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Introducéo

A (-)-dictiostatina (1) (Figura 1) €é uma
macrolactona de origem marinha, isolada em
pequenas quantidades da esponja Spongia sp. por
Pettit e colaboradores. Posteriormente, Wright e
colaboradores isolaram a (-)-Dictiostatina (1) em
guantidade significativamente maior da esponja da
familia Corallistidea." A (-)-dictiostatina apresenta
uma potente atividade antitumoral, inibindo a
proliferacdo de células cancerigenas em
concentracdo nanomolar °.
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Figura 1: (-)-Dictiostatina

Nosso objetivo é promover uma sintese curta e
eficiente para a (-)dictiostatina (1), que possa
fornecer maiores quantidades deste produto natural.
O fragmento C11-C26 foi sintetizado no nosso
grupo de pesquisas.® Neste resumo descrevemos a
sintese do fragmento C1-C10.

Resultados e Discussao

A sintese foi iniciada pela reacdo de (2) com p-
anisaldeido e p-TsOH catalitico, levando a formacéao
do PMB-cetal de (2), o qual apds tratamento com
DIBAL-H conduziu ao alcool (3). Oxidacao do alcool
(3) nas condi¢cdes de Swern, seguido da reacdo de
Horner-Wadsworth-Emmons  com o trimetil
fosfonoacetato de metila, conduziu ao éster a,f
insaturado (4). Reducdo de (4) com DIBAL-H em

) P
CH,CI, forneceu o alcool alilico (5).
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A préxima etapa envolveu a reacdo de epoxidacéo
enantiosseletiva de (5) nas condi¢cdes de Sharpless.
A configuracdo do epoxido (6) foi confirmada por
comparacao com dados descritos na literatura ([a]p=
-25, ¢ 1,15; CHCly), (lit. [a]o =25, ¢ 1,09; CHCI5).*
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Convertemos o epoxido (6) no éster insaturado (7),
através da oxidacdo de (6) usando o protocolo de
Swern, seguido de reacdo Horner-Wadsworth-
Emmons com o trimetil fosfonoacetato de etila.

Para a abertura do epoxido (7) usamos as
condicdes de Myashita.5
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O alcool (8) foi protegido com grupo TBS (ter-
butildimetilsilil) por uma reacdo que utilizou TBSCI
em DMF. Reducéo de (9) com DIBAL-H levou ao
alcool (10) que apés oxidagcdo com bis-
acetoxiodobenzeno (BAIB) e 2,2,6,6-tetrametil-1-
piperidiniloxi radical (TEMPO), levou ao aldeido a,5
insaturado (11). Este aldeido foi convertido no dieno
(12) através de uma reacdo de Horner-Wadsworth-
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Emmons utilizando o protocolo de Ando.
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Conclusobes

Neste trabalho conseguimos peparar o fragmento
(12) em 13 etapas a partir do diol (2) com 8,4% de
rendimento global. Pela primeira vez, a epoxidagéo
de Sharpless foi usada para introduzir os centros
estereogénicos em C6-C7 neste fragmento da (-)-
dictiostatina.
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