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D-MANNITOL IN ORGANIC SYNTHESIS. D-mannitol is used in several fields including food, pharmaceuticals, cosmetics and
textiles being an important carbohydrate found widespread in nature. Due to its chirality, it is largely used in organic synthesis with

several applications, such as ligands, polymers, chiral pool, for preparation of small chiral building blocks, key intermediates in total

synthesis. In this context, the aim of this review is to highlights recent applications of D-mannitol, especially in total synthesis.
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INTRODUCAO

O D-Manitol € um carboidrato natural encontrado em diversos
vegetais, como beterraba, cebola, aipo, figo e azeitonas (Figura 1).!
Além disso, estd presente em alguns exsudatos de drvores e algas
marinhas, dos quais pode ser obtido por meio de extragdo com dlcool
a quente. O mand’ obtido da Fraximus ornus (Fam. Oleaceae) pode
conter de 60 a 90% deste carboidrato.?
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Figura 1. Estrutura do D-Manitol

Este carboidrato nio pode ser considerado como abundante na na-
tureza e sua distribuicdo taxonOmica € limitada. Portanto, sua extracdo
comercial de fontes naturais ndo € economicamente vidvel. Entretanto, ele
€ facilmente obtido industrialmente a partir da mistura de D-sorbitol/D-
manitol (Esquema 1), que € obtida pela hidrogenagio do agticar invertido
(mistura comercial de D-glicose e D-frutose derivada da D-sacarose).

O D-Manitol € uma substancia encontrada sob a forma de p6 branco,
que ao cristalizar adquire a forma de prismas ortorrdmbicos e, as vezes,
aglomerados de agulhas finas. Seu sabor € levemente doce, inodoro e
provoca certo frescor ao entrar em contato com nosso paladar. Seu ponto
de fusdo € entre 165-168 °C, sua densidade € aproximadamente 1,52 g/mL
a20 °C e ¢ altamente solivel em dgua e piridina, bem como em dlcool a
quente. E pouco solivel em dlcool a frio e insolivel em éter etilico.* Sua
solugdo aquosa mostra-se inativa ou levemente levogira.’

Por ser uma matéria-prima de baixo custo, € bastante utilizada
para os mais diversos fins comerciais e cientificos. A importancia e a
aplicabilidade desta matéria-prima quiral s3o motivagdes suficientes
para periodicamente revermos os avancos que foram alcangados
utilizando-a, principalmente, em sintese organica. O objetivo desta
revisdo foi apresentar as diversas aplicacdes do D-Manitol, em
especial no que diz respeito a sua utilizacdo e versatilidade como
material de partida na sintese de ligantes e de diversas sinteses totais
de produtos naturais complexos.

*e-mail: cegvito@vm.uff.br
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Esquema 1. Sintese industrial do D-Manitol

APLICACOES GERAIS

Por ser um poliol altamente versétil apresenta diferentes aplica-
¢oes, sendo utilizado para os mais diversos fins, que estdo resumidos
no Esquema 2. Na inddstria farmacéutica, € usado como excipiente
em comprimidos, especialmente aqueles destinados a se dissolverem
na boca, devido a agradavel sensacio de dogura e frescor mencionada
anteriormente. Por ndo ser higroscopico, € aconselhdvel em com-
primidos contendo compostos sensiveis a umidade, tais como dcido
acetilsalicilico e vitamina C, além de possuir excelentes propriedades
de compressdo mecénica. E um carboidrato incapaz de ser absorvido
no trato gastrointestinal, sendo eliminado com facilidade por filtragdo
glomerular. Dessa forma, o D-Manitol encontra aplicagdo na medici-
na® como um diurético osmético, sendo utilizado em neuroanestesia
e neurorreanimacdo’ para diminuir o volume e edema cerebrais em
pacientes com traumatismo craniano® e a presséo intraocular. Também
¢ util como agente de diagndstico em provas de fungdo renal e no
tratamento e prevencao de faléncia aguda renal, reduzindo o actiimulo
excessivo de fluido celular e, assim, aumentando a excre¢ao urindria.
O mecanismo pelo qual o D-Manitol atua como um diurético osmético
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reside no fato de ser uma molécula grande, que permanece no espaco
vascular corporal. Esse fendmeno cria um gradiente osmético entre
o tecido e o espaco intravascular, o que resulta em um movimento
de liquido do primeiro para o tltimo.

Por sua caracteristica edulcorante, torna-se bastante atraente do
ponto de vista da inddstria alimenticia dietética, pois € um carboidrato
que possui valor caldrico reduzido, uma vez que € absorvido apenas
parcialmente no intestino delgado. O restante € metabolizado por bac-
térias presentes no intestino grosso. Além disso, a pouca quantidade
que € absorvida ndo depende da insulina para ser metabolizada.

Excipiente em comprimidos
e cépsulas

Pastilhas e chicletes
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Produtos dietéticos ‘
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Sintese de ligantes

Sintese de
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Esquema 2. Aplicagoes gerais do D-Manitol
D-MANITOL EM SINTESE ORGANICA

Do ponto de vista estrutural, o D-Manitol possui eixo de simetria C,
e 4 centros estereogénicos. Essas caracteristicas, aliada ao baixo custo,
permitiram que fosse utilizado amplamente na sintese de diversos ligantes
quirais com o objetivo de serem aplicados em reagdes de catélise assi-
métrica.” Para demonstrar a importancia dos ligantes quirais baseados no
D-manitol, foram selecionados os ligantes 1-3 (Esquema 3) e as reagdes
em que foram aplicados como indutores de quiralidade.

Zhang e colaboradores prepararam o ligante 1, uma substincia
do tipo difosfolano, que foi testado em reacdes de hidrogenacdo
assimétrica de deidroaminodcidos pro-quirais, visando a obtencéo
de o-aminodcidos quirais. O complexo Rh[(COD),]PF, foi utili-
zado como catalisador ndo quiral nestas reacdes de hidrogenagdo
para formar in situ um complexo com o ligante 1 que efetivamente
catalisasse a reagdo. Os resultados obtidos demonstraram que o
catalisador € bastante eficiente, levando a excelentes resultados'® de
enantiosseletividade (Esquema 4).

A sintese do ligante 1 iniciou-se a partir da prote¢ao das hidroxilas
do D-manitol seguida de hidrélise seletiva das hidroxilas 1,2, 5 e 6,
obtendo-se o monoacetonideo 4. Posteriormente, a protegdo seletiva
das hidroxilas primdrias 1 e 6 com cloreto de p-toluenossulfonila
seguido de uma S 2 intramolecular em meio bdsico forneceu o bis-
epoxido 5, que foi convertido ao seu derivado dialquilado através
de reacdo com CH,CH,MgBr e, em seguida, convertido ao seu
sulfato ciclico 6 através de uma reacdo de esterificacdo com cloreto
de tionila (SOCI,) seguida de uma oxidagdo com cloreto de ruténio
IIT (RuCl,) e periodato de sédio (NalO,). O ataque nucleofilico de
fenil-1,2-difosfina ao sulfato 6, na presenca de n-butil-litio, permitiu
obter-se o composto 7 que, em seguida, foi submetido a uma reacéio
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Esquema 3. Alguns exemplos de ligantes quirais derivados do D-manitol
COOMe

Ar:
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Esquema 4. Hidrogenagdo assimétrica de induzida pelo ligante 1

de hidrélise branda dos grupos isopropilideno em presenca de dcido
metanossulfonico para obten¢ado do ligante 1 (Esquema 5).

Outro ligante quiral derivado do D-Manitol e utilizado com
sucesso na reagio de hidrogenacio foi a substancia ManniPhos (2)
preparada por Huang e colaboradores'' que se mostrou altamente
enantiosseletiva para obten¢do de acetoaminas quirais a partir da
redugdo assimétrica de enamidas (Esquema 6).

A sintese do ligante ManniPhos'? se iniciou pela transformagao do D-
Manitol em seu derivado 1,3:4,6-Di-O-benzilideno-D-Manitol 8.'>'* Em
seguida, alquilou-se seletivamente uma das hidroxilas restantes obtendo-
se 9 que apds reagdo com tricloreto de fosforo (PCL,), seguida da adigdo
de trietilamina e 1,1’-bi-2-naftol (BINOL) forneceu 2 (Esquema 7).

Chan e colaboradores sintetizaram o ligante DIMOP (3) também
para ser utilizado como ligante quiral no complexo Rh[(COD), |BF,.
Dos ligantes apresentados anteriormente este € o mais simples do pon-
to de vista estrutural e o mais facil de ser preparado. A reagdo modelo
utilizada para testar a eficiéncia de 3 como indutor de quiralidade foi
areag¢do de hidrogenacio do dcido (Z)-acetamidocindmico e seus and-
logos amido-acrilatos, que produziram derivados de oi-aminodcidos
com excelentes excessos enantioméricos,'> com seletividade para o
enantiomero R (Esquema 8).

O ligante DIMOP (3) foi preparado a partir da reacéo entre o de-
rivado 1,2,5,6-Di-O-isopropilideno-D-manitol 10 e dois equivalentes
de diclorofenilfosfina em tetraidrofurano (THF) seco, trietilamina
como base e quantidade catalitica de 4-(N, N-dimetilamino)piridina
(DMAP) (Esquema 9).

As sinteses e 0s usos dos ligantes quirais 1-3, que foram mostradas
nos paragrafos precedentes, demonstram o quanto de importancia tem
0 D-manitol para a sintese assimétrica. Porém, sua utilidade em sintese
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Esquema 6. Redugdo assimétrica de enamidas induzida pelo ligante Man-
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Esquema 7. Sintese do ligante ManniPhos (2) a partir do D-manitol

orgénica ultrapassa em muito apenas este aspecto. Do ponto de vista
da sintese organica, o D-manitol € um excelente material de partida
para sintese de blocos de construgio quirais (chiral building blocks)'®
tteis na obtengdo de diversos compostos enantiomericamente puros
e biologicamente ativos (Esquema 10). No que diz respeito a sintese
de produtos naturais, o D-manitol ja foi extensivamente utilizado para
obtengdo de substancias bastante complexas. Neste contexto, serdo
apresentadas a seguir, sinteses totais recentes de produtos naturais,
com estrutura complexa, utilizando o D-manitol como substrato quiral
de partida (Figura 2).

(+)-Goniopipirona
A (+)-Goniopipirona, (+)-Goniofufurona e (+)-7-epi-Goniofu-

furona sdo 7y-lactonas obtidas espécies do género Goniothalamus
pertencentes a familia Annonaceae (Figura 3). Estas lactonas estdo
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Esquema 8. Hidrogenagdo assimétrica do dcido Z-acetamidocindmico
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Esquema 9. Sintese do DIMOP (3) a partir do D-manitol.
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Esquema 10. Alguns blocos e substratos quirais obtidos do D-manitol

presentes em diversas espécies de arbustos e drvores presentes na
Asia.”” A medicinal tradicional tem utilizado o extrato de folhas e
raizes destas plantas no tratamento de edemas, reumatismos, como
repelente de mosquitos e abortivo. Devido a sua importancia farma-
coldgica, diversos estudos tém sido realizados com o objetivo de
identificar seus constituintes, suas atividades bioldgicas, bem como
realizar suas respectivas sinteses.'®!”

Yadav e Agrawal desenvolveram rotas sintéticas para estas trés
Y-lactonas naturais (Figura 3) utilizando o D-manitol como material
de partida.”” No entanto, para exemplificar, destacaremos somente o
planejamento e a sintese da y-lactona Goniopipirona, que apresenta
promissoras propriedades antitumorais (Esquema 12).

O planejamento elaborado para a obtencdo destas y-lactonas ra-
cionalizado por Yadav e Agrawal foi baseado em trés intermedidrios
chaves, 13, 14 e 15, tendo como reagdes fundamentais a formacio
de anéis de sete membros por metitese de olefinas?' e uma reagio de
ciclizagdo intramolecular (Esquema 11).

Para a obtencao do primeiro intermedidrio-chave 15 foram neces-
sdrias seis etapas reacionais a partir do D-manitol. Primeiramente, ele
foi convertido no seu respectivo triacetonideo 16 utilizando-se acetona
e 4cido sulfurico em quantidade catalitica. A mono-desprotecdo re-
giosseletiva das hidroxilas terminais em meio dcido do triacetonideo
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Figura 2. Produtos naturais sintetizados a partir do D-manitol
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Esquema 11. Retrossintese da Goniopipirona

16, seguida de uma reagdo utilizando trifenilfosfina, iodo e imidazol,*
forneceu o derivado olefinico 17. Esse derivado apds clivagem oxidativa
do diol para um aldeido utilizando-se tetraacetato de chumbo (IV) e o
emprego do reagente de Grignard brometo de fenilmagnésio forneceu
uma mistura de produtos em propor¢do diastereoisomérica de 1,5:1
que apds cromatografia em coluna forneceu o intermedidrio chave
15 com configurac@o S. Posteriormente, a partir desse intermedidrio
15, a substancia 18 foi sintetizada primeiramente protegendo-se a
hidroxila secunddria com p-metdxi-benzil (PMB), seguido da des-
protecdo do diol e, finalmente, protegdo regiosseletiva da hidroxila
primdria com o reagente cloreto de #-butildifenilsilil (TBDPSCI). Apés
esterificacdo do intermedidrio 18 utilizando-se o 4cido vinil acético,
diciclo-hexilcarbodiimida (DCC) e N,N-dimetilaminopiridina (DMAP)
como catalisador foi obtido o derivado 19. A préxima etapa sintética
consistiu na obteng¢ao da lactona de sete membros 20, que foi realizada
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PhCHs, 110 °C, 3h, (ii) aq. Na,S,0s, aq. NaHCOs, 81%; d) CuCl,.2H,0,
CH;CN, 0 °C, 40 min, 99,9%; e) Pb(OAc),, CH,Cl,, 0 °C, 3 h, 99%;

f) PhMgBr, THF, 0-25 °C, 8 h, 78%; g) brometo de p-metdxi-benzila,
NaH, THF, 0-25°C, 6h, 93%; h) AcOH-H,0 5:2, 50 °C, 4h, 99%;

i) TBDSCI, imidazol, CH,Cl,, 0-25 °C, 12 h, 95%; j) 4cido vinilacético,
DCC, DMAP, CH;CN, 0-25 °C, 10 h, 77%; k) 5 mol % catalisador de
Grubbs de segunda geragdo, PhH, 80 °C, 10 h, 82%; 1) Ph;CBF,,
CH,Cl, 25 °C, 30 s, 95%; m) CBr,, MeOH, 65 °C, 12 h, 85%;

n) --BuOOH-VO(acac),, PhH, 0-25°C, 10 h, 80%; o) DBU, CHCl;,
25°C, 0,5 h, 84%.

Esquema 12. Sintese total da (+)-Goniopipirona

utilizando a reagdo de metdtese de olefinas em 82% de rendimento.
Em seguida foram realizadas as reacdes de desprotecdo dos dois
grupos protetores fornecendo, assim, a lactona 21, que em presenca
de acido m-cloroperbenzédico (m-CPBA) sofreu oxidacdo fornecendo
a lactona chave 13 em 80% de rendimento e numa proporcdo de 5:1
em relagdo ao seu estereoisdmero. Finalmente, a reacdo de ciclizagdo
intramolecular em presenca de uma base estericamente impedida, o
1,8-diazabiciclo-[5.4.0]-undec-7-eno (DBU) forneceu em excelentes
condi¢des e rendimentos (84%), a y-lactona (+)-Goniopipirona.

Esquamostolida

A esquamostolida (squamostolide) é uma bis-lactona natural
pertencente a classe das acetogeninas anondceas (Esquema 13). A
familia Annonaceae possui cerca de 400 substancias isoladas de apro-
ximadamente 37 espécies.!® Essa classe de substincias € encontrada
em diferentes dreas tropicais e subtropicais, sendo sua estrutura basica
normalmente constituida por uma cadeia carbdnica variando de 9 a 34
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Esquema 13. Retrossintese da esquamostolida
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dtomos de carbono (C,-C,,) e uma v lactona terminal, apresentando
um amplo espectro de atividades bioldgicas, como antitumoral, anti-
maldrica, antibidtica, inseticida, dentre outras. Devido a importancia
da familia das acetogeninas anonéceas, Quinn e colaboradores® sin-
tetizaram a esquamostolida® utilizando o D-manitol como material
de partida (Esquema 13). A estratégia sintética de Quinn baseou-se
na sintese convergente entre os fragmentos sintons 22 e 23, tendo
como etapa chave a rea¢do de metdtese de olefinas para obtencio do
intermedidrio 30. A sintese do trieno 22 foi realizada em cinco etapas
utilizando D-manitol como material de partida. Primeiramente, esse
carboidrato foi convertido no dieno 24 através da bromoacetilagio,
eliminag@o redutiva e reacio de saponificacio. Finalmente, o trieno
22 foi sintetizado ap6s a monobenzilagdo, seguido da esterificagido
da hidroxila do dieno 24. No que se refere a lactona 23, sua sintese
foi realizada em apenas duas etapas a partir do dcido tiofenilacético
25, que apds a alquilacdo de seu enolato com o epéxido 26, seguido
da lactonizag@o em presenca de meio acido forneceu a lactona 27.
Em seguida, o triflato 28, preparado em trés etapas, reagdo de Wit-
tig, hidrdlise seguida de redugdo e formagao do triflato, a partir do
10-undecenal 29, foi adicionado ao enolato formado, obtendo-se o
intermedidrio-chave 23. A etapa chave desta sintese foi baseada na
reacdo de metatese de olefinas entre os sintons sintetizados 22 e 23.
Neste contexto, Quinn e colaboradores tentaram diferentes catalisa-
dores e condigdes reacionais, sendo o catalisador de Hoveyda-Grubbs
o que apresentou melhor resultado para a obtencdo do intermedidrio
30 (77% de rendimento, Esquema 14), sem a formagdo da lactona
31. Em seguida, o produto natural esquamostolida foi obtido em 56%
de rendimentos (trés etapas), apds a desprote¢ao do grupo benzila,
reducdo da dupla ligacdo, oxidacdo do enxofre e termdlise.

(+)-Nakadomarina A

A (+)-Nakadomarina A (Esquema 15) € um alcal6ide pertencen-
te a familia das manzaminas e, dentre estas, a Unica que apresenta
um anel furdnico em sua estrutura.”® Esse alcaldide foi isolado pela
primeira vez da esponja marinha Amphimedon sp. por Kobayashi e
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25 2) TsOH, PhH, 79% CHs ﬁﬁ; ort
(2 ctapas) 27 28
Hoveyda-Grubbs oen PhS o OBn

(10 mol%) —~~ N —F
— e o _thLe L5
CH,Cl, o) 30 CHj3
77%

1) H,, Pd-C, EtOAC
2) m-CPBA, CH,Cl, .
3)PhCH,, 110°C Esquamostolida
56% (3 etapas)

1) Ph;P=CHOMe

2) Hg(OAc),;
CHO  NaBH,, MeOH; 44% oTf
(2 etapas) /\%
29 3) T£,0, 2,6-lutidina @

CH,Cl,, 84%

Esquema 14. Sintese do produto natural esquamostolida
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(+)-nakadomarina A ﬂ
(0]
fan @ANH OHH | 0
+ Y
MeO,C” “COMe ), -
34 32 TBDPSO
ﬂ 33
T
O= $—o
o o8 — p.manitol
37

Esquema 15. Retrossintese da Nakadomarina A

colaboradores, em 1997, na ilha japonesa de Okinawa, apresentando
promissora atividade antitumoral. A sintese total realizada por Young
e Kerr? utiliza como etapa chave uma cicloadigdo de trés compo-
nentes entre a hidroxilamina 32, o aldeido 33 e o ciclopropano 34. O
intermedidrio-chave obtido foi a oxazina 35, que teve sua configuragio
absoluta determinada pela quiralidade do anel ciclopropanico 34
(Esquema 15). Este, por sua vez, € obtido opticamente puro a partir
do D-manitol em 6 etapas (Esquema 16). Primeiramente, obteve-se o
intermedidrio benzilado 36, apds a protecio das hidroxilas primarias
do D-manitol com 2,2-dimetoxipropano (2,2-DMP) seguida de cliva-
gem oxidativa do diol com periodato de sédio, reducio da carbonila
com hidreto de boro e s6dio, benzilacdo da hidroxila livre com cloreto
de benzila (BnCl) e posterior hidrdlise do grupo isopropilideno. Em
seguida, este derivado foi convertido ao seu respectivo sulfato ciclico
37, que apds reagir com malonato de dimetila em dimetoxietano
(DME) forneceu o derivado ciclopropénico 34 desejado.?’

9
OH 0:/5\0
D-Manitol 2~ HO_A_oen P d T ogn
36 37

OBn
€, Me0,C” “CO,Me

NHOH o

(+)-nakadomarina A

a) (i) 2,2-DMP, TsOH, H,O0; (ii) NalOy; (iii) NaBHy; (iv) BnCl,
n-BuyNI, NaOH; (v) H,SOy; b) (i) SOCl,, CCly; (ii) RuCl;.3H,0,
NalO,4, MeCN; ¢) Malonato de dimetila, NaH, DME; d) 15%
Yb(OTY);, peneira molecular 4A, 100°C.

Esquema 16. Sintese da (+)-nakadomarina A
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(+)-Micalamida A

A (+)-Micalamida A € um produto natural marinho que foi iso-
lado de esponjas do género Mycale® nas proximidades do porto de
Otago na Nova Zelandia, sendo capaz de inibir em concentragdes
submolares a sintese de proteinas e do DNA, possuindo a caracte-
ristica de atuar bloqueando a ativagdo de células T, apresentando
promissoras atividades antitumoral, antiviral e imunossupressora.*
Kagawa e colaboradores®' sintetizaram-na, de modo convergente, a
partir dos fragmentos 38 e 39, ambos obtidos inicialmente a partir
do D-manitol (Esquema 17).

OH
/\/OH J
\l/o ‘ SnMej MeO OH H §< H
o o
P {3 N0 NN ome :> Ho
| o) T Y “OMe
/ H
PhSe 38 O 0. 0
(t)-Micalamida A 39
D-Manitol D-Manitol

Esquema 17. Retrossintese da (+)-Micalamida A

Primeiramente, a construgio do fragmento 38 foi iniciada a partir
do intermedidrio 10, seguida da clivagem oxidativa deste diol para
obtengdo de 11°* (Esquema 18). A reacdo de olefinacdo de Horner-
Wadsworth-Emmons deste derivado com 40 forneceu o intermedidrio
41. Posteriormente, a redug@o de 41 com o hidreto de diisobutilalumi-
nio (DIBAL-H) seguida da reagdo de epoxidagdo assimétrica de Shar-
pless, forneceu o epodxi-dlcool 42 em 88% de rendimento, que teve
sua hidroxila protegida com o cloreto #-butildifenilsilil (TBDPSCI)
e, em seguida, sofreu uma reacéio de metilagdo-abertura de epéxido
regiosseletiva para fornecer 43 numa mistura dos regioisdmeros
1,2-diol e 1,3-diol em razdo de 7:1. A mesilagdo do intermedidrio
43 forneceu 44, que através reagdes de desprote¢do do grupo silil,

oH o——k «k o
D-Manitol —2~ 0/\0)\(\/ b, H\g(\/ <. MeOJ\/\g_%\
11

O,
de HO/\I>Y\Q _>TBDPSO/\‘/Y\ _.TBDPSO/\./Y\
o °f o O“(\ s ©

" ' oFME OPMB
= OH i no_
~ PMBO 0—# PMBO ;o CO?ME
45 A

4 CO,Me

SePh 38 “SsePh

a) ZnCl,, acetona; b) NalO ,, NaHCO;, H,0, t.a.;

¢) MeO,CCH,P=0(OEt) ,(40); d) DIBAL-H, THF, -78 °C;
hidroperoxido de cumeno; e) (+) -DIPT, Ti(OiPr) 4,

peneira molecular 3A, CH ,Cl,, -40 °C, 88% (2 etapas);

f) TBDPSCI, DMAP, Et 3N, CH,Cl,; g) Me,CuLi, Et,0,

-40°C, 88% (2 etapas), dr=3:1, 1,2 -diol: 1,3-diol (7:1);

h) MsCl, EtsN, DMAP, CH ,Cl,; recristalizagdo, 69%; i) TBAF;

j) K2CO3; k) LiAlH,, Et,O; 1) NaH, PMBCL; m) AcOH:THF:H ,0
(3:1:1), 55 °C, 78% (5 etapas); n) Pb(OAc) 4, K,CO3, PhH;

0) PhsP"MeBr’, BuLi, THF, 69% (2 etapas); p) diazomalonato

de dimetila, CuOTf (cat.) CH ,Cl,-Tolueno (1:1), 81%, dr=3:1;

q) CAN MeCN -H;0, (10:1); r) (PhSe) ,, NaBH4, EtOH, 80 °C;

s) Lil, DMF, 150 °C, 83% (3 etapas); t) KHMDS, HMPA, THF,
PhNTf,; u) (Me3Sn),, LiCl, Pd(Ph3P),4, THEF, 70 °C, 84% (2 etapas).

Esquema 18. Sintese do fragmento esquerdo da (+)-Micalamida A

Quim. Nova

formacio e abertura do ep6xido e protecdo do grupo hidroxila com
cloreto de p-metoxibenzila (PMBCI) permitiu obter 45. Desprotecao
do grupo isopropilideno do composto 45 forneceu 46. Esse diol foi
entdo transformado na olefina 47 através de uma clivagem oxidativa
seguida de uma reacdo de Wittig. Finalmente, utilizou-se triflato de
cobre (CuOTfY) para promover uma ciclopropanacao intermolecular
fornecendo 48 em uma mistura de diastereoisdmeros na propor¢ao
3:1. Ap6s aremogao do grupo protetor de 48 foi realizada uma reacéo
de lactonizac@o com di-seleneto de di-fenila e hidreto de boro e sédio
seguida da reagdo de Krapcho*3 para fornecer a lactona 49. Esta foi
entdo convertida no enol triflato correspondente, que foi transformado
no vinil estanho 38 através de procedimento também ja descrito na
literatura® (Esquema 18).

A sintese do fragmento direito 39, proposta pelos autores, uti-
lizou o aldeido 51 a partir do gliceraldeido 11. Para a obtencdo do
intermedidrio 39 realizou-se uma reagao do tipo aldol cruzada pro-
movida por um acido de Lewis entre o aldeido 51 e o metil-trimetil-
silil-dimetilceteno acetal 52. Nessa reagdo, utilizou-se o triflato de
itérbio [Yb(OTT),] como 4cido de Lewis, obtendo-se uma mistura
de dois produtos 53a e 53b que apds 13 etapas levou ao fragmento
39 (Esquema 19).

Os fragmentos 38 e 39 foram facilmente acoplados via formacdo
de carbanion de 38 com butil-1itio como base levando ao produto 54,
que entdo foi submetido a uma série de reagdes de transformagao de
suas fungdes para fornecer a (+)-Micalamida A (Esquema 20).

OH Q)(
0

[¢]
Acetona Pb(OAc), = O

D-Manitol ———~ O %
O OH
ZnCl
’ 10 o u
OBn
14 etapas CHO M
— TBDPSO TMSCI 100mol%
o] CHs
~ HC_~ OSiCHs
51 >:< CHy
OBn OP HC  OCHg J
52 E
TBDPSOT 2 Coi'\%/leetapas o} o
O\/O : H .
53a: P=TMS MeO Y ““OMe
53b: P=H 0O 0. O
39

Esquema 19. Sintese do fragmento direito da (+)-Micalamida A

(S)-Clavulazina

A (S)-Clavulazina é um produto natural isolado pela primeira
vez do coral Clavularia viridis®® por Watanabe e colaboradores, em
1988, na ilha de Okinawa no Japao. Esse alcaléide apresenta impor-
tante atividade antimicrobiana e herbicida. Em termos estruturais
tem um nucleo pirdnico fundido a um nicleo pirazinico possuindo
apenas um centro assimétrico (Esquema 21)*" A sua sintese foi re-
alizada pela primeira vez, por Nagaiah e colaboradores a partir do
D-manitol, especialmente focada no uso do derivado gliceraldeido
11 (Esquema 21). Esse intermedidrio foi submetido a uma reagio de
adicdo nucleofilica a carbonila com brometo de alila, obtendo-se o
intermedidrio 55. O derivado 56 foi obtido através de uma reagao de
alilac@o da hidroxila de 55 utilizando também brometo de alila em
éter. Subseqiientemente, desprotegeram-se as hidroxilas do acetoni-
deo 56 com solugdo de HC, fornecendo o diol 57. A oxidacédo do diol
com periodato de sédio e solucao saturada de bicarbonato de sédio
em diclorometano, seguida de reducio da carbonila com hidreto de
boro e sédio em metanol forneceu o derivado 58. O dlcool 58 obti-
do foi em seguida reagido com cloreto de metoximetila (MOMCI)
para fornecer 59. Através de uma reacdo de metdtese de olefinas,?!
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54 (+)-Micalamida A
SePh

a) BuLi, TMEDA, THF, -78 °C, 50%; b) LiBH(#-Bu);, THF, -90 °C;
CSA, CH,Cl,-MeOH; ¢) BzCl, DMAP, (iPr),NEt, CH,Cl,, 42%

(3 etapas); d) (DHQ),PYR, 0s0,, K;Fe(CN)g, K,CO;, tBuOH - H,0,
0°C; e) trifosgénio, Et;N, CH,Cl,, -78 °C, 57% (2 etapas); ) NalO,,
MeOH, H,0 CH,Cl, (3:1:1); g) Et;N, Tolueno, 110 °C; h) LiOH,
MeOH, 69% (3 etapas)

Esquema 20. Sintese da (+)-Micalamida A a partir dos fragmentos 38 e 39

o intermedidario diénico 59 foi convertido no derivado olefinico 60,
que por sua vez foi epoxidado com dcido meta-cloroperbenzdico
(m-CPBA), obtendo-se a mistura dos diastercoisdmeros 61 e 62 na
proporcdo de 75:25, respectivamente. Posteriormente, foi realizada
a abertura desses ep6xidos com azida de sddio obtendo-se 63. Ap6s
converter a hidroxila do mesmo em um bom grupo abandonador com
cloreto de mesila (MsCl), através de uma reagio de S 2, substituiu-se
esse grupo novamente por azido com NaN,. O denvado di-azido 64
foi entdo hidrogenado e, posteriormente, o produto de sua reducio
foi ciclizado com solucio etandlica de glioxal 40% para fornecer o
derivado 65 que, em seguida, foi aromatizado através de uma reagio
de desidrogenacdo com 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
(DDQ) em tolueno para fornecer 66. Desprotecdo desse intermedidrio
com solugdo de HC1 2N e THF levou a obtencéo da (S)-clavulazina
(Esquema 22).

(-)-Microcarpalida

A (-)-Microcarpalida € uma substincia isolada de um fungo en-
dofitico presente na casca da drvore Ficus microcarpa L. (Esquema
23), que foi isolada e caracterizada por Hemscheidt e colaboradores
em 2001. Esse produto natural apresenta em sua estrutura uma lac-
tona de dez membros, e € capaz de atuar rompendo os filamentos de
actina em células musculares, constituindo-se assim uma substincia
potencialmente capaz de levar ao desenvolvimento de novos farmacos
anticancer.*” Sua sintese total foi realizada a partir dos intermedia-
rios 67 ¢ 68 (Esquema 24),% através de uma reagdo de esterificagdo
utilizando dicicloexilcarbodiimida (DCC) e 4-(N,N-dimetilamino)

N Ny
- (e} (¢]
[\ &OH : ,I\/\/OMOM
N N3
64

(S)-Clavulazina ﬂ

o)
— (\/\/OMOM

X
\/\Q
NN

D-Manitol

Esquema 21. Retrossintese da (S)-Clavulazina
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QH \/\O

S L o > :
//\\//\\r/\o b =
1 55 7§ 56 07Q

A YN A
_° . Q d,e \/\O ¢ \/\O
OH 1+~
= OH /\/\/ /\/\/OMOM
57 OH

CVOMOM - (:\/omom "CVOMOM

e.d.=35:25
bk N 0
— OMOM A_OMOM
N3
64
[ :[::«\/OMOM

[ ]:;\/OMOM [ ]\A/v
a) Zn, THF, brometo de alila, NH,CI, 0°C, 2 h; b) NaH, THF,

(S) Clavulazina
brometo de alila, 0 °C, 3 h; ¢) HCI 2N, THF, t. a., 3 h; d) 1) NalO,,
NaHCO;, CH,Cl,, 0°C, t. a., 8 h; e) NaBH,4, MeOH, 15 min;

f) DIPEA, MOMCI, CH,Cl,, 0 °C, 2 h; g) Catalisador de Grubbs,
CH,Cl,, t. a., 3 h; h) m-CPBA, NaHCO;, CH,Cl,, 4 h; i) NaN3,
EtOH:H,O0 (3:1), NH,Cl, 80 °C, 6 h; j) MsCl, TEA, CH,Cl,, 0 °C,
2 h; k) NaN3;, DMF, 100°C, 12 h; 1) Pd/C, H,, EtOH, t. a., 4h;

m) glioxal 40%, peneira molecular 4A, EtOH, 80 °C, 36 h;

n) DDQ, tolueno, 80 °C, 24 h; o) HCI 2N, THF, 0 °C, t. a., 1 h.

Esquema 22. Sintese da (S)-Clavulazina

OH
n-CgHq3 OBn

OMEM <:l ()-MlcrocarpalldaI:> ~OBn
67 HOOC.

ﬂ 68
D-Manitol ﬂ

D-Manitol
Esquema 23. Retrossintese da (-)-Microcarpalida
OH OBn
”‘CGH13\KK/\ X <080
X+ a
OMEM HOOC.
67 68

OBn

OH ©
(-)-Microcarpalida

a) DCC, DMAP, CH,Cl,, t.a., 12 h, 80%; b) 20 mol %,
b) (PCy;),Ru(Cl),CH=Ph, CH,Cl,, refluxo, 28 h, 70%;
¢) ¢) TiCly, CH,Cl,, 0 °C, 30 min, 75%.

Esquema 24. Sintese da (-)-Microcarpalida a partir dos precursores 67 e
68
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piridina (DMAP), obtendo-se o intermediario-chave diénico 69,
que foi submetido a uma reagdo de metdtese de olefinas®' obtendo-
se 70. Ap6s a desprotecdo das hidroxilas com cloreto de titanio em
diclorometano, obteve-se a (-)-microcarpalida em 42% de rendimento
(Esquema 24).

A sintese do precursor 67 foi iniciada a partir de 71, o qual foi
preparado de acordo com procedimento ja descrito na literatura*' em
uma razdo diastereoisomérica de 9:1 em relagdo ao isdmero desejado
(R,S). Este dlcool intermedidrio foi entdo protegido com o grupo #-
butildifenilsilila (TBDPS), e submetido a uma reagio de desprotegao
do grupo isopropilideno fornecendo 72, seguida de uma acilagio sele-
tiva da hidroxila primdria, fornecendo 73 como um diastereoisomero
puro, ap0s separa-lo por cromatografia. Ap6s a obteng@o do epdxido
terminal 74 em duas etapas, promoveu-se a abertura deste epdxido
com cuprato de n-pentila obtendo-se 75, que foi protegido com o
grupo 2-metoxietoximetila (MEM) 76. Finalmente, a dessililagdo
deste derivado forneceu o fragmento 67 (Esquema 25).

/\/S\/\a’

D-Manitol w. 0

OTBDPS
. ~

HO
HO
71 72

OTBDPS OTBDPS

n-CgH
~ f 6137)\/\

—_— HO 75

. OTBDPS d R
A0’ X 0
HO 73

OTBDPS OH
g n-CgHq3 B

_—

h”‘%"ﬁs%/\
MEMO 76 ~ MEMO 67

) TBDPSCI, imidazol, DMAP cat., DMF, t.a., 12 h, 95%; b) 50%
AcOH, 12 h 98%: ¢) AcCl, 2,4.,6-colidina, CH,Cl,, -78 °C, 85%;

d) 1) MsCl, EGN, CH,Cl,, 0 °C; e) K,CO5, MeOH, t.a., 70%

(2 etapas); ) CH;(CH,);MgBr, Cul, THF, -23 °C, 70%; g) MEMCI,
DIPEA, CH,Cl,, 80%; h) TBAF, THF, t.a., 24 h, 90%.

Esquema 25. Sintese do precursor 67 utilizado na sintese da (-)-Microcar-
palida

A sintese do fragmento 68 também se iniciou a partir do D-
Manitol, que foi submetido a uma reac¢@o de protecdo seletiva das
hidroxilas 1, 2, 5 e 6 seguida de benzilagao das hidroxilas restantes 3 e
4, obtendo-se o intermediério 77,* que foi desprotegido seletivamente
para fornecer o derivado diol 78 (Esquema 26). Em seguida, esse diol
foi clivado por periodato e submetido a uma olefinagao de Wittig
obtendo-se 79 na razdo diastereoisomérica de E/Z: 7:3. A redugao da
ligagdo dupla desses diastereoisomeros com H, sobre Pd-C seguida
de desprote¢do do acetonideo forneceu o derivado 80. O tratamento
desse derivado com trifenilfosfina, imidazol e iodo permitiu obter o
éster 81, que foi saponificado ao fragmento 68 (Esquema 26).

Longimicina C

A longimicina C, assim como a esquamostolida (squamostolide)
(Esquema 12), pertence a classe das acetogeninas anondceas. Este
produto natural apresenta promissoras perspectivas antitumorais e
foi sintetizado por Yao e colaboradores® a partir do D-Manitol, que
basearam sua estratégia em uma sintese convergente contendo quatro
fragmentos chaves 82, 83, 84 e 85 a partir de malonato de dimetila,
brometo de alila, L-Lactato de etila e D-Manitol (Esquema 27).

Para a preparagio do primeiro intermedidrio-chave, a lactona 82
(Esquema 28), foi utilizada a substancia 86, que ¢ facilmente obtida
a partir do malonato de dimetila (CH,(CO,CH,),) e brometo de alila
(CH,=CH,CH,Br) e o lactal protegido com tetraidropirano (THP)
87, também facilmente preparado a partir da reducdo do L-Lactato
de etila. A sintese da lactona 82 teve inicio com uma reagado aldélica

Quim. Nova

OBn

0OBn o\ _
9o c ——)\o: OH

D-Mamtol—» +O o — BnO
78
BnO 77

OBn
O \ HO OBn
ge 7LO\ \ fg  HO
BnO COEt —— » Bnd COEt

e}
I

79 80
\ OBn
h \_g_\; . OBn
1
_— ., OB
&nd COHEL R
81 HOOC
68

a) 2,2-dimetoxipropano, DMF, p-TsOH cat., 80%; b) NaH,

BnBr, TBAI, THF, 0 °C a t.a., 95%; c) MeOH, HCI conc.,

0°C a t.a., 60%; d) NalO,, THF-H,O (2:1); e) Ph;P=CHCO,Et,
CH,Cl,, t.a., 80% (2 etapas); f) H,, Pd/C, EtOAc, n-BuNH, cat.,
90%; g) MeOH, HCI conc., 0°C a t.a., 90%; h) PPh;, imidazol,

1,, tolueno, 80 °C, 70%; i) LiOH, THF-H,0-MeOH (3:1:1), t.a., 90%.

Esquema 26. Sintese do precursor 68 utilizado na sintese da (-)-Microcar-
palida

0
5 = O\ O\
OH OH o]
Longimicina C
T™MS

m/Q S W N
] ﬂ

O\ » \\ // Br
/\/\[O(OCHS +¥\OTHP-|-B\4_/ ' J:/

sO OTBS HO

88
86 87 ﬂ 89
ﬂ ﬂ N D-Manitol
CO,Me Br :
<002M; Et0,c” OH

Esquema 27. Retrossintese do produto natural longimicina C

da substancia 86 com 87 utilizando-se diisopropil amideto de litio
(LDA) como base em uma mistura de solventes tetraidrofurano (THF)
e hexametilfosforamida (HMPA), que apds reagdo de desprotecdo e
lactonizagdo em meio dcido, em uma s6 etapa, seguido da reacdo de
[-eliminagdo forneceu o intermedidrio 90. Em seguida, esse interme-
didrio 90 foi reagido com é4cido meta-cloroperbenzéico (m-CPBA)
para a formagdo do epdxido 91, que sofreu uma resolugdo cinética
hidrolitica com o complexo (S,S5)-Salen-Co(OAc), fornecendo a lacto-
na 82 com 43% de rendimento e com um excesso diastereoisomérico
de 99%de, bem como o diol 92 como outro produto da reacdo com
50% de rendimento (70%de).

Para a preparagdo do segundo intermedidrio-chave, o diepéxido
83, as hidroxilas primdrias do D-manitol foram benzoiladas ,e em
seguida, as secunddrias foram protegidas com o grupo isopropilideno,
utilizando-se o 2,2-dimetdxi-propano (2,2-DMP) em presenca de
dcido p-toluenossulfonico em quantidades cataliticas, obtendo-se
assim dois acetais ciclicos que, em seguida, foram convertidos nos
seus respectivos derivados desprotegidos 93 e 94. Apés a desprotecio
em meio bésico das hidroxilas primdrias, os derivados 93 e 94 foram
convertidos nos seus respectivos derivados clorados 95 ¢ 96 com



Vol. 32, No. 2

OCH }
NN i’/\/QO b O\)\/QO
o) 7 —
9] 0
86 90 91
o) \ oH
. D\/QO + Hoj\/QO
0 o)
82 92

a) (i) LDA, THF-HMPA, 87, -78 °C; (ii) 10% H,SO,, t.a.;
(iii) (CF5CO),0, Et;N, CH,Cl,, 60%; b) m-CPBA, CH,Cl,,
0 °C, 86%, baseado na recuperagio de 31% da lactona 90;
¢) complexo (S,5)-Salen-Co(OAc) (5 mol%), H,0, 43%.

Esquema 28. Sintese do intermedidrio 82

trifenilfosfina e tetracloreto de carbono em meio basico. A préxima
etapa consistiu na sintese da substancia 88, que foi baseada na reacdo
de eliminagdo das substancias 95 e 96 utilizando o LDA como base
forte, produzindo-se um dialcino terminal. Essa reacio ocorreu sem
a presenca de epimeriza¢do do grupamento diol, que foi protegido
em seguida com cloreto de tributilsilil (TBSCI) obtendo-se 88 em
81% de rendimento. Posteriormente, o sinton 88 foi acoplado com o
3-bromo-prop-2-en-1-ol (89) em presenca de paladio em quantidades
cataliticas (reacdo de Sonogashira),* produzindoo poliol insaturado
97, apés protegdo das hidroxilas terminais com MOMCI (Esquema
29). Finalmente, baseado em reagdes de protecdo e desprotecio,
diidroxilac@o assimétrica de Sharpless,* reducéo das triplas ligagdes
e ciclizacdo intramolecular em meio bdsico, os anéis tetraidropiranos
e os epéxidos foram obtidos, fornecendo o intermediario chave 83.
Este intermedidrio chave foi acoplado com o alcino 84 que, com as
condicdes utilizadas, n-butillitio e o complexo trifluor-borano-éter
etilico (BF,.Et,0), produziu a abertura regiosseletiva de um dos anéis
oxiranicos, que ap6s redugdo da liga¢o tripla forneceu a substancia
98. Em seguida, a partir de 98, o intermediario 99 foi obtido em 83%
de rendimento pela abertura do outro anel oxiranico com o alcino
trimetilsilil acetileno 85, n-butil-litio e complexo BF,.Et,0. Final-
mente, o produto natural longimicina C foi obtido ap6s reagdo de
acoplamento entre o intermedidrio 99 com a lactona 82, reducédo da
tripla ligagdo e desprotecio do grupo protetor metoximetila (MOM)
(Esquema 29).

(S)-2-metil-4-octanol

A partir do D-Manitol, Zarbin e colaboradores® realizaram uma
eficiente sintese da substancia (S)-2-metil-4-octanol (Esquema 30),
produto natural que € um atrativo sexual produzido especificamente
pelos machos da broca da cana-de-agticar Sphenophorus levis.* Esta
espécie € encontrada na América Latina, com 14 espécies descritas
no Brasil. A sintese deste produto natural foi baseada no (R)-glice-
raldeido acetonideo 11, que ap6s cinco etapas reacionais forneceu a
molécula alvo desejada com um excesso enantiomérico de 99,5%.

(+)-Estreptazolina

(+)-Estreptazolina ¢ um antibiético lipofilico isolado pela
primeira vez em 1981 por Drautz e Zahner a partir de culturas do
Streptomyces viridochromagenes.*’ Esse triciclico natural apresenta
promissoras atividades antiftingicas e antibacterianas, sendo sinteti-
zado por Trost e colaboradores utilizando o D-manitol como material
de partida em 11 etapas* (Esquema 31). Sua andlise retrossintética foi
baseada primeiramente na formagao do sistema triciclico, que seriam
as etapas finais de sua sintese, sendo baseada no intermedidrio-chave
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a) BzCl, piridina, 47%; b) 2,2-DMP, p-TsOH.H,0, 64%;

¢) K,COs, MeOH-THF 93%; d) PPh;, CCl,, K,COs, i-PrNEt,
65%; e) LDA, THF, 76%; f) TBSCI, imidazol, DMF, t.a., 81%;
2) 89, dietilamina, Pd(PPh,),Cl, Cul, 79%; h) MOMCI, i-Pr,NEt,
CH,Cl,, 81%; i) K5Fe(CN)g, K,CO5. 2H,0 (DHQ),-PHAL,
CH;SO,NH,, +-BuOH.H,0, 0°C, 87%; j) H,, PtO,, MeOH, 84%;
k) TsCl, DMAP, piridina, 57%; 1) (i) TBAF, THF; (ii) NaH, THF,
53%; m) (i) HCI-THF-MeOH; (ii) K,CO3;, THF-MeOH, 68%;

n) (i) n-BuLi, BF;.Et,O, THF, -78 °C; (ii) H, cat. 10% Pd-C, Et;N,
EtOAc, t.a., 84%; o) (i) 85, n-BuLi, BF;. Et,O, THF, -78°C;

(ii) MOMC, i-Pr,NEt, CH,Cl,, t.a.; (iii) TBAF, THF, 63%;

p) n-BuLi, BF;. Et,0, 82, THF, -78 °C, 83%; q) (i) TsSNHNH,,
NaOAc, DME, refluxo; (ii) HCI-THF-MeOH, 51%.

Esquema 29. Sintese do produto natural longimicina C

g on
D-Manitol _2, O\)\__/\o(\oL j\%{H

10 1
¢ \}—o H d- HO, H
- OM g' M
103 (S)-2-metil-4-octanol

a) SnCl, 2,2-DMP, 55%; b) NalO,, NaHCO;, CH,Cl,,
61%; c) CH3;CH,CH,PPh;Br, BuLi, THF, 88%; d) H,,
Pd-CaCQOs, hexano, 81%; e) Dowex dcido W50, H,O,
79%; f) TsCl, piridina, 60%; g) s-C;H;MgBr, Cul,
THEF, 78%.

Esquema 30. Sintese do produto natural (S)-2-metil-4-octanol

105. Este diino, ap6s reacdo de ciclizacdo em presencga de palddio
para formar o 1,3-dieno 104, fornece a molécula alvo desejada através
de uma reacdo de ciclizagdo intramolecular. A construgdo do anel
oxazolidinona 106 foi realizada nas etapas preliminares da sintese
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GS = Grupo de saida

Rl, RZeR’= grupos protetores.

Esquema 31. Retrossintese do produto natural (+)-Estreptazolina

utilizando-se o diacetonideo 10, advindo do D-Manitol.

Trost e colaboradores sintetizaram a oxazolidinona 112 (Esque-
ma 32) através da clivagem oxidativa do diacetonideo 10 utilizando
periodato, seguido da formacdo da imina 109 com alilamina. Apds
acoplamento do alcino 110, clivagem do grupo alil, introdugio da
fungdo carbamato, obteve-se 111. A desprote¢do em meio 4cido e
reagdo de ciclizacio deste derivado 111 forneceu a oxazolidinona
112 em 88% de rendimento. Esta oxazolidinona 112 foi utilizada na
preparacdo do diino 113, sintetizado através da oxidagdo do dlcool e
reacdo de Grignard. Na etapa da reagdo de Grignard foi adicionado
cloreto de zinco (II) a baixa temperatura, que forneceu uma mistura
disatereoisomérica de 6:1 com 50% de rendimento em duas etapas.
Em seguida, apds reagdo de protegdo, desprotecdo e transformagao
da hidroxila priméria em um bom grupo abandonador (tosila¢do), o
diino 114 foi obtido em 75% de rendimento, que € um intermedidrio
fundamental para a obtenc@o do produto natural desejado. As etapas
finais da sintese foram baseadas na cicliza¢ao redutiva do diino 114
em presenga de palddio como catalisador, que forneceu eficientemente
o biciclo 1,3-dieno 115 em 64% de rendimento. Finalmente, apds
ciclizagdo intramolecular e desprotecdo do grupo silila, o antibidtico
(+)-estreptazolina foi obtido em 11 etapas (Esquema 32).

(+)-Deacetilboronolida

Singh e colaboradores*-° realizaram a sintese e estudos de
produtos naturais baseados no D-manitol como material de parti-
da.’'2 Como exemplo, pode-se mencionar a sintese de d-lactonas
o, B-insaturadas.’® Neste contexto, foram realizadas as sinteses dos
produtos naturais (+)-boronolida, (+)-deacetilboronolida e (+)-di-
deacetilboronolida (Figura 4), origindrias de plantas do continente
africano, que sdo utilizadas na medicinal tradicional de certas tribos
africanas.” Esta classe de substincias possui diferentes atividades
bioldgicas, tais como antifiingica,** antitumoral, antimaldrica e
inseticida.>>%

As sinteses das d-lactonas o,B-insaturadas foram baseadas nos
intermedidrios 116 a 119 preparados a partir do D-Manitol (Esquema
33). O intermedidrio 116 foi preparado a partir do D-manitol, que foi
convertido no triacetonideo 16, seguido da monodesprotecio seletiva
de um dos diois terminais utilizando-se 4cido cloridrico. O interme-
didrio 117 foi sintetizado apds benzoilagdo da hidroxila primdria,
inversdo da configuragdo da hidroxila secunddria com cloreto de
mesila (MsCl) e introdugéo do grupo propil utilizando-se um cuprato,
preparado in situ a partir de n-propillitio e cianeto de cobre, reagente
esse que forneceu o intermedidrio 117 com excelente rendimento
(98%). O epdxido 118 foi preparado a partir da desprotegdo regios-
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HN'Gy OH  ——
(0]
O
11
TsO I CHj
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a) NalO,, H,O, 0 °C, alilamina, 1,2 dicloroetano, 0 °C, t.a.,

95%: b) (i) CHCCH,CH,OPBM (110), n-BuLi, Me,Al

PhCHs, -78°C; (ii) -78°C - t.a., 69%, e.d. = 13:1; ¢) (i) [Pd(dba),],
dppb, dcido 2-tiosalicilico, THF, 60 °C; (ii) PhOCOCI,

sol. NaHCOs, t.a., 9%, e.d. = 13:1; d) (i) p-TsOH, MeOH;

(i) KoCO; (s61ido), t.a., 88%: e) (i) DMSO, (COCl),, Et;N,
DCM, -78°C; (ii) ZnCl,, -78 °C, brometo de propinilmagnésio,
THF, -78 °C, t.a., 50%, e.d. = 6:1; f) TBSCI, imidazol, CH,Cl,,
t.a., 75% (+13% C3 epimero); g) DDQ, aquoso CH,Cl,, 0 °C até
t.a., 93%; h) p-TsCl, piridina, 0 °C, t.a., 75%; i) [Pd,(dba)s.CHCL],
HCO,H, Et;SiH, PhCHj, t.a., 64%; j) NaH, THF, 0 °C, t.a., 84%;
k) TBAF, THF, 0 °C, 99%.

Esquema 32. Sintese do produto natural (+)-estreptazolina

(0]
| O OR (+)-Boronolida R =R! = Ac
VS (+)-Deacetilboronolida R =R! =H
OR OR! (+)-Dideacetilboronolida R = H; R' = Ac

Figura 4. Estruturas dos produtos naturais (+)-boronolida, (+)-deacetilbo-
ronolida e (+)-dideacetilboronolida

*o O OH
D-Manitol -2P. 3 N of *O\% _

1?60H O OBn
117
gh OQ\\%xi ik G\/\b I-n (+)-Deacetil
O OBn 58 boronolida
n
118 119

a)(i) H,SO,, acetona, 25 °C, 6 h (ii) aq. NaOH, 85%; b) HClI,
45 °C, 1 h, 42%; c) PhCOCl, piridina, DMAP (cat.), DCM, -80
a-20°C, 4 h, 83%; d) (i) MsCL, Eiz;N, DCM, -80-20 °C, 10 h;
(ii) K,CO;, MeOH, t.a.; 2,5 h, 82%; e) Pr,CuCNLi, THF, -80 °C,
8 h, 98%; f) NaH, BnBr, THF, t.a., 12 h, 95%; g) CuCl,. H,0,
MeCN, 0 °C, 45 min, 85%; h) (i) TsCl, piridina, DCM, 0 °C,

24 h, (ii) K,CO;, MeOH, 0 °C; 1 h, 72%; i) CH,=CHCH,MgBr,
CuCN, THF, -80 a -40 °C, 12 h, 96%; j) (i) BH;.DMS, PhCHj3,
0 °C q t.a., 12 h, (ii) EtOH, 3M, NaOH (30%) H,0,, 2 h, 77%;
k) Ag,COs-celite, PhH, 85 °C, 12 h, 72%; 1) (i) H,-Pd-C, EtOH,
t.a., 12 h, 100%; m) (i) LDA, PhSeBr, THF, HMPA, -80 °C,
(ii) 30% H,0,, piridina, t.a., 6 h, 50%; n) Amberlite IR 120 H*,
70 °C, H,0, 90%.

Esquema 33. Sintese do produto natural (+)-dideacetilboronolida
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seletiva das hidroxilas terminais, seguido da tosilagdo da hidroxila
primdria em presenca de carbonato de potdssio. A lactona 119 foi
obtida utilizando-se reagdo de Grignard (CH,=CHCH,MgBr) para
a abertura do epdxido, hidroboragdo para a obtencdo de um dlcool
primdrio e, finalmente, oxidag@o do diol em lactona empregando-se
o reagente de oxidagdo de Fetizon (Ag,CO,).”” Em seguida, a titulo
de exemplo, este intermedidrio foi transformado em trés etapas
no produto natural (+)-deacetilboronolida. Primeiramente, com a
desprotecéo do grupo benzila, seguido da formagdo da &-lactona
o, B-insaturada, e finalmente, com a desprotegéo do grupo protetor
isopropilideno.

(+)-Lentiginosina

Outro trabalho realizado por Singh e colaboradores utilizando o
D-Manitol como material de partida foi a sintese do alcal6ide indo-
lizidinico dihidroxilado (+)-lentiginosina,*® que foi isolado em 1990
a partir das folhas da Astragalus lentiginosus.*® Este produto natural
€ um potente inibidor competitivo da enzima aminoglicosidase (IC,
5 pg/mL) apresentando também atividade anti-HIV.®’ Essa sintese foi
baseada no intermedidrio 78, obtido a partir do D-manitol, através de
reacdes cldssicas de carboidratos, a saber: formagao do 1,2,5,6-Di-O-
isopropilideno-D-manitol 10 (Esquema 10) em presenca de cloreto de
zinco (II) como 4dcido de Lewis e acetona, benzilacdo das hidroxilas
secundarias e desprotecdo seletiva de um dos grupos isopropilidenos
utilizando cloreto de acetila em metanol a 0 °C (Esquema 34). Em se-
guida, o intermedidrio 78 foi convertido no derivado azida 120 através
de reagdes cldssicas, primeiramente, na clivagem oxidativa de didis
em aldeido em presenga de tetraacetato de chumbo (IV), redugdo do
aldeido formado no seu respectivo alcool com borohidreto de sédio
(NaBH,), tosilagdo e introdugdo do grupo azido utilizando-se azida
de sédio (NaN,). Posteriormente, o intermedidrio 121 foi obtido apés
desprotecdo do grupo isopropilideno em meio dcido, que em seguida
foi convertido no dlcool homo alilico 122 através da clivagem oxida-
tiva do diol em aldeido e adi¢@o do aliltributil estanho em presenca de
tetracloreto de estanho como 4cido de Lewis em 82% de rendimento.
Ap6s mesilagdo da hidroxila, redu¢do do grupo azido com hidreto
de litio e aluminio (LiAIH,) e reagdo de ciclizag@o, a pirrolidina 123

\/LO (:DBn \/\o QBn
D-Manitol &O\)\/‘Y\QH d_.o\)\/\/N3

78 OBn OH 120 OBn

OH OBn
e, Ho L AN _f || OH 9Bn BnQ_ O8N
B A~Ns H
OBn H
121 2 N
122 OBn 123 [ H
=
OBn
B 4 OBn W OH
. | w0Bn _K__
(’;b N "OH
[¢]
125 (-)-Lentiginosina

a) ZnCl,, acetona, 60%; b) NaH, BnBr, THF, 80%; c) AcCl (5 equiv.),
MeOH, 0 °C, 5 min 88%; d) (i) Pb(OAc)s, CH,Cl,, 3 h; (ii) NaBH,,
EtOH, 3 h; (iii) TsCl, EtsN, CH,Cl,, 12 h; (iv) NaN;, DMF, 80 °C, 8 h,
80%; e) CF:CO,H, THF-H,O (4:1), 65 °C, 8 h, 97%; f) (i) Pb(OAc),,
CH2C12, 3 h, 82%, (11) Sl’lC14, (CH3CH2CH2CH2)3SnCH2CH=CH2,
CH,Cl,, -78 °C, 1h, 82%; g) MsCl, Et;N, CH,Cl,, 6 h, 92%; h) LiAlH,,
THF, refluxo, 65 °C, 12 h; i) cloreto de acriloila, Et;N, CH,Cl,, 12 h;
j) benzilideno-bis-PCyj;-diclororruténio (10 mol %), tolueno refluxo,
24 h, 86%; k) (i) 10% Pd/C, H,, 24 h; (ii) LiAlH,, THF, refluxo, 6 h.

Esquema 34. Sintese do produto natural (-)-Lentiginosina
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foi obtida em 68% de rendimento. Essa pirrolidina 123, apés reacio
de acilagdo da amina utilizando-se cloreto de acriloila forneceu o
intermedidrio 124, que foi submetido a reac@o de metdtese de olefinas,
produzindo-se o biciclo 125. Finalmente, o alcaléide indolizidinico
diidroxilado (-)-lentiginosina foi sintetizado apds desprote¢do dos
grupos benzilas e redugdo da funcdo carbonila.

(+)-Grandisol

O (+)-Grandisol € o principal constituinte do feromonio de atragao
sexual do besouro Anthonomous grandis Boheman, uma praga comum
em plantagdes de algoddo. Esse produto natural foi sintetizado enantios-
seletivamente a partir do D-manitol por Figueredo e colaboradores.®!
Essa sintese iniciou-se a partir do monoacetonideo do D-manitol 4
(Esquema 35) obtido comercialmente. O intermedidrio bis-butenolideo
127 foi obtido a partir do bis-ep6xido 126 através de uma seqiiéncia
reacional do tipo one-pot, sendo a primeira etapa uma dupla adi¢do do
dianion do 4cido fenil-selenoacético, seguida de uma lactonizagéo indu-
zida por 4cido acético e posterior oxida¢do com peréxido de hidrogénio
das fungdes seleneto e conseqiientemente eliminacdo térmica. Apds
protecdo das hidroxilas desse intermedidrio com cloreto de trimetilsilil
(TMSCI), introduziram-se as metilas nas posi¢des B-carbonilicas apds
tratamento com diazometano, obtendo-se a bis-pirazolina 128 que, ap6s
pirélise, forneceu o intermedidrio chave o-B-bis-butenolideo 129. A
etapa chave foi uma dupla fotocicloadigdo [2+2] as duas insaturacdes
do intermedidrio o,B-bis-butenolideo 130, permitindo a obten¢io do
(+)-Grandisol (Esquema 35).

HO

HO,,
HO
0

HO Y

(+)-Grandisol

a) TBSCI, DMF, imidazol, 25 °C, 1,25 h; b) MsCl, DCM, Et;N,
0 °C, 30 min.; ¢) n-BuyNF, THF, t.a., 4 h; 4) NaOH (aq.),
THF-MeOH, 0 °C, 30 min; ) PhSeCHCO,H; f) AcOH, aquec.;
g) H,0,, AcOH, THF, 0 °C; h) TMSIm, THF, t.a., 4 h; i) CH,N,,
éter-THF, t.a., 48 h; j) 1,4-dioxano, aquecimento; k) CH,N,, A,
Acetona, -78°C,6h; 1) n-BuyNF, THF, t.a., 16h

Esquema 35. Sintese do (+)-Grandisol

CONCLUSAO

O uso de matérias-primas oriundas de fontes renovaveis continua
sendo uma excelente op¢do para o desenvolvimento de novas substan-
cias de maior valor agregado. O D-manitol € um carboidrato que estd
dentro deste contexto, independentemente de qualquer outro uso para
ele, haja vista que ele jd € um farmaco utilizado na clinica médica.
Entretanto, tem outras importantes aplica¢des em diferentes dreas do
conhecimento cientifico como, por exemplo, nas industrias farmacéu-
tica, cosmética e alimenticia, demonstrando a sua grande importancia
e aplicabilidade. Devido a sua facil produ¢@o industrial, baixo custo e
estrutura quiral, ele também possui significante aplicacdo em sintese
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organica, sendo capaz de ser usado com sucesso como material de
partida na sintese de diferentes tipos e classes de substincias como,
por exemplo, ligantes quirais, substancias enantiomericamente puras,
blocos de constru¢ao quirais (chiral building blocks), produtos biologi-
camente ativos, dentre outras. Esta revisdo teve como objetivo mostrar
como o D-manitol pode ser utilizado na sintese orgdnica moderna
como substrato quiral de partida na sintese total de produtos naturais
complexos obtidos de diferentes fontes da natureza. Os exemplos sele-
cionados demonstraram a versatilidade do D-manitol que € facilmente
comprovada pelo grande nimero de sinteses totais de produtos naturais
complexos, recentemente relatados na literatura.
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