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Introducao

Fostriecina (1) é um fosfato organico natural
citotoxico isolado de Streptomyces pulveraceu e
apresenta potente atividade anticancer contra
células leucémicas (IC5=0,46 mM) e outras
linhagens de células tumorais." As propriedades
citotoxicas da fostriecina sdo atribuidos a inibicao
seletiva da proteina fosfatase 2A (ICs0=3,2 nM)." A
estereoquimica relativa e absoluta foi determinada
por Boger, que também publicou a primeira sintese
total do produto natural e realizou os primeiros
estudos de estrutura-atividade.> Com base nisso,
decidimos estudar andlogos simplificados de
fostriecina (2 e 3) que apresentem potente atividade
biolégica, bem como estabilidade quimica.’
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Resultados e Discussao

Os estudos visando a sintese dos analogos 2 € 3
foram iniciados pela reagdo HWE entre o aldeido
tigico (4) e o fosfonoacetato de trietila (5)
fornecendo o éster 6 em rendimento quantitativo.
Redugdo com DIBAL-H, seguida de oxidagao de
Swern conduziu a formagao do aldeido 7 em 95%
de rendimento para duas etapas. O aldeido 7 foi
submetido a alilagdo catalitica e assimétrica com
(R)-BINAP, AgOTf e aliltributilestanana conduzindo
ao alcool homoalilico 8 (64%, re = 97:3).

B0 2
5 OFt 1) DIBAL-H, 0 °C
H A N—————> 0 NN —04 —————»
NaH, THF, 0 °C 2) Swern

4 100% 6 95% (2 etapas)

e s

32% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

R)-BINAP 30 mol%,
AgOTf 30 mol%
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Tratamento de 8 com Et;N e cloreto de acriloila
forneceu o éster 9 em 70% de rendimento, que foi
submetido a reacdo de metatese de olefinas com
catalisador de Grubbs (12 geracdo) conduzindo a
correspondente lactona 10 em 85% de rendimento.
Di-hidroxilagdo assimétrica de Sharpless com AD
mix- B, levou ao diol 11 (60%, ds = 95:5), que foi
oxidado com TPAP cat. e NMO, fornecendo a
metilcetona 12 em 79% de rendimento.

OH 0 o
\)k(” \)’ko
= =N N ————
EtsN, CH,Cl, = P
8 70%
9
Ol AD-mix B, MeSO,NH
RAU= -mix 3, MeSO,NH,
Cl P(Cy)°3h ‘ (0]
CHyCl, , refluxo N FBUOH: Hy0 (1:1),0°C
_————— >
85% 10 60%
TPAP cat.

NMO, CH,Cl,
79%

De posse da metilcetona 12,

futuramente,
realizaremos a reagao alddlica com o cinamaldeido,
seguido de reagao Evans-Tishchenko e fosforilagcdo
para obteng¢do dos analogos de fostriecina2 e 3

Conclusoes

A metilcetona 12, correspondente ao fragmento C1
— C10 da fostriecina (1), é o intermediario chave
para a sintese dos analogos 2 e 3, sendo sintetizada
em 8 etapas e com 17% de rendimento global a
partir do aldeido tiglico (4).
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