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RESUMO

A miriocina (ISP-1) é um derivado natural da esfingosina que apresenta atividade
inibitdria da enzima serina palmitoiltransferase (SPT). A miriocina foi isolada em meados
de 1972 utilizando-se do caldo do fungo Myriococcum albomyces e Mycelia sterilia e teve
sua estrutura elucidada em 1973 por meio da técnica de RMN (ressonancia magnética
nuclear). Em dados publicados recentemente, a miriocina se mostrou potencialmente eficaz
no tratamento de doengas cardiovasculares bem como o aumento na capacidade de resposta
a insulina. A primeira abordagem sintética com éxito utilizou a D-Frutose como material
de partida, sendo necessarias 15 etapas até a obten¢do da miriocina. Desde entdo, diversos
métodos estereosseletivos para a sintese da miriocina vém sendo empregados. O presente
trabalho tem como objetivo relatar e descrever as principais estratégias utilizadas na sintese
total da miriocina.

PALAVRAS-CHAVE: Miriocina, serina palmitoil transferase, sintese total, ISP-1,



ABSTRACT

Myrocin (ISP-1) is a natural derivative of sphingosine with inhibitory activity to the
enzyme Serine Palmitoyltransferase (SPT). Myriocin was isolated in mid-1972 using the
broth of the fungus Myriococcum albomyces and Mycelia sterilia, and its structure was
elucidated in 1973 by using NMR (nuclear magnetic resonance). In recently published data,
myriocin has been shown to be potentially effective in the treatment of cardiovascular
diseases and the increase in the responsiveness to insulin. The first synthetic approach
successfully used D-Fructose as a starting material, requiring 15 steps to obtain myriocin.
Since then, several stereoselective methods for the synthesis of myriocin have been used.
The present work aims to report and describe the main strategies used in the total synthesis
of myriocin.

KEY-WORDS: myriocin, serine palmitoyl transferase, total synthesis, ISP-1,
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1. INTRODUCAO

1.1.  Sintese orginica

A quimica é um instrumento fundamental para o desenvolvimento socioecondmico de
um pais. Tem importante contribui¢do na descoberta de novos farmacos, produtos agricolas,
matéria prima para aplicagdes hospitalares e eletronicas entre outras, cujos beneficios foram
plenamente absorvidos pela sociedade. Dentro deste cendrio, a industria farmacéutica ¢ uma
das mais lucrativas em razdo da busca constante por produtos inovadores. A quimica esta
completamente inserida no panorama econdémico de qualquer pais, por se tratar de area de
grande importancia econdmica, € no Brasil ¢ geradora de milhares de empregos e responsavel
por parte significativa do PIB. Do ponto de vista econdmico, as inovagdes podem se tornar o
diferencial para a competitividade de empresas e paises (CORREIA et al., 2002; ARAUIJO, et
al., 2018).

A produg¢do de moléculas funcionais, o desenvolvimento de novos processos cataliticos
e a descoberta de novas reacdes quimicas também sao apontados como desafios de fronteira a
serem vencidos. Embora o pais possua uma industria de medicamentos bastante desenvolvida,
sua capacidade tecnologica para gerar inovagdes ainda ndo € satisfatoria, ficando as atividades
de P&D basicamente restritas aos setores académicos e publicos de pesquisa (CORREIA et
al., 2002; ARAUJO, et al., 2018).

A sintese orgénica ¢ o ramo da quimica que estuda a cria¢do e/ou a transformacdo de
substancias organicas, por meio de alteragdes quimicas logicas e racionais em um determinado
substrato. Por meio dessas transformacdes ldgicas, muitos quimicos desenvolveram
habilidades no manejo das reagdes para criarem estruturas moleculares complexas (MARKO,
2001).

Atualmente, a diferenca entre o tempo de uma descoberta cientifica e a sua aplicagao
na sociedade, sob forma de um produto tecnologico, foi reduzido significativamente. Entre
meados do séc. XIX e o inicio do séc. XX somente algumas poucas substancias organicas
haviam sido obtidas em forma relativamente pura e a determinacdo de suas estruturas
representou um grande desafio para a entdo emergente Teoria Estrutural. O desenvolvimento
da carboquimica, no inicio do século passado, disponibilizou para os quimicos um amplo leque
de novas matéria-primas ¢ possibilitou a implantag¢do de industrias quimicas (CORREIA et al.,
2002).

O grande avango experimentado pela sintese organica a partir de meados do séc. XX,

resultado do avango experimentado na compreensdo dos mecanismos de reagao e analise
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conformacional, possibilitou uma maior compreensdo da reatividade quimica. A rapida
expansdo dos métodos espectroscopicos nos anos 60 possibilitou a andlise de estruturas
quimicas de forma nao invasiva, fornecendo outra dindmica ao estudo das reagdes quimicas.
Com o avanco da sintese orgénica, os produtos sintéticos comegaram a ganhar diversidade e
competitividade em relacdo aos produtos naturais em diversos setores industriais. No setor
farmacéutico, atualmente predomina o uso de insumos sintéticos, enquanto o uso de produtos
naturais predominou na primeira metade do século passado (CORREIA et al., 2002).

A sintese organica tem se desenvolvido de acordo com as necessidades e a curiosidade
humana, alguns descobrimentos podem ser considerados como fundamentais no
desenvolvimento da quimica organica. Destacam-se as sinteses da uréia por Frederich Wohler
em 1828, e a sintese do corante mauveina por Willian H. Perkin em 1856. O feito de Perkin
abriu caminho para o desenvolvimento racional e cientifico da quimica medicinal e
estabeleceu uma associagdo entre quimica organica e quimica medicinal. Uma das defini¢des
mais fiéis do que representa a sintese organica, dentro de um contexto cientifico, foi elaborada
por E. J. Corey, detentor do prémio Nobel de Quimica de 1990: “Um quimico sintético ¢ mais
que um estrategista com logica. Ele ¢ um explorador altamente influenciado na arte de
especular, imaginar e também criar. Esses elementos dao a ele um toque de artista que
dificilmente poderia ser incluido nos compéndios dos principios basicos de sintese. Esses
elementos sdo reais e extremamente importantes” (CORREIA et al., 2002).

A sintese organica se desenvolveu mais rapidamente na segunda metade do séc. XX,
devido a descoberta de reagcdes de formagdo da ligagdo C-C e ao avango dos reagentes
organometalicos preparados a partir de metais de transi¢do. Ao longo da historia muitas
sinteses totais de substancias complexas marcaram o desenvolvimento da é4rea de sintese
orgénica, principalmente porque muitas destas sinteses trouxeram a luz novas metodologias

(CORREIA et al., 2002).

1.2.  Esfingolipidos

Esfingolipidios representam uma das maiores classes de lipidios eucariontes. Eles sdo
componentes comuns de membranas e, além de atuar como moléculas de sinalizagdo, tem
como uma das caracteristicas a insolubilidade em dgua (VELASQUEZ et al., 2020). Os
lipidios compreendem uma gama de tipos estruturais, com diferentes func¢des biologicas, sendo
constantemente, classificados como de armazenamento ou estruturais. S3o formados por

substancias anfipaticas, que possuem por¢des hidrofilicas e lipofilicas, que se organizam como
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bicamadas ou micelas em meio aquoso (TINOCO et al., 2015). Os primeiros esfingolipidios
foram descobertos por Thudichum em 1880 e desde entdo mais de 300 tipos ja foram
identificados. Muitas destas moléculas foram identificadas como sinalizadores celulares
cruciais, envolvidas nos processos de regulagdo do crescimento celular, sobrevivéncia das
células, sistema imune, integridade vascular e epitelial, sendo particularmente importantes nos
processos inflamatorios e cancer (TINOCO et al., 2015; Wadsworth et al., 2013).

E possivel classificar os esfingolipidios a partir de modificagdes de uma estrutura
basica, que consiste de um aminodlcool (porcao hidrofilica) com uma cadeia longa de carbonos
(porg¢do lipofilica). Sua estrutura basica apresenta um grupo amina no carbono 2, dois grupos
hidroxila nos carbonos 1 ¢ 3 e uma cadeia carbonica composta por 18 4tomos, encontrada no
esqueleto da Enfingosina (Figura 1), que ¢ o esfingolipidio de forma estrutural mais simples e

¢ precursor de todos os esfingolipidios (TINOCO et al., 2015).

Figura 1 - Estrutura da Esfingosina
OH

WOH

NH,

Fonte: Autor, 2020.

Esfingolipidios sdo componentes importantes da bicamada lipidica e contribuem
exclusivamente para a estrutura e propriedades funcionais da membrana. Junto com o
colesterol, os esfingolipidios formam micro dominios de membrana conhecidos como rafts. O
envolvimento dos esfingolipidios com diversas doencas sugere que suas vias metabolicas

possam ser consideradas importantes alvos terapéuticos (TINOCO et al., 2020).

1.3. Miriocina

A miriocina é um composto derivado da mycelia sterilia e € um potente inibidor da
serina palmitoiltransferase, a enzima envolvida na primeira etapa da sintese da esfingosina. A
miriocina, sendo inibindora da sintese de ceramida, tem um grande potencial para o tratamento
de doencgas que sdo caracterizadas pelo alto nivel de ceramida em tecidos afetados, como por
exemplo: aretinite pigmentosa (PLATANIA et al., 2019). As ceramidas sdo uma familia dos
esfingolipidios que diferem no grupo acila e sdo intermedidrios na via de sintese dos
esfingolipideo . As evidéncias de varios estudos revelaram que a ceramida ¢ um importante

mediador da inflamacgao, e esta associado a resisténcia a insulina e distirbios metabolicos em
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varios modelos animais, bem como em humanos (WOO et al., 2020).
O presente trabalho tem como foco apresentar e descrever as principais sinteses

organicas para obtencao da miriocina.

16



2.1.

2.2.

OBJETIVOS

Objetivos geral

Apresentar e descrever as principais sinteses presentes na literatura sobre a miriocina.

Objetivos especifico

Realizar o levantamento bibliografico sobre a miriocina.
Descrever as metodologias utilizadas para obtencdo da miriocina.
Comparar de forma sucinta as metodologias estudadas.

17



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Eficacia terapéutica da miriocina

A miriocina (Figura 2), também conhecida como termozimocidina ou ISP-1, é um
produto natural do tipo esfingosina, inicialmente caracterizado como um metabolito
antifungico dos moldes termofilicos Mycelia sterilia e Myriococcum albomyces (CHEN et al.,
1999). Com formula molecular C21H39O6N, a miriocina também ¢ conhecida por apresentar
atividade inibitOria contra a serina palmitoiltransferase (SPT), uma enzima chave, que catalisa
a primeira etapa da biossintese dos esfingolipidios. Devido a esta atividade, propriedades
antiaterosclerdticas da miriocina foram também examinadas (MARTINKOVA et al., 2012;

BONEZZI et al., 2019).

Figura 2- Estrutura da Miriocina

OH
HOH2CYH/\WW
HOOC' Ny, &y o

Fonte: Autor, 2021.

A possivel eficacia terapéutica da miriocina despertou um interesse neste produto
natural, provocando um ressurgimento na investigacao sintética e bioldgica da miriocina e seus
andlogos (CHEN et al., 1999). Dados publicados anteriormente mostraram que a miriocina,
sendo inativadora da SPT, pode ser de uso potencial para o tratamento de doengas
cardiovasculares selecionadas, como a aterosclerose. Outros estudos forneceram evidéncias de
que a inibi¢do da sintese de ceramida de novo com miriocina melhorou a homeostase da glicose
e aumentou a capacidade de resposta a insulina em todo o corpo em modelos de roedores com
diabetes tipo 2. Foi demonstrado que a miriocina reduz além da ceramida do miocéardio o
estresse oxidativo. A miriocina ¢ altamente insoluvel na maioria dos solventes aquosos ou
organicos; seu grupo de cauda ¢é bastante hidrofobico e o grupo de cabega polar ¢ densamente
funcionalizado (CHEN et al., 1999). O grafico apresentado na figura 3 reforga a evolugao e o
grau de interesse apresentado pela comunidade cientifica, mensurados pelo numero de

publicagdes referente ao assunto que tem surgido nas principais plataformas especializadas.

Figura 3- Publicagdes envolvendo a Miriocina. Fonte: Periddicos capes; ScienceDirect
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palavra-chave: Myriocin; Miriocina (Data de acesso: 18/01/2021).
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Em um estudo publicado recentemente, a miriocina reduziu o peso corporal, melhorou
a homeostase da glicose e esteatose hepatica reversa na DHGNA (doenca hepatica gordurosa
nao alcoodlica) induzida por dieta (KUREK et al., 2015). Além disso, a miriocina teve um efeito
inibitorio significativo na diminui¢do do crescimento tumoral em modelo de camundongos. O
peso e o volume do tumor foram significativamente reduzidos pela administrag¢ao intradérmica
¢ intraperitoneal de miriocina em comparagdo com o controle salino. A maioria dos tecidos
tumorais desapareceu nos camundongos que receberam miriocina por via intradérmica em

comparac¢ao com os do grupo controle (LEE et al, 2012).

3.2. ELUCIDACAO ESTRUTURAL DA MIRIOCINA

A miriocina foi isolada por 2 grupos independentes, em 1972 foi isolada do caldo de
fermentag¢do do fungo termofilico Myriococcum albomyces e Mycelia sterilia e do caldo de
cultura de Isalia sinclairii em 1994 (YAKURA et al, 2017; WADSWORTH et al, 2013). A
estrutura da miriocina foi estabelecida como acido 2-amino-3,4-diidroxi-2-hidroximetil-14-
oxoeicos-6-endico (JUST et al, 1980). A interessante estrutura da miriocina bem como sua
notavel bioatividade levou a infimeros estudos sintéticos. Varias sinteses totais da miriocina e
seus analogos foram desenvolvidas a partir de diferentes materiais de partida
(MARTINKOVA et al, 2012).

A estrutura da miriocina foi elucidada em 1973 por BAGLI ef al, a partir de espectros

de RMN (ressonancia magnetica nuclear) e espectros de massa. Em sua andlise, Bagli aqueceu
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a miriocina em 4alcool terc-amilico em refluxo durante toda uma noite e em seguida desidratou
a miriocina a fim de se obter a miriocina anidra. A miriocina € a miriocina anidra foram

acetiladas, gerando o triacetato (Figura 4) com R = COCH3 e R’ = 0.

Figura 4- Estruturas da miriocina anidra e triacetato.

RO O
H
RHN OC }3’,
2~ ~CH,(CH,),CH,CCH,(CH,),CH,4
RO g H

miriocina anidra-R=H; R'=0
triacetato - R= COCH3; R'= O

Fonte: Adaptado de BAGLI et al., 1973.

Logo ap6s, F. Bagli realizou as aquisi¢cdes dos espectros de RMN 'H do triacetato
(Figura 5) além da miriocina e da miriocina anidra em espectrometro operando na frequencia
de 220 MHz onde foi possivel elucidar a estrutura da miriocina

Figura 5- Espectro de 'H do triacetato

H
HO H
o
H,N :
H (e) /
HO .- ‘é’ /
N CHy-(CHa)s-C-(CH2)s-CH3 /

H
(@ (@5 (a) /

wa

] 1 i I
(e) W ) (B (a) o

il ; 2 1 1 1

Fonte: BAGLI et al., 1973.

O deslocamento quimico (0) referente a cada H presente na estrutura do triacetato

(Figura 6) ¢ apresentado abaixo (Tabela 1).

Figura 6 — 'H presentes na miriocina de acordo com o ambiente quimico.
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Fonte: Adaptado de BAGLI et al., 1973.

Tabela 1 - deslocamento quimico dos 'H do triacetato por RMN.

Sinal 0 (ppm)
a 0,86
b 1,47
i 2,09
f 2,37
i 4,5
g 4.7
c 4,84
e 5,25
d 5,65
h 5,74
k 6,2

Fonte: adaptado de BAGLI et al., 1973.
3.3. SINTESE DA MIRIOCINA

A primeira abordagem sintética a obter €xito foi alcangada em 15 etapas lineares a
partir da D-frutose com o rendimento total de 0,48%, mas o estereocentro quaternario foi
instalado por uma reacgdo de strecker na qual o diastereoisomero desejado foi o componente
menor em uma mistura 7:2. Varios quimicos sintéticos relataram sinteses totais e formais da
miriocina, empregando varios métodos para a introducdo estereosseletiva de centro quiral,
incluindo abertura de epdxido com nucledfilos de nitrogénio, reagdes alddlicas, éteres de
bislactima ou oxazolina, rearranjo de overman de um tricloroacetimidato alilico,
hidroximetilagdo fotolitica de um éter alfa-alcoxicarboxi-cetoxima, resolucdo cinética
enzimatica de éster metilico racémico e alquilagdo deconjugativa de um desidroaminoacido

(YAKURA et al., 2017).
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4. PRINCIPAIS ROTAS SINTETICAS DA MIRIOCINA

4.1. SINTESE TOTAL DE MIRIOCINA A PARTIR DE 2-DESOXI-D-GLICOSE
(YOSHIKAWA et al., 1995).

A primeira sintese total da miriocina foi realizada a partir da D-frutose usando uma
reacdo de Strecker na formagao do intermediario sintético chave. No entanto, a reagdo de
strecker do derivado de D-frutose ocorreu com baixa diastereosseletividade e o intermediario
sintético desejado foi obtido como um produto secundario (YOSHIKAWA et al., 1995).
Yoshikawa desenvolveu uma estratégia sintética a partir do 2-desoxi-D-glicose 1 para
miriocina 14, onde centros assimétricos C-3 ¢ C-4 de 1 se correlacionam com C-4 ¢ C-3 da
miriocina 14.

A 2-desoxi-D-glicose foi tratada com 2,2-dimetoxipropano e NaBHa, seguido por p-
anisaldeido em DMF na presenca de p-TsOH.H;O para fornecer 2 com rendimento de 70%. A
oxidagdo de Swern de 2 forneceu a cetona instavel 3 que foi submetida a uma reagao de Darzen
modificada. O tratamento de 3 com diclorometil-litio (Diisopropilamida de litio em
diclorometano) a -78° C em THF produziu estereosseletivamente um produto de adigdo 4, o
que mostrou que a reagdo de adicdo ocorreu a partir do lado menos estericamente impedido de
3.

O tratamento de 4 com azida de s6dio (NaN3) em hexametilfosforamida (HMPA) na
presenga de 15-coroa-5 como catalisador a 100°C forneceu 5 estereosseletivamente via
formacao do cloroepdxido nas posigdes Cs, C7 e subsequente abertura regioespecifica do anel
do cloroepdxido com o anion azida a partir do lado Ca menos estericamente impedido de
maneira semelhante a reagdo de adicdo de a cetona 3 com um rendimento de 71%
(YOSHIKAWA et al., 1995).

A reducao de 5 com NaBH4 em etanol e tratamento subsequente do produto com cloreto
de metoximetili (MOMCI) em diclorometano na presenga de N,N-diisopropiletilamina
produziu 6 de maneira quantitativa (esquema 2). A reducao de 6 com hidrogénio paladio 10%
sobre carbono em etanol sob atmosfera de hidrogénio seguido da benzoilagao com cloreto de

benzoila em piridina resultou em 7 com 76% de rendimento.
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Esquema 1 — Formacgdo do intermediario 7

A fim de remover o grupo 1,3-p-metoxibenzilideno de 7 foi aplicada a abertura de anel
através da redugdo de abertura do anel do grupo p-metoxibenzilideno. O tratamento de 7 com
NaBH3CN (2eq.) e TMSCI (4eq.) em CH3CN produziu 8 com 86% de rendimento, que foi
formado via abertura de anel redutiva regiosseletiva do grupo 1,3-O-p-metoxibenzilideno para
o grupo 1-O-p-metoxibenzila e subsequente migracdo do grupo 4,6-O-isopropilideno para as
posicdes 3,4. A oxidagdo de Swern de 8 resultou no 6-aldeido, que foi tratado com clorito de
sodio (NaClOy) e acido sulfamico (NH2SO3H) em dioxano-H>O, seguido de metilagdo com
diazometano para fornecer o derivado aminoacido quiral 9 (YOSHIKAWA et al., 1995).

A desprotegdo do grupo p-metoxibenzila em 9 com 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-
benzoquinona (DDQ) em CH:Cl; seguido por oxidagao de Swern forneceu o aldeido 10 que
inclui todos os carbonos assimétricos da miriocina 14. O tratamento de 10 com o sal fosfonio,
que foi preparado na presen¢a de n-BuLi em #-BuOH-THF proporcionou o produto de

condensagdo 11 como uma mistura de isdmeros E£-(11a) e Z-(11b) em uma proporcao de 1:3.
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Esquema 2 - Formagao do intermediario 11

A isomerizacao fotoquimica da mistura 11 com lampada de mercurio de alta pressao
de 300W na presenca de dissulfeto de difenila usando um vaso Pyrex ocorreu com a
desprotecao do grupo 2,2-dimetil-1,3-dioxano, resultando em uma mistura do isomero E-(12)
como um produto principal e seu isdmero Z, que foi separado usando cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC) para fornecer 12 com um rendimento de 77%. O tratamento de 12 com
p-TsOH.H20 em EtOH a 70% aquoso deu a N-benzoilanidro-hidromiriocina 13 através da
desprotecdo dos grupos isopropilideno e metoximetil e subsequente lactonizagdo entre
posigdes 1 e 4. A desprotecgao e clivagem do anel lactona de 13 com NaOH proporcionaram
a formacdo da miriocina 14 com 5,1% de rendimento total a partir de 1. Esse método de
conversao para miriocina parece ter melhorado o rendimento total em comparagdo com o

rendimento total de 0,48% da D-frutose (YOSHIKAWA et al., 1995).
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Esquema 3 - Formagdo da miriocina.

4.2. Alquilacdo com C-H Catalisada Por Rh (II) De Du Bois Para Construcio De Um
Centro Quiral (YAKURA et al., 2017).

O L-tartarato de dietila inicial 15 foi convertido no éter mono-terc-butildifenilsilil
(TBDPS) 16 conhecido de acordo com a literatura. A reagdo do alcool 16 com
clorossulfonilisocianato, acido foérmico e piridina em diclorometano forneceu o éster de
sulfamato 17 com 87% de rendimento. O tratamento de 17 com tetraacetato de dirhddio (IT)
1,1 equivalentes de diacetato de feniliodo e 2,3 equivalentes de 6xido de magnésio em
diclorometano a temperatura ambiente por 1 h forneceu o C-H correspondente ao produto de
aminacao 18 com um rendimento de 84%. A vinilagao de 18 foi realizada de acordo com as
condi¢des originais de Du Bois. A reacdo de 18 com 4,2 equivalentes de brometo de
vinilmagnésio na presenga de 2,2 equivalentes de cloreto de zinco em THF a temperatura
ambiente por 6h produziu 19 como o unico produto com 86% de rendimento. Com a
construcdo estereosseletiva do centro quaternario, realizou-se a abertura do anel oxatiazinano

de 19 apo6s protecao do grupo OH e NH através da acetilagdo do grupo hidroxi em 19 seguida
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por tertbutoxicarbonilacdo do grupo amino fornecendo o oxatiazinano protegido 20 com 84%
de rendimento para as 2 etapas. O aquecimento de 20 em uma solu¢do THF e tampao (11:2) a
50°C por 24h proporcionam 21 e 21’ com rendimentos de 73% e 23% respectivamente. Para
Yakura, tempos de reacdes mais longos levam a um baixo rendimento do produto desejado
devido a decomposicdo, toda via, a purificacdo de 21’ sob as mesmas condi¢des de reacao
resultou na producao de 21 com 80% de rendimento.

A protecdo do grupo OH secundario em 21 com cloreto de cloroacetila e piridina

produziu o cloroacetato 22 (YAKURA et al., 2017).
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Esquema 4 - etapas iniciais com o L-tartarato.

A ozondlise redutiva de 22 resultou na conversdo do grupo vinil em um substituinte
hidroximetil e na desprotecdo do cloroacetil para formagao do diol 23 com um rendimento de
82%. Apds a protecdo do diol como acetonideo, a metandlise do acetoxi grupo forneceu o

alcool 24 com 92% de rendimento. A oxidagdo de Swern de 24 proporcionou aldeido 25 com
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96% de rendimento. O tratamento de 25 com alilbrometo e metal indio na presenca de iodeto
de tetrabutilamonio em N, N-dimetilformamida resultou em 26 como produto principal com
um rendimento de 80%. Apds a protecdo da hidroxila secundaria em 26 como um grupo
acetoxi, a introdu¢@o do grupo alquila de cadeia longa usando a metatese cruzada de Grubbs
foi examinada. De acordo com o procedimento relatado por Shibasaki, Kumagai e
colaboradores (SHIBASAKI et al., 2011), o alceno 27 foi tratado com 4 equivalentes do alceno
Al na presenca de uma quantidade catalitica do catalisador de Grubbs. Ao usar catalisador de
Grubbs de segunda geracdo em refluxo de diclorometano, obteve-se bons resultados e o
produto de acoplamento 28, que possui todos os carbonos do esqueleto da miriocina, foi obtido
com rendimento de 96% ap6s 5,5 h. A desprotecdo do grupo TBDPS em 28 e subsequente
oxidagdo do grupo hidroxila resultante com 2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxil, PhI(OAc). e
MgO proporcionaram o aldeido 29 (YAKURA et al., 2017).
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220 23
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TBDPSO—NG 3N, CH,Cl,, TBDPSO—N\G >
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Boc. Boc.
u NH OAc (6} 1) TBAF, AcOH H NH OAc (0]
CH,Cl, refluxo TBDPSO/\:'/-\/-\/\/\(\/))J\H/ THF OHCZ A AT
z 5 5 2) Tempo, Ph(OAc), -
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° Oxo MgO, CH.Cl, Oxo
28 65% 29

Esquema 5 - formac¢ao do esqueleto da miriocina

A oxidagdo de 29 para o acido carboxilico correspondente e desprotecao total por

hidroélises alcalinas e acidas sequenciais produziram a miriocina bruta. Como era dificil obter
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diretamente miriocina em alta pureza, o produto bruto foi acetilado com anidrido acético em
piridina para fornecer a ja conhecida gama-lactona 30. Finalmente, apds a saponificacao de 30
por neutralizagdo com Amberlite® IRC-86, a miriocina 14 pura foi obtida (YAKURA et al.,
2017).

(6]

1) NaC102 NaH2P04.H20 O (0]
Boc. 2-metil-2-buteno AcHN z
NH OAc 0 A
o & > 5 2)10% NaOH, MeOH, refluxo YO OWK
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29 4) Ac,0, Py 30
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refluxo - HOHZC\‘/H/\/\/\/\/\[(\/\/\
Neutralizado com Amberlite IRC-86 HOOC NH, OH (@)

V)
88% Miriocina 14

Esquema 6 - formagao da miriocina pura.

O material sintético exibiu dados espectroscopicos (‘H e '*C RMN, e IR) consistentes
com os relatados para o produto natural e teve seu ponto de fusdo entre 165 ~168° C

(YAKURA et al., 2017).

4.3. Sintese De Uma (E)-Vinilglicina Quaternaria Por Alquilacdo Deconjugativa
Assimétrica E Di-Hidroxilacao Diastereoseletiva (MARSDEN et al., 2008).

Marsden desenvolveu uma estratégia para a sintese do imunossupressor natural
miriocina. As principais transformagdes sdo a sintese concisa da vinilglicina quaternaria 33
usando uma metodologia de alquilagdo assimétrica deconjugativa e a di-hidroxilagdo
controlada por substrato altamente diastereoseletiva desta olefina para estabelecer a fun¢ado
aminodiol. O primeiro substrato alvo para a alquilacdo assimétrica foi o desidroaminoécido
32. Este foi prontamente preparado por meio da condensacao do fosfonato 31 por Horner-
Wadsworth-Emmons. A alquilacio de 32 foi obtida por dupla desprotonacio com
diisopropilamida de litio na presenca de iodeto de litio, seguido pela adicdo de cloreto de
benziloximetila (MARSDEN et al., 2008).

O produto alquilado 33 foi formado aparentemente como um unico diastereoisdmero

detectado por RMN 'H. Deve-se notar que a estereoquimica absoluta esperada dos
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aminoacidos acido resultante da alquilagdo de 32 ¢ a oposta a necessaria para a miriocina. O
composto 33 ndo pdde ser facilmente purificado e assim foi usado diretamente na reacdo
subsequente de diidroxilag¢ao. A reagdo de 33 com osmato de potéssio sob leves condigdes de
Upjohn modificadas deram um efeito altamente diastereoseletivo a reagdo, fornecendo o diol
34 com 65% de rendimento (para as duas etapas) e uma mistura inseparavel 9:1 de
diastereoisomeros. A prote¢ao de 34 na forma de um acetonideo facilitou a separacao dos dois
diastereoisomeros 35a (71%) ¢ 35b (6%) por cromatografia. A relacao sin-1,2-aminoalcool
em 35a ¢ a mesma encontrada na miriocina. No entanto, a estereoquimica absoluta em 35a
corresponde a do andlogo ndo natural 2-epi-miriocina, que foi previamente preparado por

Yoshikawa e demonstrado similar a miriocina (MARSDEN et al., 2008).
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>
2) AcOH/THF/H,0 (95%)

OTBS

35a
Esquema 7- formacdo do analogo 2-epi-miriocina.

Para concluir a sintese da miriocina, realizou-s¢ uma inversao formal do centro
quaterndrio assimétrico, em que o substituinte benziloximetil de 35a forma o 4cido carboxilico
da miriocina e o carboxilato se torna a cadeia lateral hidroximetil. Esta abordagem tem a

vantagem adicional de que 35a, derivado do auxiliar (-)-8-fenilmentol ¢ prontamente
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disponivel para fornecer o enantidmero natural da miriocina. A redugdo do éster em 35a com
borohidreto de litio seguido da ciclizagdao induzida por base gera uma oxazolidinona estavel.
A remocao do grupo TBDMS sob condicdes acidas leves resultou na formagao do alcool 36
com alto rendimento que foi convertido na feniltetrazolil sulfona 37. A reagdo de 37 com o
aldeido 38 sob as condic¢des anteriormente utilizadas (NaHMDS, THF) deram uma olefinacao
pouco seletiva (86:14 E:Z.) Apbds a remogao do grupo acetonideo, a olefina 39 foi isolada como
uma mistura de isomeros 92:8, que apos recristalizagdo, aumentou para 97:3. Tudo o que
restou foi converter o grupo benziloximetil ao acido carboxilico desejado. Foi necessario ter
todas as outras funcionalidades protegidas como ésteres acetilicos/amidas durante a oxidacao.
A clivagem hidrolitica da oxazolidinona foi seguida de peracetilagio e desprotecao
quimioseletiva do éter benzilico usando tricloreto de boro. O alcool desejado 40 foi obtido
com um rendimento de 36% (82% baseado na recuperagdo de 56% do material de partida

(MARSDEN et al., 2008).
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Esquema 8- formacdo do alcool desejado e etapa final da formacdo da miriocina.

A oxidag¢ao gradual do alcool primario 40 com Periodinana de Dess-Martin seguido de
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oxidac¢do de Pinnick forneceu o acido desejado. Finalmente, a hidrolise dos trés ésteres acetato
e da acetamida permitiram o isolamento da miriocina 14. O material possuia dados
espectroscopicos, ponto de fusao e rotagao optica de acordo com o relatado na literatura. Como
uma confirmagdo adicional da estrutura, a miriocina foi convertida na peracetil lactona 41.
Novamente, os dados espectroscopicos e rotagdo optica, correspondidos os valores conhecidos

(MARSDEN et al., 2008).

4.4. Sintese Total Estereocontrolada De (-)-Miriocina (KAN et al., 2008).

Kan et al. (2008) prepararam a miriocina a partir do &cido benzodico 43. O intermediario
chave opticamente ativo 46 foi prontamente preparado em seis etapas a partir de 43, que foi
alquilado através do tratamento de 43 com MOMCI em solugdo de Li e NH3 liquido. O éter
metilico sofreu a clivagem do grupo MOM com AICI;3 e Nal para fornecer o acido carboxilico
44. Apo6s o tratamento de 44 com NBS, a bromolactonizagdo resultou na B-lactona desejada.
Sem purificagdo, a B-lactona foi tratada com K>CO3 e MeOH, conduzindo a hidrélise basica
da lactona e subsequente formacdo de epdxido. A conversdo para o epodxido
enantiomericamente puro 45 foi realizada por hidrélise enzimatica. Apds o tratamento de 45
racémico, a hidrolise assimétrica do éster metilico resultou em 45 opticamente ativo (>99%
ee). Essa transformagdo tem uma vantagem: ndo requer purificagdo por cromatografia. O
composto 45 puro foi obtido por uma extragdo simples. A conversdo ao carbonato desejado 46
foi realizado por tratamento com Boc2O ¢ DMAP. O carbonato ciclico foi formado pelo
tratamento do epoxido 46 com 60% de HC1O4. Uma reagdo estereoespecifica de abertura de
anel forneceu 47 como um unico diasteredmero. Depois de proteger o alcool secundario com
um Grupo MOM, a hidrolise basica do grupo carbonato ciclico de 47 resultou na formagao do
diol 48. Apds proteger o alcool primario como um derivado do TBDPS e o alcool secundario
como éter MOM, a incorporacdo do atomo de nitrogénio no carbono quaternario foi
examinada. O rearranjo de Hofmann deu um excelente resultado para essa transformacao, o
¢éster metilico de 49 foi convertido na amida 50 em trés etapas, envolvendo hidrolise bésica,

incorporacao de pentafluorofenol (PfpOH) e tratamento com aménia.
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Esquema 9 - Obtencao do intermediario 50.

A ligacdo dupla de 50 foi clivada oxidativamente por ozonolise e tratamento
subsequente com NaBH4 produziu o correspondente diol 51 (KAN et al., 2008). Apos o
tratamento de 51 com PhI(OAc)., o rearranjo de Hofmann desejado ocorreu sem problemas e
o anel oxazolidinona de 52 foi formado através do tratamento do isocianato gerado in situ com
o alcool primério. A condensagdo de 52 e I1-fenil-1H-tetrazoletiol (PTSH) foi alcangada
através de uma reacdo de Mitsunobu modificada com di-2-metoxietil azodicarboxilato
(DMEAD) e PPh3 mediado por DMDO a oxidacao do sulfeto resultou na sulfona desejada 53.
O acoplamento da sulfona 53 e do aldeido 54 foi alcancado por uma reagdo de Julia-Kocienski,
apods o tratamento de 53 e 54 com KHMDS, gerando predominantemente o (£)-alqueno 55.
Apos a desprotecao do grupo TBDPS, a transformagao do alcool primario em acido carboxilico
56 foi realizada por meio da oxidacdo mediada por (1-Me-AZADO), desenvolvida por
Iwabuchi e colaboradores. A remog¢ao simultinea dos grupos MOM e cetal de 56 com acido
cloridrico e subsequente hidrolise dos anéis oxazolidinona ¢ lactona com hidréxido de sodio

forneceu a (-)-miriocina 14 (KAN et al., 2008).
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Esquema 10 - Obtengdo da miriocina 14
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5, CONCLUSAO

Neste trabalho, foi realizado um levantamento bibliografico acerca das principais rotas

sintéticas assimétricas que levaram a obtenc¢do da miriocina, que pode ser obtida através de

diferentes rotas sintéticas a partir de diferentes precursores chaves. Entre as sinteses

apresentadas, pode-se observar diferentes formas para a constru¢do do estereocentro

quaternario (Tabela 2).

E importante ressaltar que o rendimento global nio est4 diretamente ligado a0 niimero

de etapas. Dentre as metodologias observadas, a que apresenta a maior eficiéncia foi a rota

proposta por Yakura e colaboradores (2017), enquanto que a rota com menor eficiéncia foi a

propostas por Kan e colaboradores com rendimentos menores em um grande nimero de etapas.

J& rota sintética proposta por Yoshikawa apresentou um aumento no rendimento quando

comparado a sintese partindo da D-frutose.

Tabela 2 — Metodologias abordadas

Rendimento
o total
Autor Etapa chave Produto N®de
etapas
YOSHIKAWA reagdo de o
(1995) Darzen miriocina 20 5,1%
modificada
YAKURA et al., Alquilacao L
2017 Catalisada Por miriocina 20 13,2%
Rh (1I)
alquilagao
MARSDEN et al., asmrpetnga miriocina /
deconjugativa peracetil 20 1.2%
2008 ¢ 270
e di- lactona
hidroxilagao
Formacgao do
(KAN et al., carbonato (-)-miriocina 2 .
2008). opticamente 0,71%
ativo

Fonte: Autor, 2021.
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