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Resum: En el present treball es descriu la millora més important realitzada en el procés de la sintesi de les formidolides B i C.

Aquesta millora es basa en un canvi d'estratégia per sintetitzar el nucli macrociclic d'aquesta familia de compostos. Els canvis

principals han estat la utilitzacié d'una metodologia diastereoselectiva per a la formacié del nucli de tetrahidrofuran (THF),

I'addicio d'un allilstanna a un aldehid per donar exclusivament I'isomer desitjat (Z)-1,5-anti i la millora en les condicions fi-

nals de ciclacio. Tot aixo va suposar multiplicar per deu el rendiment descrit anteriorment.

Paraules clau: Sintesi total, productes naturals, diastereoselectivitat, formidolida.

Abstract: This paper describes the most important optimization carried out in the phormidolides B and C synthetic process. It

consists in a change of strategy in order to synthesize the macrocyclic core of this family of compounds. The main changes
have been the use of a diastereoselective methodology to construct the tetrahydrofuran (THF) core, a (Z)-1,5-anti allylstan-
nane addition where the synthesis converges, and a notable improvement in the cyclization conditions. All this work has sup-

posed a 10-fold increment in the overall yield of the synthesis.

Keywords: Total synthesis, natural products, diastereoselectivity, phormidolide.

Introduccio

Is productes naturals extrets d'animals i plantes
son una font inesgotable de nous candidats per
desenvolupar farmacs. Més del 70 % de la su-
perficie del nostre planeta esta coberta d'aigua
i, gracies als recents avencos tecnologics, s'ha
assolit una millor accessibilitat als recursos que
rius, mars i oceans ens ofereixen. Englobats en
aquests recursos es troben els organismes marins, font abans
inexplorada de productes naturals que ofereixen una enorme
diversitat estructural i interessants propietats farmacologiques
[1]. Cada any s'aillen centenars de compostos provinents d'or-
ganismes marins [2] i cadascun és un farmac potencial per
tractar diferents malalties. Actualment, la majoria dels proces-
sos d'extraccid de productes naturals comencen amb tecniques
de fraccionament biodirigides on les primeres fraccions que
donen activitat bioldgica son purificades per determinar quin
¢s el compost actiu. Una vegada aillada la molecula activa, se'n
realitza la determinacio estructural mitjancant técniques es-
pectroscopiques com la ressonancia magnetica nuclear mono-
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i bidimensional (NMR) i I'espectrometria de masses d'alta reso-
lucié (HRMS), entre d'altres. Un cop se'n coneixen I'estructura i
I'activitat, si la molécula té o pot tenir interés des del punt de
vista farmacologic, els quimics sintétics entren en joc disse-
nyant la sintesi més efectiva d'aquest compost per confirmar
I'estructura proposada i per tenir a I'abast més quantitat de
producte i aprofundir en els estudis farmacologics necessaris.

En el cas de les formidolides B i C (figura 1), el procés es

troba en el moment del disseny i validacio de la sintesi total.
Aquestes molécules pertanyen a una gran familia de compos-
tos d'origen mari que comparteixen el fet de tenir una macro-
lactona a I'estructura [3]. Les formidolides van ser aillades per
I'empresa PharmaMar, SA a partir d'una esponja del génere
Petrosiidae recollida a les costes de I'illa Pemba, molt a prop de
Tanzania, i van donar activitat citotoxica en el rang micromo-
lar en tres linies cellulars de diferents tipus de cancer huma
amb un mecanisme d'accié desconegut [4]. Des del punt de
vista estructural, les formidolides consten de tres parts ben di-
ferenciades: una macrolactona, una cadena poliolica i un acid
gras. El macrolid esta format per tretze atoms de carboni amb
un doble enllac trisubstituit de configuracid Z, sis centres este-
reogénics i conté un nucli de tetrahidrofuran (THF). Unida a la
macrolactona hi ha la cadena polihidroxilada, comuna a altres
productes naturals com I'oscillariolida [5] i la formidolida A
[6]. A I'ultim hidroxil de la cadena, mitjancant un enllag de ti-



BMD
o

[Formidolida B R=Cl%9

FormidolidaC R=Br ’ Cl

OMe "
%H(Y\H\(\?Wf
Br O OH OH OH OH OH

Esponja Petrosiidae

Ficura 1. Estructura quimica de les formidolides B i C.

pus ester, hi ha ancorat I'acid gras. Les formidolides B i C es di-
ferencien tnicament en la naturalesa de I'acid gras.

L'estratégia sintética general desenvolupada al nostre grup es
basa en un procés convergent basat en dues desconnexions
moleculars principals per donar el macrocicle (blau), el poliol
(verd) i els acids grassos (porpra), que seran units al final de la
ruta sintética (figura 1). L'ordre d'uni6 dels diferents fragments
encara s'ha d'estudiar i dependra dels requeriments sintétics.

Durant més de cinc anys, al nostre grup s'ha estat treballant
en la sintesi d'aquesta familia de molécules i s'han fet grans
avencos de cara a finalitzar |a sintesi total en els propers anys.
En un primer treball, es va descriure la primera sintesi diaste-
reoselectiva [4] de tres diasteredmers del nucli macrolid, i
amb aquesta informacio es va confirmar I'estereoquimica pre-
sent al macrocicle de les formidolides B i C. Aquesta primera
ruta va utilitzar una olefinacié de Julia-Kocienski en condi-
cions optimitzades [7] per aconsequir preparar de forma efec-
tiva el doble enllag Z del macrocicle. Amb les dades estereo-
quimiques confirmades, es va dissenyar una nova sintesi més
efectiva [8] que, a causa de la notable millora de rendiment,
va permetre per primer cop aillar el macrolid desprotegit per
comparar desplacaments quimics de proto i carboni amb els
productes naturals. També s'han realitzat estudis previs de la
unio entre el macrolid i la cadena polihidroxilada [9]. Recent-
ment, s'ha aconsequit la primera aproximacio sintética a la
part més complexa de la molécula: el domini bromo-metoxi-
dié (BMD) present al final de la cadena poliolica (vermell) de
les formidolides A-C i les oscillariolides (figura 1) [10].

Resultats i discussio

Tots aquests avencos han estat possibles mitjancant un pro-
cés iteratiu de millora i optimitzacio de les rutes sintétiques.
Aquesta tasca del quimic organic sintétic és de vital impor-

tancia, ja que un canvi, per petit que sembli, pot ser la dife-
réncia entre una ruta eficient o ineficient o entre arribar al
producte natural o no arribar-hi. A continuacio s'exposara un
exemple concret de modificacions sintétiques aplicades als
nostres productes naturals, com sén ara les millores introdui-
des a la ruta sintetica del macrocicle. En primer lloc, es pre-
sentara la primera estratégia utilitzada, es comentaran els
possibles punts de millora i, finalment, s'exposara la nova sin-
tesi optimitzada amb els resultats obtinguts.

Primera ruta sintética [4]

La primera sintesi estereoselectiva parteix de la 2-p-desoxiri-
bosa com a font de quiralitat i es pot dividir en dues parts ben
diferenciades. A |la primera part, es prepara el nucli de tetrahi-
drofuran amb |'estereoquimica desitjada i s'arriba a I'aldehid 5
i, a la segona, s'allarga la cadena de forma estereoselectiva
abans de fer-ne ciclacié en condicions de Yamaguchi al final
de la sintesi (esquema 1).

La sintesi comencava amb una reaccié de Wittig entre la
2-p-desoxiribosa i un ilur de fosfoni sequida d'una ciclacio de
tipus oxa-Michael amb NaOEt per obtenir el nucli de THF.
Després de protegir quimioselectivament I'hidroxil primari de 1
amb TBDPSCI, se separaven els diasteredmers de la posicid 5
mitjancant una complicada purificacié per columna cromato-
grafica. La proteccio de 2 amb TBSCI, seguida de la reduccid
de |'éster etilic, donava accés a I'aldehid 3 amb bons rendi-
ments. Amb I'objectiu d'introduir el metil de forma diastereo-
selectiva, es va incorporar un auxiliar d'Evans per accié del
reactiu 6, i I'addicid diastereoselectiva de MeMgBr va donar el
compost 4, que, per I'eliminacié de I'oxazolidinona i la poste-
rior oxidacio, rendia I'aldehid 5 de forma molt eficient.

L'addici6 aldolica d'acetona a I'aldehid 5 mitjancada per
(~)-DIPCI condui al compost 7 (dr = 88:12) amb un rendiment
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Esauema 1. Sintesi de I'aldehid 5: a) Ph,P = CHCO,Et, THF, 66 °C, 6 h, 94 %; b) NaOEt, EtOH, RT, 24 h, 80 %;
) TBDPSCI, Et,N, DMAP, CH,Cl,, RT, 48 h, separaci6 de diasteredmers, 2 45 %; d) TBSCI, imidazole, DMAP, CH,CI,, RT,
3 h, 90 %; €) DIBAL-H, CH CI -78 °C, 15 min, 94 %; f) 6, NaHDMS, THF, RT, 2 h, 78 %; g) MeMgBr, CuBr-DMS,
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BF,Et,0, THF, =78 °C fins a RT, 4 h, 84 %; h) LiBH,, Et,0, 0 °C, 1 h, 79 %; i) DMP, CH,CL,, RT, 1 h, 92 %.

del 67 %, després d'aillar el diasteredmer majoritari per
columna cromatografica (esquema 2). Les etapes lineals
posteriors van ser: la proteccié de I'hidroxil de 7 amb TIPSOTf,
la reduccié de la cetona, la reaccié de Mitsunobu amb I'1-fe-
nil-1H-tetrazolil-5-tiol i una oxidaci¢ final del tiol amb
mCPBA que van produir la sulfona 8 amb bons rendiments.
L'ultima part de la cadena es va introduir amb condicions
d'olefinacio de Julia-Kocienski optimitzades [7]. La reaccio
entre la sulfona 8 i I'aldehid 9 va produir majoritariament el
compost isomer Z 10 (dr = 7:3) amb un rendiment moderat
del 38 %. L'eliminacio dels grups protectors, sequida de la ci-
clacid en condicions de Yamaguchi, va proporcionar el macro-
cicle protegit M1 amb un rendiment moderat.

Aquesta ruta va possibilitar I'accés a tres diastereomers dife-
rents del nucli macrolid [4] i va permetre, per comparacio dels
espectres de RMN del producte natural amb els macrolids
protegits, determinar que I'estereoquimica més plausible per
al macrocicle ésla 3R, 7S5,9R, 11R, 135, 14R. No obstant
aixo, es necessitava una ruta de menys passos lineals i amb
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Esauema 2. Obtencio del macrocicle M1: a) acetona, (<)-DIPCI, Et,N, Et,0, -78 °C
fins a =20 °C, 16 h, aleshores H,0,, MeOH, RT, 1 h, 67 %; b) TIPSOTS, imidazole,
DMAP, DMF, 90 °C, 16 h, 93 %; c) NaBH,, THF, EtOH, RT, 1 h, 89 %; d) 1-fenil-1H-
tetrazolil-5-tiol, DIAD, PPh_, THF, RT, 6 h, 71 %; €) mCPBA, CH,C,, RT, 16 h, 89 %;
) LDA, HMPA, 4A MS, THF, RT, 1 min, aleshores 9, RT, 2 h, 38 %; g) TMSOTH, Et,N,
CH,CL,, RT, 15 min, aleshores PPTS, MeOH, RT, 30 min, 68 %; h) clorur de 2,4,6-
trlclorobenzml Et,N, CH,CI,, DMAP, RT, 16 h, 39 %.
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uns rendiments més alts de cara a afrontar amb garanties la
sintesi total de les formidolides. Es van identificar els possi-
bles punts de millora d'aquesta sintesi, que es detallen a con-
tinuacio:

— Utilitzar el TES en comptes del TBS per protegir I'hidroxil
secundari del THF. Aix0 ens permetria eliminar-lo de forma
rapida i efectiva al final de la sintesi, abans de fer-ne ciclacio.
— Aplicar un procés diastereoselectiu a la sintesi del nucli de
THF (C5) per evitar la separacio de diastereomers al comenca-
ment de la sintesi amb la consegiient pérdua de material.

— Reduir la linealitat. Podriem sintetitzar un compost que
reaccioni amb |'aldehid 5 i, en un sol pas en comptes de sis,
doni directament el precursor del seco-acid per fer-ne cicla-
cio?

— Optimitzar les condicions de ciclacio.

Ruta optimitzada al macrocicle [8]

Amb les consideracions anteriors, es va dissenyar una nova
estratégia que va convertir la ruta de lineal a convergent. La
nova estratégia es basa en la desconnexié de I'éster i la des-
connexio entre els carbonis 6 i 7 per donar dos fragments
grans que se sintetitzarien de forma independent i convergi-
rien al final de la sintesi (esquema 3). L'aldehid 11 s'obtindria,
aixi, amb una nova estratégia més eficient i tan sols es dife-
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Esauema 3. Nou plantejament retrosintétic.



renciaria del compost 5 en el grup protector de la posicio 2 de
I'anell de THF. Aquest canvi de TBS per TES permetra una des-
proteccidé més rapida i efectiva abans de la ciclacio final.

La nova ruta comenca amb el mateix sucre comercial, la 2-p-
desoxiribosa, que, en primer lloc, es va oxidar la posicié ano-
merica per fixar la seva conformacio de lactona. La proteccio
quimioselectiva successiva amb TBDPS i TES dels hidroxils i
una reaccio one-pot on es redueix i s'acetila el carboni ano-
meric generen el compost 13 com a mescla d'epimers en la
posicio C5 (esquema 4). Tractant el compost 13 en les condi-
cions descrites per J. C. Tran [11], s'obté el compost allilic
144, amb uns rendiments elevats i una total diastereoselecti-
vitat. Aquesta diastereoselectivitat s'explica pels efectes este-
reoelectronics del catié oxocaberni generat en tractar 13 amb
BF,-Et,0. Aquesta reacci6 és clau per solucionar el problema
de la separacio de diasteredomers al comencament de la ruta
sintética i aprofitar tot el material per continuar la ruta. Una
ozonolisi, la installacio de l'auxiliar quiral mitjancant una
reaccio de Horner-Wadsworth-Emmons i la posterior metila-
cio diastereoselectiva donen el compost 16. L'eliminacid de
I'oxazolidinona i I'oxidacio amb el periodina de Dess-Martin
generen |'aldehid 11, que és I'intermedi clau en aquesta sin-
tesi del macrocicle.

L'alilestanna 12 [8] es va preparar en cinc etapes d'elevat
rendiment a partir de I'aldehid 9 [4]. L'etapa clau on conver-
geix la nova sintesi és I'addicio (Z)-1,5-anti diastereoselecti-
va [12] del compost 12 a I'aldehid 11. Aquesta reaccio és im-
portant des del punt de vista sintétic i estéric, ja que en una
sola reaccid es va generar un nou estereocentre i un doble en-
llag trisubstituit de configuracié Z de forma altament diaste-
reoselectiva amb un rendiment del 75 %. El mecanisme de la

reaccio indicat a I'esquema 5 justifica I'elevada estereoselec-
tivitat de la reaccio.

En primer lloc, la transmetallacio per reaccid entre I'atliles-
tanna 12 i el SnCl, que genera l'intermedi A esta controlada
facialment per I'estereocentre present a 12. L'intermedi sinté-
tic A és estable a —78 °C i, quan s'hi afegeix I'aldehid 11, es
genera un estat de transicio de 6 membres (B) on el substi-
tuent voluminds de 11 (R) queda en posicié pseudoequatorial.
Aquesta disposicio espacial és la responsable que el nou este-
reocentre tingui configuracié Si que la resta de la cadena que
penja del carboni unit a I'estany estigui en disposicio axial per
evitar la interaccido amb els atoms de clor, amb la qual cosa es
genera Unicament el doble enllag de configuracio Z Cal des-
tacar que no s'ha trobat descrita a la bibliografia cap addicio
d'aquest tipus per crear un doble enllac trisubstituit i que és
el primer cop que s'utilitza aquesta reaccio en una molécula
tan gran i funcionalitzada. S'ha demostrat la robustesa i la
utilitat d'aquesta metodologia per a la sintesi de productes
naturals.

Finalment, I'nidroxil generat a 17 es va protegir amb TBS i, se-
guidament, la desproteccio selectiva de I'eéster tert-butilic i el
TES van donar el seco-acid 18 amb uns elevats rendiments. La
ciclacio en condicions de Shiina va donar un rendiment del

67 %, que, comparat amb |'anterior del 39 % en condicions de
Yamaguchi, representa una millora notable del procés global
de la sintesi del macrocicle protegit M2. La metodologia de
Shiina va permetre reduir la quantitat d'espécies di- i trimeéri-
ques que reduien el rendiment en la ruta anterior.

Finalment es van optimitzar les condicions per desprotegir
quimioselectivament el nucli macrociclic. Un excés de disso-
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Esauema 4. Sintesi de I'aldehid 11: a) Br,, H,0, quant.; b) TBDPSCI, imidazole, DMF, 40 %; c) TESCI, imidazole, CH,Cl,,

92 %; d) DIBAL-H, CH,Cl,, =78 °C, 60 min, Ilavors DMAP a CH,CI
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CH,CI,, -78 °C, 81 %); f) TESCI, imidazole, CH,Cl,; g) O,, CH,Cl
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RT, 1 h, 95 %.

Et,NiAc,0, 76 %; €) alliltrimetilsila, BF,-Et,0,

-78 °C, aleshores PPh,, 96 %; h) 6, NaHDMS, THF, RT,
2 h, 82 %; i) MeMgBr, CuBr-DMS, BF -Et,0, THF, —78 °C fins a RT, 4 h, 91 %; j) LiBH,, Et,0, 0 °C, 1 h, 65 %; k) DMP,
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Esauema 5. Addicid (Z)-1,5-anti diastereoselectiva de I'al-lilestanna 12 a I'aldehid 11.

lucié tamponada de TBAF en 1,4-dioxa a 90 °C durant 36 h va
donar el macrocicle 19 totalment desprotegit. La comparacio
dels espectres de RMN del compost 19 amb els del producte
natural confirmaren I'estereoquimica proposada préviament
[4]. A més, canviant el dissolvent per THF i reduint la tempe-
ratura i el temps de reaccio es va aconsequir la desproteccio
de l'alcohol primari, que va ser oxidat amb DMP a I'aldehid 20
amb un rendiment del 72 % per als dos passos. L'aldehid 20 és
I'intermedi clau per introduir la cadena de poliol i concloure
la sintesi de les formidolides en el futur.

Conclusions

La continua millora en les rutes sintetiques és un requisit per
assolir objectius sintétics complexos. En el nostre cas, I'objec-

tiu principal és la sintesi total i la confirmacié estructural de
les formidolides B i C. En aquest treball, hem presentat I'opti-
mitzacié més important feta al nostre grup per millorar el
rendiment global de la sintesi del nucli macrociclic de la mo-
lécula. La utilitzacié del grup protector TES en comptes de TBS
en el nucli de THF va permetre una desproteccio més rapida i
eficient al final de la sintesi. La metodologia desenvolupada
per J. C. Tran va ser important per introduir diastereoselecti-
vament el substituent allilic de la posicié C5 per evitar la se-
paracié d'isomers en les primeres etapes de la sintesi. El punt
de convergencia de la sintesi, I'addicio (2)-1,5-anti de I'alil-
estanna 12 a l'aldehid 11, va funcionar de forma excellent no
solament en termes de rendiment, siné també en donar Uni-
cament el diastereomer desitjat per continuar la sintesi. La
utilitzacio de les condicions de Shiina per a la ciclacié final va
ser una altra millora notable que quasi va duplicar el rendi-
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Esauema 6. Obtencid dels macrocicles M2, 19 i 20: a) 2,6-lutidina, TBSOTf, CH_Cl_, 30 min, aleshores
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TMSOTTf; b) PPTS, MeOH, 20 min, 72 % per als dos passos; ¢) anhidrid 2-metil-6-nitrobenzoic, DMAP,
tolug, 67 %; d) TBAF/AcOH, 1,4-dioxa, 90 °C, 36 h, 54 %; €) TBAF/AcOH, THF, 40 °C, 16 h, 72 %; f) DMP,

NaHCO,, CH,CI

,Cl, quant.



ment anterior (Yamaguchi) per a aquesta etapa determinant.
Un cop es van solucionar els punts de millora proposats de la
primera sintesi, el rendiment de I'obtencié del macrocicle pro-
tegit es va multiplicar per deu i la seqiiéncia lineal més gran
es va reduir de 17 a 13 passos. Tenir totes les rutes d'una sin-
tesi total optimitzades pot ser la diferéncia entre ser capag de
completar-la o fracassar en l'intent, i aqui es descriu un
exemple d'una d'aquestes optimitzacions que, possiblement,
en un futur ens permetra finalitzar la sintesi d'aquesta familia
de compostos.
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