9,7:1

Esquema 10. Macrolactonas de 14 membros: Estereosseletividade da reagdo
de RCM

Escolha do catalisador

A sele¢do apropriada do catalisador pode, em alguns casos,
conduzir seletivamente ao produto termodindmico ou cinético da
metatese. No caso das lactonas de anel médio herbaruminas I 42 e
II 43 sintetizadas por Fiirstner e colaboradores, o produto de
ciclizacdo mais estdvel € o isdmero Z-40, ndo natural (Esquema
11)®. Este ultimo € obtido de maneira exclusiva a partir do dieno
38, em presenca do catalisador mais reativo Grubbs-II 4 que forne-
ce o produto termodindmico. Em contrapartida, o catalisador 39,
cuja reatividade se assemelha a dos catalisadores menos reativos
de Grubbs de primeira geragdo, fornece de maneira preponderante
o isdmero cinético E-41 (R = H, E/Z = 7.7:1). No caso da
herbarumina II 43 que possui uma hidroxila protegida em o a
carboxila, o isdmero E € obtido de maneira exclusiva.

Grubbs-Il 4 O

CHClp, 40 °C o
S /' 7
o ‘ R=H z40 nPr O
>< 86%, 1 isbmero
O v o R
38 nPr O T ><O ~ HCl HOS S
39 O I O.
(6) R HO! R
CH,Cl,, 40 °C B -
E-41 nPr O nPr O

R=H 78% (E/Z=7,7:1) Herbarumina | 42, R=H 90%
R =0OMOM 79% (E unico) Herbarumina Il 43, R =0OH 84%

Esquema 11. Herbaruminas: influéncia do catalizador sobre a seletividade
E/Z

Uma observacio semelhante foi feita por Marco e colaborado-
res na sintese do microcarpolido 45 (Esquema 12), onde o isdbmero
natural de configuracio E, o produto cinético da rea¢do de RCM, ¢é
obtido de maneira majoritaria a partir do acetonideo 44 usando o
catalisador de Grubbs-I 3 (com o catalisador de Grubbs-II 5, s6 o
isdbmero Z ¢ formado)®.

Quim. Nova

A OMOM
RCM
5 CH,Cly, 40 °C

Condigdes | Rend. EZ

Grubbs-I 3 (20 mol%), 24 h ‘ 67% 211
Grubbs-II' 5 (20 mol%), 1 h 73%  Z dnico

)
Microcarpolido 45 (E)

Esquema 12. Microcarpolido: influéncia do catalisador sobre a seletividade
E/Z

Influéncia dos substituintes e dos grupos protetores

O exemplo da tonantzitlolona ilustra a importancia dos substi-
tuintes e dos grupos protetores sobre o curso da reacido de metatese
para alvos moleculares altamente substituidos. Kirschning e cola-
boradores empreenderam a sintese enantiosseletiva deste diterpeno
macrociclico natural de 15 membros, isolado da planta mexicana
Stillingia sanguinolenta, com uma ambic¢do dupla: realizar a pri-
meira sintese total deste macrociclo complexo e estabelecer a con-
figurac@o absoluta, ainda ndo determinada®. Numa primeira abor-
dagem, os autores testaram o fechamento ao nivel da liga¢do dupla
C1-C2, aparentemente o mais logico. A reagdo de macrociclizagio
por RCM e também a reacdo de McMurry falharam, devido prova-
velmente ao impedimento estéreo dos trés grupos metila em posi-
¢ao alilica. Desta forma, foi elaborada a rota alternativa de fecha-
mento do macrociclo ao nivel da ligacdo C4-C5, o que necessitou
de uma reag@o posterior de diidroxilagdo da ligacdo dupla forma-
da, necessdria na formacdo do sistema o-ceto-pirdnico da
tonantzitlolona (Esquema 13). Submetido a reacdo de RCM em
presenca do catalisador de Grubbs-II 5, o triol 1,3-bis-protegido na
forma de acetonideo 47, preparado a partir do intermedidrio chave
46, forneceu o macrociclo 48 com elevada estereosseletividade para
o isomero Z. Dificuldades encontradas na etapa posterior, a

= &
(0]
. HO
. o
HO”
O\ / "H
49
Grubbs-II 5
(10 mol%)
CH,Cly (2,0 mM)
N NN
HO)
HO
47 Grubbs-II 5
(10 mol%) 50 72% (E/Z ~ 5:1)
CH,Cly (2,0 mM)
o
48 70% (Z/E ~ 6:1) |
Oxidag&o em 4,5 impossivel (ent)-Tonantzitiolona J

Esquema 13. Sintese da (ent)-tonantzitlolona via RCM
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diidroxilagdo da ligagdo dupla, levaram os autores a tentar a reagao
com a diidroxicetona 49, gerando o macrociclo 50 com boa
seletividade para o isdmero E desejado. Este intermedidrio foi pos-
teriormente transformado no composto (ent)-tonantzitlolona ([o]
=-119), enantiémero do produto natural ([0], = +134).

Desde os primeiros trabalhos pioneiros dos grupos de Nicolaou e
colaboradores® e de Danishefsky e colaboradores™, em 1997, a fami-
lia das epotilonas (Figura 5) foi certamente objeto do maior nimero
de estudos sintéticos utilizando como etapa chave a reacdo de RCM,
estimulados pelas atividades anticancerigenas notdveis destas molé-
culas. O ambito destes estudos tem sido amplamente relatado**.

OH

R X Epotilona R Epotilona
H H A H [

Me H B Me D
H OH E

Me  OH F

Epotilona 490

Figura 5. Estrutura das epotilonas, macrolidos antitumorais de 16 membros

Um ponto de escolha “natural” para o fechamento do anel de 16
membros destas moléculas € a formagdo da ligacdo dupla C12-C13.
A obtengdo das epotilonas A, B, E e F também se torna vidvel atra-
vés da ligacdo dupla de configuragdo Z, sendo necessdria uma oxi-
dacdo posterior para gerar a fungio epdxido. O controle da configu-
racdo da ligacdo dupla mostrou-se um problema muito delicado a
ser resolvido e a reacdo de RCM, em presenca dos catalisadores de
Grubbs-I 3 ou de Schrock 1, sé conduziu a misturas de isdmeros E e
Z em varias proporcdes, dependendo dos substituintes jd presentes
no dieno precursor e dos grupos protetores utilizados. Mais recente-
mente, a fim de contornar o problema da falta de estereosseletividade
na instalacdo da ligagdo dupla C12-C13, outras abordagens foram
desenvolvidas implicando, por exemplo, no fechamento do anel em
C10-C11. De maneira geral, modificacdes estruturais ou funcionais,
mesmo distantes do sitio ativo, podem promover mudangas signifi-
cativas na estereosseletividade observada®. Assim, duas outras es-
tratégias alternativas permitiram contornar o problema da estereos-
seletividade com sucesso, entre elas, a criagdo de juncdo do anel ao
nivel da ligacdo simples C9-C10 (Esquema 14). Depois de insucessos
iniciais com os catalisadores de Schrock 1 e de Grubbs-I 3 e devido

51 52
Catalisador | Rend. ZIE
Grubbs-I 3 0% -
Grubbs-I 5 89% 1:1

Esquema 14. Fechamento do macrociclo das epotilonas em C9-CI10

Metitese de olefinas aplicada ao fechamento de anéis 661

ao grande impedimento estéreo dos substituintes na vizinhanca do
sitio da reagdo no substrato 51°%, somente o uso do catalisador de
Grubbs-1I 5, por Sun e Sinha, permitiu concretizar esta abordagem,
produzindo o macrolido 52 (R = Me) em 89% de rendimento®. A
mistura 1:1 de isémeros Z/E foi posteriormente hidrogenada e trans-
formada em epotilona B.

O problema da falta de estereosseletividade na formagdo da li-
gacdo dupla final do macrociclo pode também ser contornado de
maneira indireta, pelo uso de uma reacdo de fechamento de anel por
metdtese de alcinos (“Ring-Closing Alkyne Metathesis” ou RCAM),
desenvolvida por Fiirstner e Davies, onde a ciclizagio € efetuada a
partir de um diino, em vez de um dieno, o que resulta na obtenco de
um macrociclo contendo uma tripla ligagdo®. No caso do diino 53, o
alcino ciclico 54 foi obtido em rendimento de 80% em presenca de
complexo de molibdénio 56 (Esquema 15)7. As reagdes posteriores
de hidrogenagéo parcial (H, / catalisador de Lindlar / quinolina) e de
desprotecdo final forneceram, em bom rendimento, a epotilona C 55
de configuragio exclusiva Z da ligacdo dupla C12-C13.

4
It s
TBSOQ_ -, | . [N/>/ TBSOG_

[Mo] 56

CeHe
80%

o 0OTBSO
53

2 etapas

79%

Esquema 15. Fechamento do macrociclo das epotilonas por metdtese de
alcinos

EXEMPLOS DE METATESE DE OLEFINAS APLICADA A
SINTESE TOTAL DE MACROCICLOS NATURAIS

Neste capitulo s@o descritos alguns exemplos representativos
de aplicagdo de catalisadores de tipo metal-carbeno em sintese de
produtos naturais. Ndo sdo abordadas aqui, de maneira especifica,
as aplicacdes que envolvem ligacdes triplas na ciclizacdo (reacdes
do tipo enyne-RCM e RCAM) ou combinagdes estratégicas mais
complexas envolvendo cascata de reagdes como CM/RCM, ROM/
RCM, RCM/ROM/RCM?.

Os catalisadores de Grubbs-I foram compostos de escolha em
muitos trabalhos de sintese de macrociclos, principalmente o cata-
lisador de ruténio 3. J4 o catalisador de Schrock 1 mostrou aplica-
¢do nos sistemas onde os catalisadores de Grubbs-I ndo atuavam
ou atuavam de maneira pouco eficiente. Ainda hoje, os catalisadores
de ruténio de primeira geragdo t€m grande aplicacdo em sistemas
mais simples.

Salicilialamidas/oximidinas

As enamidas salicilicas (Figura 6) sdo macrolactonas de 12
membros de origem marinha possuindo atividades antitumorais
notaveis, com um novo mecanismo de acdo envolvendo V-ATPases
como alvos moleculares®®.

As atividades farmacoldgicas promissoras destas familias de
moléculas estimularam numerosos trabalhos de sintese que foram
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10
Oximidina 11l

Salicilialamida A
Figura 6. Estrutura de dois enamidas salicilicas

objeto de uma revisdo por Yet, em 2003*°. Um grande nimero de
estratégias de sintese adotadas implicou em uma reacdo de RCM
ao nivel dos centros C9-C10 para gerar a macrolactona. A influén-
cia da natureza do substituinte em posicdo C15, assim como dos
grupos protetores das hidroxilas fendlica OH-3 e secunddria OH-
13, sobre o rendimento e a configuracdo da ligacdo obtida foi am-
plamente investigada no caso das salicilialamidas. De maneira ge-
ral, o catalisador de Grubbs-I 3 fornece a melhor propor¢iao de
isomero E desejado. Provavelmente o produto cinético da reagdo,
como ilustrado na sintese recentemente realizada por Maier e co-
laboradores, onde a cicliza¢do do dieno precursor 57 em presenga
de 3 produz o macrociclo 58 com melhor seletividade E (Esquema
16)%.

TIPS TIPS
4 7
(l)Me o OMe O
OMOM Catalisador (] OMOM
—_—
AN CH,Cl, N\
23°C
57 e 58

Catalisador | Rend. E/Z

Grubbs-II § 76% 69:31
Grubbs-I 3 94% 97:03

Esquema 16. Influéncia do catalisador

A forte dependéncia da estereosseletividade da rea¢@o de fecha-
mento de anéis em funciio da proteciio ao nivel da hidroxila fendlica
OH-13 foi demonstrada por Georg e colaboradores, usando o catalisador
de Grubbs-I 3 (Esquema 17)°". Na presenga da hidroxila fendlica livre,
0 macrociclo de 12 membros 60 com a liga¢do dupla Z € obtido como
produto majoritdrio a partir do dieno 59 (R = H). Este resultado pode
ser devido a existéncia de uma conformag@o desfavordvel do dieno
precursor decorrente, por exemplo, da existéncia de uma liga¢do hi-
drogénio entre a hidroxila e a carboxila vizinha.

CN CN
OR O OR O
3
5 OPNB  Grubbs-I 3 N OPNB
. |
RSN CH,Cl, Z N\
40°C,3h
59 e 60
R Rend. E/Z
H 41% 2575
TBDPS 75% 75:25
TBS 94%  87:13
Me 89%  95:05

Esquema 17. Influéncia da protecdo da hidroxila fendlica

Quim. Nova

Em certas situagdes, um problema encontrado no fechamento de
anéis por metdtese envolve a necessidade de se utilizar de artificios
para forgar o dieno precursor a reagir de um lado preferencial, ou seja,
induzir a formacdo do intermedidrio metal-carbeno mais produtivo,
evitando a formac@o de intermedidrios ndo-reativos ou que levem a
formagdo de subprodutos. Varias solu¢des foram testadas para contor-
nar estas dificuldades, tais como o bloqueio da extremidade improdu-
tiva e a ativa¢do intermedidria (“relay”) da extremidade desejada®.

Exemplos destas abordagens foram descritos por Wang e Porco,
durante a sintese de oximidina II 64 (Esquema 18). Os autores obser-
varam que o uso do substrato 61a, contendo um dieno E e um dieno Z
terminais, ndo conduziu a produtos de ciclizagdo quando tratados com
catalisadores de Grubbs-I ou II. Apenas os produtos resultantes da
reacdo do dieno E com os catalisadores foram obtidos, assim como o
complexo conjugado pouco reativo 62%. Conseqiientemente, a
reatividade do dieno E foi reduzida por incorporacdo de um grupo
metila (dieno 61b), favorecendo a iniciagéo da reac@o a partir do dieno
Z, o que resultou, apds tratamento com o catalisador de Grubbs-II 5,
na macrolactona 63 em 48% de rendimento.

61a
OPMB Grubbs-1 3

oMOM =
ou

Grubbs-Il 5

ndo ha produto de ciclizagdo

| 61b

~._ Grubbs-II 5

45°C, 70 min

63 48% E,Z,Z-macrociclo

OMOM
(0] "H I
N
8 10 11 ClyRu(PCys),
Oximidina Il 64

Esquema 18. Sintese da oximidina Il via RCM

Posteriormente, os mesmos autores efetuaram a sintese da
oximidina III 68, substancia contendo um epdxido na posicao C12-
C13 (Esquema 19)%. Desta vez, além da desativa¢do do dieno E
pela introduc@o de um grupo metila, como feita anteriormente, Wang
e Porco utilizaram uma abordagem “relay”, introduzindo do lado
do epdxido alilico uma cadeia contendo uma ligacdo dupla termi-
nal reativa (65b). Na presenca do catalisador de Grubbs-II 5, o

OPMB OPMB
TBSO O ( TBSO
| . Grubbs s ?
Ke)
a N
|
. Ly

65a R=Me

65b R =&~

OPMB
TBSO (¢] j

— (¢}

(para 65b)

N
= —_—,

67a 15%
67b 58%

Oximidina Ill 68

Esquema 19. Sintese da oximidina Il via uma estratégia “relay”
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intermedidrio 65b forneceu o produto de cicliza¢do esperado 67b
com rendimento de 58%, via uma dupla reagdo de RCM, com for-
magdo intermedidria da espécie metal-alquilideno 66 e liberacao
de ciclopenteno. Na auséncia da ativacio intermedidria, o substrato
65a forneceu 67a com um rendimento de apenas 15%.

Analogos de mixovirescina

A sintese de andlogos simplificados do antibidtico mixo-
virescina Al foi efetuada por Dutton e colaboradores, a fim de
estudar correlacOes estrutura-atividade®. Neste trabalho, a reacdo
de RCM foi utilizada para construir um anel de 28 membros, sen-
do o andlogo 70 obtido em presenca do catalisador mais reativo de
Schrock 1, devido a presenga no substrato 69 de uma olefina termi-
nal di-substituida, para gerar um macrociclo com olefina tri-subs-
tituida (Esquema 20). J4 na cicliza¢do do substrato 71 entre duas
olefinas terminais mono-substituidas, o catalisador de Grubbs-1 3
foi o iniciador de escolha, gerando o macrociclo 72 de configura-
¢do E em 90% de rendimento. O uso de Grubbs-I 3 permitiu a
presenca de um grupo hidroxila desprotegido em 71, o que ndo ¢
possivel com o catalisador mais instdvel de Schrock 1.

0 JA
\léo Schrock 1
HN CeHg

60°C, 15h

e

OMOM

(0)

70 55% EIZ=2:1 0“’/\

Grubbs-1 3 0
CH,Cly o
20°C, 18 h HN

)
72 90% (E tnico) \C

Esquema 20. Sintese de andlogos da mixovirescina via RCM

Geldanamicina

Lemarchand e Bach desenvolveram a sintese de um modelo do
antibidtico geldanamicina, uma para-quinona macrolactamica de 19
membros obtida de fungos do género Streptonyces®. Os autores pre-
pararam os intermedidrios 72-74, que foram submetidos a etapa de
RCM em presenga do catalisador de Grubbs-I 3, para formar as ansa-
macrolactamas 75 (Esquema 21). No trabalho preliminar de otimizagio
a partir dos precursores 72 (n = 1 a 5), estes autores observaram que a
formagdo das macrolactamas de 16 e 17 membros 75 (n = 1 e 2) ndo
foi possivel, devido a tensdo no anel macrolactdmico promovida pelo
anel aromdtico®. A ligacdo dupla formada nos compostos diénicos 75
com n>2 apresentou uma configuracdo Z, em conformidade com a
configuracdo do produto natural. O mesmo ndo aconteceu no caso do
substrato desconjugado 73, que forneceu uma mistura insepardvel de
diastereoisdmeros Z e E. Devido a dificuldade de desprotec@o, os com-
postos com R = Me se mostraram inadequados para a continuaco da
sintese, sendo entdo o intermedidrio 74 (contendo o grupo labil R = i-
Pr), testado, o que resultou no produto ciclico de interesse com 87%
de rendimento e estereosseletividade exclusiva Z.

Metitese de olefinas aplicada ao fechamento de anéis 663

Grubbs-I 3 ZNN
CH,Cl, (0,5 mM) |
refluxo, 36 h

| 75

~
w

Me  H,C-CH, | 86%
iPr HC=CH | 87%

mistura de isdmeros, 66:34)
Z)

72 n=1 Me HC=CH 0% (substrato = 84%, di-/oligémero = 10%)
n=2 " " 0% (substrato = 50%, di-/oligbmero = 25%)
n=3 " " 66% (2)
n=4 " " 77% (2)
n=5 " " 87% (Z)
n=4
n=4

(
(

~
N

Esquema 21. Andlogos simplificados da geldanamicina via RCM

Muscona

Numerosas aplicacdes da reacdo de RCM referem-se a forma-
¢do de produtos intermedidrios, onde a ligacdo dupla criada duran-
te a ciclizacdo € posteriormente transformada. A reacdo de RCM
foi utilizada por Hagiwara e colaboradores em 1998, em uma rota
simples de sintese da cetona ciclica de 15 membros (R)-(-)-muscona
78 (Esquema 22)%. O dieno intermedidrio 76a (R = Me) foi prepa-
rado facilmente a partir do (R)-(+)-citronelal comercial e do 1-
bromo-9-deceno, seguido de oxidagdo do dlcool secunddrio for-
mado e RCM em presenca do catalisador de Grubbs-I 3. Como
este catalisador nfio possui grande eficiéncia com liga¢do dupla
tri-substituida, somente o dimero do substrato foi observado (for-
mado a partir da ligacdo dupla terminal). Em presenca do mesmo
catalisador, o dieno menos substituido 76b, preparado por ozondlise
de 76a seguida de reacdo de Wittig, conduziu a cetona de 15 mem-
bros 77b em rendimento de 78% e baixa estereosseletividade. Pos-
terior hidrogenacdo da mistura forneceu a (R)-(-)-muscona 78.

(0]
Grubbs-1 3
—_—
— \ R CH,Cl,
R 45°C,21h
76a R=Me o 77a 0% (dimero: 83%)
76b R=H 77b 78% (mistura E/Z)

H,, 10% Pd/C

EtOH, 98%
(R)-(-)-Muscona 78

Esquema 22. Sintese de (R)-(-)-muscona, ref. 68

Mais recentemente, Grubbs e colaboradores publicaram uma
sintese alternativa da mesma (R)-(-)-muscona 78 a partir do dlcool
79, através de um elegante processo em uma etapa (“one pot”)
envolvendo trés reacdes seqiienciais (RCM - desidrogenagao por
transferéncia de H - hidrogenac¢do) mediadas pelo mesmo comple-
xo de ruténio, o catalisador de Grubbs de segunda geragdo 5 (Es-
quema 23)®. O rendimento deste processo de catélise em cascata
(“tandem”) foi de 56% e, como esperado, mostrou-se melhor a
partir da cetona 76a (75%). Os autores postulam que o hidreto-
complexo RuHCI(H,)(PCy,),, obtido em presenca de hidrogénio,
seja o catalisador efetivo da hidrogenagao.



664 dos Santos et al.

Grubbs-Il 5
—_—
N\ 1,2-DCE
50°C, 2d

79 X =H,OH (mistura) X =H,0OH :74% converséo por CG

76a X=0 X =0 :conversdo ndo mencionada
0] o
. (a partir de
a partir de 79
@p ) 76a ou 79)
3-Pentanona, NaOH H,, press&o
—_—— —_—

Desidrogenacgéo
por transferéncia de H
(76% por CG)

Hidrogenagao
(100% por CG)
Muscona 78

56% a partir de 79
75% a partir de 76a

Esquema 23. Sintese de (R)-(-)-muscona por Grubbs e colaboradores'®
Antibiotico (-)-A26771B

Uma estratégia de RCM-hidrogenacao foi adotada por Chang e
colaboradores na sintese formal do antibidtico macrociclico de 16
membros (-)-A26771B 83, isolado de Penicillium turbatum (Esque-
ma 24). Neste trabalho, o uso de catalisador de Grubbs-I 3 condu-
ziu a macrociclizagdo do dieno terminal 80 em bom rendimento e
excelente estereosseletividade, ndo sendo observada reacdo compe-
titiva com a ligagdo dupla C2-C3, devido a baixa afinidade do
catalisador com esta ligacdo deficiente em elétrons. A redugio sele-
tiva da ligacdo dupla C9-C10 de 81 produziu o intermedidrio 82,
cuja transformagdo em 83 estava ja descrita na literatura’'.

(@] ) (0]
[e] N OMOM O N OMOM
3
~ o) Grubbs-| 3 ~ o)
w CH,Cl, (0,005 M) 10
‘ ta,16h X
9
80 0 81 76% (E)
O NN OR
H,/PtO,, EtOAC
_— /O
25 °C, 30 min

Q 82R=MOM 55%
83 R = CO(CH,),CO,H: antibiético (-)-A26771B

Esquema 24. Sintese formal do antibiético (-)-A26771B

Saraina A

O alcaléide marinho saraina A 84 possui um sistema penta-
ciclico, incluindo um anel azacicloalcano saturado de 13 mem-
bros. Weinreb e colaboradores estudaram vdrias permutacdes pos-
siveis de fechamento deste anel usando a estratégia de RCM, a
partir dos dienos 85 (Esquema 25)™. Em presencga de catalisador
de Grubbs-I 3, observou-se que os substratos com n = 3 ou 4 forne-
ceram o produto desejado com rendimentos somente razodveis (pro-
vavelmente devido a tensdo estrutural dos produtos triciclicos 86),
juntamente com a producdo colateral de grandes quantidades dos
dimeros. O dieno 85 (n = 1) ndo reagiu, o que, neste caso, mostrou
o papel desfavordvel da proximidade de uma das ligacdes duplas
ao sistema biciclico inicial que impediu o desenvolvimento da re-
acdo. A hidrogenagdo direta da mistura de diastereoisdmeros E/Z
86 (n = 3) forneceu o intermedidrio chave 87, necessario para fina-

Quim. Nova

lizar a sintese da saraina A. Recentemente, a reagdo de RCM cor-
respondente a n = 3 foi usada pelo mesmo grupo para preparar
intermedidrios tetraciclicos avancados da saraina A. As reagdes
foram conduzidas com o catalisador de Grubbs-II 5, gerando os
produtos ciclicos de interesse com bons rendimentos e sem a pre-
senga de polimeros”™. Finalmente, a primeira sintese total deste
alcal6ide complexo foi publicada em 2006 por Overman e colabo-
radores, usando a mesma estratégia (n = 3) para fechar o macrociclo
saturado da saraina A™.

N OBn
A 2 COaMe

= . N Grubbs-1 3

i (20 mol%)
) N/ R

CH,CI
H ~owme 7
85

45°C, 2d
0 ‘ 86
n=1 0%
n=3 49% + dimero 39% + substrato 7%
n=4 39% + dimero 18%
OH

T~

Ha
10% Pd/C N—COMe
—_— H
S
b\
o}

87 89%

OMe

Saraina A 84

Esquema 25. Sintese de intermedidrios da sintese da saraina A

Os exemplos anteriores demonstram que o catalisador de Schrock
1, bem como os catalisadores de Grubbs-I 2 e 3 apresentam aplica-
¢des complementares. Ja os catalisadores de ruténio Grubbs-1I1 4 e 5§
de 2% geragdo surgem nos dltimos anos, principalmente o catalisador
5, como ferramenta de uso mais abrangente, sendo capaz de atuar
praticamente em todos os casos, particularmente na formagdo de
cicloalcenos tetra-substituidos, na metatese de acrilatos ou de
substratos pobres em elétrons, além de dienos com configuragdo res-
trita.

Zearalenona

Fiirstner e colaboradores, dentre os primeiros, estudaram a re-
acdo de RCM no fechamento de macrociclos naturais comparando
a utiliza¢do de catalisadores de primeira e de segunda geragdo, e
efetuando estudos comparativos com outros métodos de ciclizag@o,
tais como a rea¢do de McMurry, a reagdo de Stille e a reacio de
Heck™. No caso da sintese do macrolido de 14 membros (S)-(-)-
zearalenona 90, a ciclizac@o foi realizada ao nivel da ligagdo dupla
pouca reativa do sistema estirénico presente no precursor 88 (Es-
quema 26). Apenas o catalisador de ruténio de 2* geracdo 4, pouco

MeO (o} MeO o
Grubbs-I1 4 /‘
| R PhMe T To
—_—
=
MeO” sooc,an |
| 0 ' 0
)/\/(\)\} 0\)
= o ien .
88 OH O 89 91% isébmero E Unico
néo ha reacdo com Grubbs-13
O
—_—
—_—
HO |
Zearalenona 90 0]

Esquema 26. Sintese de (S)-(-)-zearalenona via RCM
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utilizado em metatese de olefinas, forneceu a macrolactona dese-
jada 89 de configura¢do E em excelente rendimento.

Migrastatina

Na sintese da unidade ciclica central da macrolactona de 14
membros migrastatina 94, Gaul e Danishefsky obtiveram a lactona
92a de configura¢do E em presenca do catalisador de Grubbs-II 5,
com rendimento de 50% (Esquema 27)7°. Novamente, o catalisador
de Grubbs-I 3 nido foi eficiente, resultando na formagdo do dimero
93 a partir de 92a. Além da necessidade do uso do catalisador 5
mais reativo, as condig¢des de temperatura utilizadas também fo-
ram mais drdsticas que o usual (tolueno sob refluxo), provavel-
mente devido aos numerosos substituintes presentes na vizinhanga
da ligacdo dupla em C-7. Pouco depois, esta metodologia foi apli-
cada a sintese total da migrastatina 94, no entanto, produziu o in-
termedidrio ciclico 92b E com 70% de rendimento”’.

RCM
_—
“OR?
OMe 92
R! R2 Catalisador ~ Condigoes | Rend.
91a H MOM  Grubbs-I 3 CH,Cly, refluxo| 0%
H o " Grubbs-1l 5 PhMe, refluxo | 50% (E)
91b o NH
. TBS  Grubbs-Il 5 70% (E)
. ; o

HF/piridina
92b ——

95%

OMe
"'OH Dimero 93

OMe
Migrastatina 94

Esquema 27. Fechamento do anel macrociclico da migrastanina via RCM

Dactilolida/zampanolida

Virios métodos de sintese do macrolido citotdxico poli-insaturado
(-)-dactilolido 97, aparentemente o enantidmero do metabdlito na-
tural (+)-dactilolido e, também, do seu congénere estrutural, o (-)-
zampanolido 98 (ambos de origem marinha), envolvem como etapa
chave de fechamento do anel a reagdo de RCM entre os carbonos C8
e C97. A primeira destas sinteses usa como precursor uma mistura
dos dlcoois alilicos epiméricos 95, em uma etapa “one pot”, sendo
diretamente adicionado o catalisador de Grubbs-II 5 ao meio reacional
de sililagdo das duas hidroxilas livres, em C19 e C20, para fornecer
0 macrociclo 96 em 77% de rendimento (Esquema 28). Este proces-
so mostra a versatilidade da reacdo de RCM com o catalisador 5 e a
tolerancia a diversos grupos funcionais.

Monocilina I, radicicol e cicloproparadicicol
A tolerancia da rea¢do de RCM, no que diz respeito a diversi-

dade de grupos funcionais, € ilustrada pela sintese dos macrolidos
de 14 membros monocilina I 101 e radicicol 102, relatada por
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1) bis(trimetilsilil)acetamido
PhH

- s
2) Grubbs-II 5, 60 °C
"one pot"

96 77% isoémero E

(-)-Dactilolido 97

(-)-Zampanolido 98

Esquema 28. Sintese da (-)-dactilolido e da (-)-zampanolido via RCM

Danishefsky e colaboradores”. Em presenca do catalisador de
Grubbs-II 5, a ciclizacdo dos substratos di€nicos 99, contendo
um epdxido alilico e uma fungdo cetona protegida sob a forma de
tioacetal, ocorreu com rendimentos de 55-60% gerando os dienos
macrociclicos intermedidrios 100 de configuracdo 6E,8Z (Esque-
ma 29). A auséncia de protecdo das hidroxilas fendlicas conduziu
a uma reacdo de RCM menos eficiente. Dificuldades de
desmetilagdo das hidroxilas fendlicas na continuagdo da sintese
obrigaram os autores a utilizar o intermedidrio sililado 100b, que
foi transformado em monocilina I 101. Uma reag@o de cloracio
regiosseletiva subseqiiente (SO,Cl, em Et,0, 58%), forneceu o
radicicol 102.

H
o
(o) o) % o]
R'O _ H<\/\/ Grubbs-l5  R'o
| s7>s —
\‘ v CH,Cl,
45°C,5h
OR? 505 OR?
99a R'=R?=Me 100a 55% 6F,8Z
99b R'=TBS, R?=TBDPS 100b 60% "
H
0.__O Q
S 9
i
HO.
o S0,Cl,
100b —>, 7 —

OH

Monocilina | 101 Radicicol 102

Esquema 29. Sintese da monocilina I e do radicicol via RCM

A fim de otimizar as propriedades antitumorais do radicicol,
particularmente in vivo, Yang e Danishefsky sintetizaram andlogos
estruturais onde a fungdo epdxido € substituida por um ciclopropano
(cicloproparadicic6is)®’. Submetido as condi¢des do caso anterior
(Grubbs-II' 5, CH,Cl,, refluxo, 19 h), o ciclo-propiltrieno 103 s6
conduziu, em 16% de rendimento, o macrolido esperado 104, acom-
panhado de 30% do macrociclo dimérico correspondente de 28
membros (Esquema 30). Apds numerosos ensaios, as melhores
condicdes testadas (tolueno, 110 °C, 10 min) permitiram um ren-
dimento de 55%. Como comentado anteriormente, o balanceamento
entre fatores termodinamicos e cinéticos parece decisivo para o
curso desta reacdo. O fato da razdo dos produtos estar a favor do
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mondmero, a temperatura elevada, indica que esta forma ¢
favorecida entropicamente®.

Grubbs-II 5
—_—
5-10%
OTBDPS OTBDPS
103 Rend. 104
Condigdes 104 Dimero

CH)Cl,  42°C  19h 16% 30%

PhMe 42 °C 19h 27% 48%

PhMe 110°C 10 min 55% -
Esquema 30. Influéncia das condi¢oes sobre o fechamento do ciclo-
proparadiciol

Estratégia “inolido”; aigialomicina D

Com vista ao aumento de escala na preparag@o de andlogos do
radicicol, este mesmo grupo de pesquisa desenvolveu uma estraté-
gia alternativa chamada “inolido”, usando um intermedidrio onde
o nicleo aromdtico € formado apds a formagdo da macrolactona, a
partir de uma ligacdo tripla protegida de maneira intermedidria na
forma de complexo de cobalto cuja conformagdo angular (140°)
favorece a reagdo de RCM®!. Nesta abordagem, o nicleo aromdtico
¢ gerado apds o fechamento do macrociclo por reacido de Diels-
Alder com um dieno adequado.

Além da aplicac@o na sintese de cicloproparadicicdis, esta estra-
tégia de “inolido” foi aplicada com sucesso a sintese do macrolido
aigialomicina D 107, inicialmente isolado de um fungo marinho de
manguezal e dotada de atividades antimaldrica e antitumoral®>. Nes-
te caso, o intermedidrio chave da estratégia “inolido” foi o comple-
xo de cobalto 105 (Esquema 31). A ciclizagdo ocorreu em presenca
do catalisador de Grubbs-II 5, fornecendo a macrolactona de inte-
resse em rendimento de 80% e configuragdo E exclusiva da ligagdo
dupla C7°-C8’. Winssinger e colaboradores publicaram recentemente
uma rota de sintese da aigialomicina D usando uma rea¢do de RCM
a partir de precursores 106, ja incorporando o nicleo ressorcilato
protegido com grupos éteres®. Estes autores desenvolveram tam-
bém uma metodologia modular de sintese de analogos de 107 usan-
do dienos ligados a polimeros e conduzindo a reagdo de RCM em
forno de microondas a 120 °C em diclorometano.

RO 108

R = p-BrCgH,(CO)

109b 48% (mistura de isdmeros)

Esquema 32. Sintese das coleofomonas via RCM

Grubbs-Il 5
(10 mol%)

CH,Cl,
40°C,3h

Grubbs-II 5
(10 mol%)

S
CH,Cl,
40°C,3h

Quim. Nova

Estratégia "inolideo"
= Grubbs-Il 5

E exclusivo \\

o, . s
S (2 diastereoisémeros) OH O
80%
105

Ref. 82 (Geng & Danishefsky)

HO
Grubbs-Il 5 // 2 OH
OH
E/Z >10:1
92% Aigialomicina D 107

106
Ref.83 (Winssinger e cols.)

Esquema 31. Sintese da aigialomicina D

Coleofomonas

Nicolaou e colaboradores publicaram a sintese de diterpenos
policiclicos da familia das coleofomonas, produtos naturais anti-
flingicos com propriedades anti-hipertensivas promissoras, onde
foi utilizada no fechamento do anel macrociclico tensionado de 11
membros uma reacdo de RCM entre uma olefina terminal gem-di-
substituida e uma olefina tri-substituida (Esquema 32)*. Como o
uso direto do substrato tricarbonilado 108 resultou em baixos ren-
dimentos na etapa de RCM, os mono-enol éteres correspondentes
foram preparados em presenga de diazometano, fornecendo uma
mistura dos enol éteres regioisomeros 109a e 109b, que foram se-
parados por cromatografia. Inexplicavelmente, a submissdo desses
isdmeros as condigdes de RCM forneceu, respectivamente, as
olefinas ciclicas Z-110a e E-110b. Estes intermedidrios foram pos-
teriormente transformados em coleofomonas C 111a e B 111b.

Em um trabalho complementar®, foi observado que a substi-
tuicdo no C1 do anel aromdtico € o fator responsdvel pela
seletividade E da ciclizagdo de 109b. Na auséncia de substituicao
nesta posi¢do, um seco-éster analogo a 109b forneceu, como no
caso de 109a, o isdmero ciclico correspondente de configuragdo Z
(o mais estdvel termodinamicamente). O impedimento estéreo en-
tre o substituinte na posicdo C1 e a metoxila vinilica vizinha for¢a
o anel aromdtico a ocupar uma posicdo ortogonal a ligacdo dupla
C7-C8, promovendo a formagao cinética do macrociclo E-110b.
Este exemplo ilustra a dificuldade de antecipar o curso da reagio
de ciclizacio nos casos mais complexos.

CHO 0. 0

Coleofomona C 111a

8
7
I OMe O CHO O.. _oO

110b 86% Coleofomona B 111b
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Quendomicina

A sintese do antibiético policetideo ansa (-)-quendomicina 115,
isolado de Streptomyces violaceoruber, foi descrita por Smith e cola-
boradores, utilizando uma reagdo de RCM na formacao do interme-
didrio macrociclico de 16 membros 113 (Esquema 33)%. As primei-
ras tentativas, realizadas a partir da cetona correspondente ao produ-
to de oxidac@o da hidroxila em C19 de 112, utilizando o catalisador
de Grubbs-II 5, ndo conduziram ao produto ciclico desejado. Subse-
qiientemente, a mistura 2:1 dos dlcoois epimeros 19(S5)-112/19(R)-
112 foi submetida as condi¢des de RCM, conduzindo ao isdmero
macrociclico tinico 19(S)-113 que apresenta configuracdo Z da liga-
¢do dupla formada, diferente da configuracido do produto natural.
Um fator decisivo para a resolucéio cinética observada pode vir da
existéncia de uma ligacdo hidrogénio entre a hidroxila 19(S) e o
grupo metoxila do anel aromético vizinho, o que induz uma orienta-
¢do favoravel das duas cadeias etilénicas. A presenga dos grupos de
protecdo TBS mostrou-se igualmente necessdria para o andamento
da reagdio, também por razdes conformacionais. A obtencdo da liga-
¢do dupla tri-substituida de configuragido Z apareceu como o ponto
fraco da sintese, exigindo um processo multi-etapas de isomerizagao
da ligagdo dupla (intermedidrio 114). Estes resultados mostram, mais
uma vez, que a reagdo de RCM € uma ferramenta eficiente na cons-
trucdo de moléculas macrociclicas complexas, sendo a principal li-
mitacdo a dificuldade da previsdo da estereoquimica. Apesar de tudo,
a sintese da (-)-quendomicina 115 representa uma das primeiras apli-
cagdes de uma reagdo de RCM na formag@o de um macrociclo com-
plexo a 16 membros contendo uma ligagdo tri-substituida impedida.

’,

e AN
o
9 19 Grubbs-II 5
NS0 *OH CH,Cly
J Judiome — o
1850”7 5N refiuxo, 2d
TBSO” 4
OMe OMe

19(S)-112/119(R)-112= 2:1

(-)-Quendomicina 115

Esquema 33. RCM aplicada a sintese de (-)-quendomicina

CONCLUSAO

Atualmente, a reacdo de RCM jd faz parte das ferramentas in-
dispensdveis na sintese de macrociclos organicos. Devido a sua ver-
satilidade, alta tolerancia funcional e facilidade de execucdo, esta
reagdo se tornou, em menos de 10 anos, o método de escolha na
formacdo dos macrociclos naturais mais complexos comportando
diversas fungdes organicas, numerosos centros assimétricos e igual-
mente outras partes ciclicas, fusionadas ou ndo. A reagdo € aplicada
na formacdo da ligacdo dupla tanto como parte do produto final,
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quanto como grupo funcional intermedidrio, posteriormente trans-
formada em outras fungdes alvo, o que amplia o espectro de utiliza-
¢do da metodologia. Nota-se que os catalisadores de molibdénio e
de ruténio de primeira geracdo (Grubbs-I) apresentam atividades
complementares, sendo utilizados em vdrios trabalhos de sintese.
Entretanto, a capacidade dos catalisadores de ruténio de segunda
geracdo (Grubbs-II) de manter atividade tdo boa quanto a do
catalisador de molibdénio de Schrock 1, juntamente com a estabili-
dade dos catalisadores de Grubbs-1, faz com que estes sejam as op-
¢oes de escolha para grande parte das aplicacdes mais avancadas.
Entre as principais limitagdes, além do custo elevado dos catali-
sadores, destacam-se as dificuldades na previsdo da reatividade dos
dienos precursores e no controle da configuracdo da ligacdo dupla
formada. Este dltimo ponto representa uma dificuldade especifica
na formacdo de macrociclos, em compara¢do com a formacdo de
pequenos anéis. Além disso, a aplica¢do da reacdo de metatese na
sintese de compostos macrociclicos tensionados pode mostrar-se
particularmente delicada e, até mesmo conduzir a impasses, como
no caso da pondaplina (uma ansa-macrolactona tensa de 13 mem-
bros isolada de folhas de Annona glabra). As tentativas de RCM
para fechar o sistema [9]-paraciclofano desta molécula por Bressy e
Piva®’, assim como as de Yadav e colaboradores®, falharam.

Contudo, o actimulo dos exemplos de sucessos e, eventualmente,
os de fracassos, permite hoje uma melhor previsao dos fatores de-
terminantes para o bom andamento das reacdes de macro-cicli-
zacdo. Como conseqiiéncia, permite também antecipar os resulta-
dos com melhor probabilidade de acerto. Com certeza, uma das
maiores perspectivas nesta drea estd no desenvolvimento de
catalisadores de menor custo e que garantam um maior controle
das caracteristicas dos produtos formados, favorecendo futuramente
o uso desta ferramenta em processos industriais.
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