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BIOACTIVE MACROLACTAMS AND SYNTHESIS OF MACROCYCLES BY TRI-N-BUTYLTIN HYDRIDE-MEDIATED
RADICAL CARBOCYCLIZATION REACTION. This review presents natural, semi-synthetic and synthetic bioactive macrolactams
and their structure-activity relationships when available. For macrolactams in clinical use the advantages and disadvantages in relation
to other drugs are presented, and for synthetic macrolactams the method used in the cyclization is showed. Regarding macrocyclic
synthesis by the tri-n-butyltin hydride-mediated radicalar carbocyclization reaction the precursor, the reaction conditions, products

and yields, mechanism and cyclization mode are discussed.
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INTRODUCAO

Os macrociclos apresentam importantes atividades bioldgicas e
muitos deles, ou seus derivados, sao usados como farmacos (eritromicina,
ciclosporina, vancomicina e anfotericina B).!> As atividades biolégicas
dos macrociclos, substancias com enorme variedade estrutural, sdo
atribuidas, em parte, a uma caracteristica comum: a restri¢do confor-
macional em relagdo a compostos de cadeia aberta.>*

Entre os macrociclos que sdo agentes bioativos encontram-se as
macrolactamas, cujas atividades bioldgicas se devem, em parte, ao fato
de serem macrociclos e também amidas. Em um trabalho publicado
recentemente, no qual sao apresentados dados relativos a 128 candida-
tos a formacos em desenvolvimento em trés grandes industrias farma-
céuticas, € relatado que 12% das reagdes realizadas na sintese das 128
substancias sdo de acilacdo, especialmente N-acilagdes. Os autores nio
se surpreendem com esse dado, uma vez que as amidas estdo presentes
em um grande nimero de fdrmacos. Além disso, de 53 farmacos que,
em 2003, foram responsdveis pela arrecadag@o acima de 1 bilhdo de
délares, 9 apresentam o grupo amida e 3, o grupo sulfonamida.’

Tendo em vista sua importancia, as macrolactamas vém sendo
amplamente estudadas sob vdrios aspectos: isolamento e elucidacio
estrutural de produtos naturais, sintese, modificacdes moleculares,
estudos de relagdo estrutura quimica/atividade bioldgica, mecanismo
de ag¢@o e triagem clinica.

MACROLACTAMAS NATURAIS E SEMI-SINTETICAS
COM ATIVIDADE BIOLOGICA

Diversos depsipeptideos macrociclicos apresentam atividade bio-
16gica: criptoficina A (atividade antitumoral®), hapalosina (atividade
citotéxica leve”) e estevastelina B (inibe ativagio de células T e B¥)
(Esquema 1). Outros depsipeptideos ciclicos, isolados de cianobac-
téria marinha (Lyngbya majuscula) e denominados lingbiabelinas A
e B (Esquema 1), apresentam atividade contra células tumorais.”!’

A indolactama-V e benzolactama-V8 (Esquema 2), de 9 e 8
membros respectivamente, ligam-se a proteina quinase C ativando-a
para a promocao de tumores. Esta atividade parece estar diretamente
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Esquema 1. Depsipeptideos com atividade biologica
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Esquema 2. Indolactama-V e Benzolactama-V8



1500 Faraco et al.

OH
Me OH -
0 B

HaN

o

CH,

J ° |.‘|

HyCHN o, O~ F N
OH

"X

Vicenistatina Fluvirucina A1: R= CH3

oH Fluvirucina A,: R= CH(OH)CH3

Me Me

Ry OH Ry OH OH

‘/ o NHR, ‘/ 90— NHR,
o o
- o ~ - o ~
[ ] [ ]
R; HN Ry R; HN Ry

[SCH 38516]=Fluvirucina B;: R{=R;=CHj, Ry=H, R=H [SCH 38518]=Fluvirucina B,: R;=R,=R;=CH;, R;=H
[SCH 39185]=Fluvirucina By Ry=R;=Ry=CHy, R=H Fluvirucina By Ry=R,=R;=CHj, R;=CONHCH,CH,Ph
Fluvirucina Bs: R{=R;=R;=CH3, R;=CONHCH,CH,Ph

Esquema 3. Macrolactamas ligadas a agiicares
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Esquema 4. Ascomicina e seu derivado hidroxilado em C -33

relacionada a presenca do hidrogénio da amida, uma vez que lactonas
andlogas ndo exibiram esta atividade."!

A vicenistatina (Esquema 3), uma macrolactama de 20 membros
ligada a um aminoagucar e produzida por Streptomyces halstedii HC-
34, apresenta atividade antitumoral.”” As fluvirucinas (Esquema 3),
outros glicosideos macrolactamicos, foram isoladas como produtos
da fermentagdo de Actinomadura sp e apresentam atividade contra
influenza A (fluvirucinas A , A, B -B,),'>'"* antifiingica contra Can-
dida ssp (fluvirucinas B -B,)"*'* e contra dermatdfitos (fluvirucinas
Bl'Bg)-IS'lg

A ascomicina (Esquema 4) é um produto de fermentagdo
de Streptomyces hygroscopicus com atividade antifingica e
imunomoduladora,'®* mas com baixa solubilidade em meio aquoso.
Kawai e colaboradores® sintetizaram um derivado hidroxilado na
posi¢do 33 (Esquema 4) que manteve a atividade imunossupressora
da ascomicina in vivo e in vitro e é 100 vezes mais soliivel em meio
aquoso em pH 6,5 e 300 vezes mais solivel em pH 7,4.%!

Macrolactamas com atividade imunomoduladora (Esquema 5)
tornaram-se alternativas aos glicocorticéides para o tratamento tépico
de doencas inflamatdrias cronicas de pele e a ciclosporina para profi-
laxia e tratamento de rejei¢ao em pacientes submetidos a transplantes
de figado e rim.?? O tacrolimus (FK506), um andlogo da ascomicina,
foi isolado de uma cultura de Streptomyces tsukubaensis e apresenta
atividade imunossupressora semelhante a da ciclosporina in vivo e
in vitro. E altamente hidrofébico e, assim como a ciclosporina, atua
inibindo a ativacdo e maturagdo de células T. O tacrolimus € usado
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Esquema 5. Macrolactamas com atividade imunomoduladora

por via oral para evitar e tratar rejeiciio de transplantes e tratar va-
rias doencas da pele, além de ser usado topicamente, na forma de
pomadas, no tratamento de dermatite atépica.’>* O pimecrolimus
(32-epicloroascomicina, SDZ ASM 981, Elidel®) € de uso topico e
seus efeitos sdo semelhantes aos do tacrolimus.?*?> Outra macrolac-
tama imunomoduladora € o sirolimus ou rapamicina, um metabdlito
secunddrio fingico, usado por via oral para prevencdo de rejeicio
no caso de transplante de figado.”>** A rapamicina apresenta tempo
de meia-vida longo (63 h), o que acarreta efeitos téxicos quando o
uso é prolongado. Em 2005, Wagner e colaboradores® relataram
a sintese de andlogos tetrazdlico e carbamato da rapamicina que
apresentaram atividade imunossupressora, mas tempo de meia-vida
menor que a rapamicina.>

A leinamicina (Esquema 6), macrolactama de 18 membros
produzida por Streptomyces atroolivaceus, apresenta atividades
antimicrobiana e antitumoral contra tumores resistentes a outros
farmacos.”2¢ Um trabalho publicado recentemente sobre sintese e
avaliagdo da citotoxidade de derivados simplificados da leinamicina
demonstra a importéncia desta classe de substancias.”

Trieno-ansamicinas antitumorais (TCM-135 A e B, Esquema 6)
foram isoladas de cepas de Streptomyces sp.?® Outras ansamicinas
antitumorais sao a geldanamicina, que possui derivados em triagem
clinica, a trienomicina A e a reblastatina®-3? (Esquema 6).

Trés macrolactamas (ripromicina, ikarugamicina e um epéxido da
ikarugamicina, Esquema 7) isoladas entre os produtos de fermentagao
de cepas de Tii 6239, uma nova espécie de Streptomyces, apresentam
atividade contra bactérias Gram positivas e efeito citostdtico sobre
células tumorais humanas.®

A maitansina (Esquema 8), isolada de cascas de Maytenus
ovatus,* apresenta atividade antimitética superior a da vincristina
e vimblastina em testes in vitro, mas demonstrou baixo indice
terapéutico.’** A maitansina tornou-se um protdtipo para a sintese
de antitumorais mais potentes, como aquele com o grupo metilditio-
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propanoila (Esquema 8) em substitui¢do ao grupo acetila presente
na maitansina.*

As mixovirescinas sdo macrolactamas de 28 membros isoladas
da fermentag@o de Myxococcus virescin cujo principal componente é
amixovirescina A (Esquema 8), que inibe o crescimento de E. coli
e de outras enterobactérias.>”-

O composto K-13 (Esquema 9), produzido por Micromonospora
halophytica, ¢ um potente inibidor da ECA com atividade anti-hiper-
tensiva. Outro dimero de tirosina, 0 OF-4949-I (Esquema 9) produzido
pelo fungo Penicilium rugulosum, € inibidor da aminopeptidase B.
A bastadina-5 (Esquema 9), produzida por lanthella basta, bloqueia
canais de cdlcio do reticulo sarcoplasmético e € usada no tratamento
de enfermidades relacionadas a misculos esquelético e cardiaco.¥*!
Masuno e colaboradores*' sintetizaram macrolactamas de 14 e 18
membros, andlogos da bastadina-5, que sdo potenciais agentes para o

Reblastatina
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Esquema 9. Macrolactamas contendo dimero de tirosina

tratamento de arritmias e falhas cardfacas.*!

Ustiloxinas e fomopsinas (Esquema 10), isoladas de culturas de
Ustilaginoidia virens e de Phomopsis leptostromiformis, respectiva-
mente, sdo macrolactamas de 13 membros com atividade antimito-
ticas, que se ligam a tubulina e interferem na funcdo microtubular
celular.*>*
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Esquema 11 . Sintese de macrolactamas citotoxicas
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MACROLACTAMAS SINTETICAS COM ATIVIDADE
BIOLOGICA

Embora a sintese de macrociclos seja considerada um dos
desafios da sintese orgénica, diversos grupos de pesquisa t€m se
dedicado a sintese desses potenciais agentes bioativos,' inclusive de
macrolactamas.

Lactamizacio em substratos aminodcidos levou as macrolacta-
mas 1, 2 e 3 (Esquema 11) e todas apresentaram moderada atividade
citotéxica em testes in vitro.*

Macrociclos taxéides, derivados conformacionalmente restritos
do paclitaxel, foram sintetizados pelo método de fechamento de
anel por metatese de olefina (RCM — ring-closing metathesis) com
rendimentos entre 70 e 90%.* Entre os produtos sintetizados, as
macrolactamas 4 e 5 (Esquema 12) destacaram-se quanto a atividade
citotéxica.*®

Jefferson e colaboradores*’ sintetizaram e avaliaram a atividade
antibacteriana de uma série de “conjugados quinolona-macrociclo”.
A formacdo dos macrociclos envolveu reacdo de substitui¢do
nucleofilica aromdtica em presenca de base (Esquema 13). Os
conjugados 6 e 7, derivados do dcido nalidixico, foram menos po-
tentes que a quinolona de origem e os conjugados 8 e 9, derivados
da ciprofloxacina e da ofloxacina, respectivamente, apresentaram
atividade contra E. coli e S. aureus semelhante as das quinolonas. A
substancia 10, andlogo de cadeia aberta de 9, foi inativa, indicando
que 9 ndo é um pré-farmaco da ofloxacina e que a presenca da
unidade macrociclica, conformacionalmente restrita, € importante
para a atividade.*’

Na sintese das macrolactamas 11-15 (Esquema 14) utilizaram-se
aminoésteres (etilico e metilico) como substratos e trietoxiantimonio
ou boronamida como catalisadores na etapa de lactamizagdo.*s As
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Esquema 13. Sintese de “conjugados quinolona-macrociclo”

macrolactamas inibiram o crescimento de células tumorais humanas
de préstata (DuPro e PC-3) em testes in vitro, além de causar deplecao
de ATP nas células tumorais, o que pode explicar o efeito citotoxico
destes compostos.*

Para a sintese da macrolactama 16 (Esquema 15), que apresentou
potente inibicdo de metdstase em testes in vitro,* foi utilizada reagdo
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Esquema 15. Sintese da macrolactama 16

de metatese de alqueno na etapa de ciclizagido (60%), seguida de
remocao do grupo protetor (81%).5*>!

Stachel e colaboradores* relataram que a macrolactama de 15
membros 18, com restri¢do conformacional em relagdo a seu andlogo
17, é um inibidor mais potente de B-secretase (alvo atrativo na busca
de agentes para o tratamento da Doenca de Alzheimer - DA) que 17
(Esquema 16). Entre as macrolactamas de 15 e 14 membros (19-23,
Esquema 16), 23 destacou-se pela potente atividade inibidora de
[B-secretase in vitro e redugéo da formacdo de amildide (peptideo
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Esquema 16. Sintese de inibidores de B-secretase

neurotdxico associado a DA) in vivo.* A reacdo de cicliza¢do para a
obtencio de 19, que, posteriormente, foi transformada em 18 e 20,
envolveu lactamizac¢do. A macrolactama 21, precursora de 22 e 23,
foi sintetizada por metdtese de olefina* (Esquema 16).

SINTESE DE MACROCICLOS POR REACAO DE CARBO-
CICLIZACAO RADICALAR MEDIADA POR HIDRETO DE
TRI-N-BUTILESTANHO

Diferentes métodos tém sido empregados para a obtencdo de
macrociclos, como o de carbocicliza¢io radicalar mediada por hidreto
de tri-n-butilestanho.>3 As principais caracteristicas das reagdes
com Bu,SnH, responsaveis pela sua ampla aplicagdo, sio a relativa
simplicidade do ponto de vista operacional; a ciclizac@o ocorre sem
alteracdo da configuracgdo dos estereocentros de precursores quirais;
amaioria dos grupos funcionais € inerte ao reagente.*** No entanto,
hd inconvenientes: toxicidade, dificuldade em eliminar os residuos
de estanho dos produtos obtidos e formagdo de produtos aciclicos
reduzidos.>¢8

Os mecanismos envolvidos nas reagdes com Bu,SnH em pre-
seng¢a de um iniciador radicalar encontram-se bem discutidos®¢*

Quim. Nova

e estdo representados para o 7-iodo-2-hepteno no Esquema 17. O
radical Bu,Sn. abstrai o 4tomo de halogénio do substrato € 0 novo
intermedidrio radicalar formado € capaz de: ciclizar pelo modo endo
e/ou exo, levando a um novo radical ciclizado, que € reduzido pelo
Bu,SnH; abstrair um hidrogénio do Bu,SnH, levando a um produto
aciclico reduzido (hidrogendlise); abstrair um hidrogénio do préprio
substrato (transferéncia 1,5 ou 1,6), alterando a posi¢ao do radical,
que pode ciclizar ou abstrair um hidrogénio do Bu,SnH para levar ao
produto de redu¢@o. O caminho seguido depende das constantes de
transferéncia de hidrogénio e de ciclizacio das espécies envolvidas,
além da concentrag@o do substrato € do Bu,SnH.
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Esquema 17. Mecanismos envolvidos nas rea¢des com Bu SnH/AIBN

Embora os estudos sobre macrociclizagdo radicalar com Bu,SnH
sejam restritos quando comparados com aqueles de obtencao de ciclos
de cinco e seis membros,*” jd é de conhecimento que macrociclos
podem ser obtidos com bons rendimentos se precursores adequados
forem utilizados e se certas condi¢des de reagdo forem observadas.

Os estudos pioneiros desenvolvidos por Porter e colaboradores®®®®
sobre macrociclizagdo radicalar envolvendo ataque de radicais alquila
aligacdes C=C permitiram estabelecer os seguintes critérios: a cicli-
zacdo € favorecida nos substratos em que a ligagao dupla se encontra
ativada por um grupo retirador de elétrons; alta diluicdo do substrato
(3 a7 mmol/L) melhora o rendimento de produtos macrociclicos, uma
vez que diminui a probabilidade da ocorréncia de processos bimole-
culares, como reducdo direta do radical e rea¢des intermoleculares;
em geral, precursores iodados conduzem a melhores rendimentos de
produtos ciclizados que precursores bromados; em geral, as macro-
ciclizagdes endo sdo preferenciais em relacio as exo.

Porter e colaboradores® relataram a obtencdo de macrociclos
de 10, 14 e 18 membros provenientes de ciclizacdo pelo modo endo
com rendimentos de 15, 63 e 54%, respectivamente, por reacdo de
w-iodoenonas com Bu,SnH/AIBN (Esquema 18).
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Esquema 18. Macrociclos obtidos por Porter e colaboradores

Porter e Chang®” obtiveram macrolactonas de 11, 12, 15, 16 ¢
20 membros (Esquema 18), também formadas pelo modo endo, a
partir de ésteres acrilatos e os macrociclos de 15, 16 e 20 membros
foram obtidos com melhores rendimentos, entre 45 e 56%. A partir
de iodofumaratos foram formados macrociclos pelos modos endo
(anéis de 12, 13, 16 e 20 membros) e exo, com predominancia do
modo endo."’

A partir de substratos em que o ataque exo seria favorecido ele-
tronicamente, Porter e colaboradores® nio obtiveram produtos de
cicliza¢do (Esquema 18). Somente precursores altamente ativados por
dois substituintes ciano levaram a produtos de 12, 16 e 20 membros
(< 5, 35 e 50%, respectivamente) resultantes de ciclizagdo exo.%

Os resultados dos trabalhos de Porter e colaboradores® indi-
cam que a adi¢@o do radical a alquenos se da preferencialmente na
regido menos impedida estericamente, ocorrendo normalmente pelo
modo endo. O modo exo pode ser forcado com a inclusdo de dois
substituintes altamente retiradores de elétrons (CN) e a ciclizac@o exo
tem sua eficdcia aumentada em ciclos maiores, 0 que sugere que a
macrociclizagdo exo € estericamente mais exigente que a endo.

Robertson e Hatley® relataram a sintese de um precursor ciclico
da roseofilina (25), um antibidtico citotéxico, que foi obtido por
reagdo do derivado iodado 24 com Bu,SnH (Esquema 19).

Como parte dos estudos visando a sintese da micotoxina zeara-
lenona, Hitchcock e Pattenden™ sintetizaram o E-cetomacrolideo 27
(14-endo), a partir de 26 (Esquema 20).

Cetonas macrociclicas de 14 membros de configuragdo E e Z
(Esquema 21) foram obtidas por reagdo de 28 com Bu,SnH/AIBN.
Por ciclizac¢@o 14-endo, as duas trienonas formaram-se com 52% de
rendimento e proporcao de 3:1 entre os isdmeros E:Z."!

Robertson e colaboradores™ observaram diferencas na ciclizagdo
das iodoenonas cis (29) e trans (31) (Esquema 22), sugerindo estere-
osseletividade para reagdes de macrociclizacdo radicalar. Além de o
rendimento do macrociclo 32, proveniente de 31, ter sido mais baixo,
foi preciso maior dilui¢do do substrato.”
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(CH)gl

'Pr  Bu;SnH, AIBN
—_—
Benzeno

24 25 (35-50%) 13-Endo

Roseofilina

Esquema 19. Sintese de precursor da roseofilina por macrociclizagdo 13
-endo

__BusSnH ABN
Benzeno, 80 °C
2,5 mmol/L

14-Endo (61%)
OH O (61%

HO

OH

Zearalenona

Esquema 20. Sintese de macrolactona precur sora da micotoxina

Bu3SnH AIBN
Benzeno, refluxo 3h

14-Endo (E)

zearalenona
o
i
/
N |
28

Esquema 21. Sintese de trienonas macrociclicas de 14 membros

14-Endo (2)

1
Bu;SnH, AIBN

—

Benzeno, refluxo

5 mmol/L
o [0}
29 30 (51%) 13-Endo

I .
Bu;SnH, AIBN Sio,
) L
= Benzeno, refluxo
2 mmol/L
o] o o
31 33

32 (37% 13-Endo

Esquema 22. Macrociclizagdo de iodoenonas cis e trans
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A sintese de macrolactonas e éteres macrociclicos a partir de
w-iodopolioxaalquilacrilatos e compostos relacionados (Esquema
23) foi relatada por Beckwith e colaboradores.” Os substratos a-g
levaram a macrociclos provenientes exclusivamente da ciclizacio
endo. Os precursores h-k, com um substituinte que ativa o ataque
exo, conduziram a produtos de ciclizagio endo e exo.

BusSnH, AIBN
/YO\/(/\O/\h\/O\/\I —— > 0 o
(o]

Benzeno, refluxo

n=1 b:n=2 c:n=3
n=4 e:n=5 Endo
CO,Et
CO,Et
BuzSnH, AIBN
0. o. e .
\/\‘\0/\"11/ \/\I Benzeno, refluxo o °
f: n=1 Q/OM%
g: n=2 Endo
R

Bu;SnH, AIBN
O~ o h \/\ ———> o0 o) .
Benzeno, refluxo
h: n=1, R=E-CO2Et
iz n=1, R=Z-CO2Et

j: n=2, R=E-CO2Et CH;R Endo
k: n=2, R=Z-CO2t-Bu o
+ 0 o
(op
Exo

Esquema 23. Sintese de macrolactonas e éteres macrociclicos por rea¢do
radicalar

Reagdo de macrociclizagdo-transanulagdo com Bu,SnH/AIBN
foi descrita empregando-se o precursor iodotrienona 34 (Esquema
24). O radical resultante da ciclizag@o radicalar 13-endo sofreu, em
seguida, ciclizagdes 5 e 6-exo e conduziu ao triciclo 35.7

| Bu;SnH, AIBN
= AN D U ——
Benzeno, refluxo 3 h
34 (o]
13- Endo 5-Exo, 6-Exo

Esquema 24. Ciclizagdo radicalar de iodotrienona

Shea e colaboradores™ sintetizaram macrociclos de 22 membros
pelo tratamento de biscetais derivados do estireno com Bu,SnH
(Esquema 25). O radical € gerado por ataque do radical tributilesta-
nila ao carbono mais externo de um dos grupos alquenila e o centro
radicalar formado promove ataque endo a ligacdo dupla da outra
unidade do biscetal.”

Macrolactonas de 10 a 15 membros foram obtidas pelo modo de
ciclizagdo endo (46 a 80%) por reacdo de 2-(tri-n-butilestanilmetilpro-
panoatos) de w-fenilselenoalquila com Bu,SnH™ (Esquema 26). O
grupo Bu,Sn do substrato possibilita a formag@o do radical Bu,Sn.
in situ pela fragmentacdo da ligacdo C-Sn, o que permite usar quan-
tidades cataliticas de Bu,SnH e evita a formagéo de produtos de
reducdo indesejaveis.”

Macrociclos tém sido também obtidos por ataque de radicais a
grupos acetileno. Lamas e colaboradores”” utilizaram a reacdo radicalar

Quim. Nova

oo

Pt

Esquema 25. Sintese de macrociclos de 22 membros

(o]
BuzSn 0 Bu;SnH (cat), AIBN (cat) o
Benzeno, refluxo ;n

5 mmol/L

Bu;Sn
Bu3SnH
—_—
Benzeno, refluxo

SePh

Bu;SnSePh
Bu3Sn.
o o]
Bu,Sn YLO , Bu;Sn A(‘ij
/J )n Endo )n

Esquema 26. Obten¢do de macrolactonas a partir de 2-(tri-n-butil-

estanilmetilpropanoatos) de w-fenilselenoalquila

mediada por Bu,SnH para obter precursores do alcaléide lenoxamina a
partir dos substratos arilbromoacetilenos 36 ¢ 38 (Esquema 27). Foram
obtidas as macrolactamas 10-endo 37 (45%) e 39 (60%).” No ambito de
estudos realizados para obter precursores do sesquiterpeno periplanona
B, Jonas e colaboradores também obtiveram um macrociclo resultante
de ciclizacdo 10-endo (41) (Esquema 27). Como na sintese descrita
anteriormente,”” o substrato 40 também apresenta o grupo acetileno
como aceptor de radical.” Houldsworth e colaboradores’” também utili-
zaram substrato contendo alquino como eletréfilo. Em estudos visando
a sintese de precursores do antitumoral paclitaxel, a iododienona 42 foi
submetida a reagdo com Bu,SnH/AIBN e o triciclo pentadecadienodio-
na 43 foi obtido por uma cascata de ciclizagdes radicalares: macroci-
clizag¢do 12-endo, seguida de transanulacdo 6-exo-8-endo” (Esquema
27). Os estereoisdmeros cis e trans da macrolactama de 11 membros
45 (Esquema 27) foram obtidos por Rodriguez e colaboradores,* por
meio da adi¢do intramolecular de um radical arila, formado a partir do
precursor 44, ao grupo trimetilsililacetileno.

Reagdes de macrociclizacio com radicais acila foram primeiramen-
te estudadas por Boger e Mathvink.®' Substratos m-fenilselenoésteres
acrilatos conduziram a macrociclos de 11, 12, 14, 16 e 20 membros
(Esquema 28), com rendimentos entre 46 e 68 %, quando tratados com
Bu,SnH e AIBN em condicdes de alta diluigdo.*' Astley e Pattenden®
também obtiveram um macrociclo (47) formado por ataque endo do
radical acila gerado a partir de 46 (Esquema 28). O macrociclo 47
apresenta o anel furanocembrandide de 14 membros encontrado na
lofotoxina, uma potente substincia neurotdxica isolada de corais.®
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N Bu,SnH, AIBN
_—
©f\/ Benzeno, refluxo
o 1-5 mmol/L
Br Il

X
36:X=H 37:X=H (45%) 10-Endo
38: X = SiMe3 39: X = SiMe3 (60%)
[o]
OMe
. OMe
Lenoxamina
o
Bu:,,SnH AIBN
X
Benzeno refluxo
sr 10 mmoliL
A
40 41(14%) 10-Endo
[o}
O,
Periplanona B
o o
7 BuzSnH, AIBN
A —_—
Benzeno, refluxo
42
H
43 (45-60%) 6-Exo, 8-Endo bk °
H
|
MeO N MeO.
Bu;SnH, AIBN
—_—
MeO Br Benzeno, refluxo
e -
7 mmol/L MeO
Me;S¥
=7
44 45 -
MesSi 11-Endo

Esquema 27. Sintese de macrociclos a partir de substratos acetilénicos

Ciclizagdes com Bu,SnH envolvendo ataque de radicais arila a
um grupo alquenila vém sendo amplamente utilizadas para a cons-
trugdo de ciclos de cinco e seis membros fundidos a anéis aromati-
cos® e a partir da década de 90 passaram a ser usadas também para
a obtencdo de ciclos com mais de seis membros fundidos a anéis
benzénicos. 32658487

Reagdo de bromoalil e bromobutenilcicloexandis 48 e 49 (Es-
quema 29), respectivamente, com Bu,SnH, conduziu a compostos
ciclicos fundidos a anéis aromadticos, por meio de cicliza¢do 9-endo
de radicais arila.*

Por reacdo de iodobenzenos contendo uma cadeia derivada de
aminoécido na posi¢ao orfo com Bu,SnH foram obtidos compostos
ciclicos de seis a nove membros, formados pelo modo endo® (Es-
quema 30).

Nandi e colaboradores® obtiveram ciclos fundidos a anéis aro-
maticos a partir de derivados da p-glicose (Esquema 31). Nos subs-
tratos em que a relacdo dos substituintes envolvidos na ciclizagdo ¢
cis (50), as ciclizagdes ocorreram sem dificuldade e os rendimentos
dos triciclos variaram entre 50 e 58%. Os produtos de ciclizacdo dos
substratos trans (51) foram obtidos com rendimentos bem inferiores
(15-20%) e sob condigdes de alta diluicdo e adi¢gdo muito lenta do
hidreto de tri-n-butilestanho (8 h). Estes resultados mostram que as
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0 o

(CHr 0 )]\/ Bu;SnH, AIBN (CHn o
—_—

SePh Benzeno, refluxo

5-6 mmol/L
o 0
Endo
n=2,3,57e11
Lofotoxina
PhSe
BusSnH, AIBN
—_—
Benzeno, refluxo
X

47 14-Endo (40%)

TsOH, CHCI3
—_—
Refluxo
X
(50%)

Esquema 28. Macrociclos sintetizados por ataque de radicais acila a grupos

alquenila
OH CH,CH =CH, OH
o Bu3SnH, AIBN
R, Benzeno, refluxo Rs
cH? R cH’ R
RZ 3 1 R2
48 9-Endo (55-60%)
'CH,CH =CH,
OHéCHZ
Ser BuySnH, AIBN

Benzeno, refluxo

Ry Ry R,

49 9-Endo (40-50%)

Esquema 29. Ciclizagbes 9-endo a partir de bromoalil e bromo-butenil-
cicloexandis

Boc
Boc N CO,Me

N COMe 5, snH, aBN

Benzeno, refluxo

0 (79%)
1 (73%)

Esquema 30. Sintese de ciclos de seis a nove membros

cicliza¢des de derivados de carboidratos podem ser estereosseletivas,*
o que confirma estudos prévios.”? Surpreendentemente, na sintese de
triciclos a partir de derivados da b-manose de configuracao trans (52)
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Ry
50

Rq

R,
51

Bu3SnH, AIBN

Benzeno, refluxo
10 mmol/L

Bu3SnH, AIBN

Benzeno, refluxo
4 mmol/L

Quim. Nova

8-Endo (50-58%)
a: R1=R2=H; b: R1=H, R2=OMe; ¢: R1=R2=OMe; d: R1+R2=0CH20

0 H

8-Endo (15-20%)

a: R1=R2=H; b: R1=H, R2=OMe; c: R1=R2=0OMe; d: R1+R2=0CH20

,.OCH;

Bu;SnH, AIBN

Benzeno, refluxo

8-Endo (60-75%)

a: R1=R2=H; b: R1=H, R2=OMe; c: R1=R2=0Me; d: R1+R2=0CH20

Esquema 31. Sintese de triciclos derivados de carboidratos

(Esquema 31), os rendimentos dos produtos de ciclizagdo 8-endo
variaram entre 60-75%.%

A sintese de peptideos ciclicos de 14 e 17 membros, formados
pelo modo endo, foi descrita por Balraju e colaboradores® e envolveu
reagdo de meta-bromobenzenos (53 e 54, Esquema 32) com Bu,SnH
e AIBN em benzeno. Acredita-se que a existéncia de ligacio de hi-
drogénio intramolecular no peptideo aciclico entre o hidrogénio do
N-H e o oxigénio da carbonila seja fundamental para a ciclizagao.
Precursores do tipo 55, onde ndo hd a possibilidade de formag¢ao deste
tipo de ligagdo de hidrogénio intramolecular, mostraram-se incapazes
de sofrer macrociclizagio nas mesmas condigdes de reacdo.®

o A
N R' N R
HN
BuSnH,AIBN
o

—_— \
Benzeno, refluxo, 15 h

\Q)a R=CH,Ph; R'=CH,CH(CH;), (47%)

53 b: R=CH,CH(CH;),; R'=CH; (59%) 14-Endo

|
N
Bu;;SnH, AIBN p/
HN o

Benzeno refluxo, 15h o

j CH
17-Endo (54%)
jﬁ‘/ p/ Benzend, refluxo, 15 h jﬁ‘/

55

Br

Esquema 32. Sintese de ciclopeptideos por reagdo de carbociclizagdo
radicalar

No ambito de um programa de pesquisa desenvolvido no Laboratdrio
de Quimica Farmacéutica da Faculdade de Farmécia/UFMG, em parceria
com o Departamento de Quimica do ICEx/UFMG (QF/DQ/UFMG), as
sinteses de macrociclos, especialmente de benzomacrolactamas, foram
planejadas com intuito de se verificar o papel de carboidratos e de sua
estereoquimica em macrociclizagdes mediadas por Bu,SnH, assim como
a influéncia dos grupos envolvidos diretamente na reacdo de ciclizagio
e de suas posi¢des relativas na unidade sacaridica. O estimulo para o
desenvolvimento deste trabalho € o desafio de sintetizar macrociclos,
reconhecidamente um dos grandes problemas da sintese orgénica,’
aliado a possibilidade de obter substancias com atividade bioldgica.
Especialmente as benzomacrolactamas derivadas de carboidratos,
maioria das substincias sintetizadas no ambito deste programa de pes-
quisa, s3o potenciais agentes bioldgicos, pois tratam-se de macrociclos,
cujas atividades bioldgicas sdo em parte atribuidas a maior restricao
conformacional em relacdo aos compostos de cadeia aberta,>* além
de apresentarem quiralidade, anel aromatico e grupo amida. Carey e
colaboradores® relatam que, de 128 candidatos a farmacos que se en-
contram em desenvolvimento em trés grandes industrias farmacéuticas
mais de 90% contém anel aromadtico, mais de 90% apresenta dtomo de
nitrogénio, 69 substancias (54%) sdo quirais e em 27 todos os centros
estereogénicos sdo provenientes dos materiais de partida. Além disso,
como dito anteriormente, 12% das reacdes realizadas para a sintese das
128 substancias sdo de acilacdo, especialmente N-acilagdes.

A primeira reagdo de carbociclizac@o radicalar realizada no am-
bito do programa de sintese de macrociclos pelo grupo de pesquisa
QF/DQ/UFMG foi desenvolvida com a aliloxi-o-iodobenzamida de
configuracdo glico 56 (Esquema 33), que conduziu a benzomacro-
lactama 11-endo 57 (40%) e ao produto aciclico reduzido 58.3% Em
seguida, a benzamida de configuracdo galacto 59 (Esquema 33), epi-
mero em C-4 de 56, foi submetida a reagdo com Bu,SnH e conduziu
a macrolactama 60, proveniente da ciclizacdo 11-endo (33%),* o que
indicou que a configuracdo de C-4 do agucar ndo interfere no modo
pelo qual a macrociclizagdo ocorre, nem significativamente no rendi-
mento do produto de macrociclizag¢do. A formagdo dos macrociclos
pelo modo endo ja era prevista, uma vez que Porter e colaboradores
estabeleceram o principio de que “as macrociclizacdes endo sio
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[o]
H Bu;SnH
EE——
N/ Peréxido de Benzoila
0 o Benzeno, refluxo
BnO.
56 OB"ocn; o 57 (40%) 11-Endo
H
/
. N
"0 0
BnO
OBn
OCH;
58 (42%)
|
o}
Bu,;SnH, AIBN o
—_—
A0 NH Benzeno, refluxo o NH
0 o}
BnO BnO.
OBn OBn
OCH; OCH;
59 60 (33%) 11-Endo
[0}
+
N_-0 NH
{0}
BnO.
OBn
OCH;
61 (22%)

Esquema 33. Macrolactamas obtidas a partir de aliloxi-orto-iodo-
benzamidas

preferenciais em relago as exo”,° % o que pode ser confirmado pelos
trabalhos subseqiientes.®%

Em outro estudo,*®® a o-iodobenzamida 62 (Esquema 34), des-
provida de unidade sacaridica, conduziu a macrolactama 63 (14%),
proveniente da ciclizagdo 11-endo, mas com rendimento inferior aos
das lactamas contendo unidade de agucar. Este resultado demonstra a
importancia da restricdo conformacional conferida pela presenca do
agtcar na macrocicliza¢do.®® As o-iodobenzamidas sem unidade saca-
ridica 65 e 67 (Esquema 34) foram submetidas a reagdo com Bu,SnH.*
O substrato 67 levou a macrolactama de 12 membros 68 (19%), mas
dareagdo de 65, que poderia conduzir a um ciclo de 10 membros pelo
modo endo, s6 foi obtido o produto de hidrogendlise 66.”° Considerando
que as benzamidas 62 e 67, homdlogas de 65, conduziram a produtos
de ciclizag@o endo, pode-se supor que as macrociclizagdes 11- e 12-
endo sejam mais favorecidas que a 10-endo.”

Na expectativa de que a presencga de uma unidade de carboidrato
pudesse conferir restricdo conformacional ao substrato e favorecer a
ciclizagdo 10-endo, sintetizou-se a o-benzamida glico 70 (Esquema
35), que por reagdo com Bu,SnH conduziu a dilactama macrociclia
de 20 membros 71, formada por ataque intermolecular do radical
arila ao carbono terminal do alqueno, seguido de macrociclizacao
20-endo.”" As aliloxi-o-iodobenzamidas 73 e 75, respectivamente,
isomero de posicdo (0O-alil em C-2 e 2-iodobenzoilamino em C-3) e
diastereoisomero (configuragdo altro) de 70 (Esquema 35), s6 con-
duziram aos respectivos produtos reduzidos nao ciclizados 74 ¢ 76.”
A principio estes resultados confirmariam a dificuldade de ocorréncia
de ciclizagdo 10-endo. Vale observar, no entanto, que os substituintes
envolvidos na ciclizagio apresentam relacdo trans, o que pode ter
contribuido para o insucesso das ciclizacdes. Embora haja relatos de
ciclizagdo em derivados de carboidratos com substituintes trans,*” em

Macrolactamas bioativas e sintese de macrociclos por reacdo de carbociclizagdo 1509

Bu3SnH AIBN

Benzeno refluxo

@*@

62 H

Cﬁgﬁ)

= 0

63 (14%)11-Endo

64 (85%)

Bu3SnH AIBN
Benzeno, refluxo j

66 (76 %)
+ 10>€o
_ BusSnH, AIBN \/j
0 Benzeno, refluxo
| P~
67 o 68 (19%) 12-Endo

N /W
+ |

H /\/O
69 (33%)

Esquema 34. Orto-iodobenzamidas sem unidade sacaridica e produtos da
reagdo com Bu ,SnH

outros substratos observou-se estereosseletividade nas ciclizagdes,
que foram mais favorecidas nos substratos cis.*

As benzamidas 77 e 80 (Esquema 36) conduziram aos macrociclos
11-endo 78 (17%)* e 81 (8%),” respectivamente. Os rendimentos
bem inferiores aos das macrolactamas formadas a partir de 56 (57
40%) e 59 (60 33%) indicam a importancia da posicio dos grupos
O-aliloxila (em C-4) e 2-iodobenzoilamino (em C-6) na por¢ao saca-
ridica das iodobenzamidas de configuracéo glico” e galacto.**

Os aliloxi-o-iodobenzoatos 83 e 85 (Esquema 37) foram sinte-
tizados e submetidos a reagdo de cicliza¢do radicalar.”> Da reagdo
do benzoato glico 83 s6 foi isolado o produto ndo ciclizado 84. O
substrato de configuracio galacto 85 (500 mg) conduziu a 30 mg de
uma mistura contendo a macrolactama 11-endo 86 e ao produto de
hidrogenolise 87 (Esquema 37). As diferencgas observadas em relagdo
as reagdes dos andlogos nitrogenados 56 e 59 (Esquema 33) foram
atribuidas a menor restricdo conformacional em 83 e 85, tanto pelo
fato de as rotacdes serem mais restritas nas amidas que nos ésteres,
quanto pela possivel formagdo em 56 ¢ 59 de uma ligagdo de hidro-
génio entre o hidrogénio amidico e o oxigénio do grupo aliloxila.”

Em outros trabalhos realizados®'® foram sintetizados dois ami-
doésteres (88 e 91, Esquema 38) e quatro amidoéteres (94, 97, 99 e
101, Esquema 38) contendo o grupo cinamila como alvo de ataque
do radical arila, diferentemente dos trabalhos até entdo realizados,
em que os substratos eram derivados alilicos. Esperava-se que
quando submetidos a reagdo com Bu,SnH estes substratos levassem
a macrociclos 11-endo (em geral mais favorecidos®®®) e/ou 10-exo.
A ciclizag@o 10-exo poderia ocorrer tanto pelo fato de os dois carbo-
nos da ligacdo dupla serem substituidos, portanto do ponto de vista
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o Bu3SnH, AIBN
B —

NH
< o OcH, Benzeno, refluxo
OCH;,

71 (40%)

OBn  20.endo

/&‘ OBn
NH
( OCH,

72 (27%)

Bu3SnH, AIBN

—_—
o Benzeno, refluxo o
§ OCH;, § OCH;

74 (38%)

BuzSnH, AIBN NH
—
Benzeno, refluxo  BnO

OCH;, OCH;3

75 76 (19%)
/ >

Esquema 35. Orto-iodobenzamidas glico e altro e produtos das reagées
com Bu,SnH

iy,

\

H o Bu;SnH AIBN |-|| o
Benzeno, refluxo N 0

BnO
OBn

CHs \ 78 (1 7%) 11-Endo OCH;

@"ﬁ

79 (48%) OCH;,

©;( Bu,SnH, AIBN N O
—_—
Benzeno, refluxo o (¢}
BnO BnO
CH3 OCH,

\ 81 (8%) 11-Endo
2
|

+ N (e]

[0}
(o}
BnO
OBn

OCH;
82 (30%)

Esquema 36. Aliloxi-orto-iodobenzamidas glico e galacto e produtos das
reagoes com Bu SnH

Quim. Nova
[
o o
< > /<
o Bu;SnH, AIBN o.
o —> o
X0 Benzeno, refluxo X0
BnO BnO
OBn OBn

83 OCH, 84 (30%) OCH,

BuzSnH, AIBN
Benzeno, refluxo
& oo

3
OCHs 86 (tragos) 11 Endo

OCH
87 (19%) s

Esquema 37. Aliloxi-orto-iodobenzoatos e produtos das reagoes com
Bu SnH

estérico serem aproximadamente equivalentes, quanto em funcdo da
estabilidade do radical benzilico que seria formado no caso do ataque
10-exo. Além disso, qualquer que fosse o modo de ciclizacdo, 10-exo
ou 11-endo, haveria formagdo de um novo centro estereogénico e seria
possivel verificar a estereosseletividade da ciclizagdo. Das reagdes dos
amidoésteres derivados do dcido cindmico 88 e 91 com Bu,SnH foram
isolados as imidas inesperadas 89 e 92, provenientes de ciclizagio
10-exo seguida de contracdo de anel, e os produtos de hidrogendlise
90 e 93, respectivamente.’ Nenhum dos amidoéteres cinamilicos (94,
97,99 e 101) conduziu a produtos de ciclizagdo quando submetidos
a reagdo com Bu,SnH. Foram isolados os respectivos produtos de
hidrogendlise (96 98, 100 e 102) e da reagdo desenvolvida com 94
foi isolado também o derivado arilestanho 95.°'° O fato de ndo terem
sido isolados produtos de macrociclizagio das reacdes desenvolvidas
com os substratos amidoéteres cinamilicos (94, 97, 99 e 101, Esque-
ma 38), ao contrario do que ocorreu com os respectivos amidoéteres
O-alilicos (59, 56, 77 e 80, Esquemas 33 e 36), indica que o grupo
fenila, possivelmente por impedimento estérico, dificulta o ataque do
radical arila ao carbono mais externo da ligacio dupla e ndo facilita
o ataque 10-exo, reconhecidamente mais dificil.®

A amida 103 (Esquema 39), que apresenta o grupo 3-iodopropa-
noilamino em substitui¢do ao 2-iodobenzoilamino em C-6 de 56, por
reagdio com Bu,SnH conduziu majoritariamente ao produto de hidro-
gendlise 105 e a macrolactama 104 (4%).'"! Este resultado, comparado
com o da reacdo radicalar da benzamida 56, demonstra que o ataque do
radical arila € mais favorecido que o do radical alquila, possivelmente
devido a maior liberdade conformacional do grupo alquila.

NOVAS METODOLOGIAS PARA REACAO DE
CARBOCICLIZACAO RADICALAR

Uma metodologia que tem sido testada, mas que ainda estd pouco
desenvolvida, refere-se a condugdo de reagdes radicalares de molé-
culas pequenas em fase sélida, onde polimeros, como poliestireno,
suportam precursores radicais.!?>1%

Em funcido de alguns inconvenientes que hd na utilizagdo do hi-
dreto de tri-n-butilestanho, como toxicidade, dificuldade na separacio
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Esquema 39. Amida alquilica e produtos obtidos na reagdo com Bu SnH
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de residuos de estanho do produto formado e reducdo do radical do
substrato antes que ocorra a cicliza¢do,***® alguns autores tém pro-
posto utilizacdio de reagentes alternativos para reagdes radicalares,
como salofeno de s6dio e cobalto (I), iodeto de samario (IT) (Sml,),
tris(trimetilsilil)silano ((Me,Si),SiH) e tris(trimetilsilil)germano
((Me,Si),GeH).'1%

Outra alternativa que tem sido estudada mais recentemente,
envolve formagdo de radicais induzidos por radiacdo ultravioleta
(gerada, por exemplo, por lampada de mercirio de alta pressdo 150
W) para ciclizagdo de radicais arila e piridila, conduzindo a anéis de
5 e 6 membros.'® !0

Clyne e Aldabbagh® realizaram um estudo mostrando rendimen-
tos superiores na ciclizacio fotoquimica de radicais imidazo6licos em
relagdo a reagdo mediada por Bu,SnH/AIBN para obtengdo de ciclos
de 6 membros. As principais vantagens da cicliza¢do fotoquimica
s30: eliminacdo de residuos toxicos de estanho; eliminag¢do do uso
de iniciadores azo (AIBN), que sao considerados perigosos; ndo ha
necessidade de adicdo lenta de Bu,SnH/AIBN, conseqiientemente o
tempo total de reaciio € menor no caso da reagdo fotoquimica; o pro-
cedimento de elaborag@o e purificagdo € bem mais simples na reacio
fotoquimica, levando a bons rendimentos do produto ciclizado.

Ainda hd poucos relatos de sintese de macrociclos utilizando
reagdes fotoquimicas,'''!!? sendo este um campo em aberto para
pesquisas que podem ser promissoras e de grande utilidade para a
quimica orgénica sintética.
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