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Taxol, a natural product obtainable in only low yield from yew bark, is a very exciting antileukemic
and tumor-inhibiting agent. This review summarizes the discovery, development, clinical status,
structure-activity relationships and approaches to the synthesis of the taxol.
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INTRODUCAO

Desde a antiguidade, o homem vem utilizando as proprieda-
des medicinais de produtos naturais para o tratamento de doen-
cas. Os chineses, mil anos atrds, e mais tarde os egipcios e
depois os gregos e romanos tratavam certas infecgdes com
extratos vegetais, dos quais ndo conheciam a composi¢do. No
século vinte, o progresso cientifico considerivel permitiu o
estudo sistemdtico de um grande niimero de plantas e a iden-
tificacdo dos compostos que apresentam atividades farmacold-
gicas. Hoje, os produtos naturais formam a base dos terapéuti-
cos. A medicina alopdtica utiliza aproximadamente 119 dro-
gas, com estruturas definidas, que sfio extraidas de cerca de 90
espécies de plantas superiores. No entanto, existem cerca de
250.000 espécies de plantas superiores e somente 10% delas ja
foram estudadas com a finalidade de verificar suas atividades
biolégicas, o que permite deduzir que muitas substancias com
atividade medicinal podem ainda ser isoladas'.

O céncer constitue a segunda maijor causa de morte para o
homem. Nos pafses industrializados, uma pessoa_em quatro
sofre de céncer e uma em cinco morre desta doenga®. Por outro
lado, apenas 3% dos investimentos da indistria farmacéutica
provém da comercializagdo de substincias antitumorais. A
etiologia do céncer é mdltipla, mas grandes progressos foram
feitos nos tltimos tempos no entendimento desta doenca com a
descoberta dos oncogenes. Estas descobertas tém levado a uma
linha de tratamento mais racional do céncer’.

0S COMPOSTOS ANTICANCERIGENOS

No momento os tratamentos disponiveis para o céncer sdo:
cirurgia, radioterapia e quimioterapia. A imunoterapia seria a
melhor solucdo, porém as pesquisas nesta drea estdo ainda
muito no inicio.

A quimioterapia baseia-se principalmente em produtos na-
turais ou derivados (Fig. 1) e sdo classificados de acordo com
seu modo de agdo em’:

- agentes alquilantes: alquilam varios centros bioldgicos es-

senciais (dcidos nucléicos, por ex.) Ex: ciclofosfamida, de-

rivados de platina;

-agentes intercalantes: se intercalam entre os pares de ba-

ses de 4cidos nucléicos (DNA, por ex.). Ex: elipticina (1),

adriamicina, derivados de platina e bleomicina;

- antimetabdlicos: comportam-se como armadilhas frente a

processos metabdlicos. Ex: metotrexato, fluoro-uracila;

- antimitéticos: inibem o fuso mitético, prevenindo a for-

magdo dos microtibulos, ex: colchicina, vimblastina (2);

ou impedem a despolimerizag¢do dos microtibulos, ex: taxol

(3), durante a divisdo celular.
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Figura 1. Exemplos de substdncias anticancerigenas que apresentam
diferentes modos de agéo.

ISOLAMENTO E IDENTIFICACAO ESTRUTURAL
DO TAXOL

O teixo, planta da familia Taxaceae, é conhecido desde a
antiguidade por suas propriedades medicinais variadas (carmi-
nativo, cardioténico, expectorante, anti-espasmddico, etc). Es-
tas atividades biolégicas despertaram o interesse de cientistas
e resultaram na descoberta de mais de sessenta compostos,
pertencentes ao grupo dos diterpenos taxanos, que foram isola-
dos das rafzes, caules e folhas de diversas espécies de Taxus®.

No comego dos anos 60, o “National Cancer Institute” (NCI)
dos Estados Unidos iniciou um programa intensivo para a des-
coberta de novas drogas anticancerigenas, através do estudo de
plantas superiores. Em 1962 amostras de teixo (Taxus brevifolia
Nutt) foram coletadas nas florestas do estado de Oregon e
enviadas ao NCI para estudos e dois anos mais tarde, consta-
taram as atividades citotéxicas de seus extratos. Em 1966 Wall
e col., guiados por testes sobre células KB e sistemas leucémi-
cos, isolaram o componente bioativo de T. brevifolia, em 0,2%
a partir de extratos da casca seca’, o qual foi denominado taxol.
Posteriormente ele foi também isolado de vérias outras espéci-
es de Taxus>"%,

A f6érmula molecular do taxol (3) foi determinada como
sendo C47Hs5NO4 € a andlise por espectrometria de RMN 'H
mostrou que se tratava de um diterpeno da classe dos taxanos.
A confirmacg@o estrutural foi feita através da difracdo de raio-
X de seus produtos de degradagdo (os cristais de derivados
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halogenados do taxol ndo foram apropriados para andlise de
raio-X)®. A metanélise do taxol conduz, entre outros produtos
3 desacetil-10-baccatina III (4) e ao éster metilico da cadeia
lateral (2R,3S)-3-N-benzoil-3-fenilisosserina (5). Os derivados
p-bromobenzoato 5a da cadeia lateral e o bis-iodoacetato 4a
foram analisados por difragdo de raio-X® (Esquema 1).

CHCONH
taxol —»cGHS . 0CH, + HO»
ORy HO £ A
8
5R=H
58R1=p- H4Br

Esquema 1. Derivados sintéticos do taxol que foram analisados por
difracdo de raio-X.

ATIVIDADE BIOLOGICA DO TAXOL

As células de cada 6rgdo do corpo humano tém seu ciclo de
vida caracteristico. Algumas das aproximadamente 10'* célu-
las, como os neurdnios, sdo incapazes de se replicar e existem
em um estado denominado diferenciagdo terminal. Células de
outros tecidos passam a maior parte do tempo em um estado
nio proliferativo, o qual estd fora do ciclo celular. Estas célu-
las se replicam em diferentes velocidades: células dos miscu-
los se replicam menos que uma vez por ano, as do figado apro-
ximadamente uma vez por ano e as da parede dos intestinos
duas vezes por dia®. A replicagio celular é dirigida por um
autocontrole da densidade populacional de cada sistema. O
cancer € uma doenca caracterizada pela proliferagéo irregular
das células. As células cancerosas fogem do controle de densi-
dade populacional e continuam a se replicar'®,

ACAO SOBRE 0S MICROTUBULOS

Em 1979, Horwitz e col. demostraram que o taxol atua como
um agente antimit6tico, através de sua agdo sobre o equilibrio
tubulina-microtdbulos!!.

Os microtiibulos desempenham muitas fun¢des na biologia
celular. Eles ddo forma as célu]aslz, direcionam materiais nas
células'3, funcionam como unidades estruturais e méveis nos
cilios e flagelos eucariéticos. Os microtibulos sdo absoluta-
mente necessirios para a divisdo celular, processo no qual
eles tém um papel fundamental.

Os microtidbulos s@o estruturas de fibras cilindricas cons-
titufdas de duas sub-unidades, a- ¢ B-tubulina. Estas sdo pro-
tefnas estruturalmente semelhantes, contendo aproximadamen-
te 440 amino4cidos € peso molecular de 50kD cada'*. O
dimero tubulina liga-se a duas moléculas de guanosina 5'-
trifosfato (GTP), um evento envolvido na polimerizagdo dos
microtibulos. A polimerizag@o e a despolimerizagéo dos mi-
crotiibulos sdo, em parte, regulados pela proteina de associa-
¢do dos microtibulos (MAPs)!3, Um microtibulo normat é
composto por 13 protofilamentos e tem um didmetro de apro-
ximadamente 24nm,

Em geral, eles ndo sdo estruturas estdticas. Depois de um
certo perfodo de crescimento, o microtibulo e a tubulina livre
irdo atingir concentrages relativas correspondentes a um equi-
librio constante. Neste ponto, denominado concentragdo criti-
ca, ?olimerizagﬁo € crescimento estdo precariamente balance-
ados'®. Quando a concentragdo relativa de tubulina est4 baixa,
a polimerizacdo espontinea ndo ocorre. O taxol tem a capaci-
dade de promover a associagio dos microtiibulos tanto na pre-
senga ou na auséncia de GTP, MAPs e magnésio'”'®, No en-
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tanto, os microtibulos formados na presenca do taxol sdo re-
sistentes 2 despolimerizagfo por resfriamento e por fons célcio
(condi¢des que despolimerizam o agrupado MAP-microtibulo)
e frequentemente apresentam estruturas anormais.

ACAO SOBRE O CICLO CELULAR

Quando a célula € induzida a entrar no ciclo celular, encon-
tra-se na interfase, onde DNA, histonas e os centros de organi-
zagdo de microtibulos (C.0.M.) sdo duplicados'’. Durante a
divisdo mitdtica, a célula passa por vérias fases. Na primeira,
a préfase, as cromatinas duplicadas se condensam em cromos-
somos, compostos de duas cromdtides irmis idénticas. Esta
condensacdo é acompanhada pela quebra dos citoesqueletos
levando a tubulinas livres, surgindo assim o fuso mitético nos
polos da célula. O fuso mitético se forma a partir dos micro-
tiibulos reunidos ao redor dos C.0.M.s.%, A préfase é seguida
pela metéfase, onde os cromossomos se dirigem para o equa-
dor do fuso?®'. A divisdo celular entra entdo rapidamente na
anifase, onde as cromdtides irmés sdo separadas, cada uma
contendo uma cépia da mensagem genética do cromossomo?2.
Finalmente a célula entra na tel6fase, durante a qual as
crométides chegam nos polos do fuso, formam-se membranas
nucleares, os cromossomos se alargam e comegam as divisGes
citoplasmdticas. A células filhas separadas continuam a crescer
e sintetizar novas protefnas, entrando a seguir na fase de re-
pouso ou novamente no ciclo celular.

Os estudos de Horwitz e col. em cultura de células in vitro,
mostraram que o taxol impede a transi¢cdo da célula da
interfase para a mitose?>. Morfologicamente estas células exi-
bem um feixe de microtibulos ¢ ndo um fuso mitético. Estes
estudos foram ampliados por outros grupos, que descobriram
que o taxol afeta os microtiibulos em todas as fases do ciclo
celular. As células que sdo bloqueadas na mitose exibem
microtibulos deformados, que ndo se organizam ao redor dos
C.O.M.s e sio formados irreversivelmente?*. Em outras fases
do ciclo celular, taxol causa a formagdo de um feixe de mi-
crottibulos geralmente irreversivel?®. O claro efeito deste fe-
némeno € o sequestro da tubulina em uma estrutura estdvel.
A resultante auséncia de tubulina livre previne a formagio
de um fuso mitético normal. Pode ser que as células cancerosas
ndo detectem a auséncia do fuso e tentem continuar o ciclo celu-
lar, levando a morte da célula.

Outros processos celulares vitais, que dependem dos micro-
tibulos, também sio impedidos ou perturbados pelo taxol?%?7,
Tem-se verificado ainda sua implicagio com o distirbio de
processos celulares que ndo sio diretamente ligados com a
divisdo celular?®. Estudos enfocando a atividade biolégica do
taxol sobre os microtiibulos e consequentemente sobre o ciclo
celular continuam sob intensa investigacio®.

APLICACOES CLINICAS

Devido a alta atividade antitumoral do taxol sobre o
melanoma B16, ele foi selecionado em 1977 como um candi-
dato a aplicagdo clinica. Resultados dos testes clinicos em fase
I, conduzidos durante 1989-1992 demonstraram sua alta ativi-
dade contra cincer de ov4rio®®., Em julho de 1992 a Bristol-
Myers Squibb registrou esta aplicaggio terapéutica (“New Drugs
Applications” - NDA) do taxol (paclitaxel), que foi aprovada
em tempo recorde, pela “Food and Drug Administration” (FDA)
nos Estados Unidos, em dezembro de 1992.

Estudos clinicos recentes mostraram que o taxol pode ser
um efetivo a%ente quimioteréyico para o tratamento de cén-
cer da mama’!, de pulmao®**?, do cérebro e da garganta®.
Outros testes clinicos estdo atualmente sendo desenvolvidos
para avaliar plenamente as possiblidades de tratamento de
outras formas de céncer e a combinagdo com outros agentes
quimioterdpicos3*,
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FORMULACAO

O taxol tem uma solubilidade muito baixa em 4gua (<5x10
M). Virias formulages foram investigadas, incluindo solu-
¢bes, emulsdes, micelas e preparagdes surfactantes’. A formu-
lacd@o utilizada no momento, para a aplicag@o injetdvel, contém
30mg de taxol em ampola de SmL com 50% de Cremophor EL
(6leo castor polietoxilado) e S0% de dlcool. A concentragdo de
Cremophor EL €& consideravelmente maior do que as utilizadas
em outros produtos comerciais. E sabido que Cremophor EL
causa liberagfio de histamina e reagdes alérgicas®’. Novas for-
mulagdes estdo sendo testadas, por exemplo, utilizando-se 4ci-
do citrico para ajustar o pH, juntamente com os outros compo-
nentes acima citados®®, e ainda outros componentes que pos-
sam minimizar a toxicidade do Cremophor®.

TOXICOLOGIA

A toxicidade do taxol foi avaliada em ratos Sprague-Dawley,
via intraperitoneal, tanto com uma tnica dose, como em doses
didrias durante cinco dias consecutivos. A LDsy foi de 206mg/
m? em doses simples e 51mg/m%/dia na escala de cinco dias. A
mesma administragdo de cinco dias em camundongos CD2F;
mostrou uma LDsy de 82mg/m%dia®®, A toxicidade também foi
avaliada em cdes via adminstracdo intravenosa e constatou-se
efeitos hematopotético, gastrointestinal, linfitico e no sistema
reprodutivo®”, Estes dados sugerem que a mielossupressio pode-
rd ser a dose de toxicidade limitante (DLT) em ensaio humanos.

RELACAO ESTRUTURA-ATIVIDADE

A relagio estrutura-atividade bioldgica do taxol tem sido
intensamente estudada nos ultimos anos com a finalidade de se
identificar seu farmacoforo e ainda para se encontrar novos
derivados com atividades biolégicas*'.

Por conveniéncia, os estudos de relagdo estrutura-atividade
do taxol podem ser divididos em trés partes: o norte (posicoes
7,9, 10 e a dupla em 11-12); o sul (posi¢bes 1, 2,4 ¢ 5); e
a cadeia lateral em C13. Existem também trés niveis de testes
que t&m sido utilizados para estes estudos: a nivel bioquimico,
usando testes tanto para a polimerizagdo da tubulina como
para a inibi¢do da despolimerizagdo dos microtibulos; a nivel
celular, medindo a citotoxicidade frente a varios tipos de célu-
las tumorais, tais como: células KB, macréfagos J774.2,
leucémicas P388 ou melanoma B16; e a nivel de organismo,
examinando a inibig¢do do crescimento tanto de tumores de ratos
ou humanos. A correlag@o entre testes de tubulina mamdria e
os testes de cultura de célula é geralmente boa, exceto para
alguns anilogos altamente polares, que tém apresentado pro-
blemas na penetragdo da célula. Algumas substincias polares,
que sdo efetivos em cultura de células ndo t&€m sido eficientes
em tumores animais, talvez devido & rdpida excregdo ou meta-
bolismo para formas inativas>.

Os estudos feitos com o taxol, com seus derivados sintéti-
cos e com outras substincias naturais da classe dos taxanos,
mostraram que existem pontos chaves na molécula do taxol,
que sdo indispensdveis para a sua atividade*? (Fig. 2).

grupos lipofilicos
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Figugg 2. Influéncia das modificacdes estruturais na citotoxidade do
taxol™.
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A presenca da cadeia lateral sob forma de éster na posigio
C13 ¢ indispensdvel. A desacetil-10-bacatina III (4) e seus
derivados sem a cadeia lateral sdo no minimo 50 vezes menos
ativos que o taxol***, Supbe-se que a cadeia lateral forma
complexos moleculares e que age como um bom grupo de
partida, formando assim uma carga positiva sobre o carbono
13 e criando, por consequéncia, um centro alquilante de gran-
de especificidade. As hidroxilas em C7 e C10 podem ou ndo
ser esterificadas; a colocagdo de grupos hidrofilicos nestas
posicdes pode ser 1til na busca de drogas soliveis em dgua. A
hidroxila em C2' é essencial; a hidrdlise de ésteres em C2' de
pré-drogas pode fornecer drogas ativas. A estrutura rigida,
parcialmente imposta pelo anel oxetano € também indispensa-
vel. A redugdo parcial ou total do grupo acetato em C4 leva a
derivados menos ativos*346,

O estudo da relagdo estrutura-atividade, através da modifi-
cacdo da estrutura do taxol, continua sob intensa investigacéo,
visando a descoberta de derivados, ou pré-drogas, mais ati-

vos*7* mais hidrofilicos®® e com menores efeitos colaterais.

TAXOTERE: UM DERIVADO SINTETICO

Através de estudos de estrutura-atividade, Potier ¢ col.’!

chegaram a um derivado sintético, chamado taxotere (doceta-
xel), cujas modificagdes estruturais, em relagdo ao taxol, sdo a
hidroxila livre em C10 e o grupo N-ferc-butoxicarbonil em C3'
(Fig. 2: R!= 'BuO e R%=H). Este derivado se mostrou mais
potente em testes in vitro do que o taxol’>33,

Os testes clinicos em fase I ja foram realizados®* e no mo-
mento taxotere estd sendo submetido a testes clinicos em fase
I1, assim como seu metabolismo também estd sendo estuda-
do®. A atividade biolégica é semelhante 2 do taxol. Ele pro-
move a polimerizacfio e a estabilidade dos microtibulos com
uma ag¢do aproximadamente duas vezes maior do que o taxol.
Os microtibulos formados em presencga de taxotere sdo estru-
turalmente diferentes daqueles formados por indugdo do taxol*®.

METODOS DE OBTENGCAO DO TAXOL

Somente nos Estados Unidos, o taxol pode beneficiar mais
de 40.000 mulheres que morrem de cancer por ano. O consu-
mo estimado de taxol em 1993, para suprir as necessidades
clinicas, seria de 230 Kg’. No entanto, ele ¢ extraido das cas-
cas do tronco de 4rvores do teixo (Taxus brevifolia Nutt), em
quantidades que variam de 40 a 165 mg/Kg de cascas secas.
Este baixo rendimento é agravado pelo fato que o teixo tem
um crescimento extremamente lento e a extragdo do taxol ne-
cessita da destrui¢do total da drvore. Para a realizacdo de tes-
tes biolégicos, 3000 4rvores foram cortadas para a obtengdo de
1,0 Kg de taxol.

Métodos alternativos de obtengdo do taxol incluem culturas
de célula e sintese. Vdrios progressos tém sido alcan¢ados em
culturas de células de T.brevifolia® e estima-se que dentro de
2 a 5 anos se iniciard a produgfio comercial®®®,

Um método bastante eficiente e que atualmente estd sendo
utilizado para a produgdo em larga escala do taxol é a sintese
parcial ou semi-sintese. Esta metodologia foi desenvolvida pelo
grupo de Greene e col.®! e pode ser aplicada também para a
obtencdo do taxotere. Uma modificacio desta metodologia, feita
por Holton e col.%? estd sendo utilizada pela Bristol-Myers
Squibb para a produgio comercial do taxol®,

A obtencdo do taxol através de sintese total é muito dificul-
tada devido a sua complexidade estrutural: um composto
tetraciclico com 11 centros quirais. Somente em 1994, dois gru-
pos de pesquisa conseguiram, quase simultaneamente, realizar a
sintese total do taxol, porém necessitaram de um nimero grande
de etapas, envolvendo condigdes reacionais bastante especiais e
rendimento global muito baixo™%, No entanto, apesar da difi-
culdade de aplicacdo industrial, a sintese total, além de ser
um grande desafio para o quimico organico sintético, deve
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contribuir muito para o avango nas buscas de novos derivados
sintéticos mais ativos biologicamente.

ESTUDOS SINTETICOS VISANDO A OBTENCAO DO
ESQUELETO TAXANO

Cerca de quarenta grupos de pesquisa no mundo tém traba-
lhado nos iltimos vinte anos visando a sintese do triciclo
[9.3.1.0%%] ou de produtos naturais da classe dos taxanos. A
grande dificuldade da sintese destes compostos se encontra
principalmente na construgdo do anel B de oito membros, alta-
mente funcionalizado. Devido a sua estrutura céncava, as
metilas C17 e C19 se encontram sobre o anel B, resultando em
um grande impedimento estérico para realizar as funcionaliza-
¢Oes necessdrias. Dentre os diversos estudos de sintese podem-
se distinguir duas estratégias diferentes: a construgdo do es-
queleto taxano e a construgdo de partes da molécula, como os
anéis A e C e a cadeia lateral. Encontram-se na literatura exce-
lentes trabalhos de revisdo sobre as diversas metodologias sinté-
ticas investigadas para a obtengdo do esqueleto taxano®™®. As-
sim sendo, pretende-se descrever aqui apenas os trabalhos mais
recentes, que nio foram citados nas revisdes anteriores e que
efetivamente levaram ao esqueleto taxano.

Swindell e col.” construiram o anel B através de uma rea-
¢do de acoplamento do tipo pinacol, utilizando as condic¢des
desenvolvidas por Mukaiyama. O intermedidrio 8 foi obtido
em forma de uma mistura dos epimeros em C10. Este foi pre-
parado a partir da adig¢do nucleofilica do anion vinilico 6 ao
aldefdo 7, seguido da hidrélise do tiocetal e do éter de silicio
e posterior oxidagdo (Esquema 2).

MeO/<Q
H THF, -78°C
. -7gf

+ 84%

4 otapas
—_—
50-60%

Esquema 2. Metodologia sintética para a obtengdo de taxanos desen-
volvida por Swindell e col.

Paquette e col.”! prepararam o taxano 9 através de um
rearranjo 1,2 do a-cetol 10. Este intermedidrio foi obtido a
partir do produto de rearranjo oxi-Cope do 4lcool 11, derivado
da (+)-canfora (Esquema 3).

KN(SnM.ea)2
18-cr-6 ,THF;
Mel

.otBs 74%
H

1
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2 elapas 7etapas  HO»
83% 35%

Esquema 3. Metodologia sintética para a obtengdo de taxanos desen-
volvida por Paquette ¢ col.
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Shea e col.” construiram o esqueleto dos taxanos através

de uma reagfio de Diels-Alder intramolecular do intermediario
12 altamente funcionalizado, que forneceu estereosseletivamen-
te o composto 13 (Esquema 4).

a0,
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H:ao+ ; 4 otapas
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8% 205%C, 18h
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Esquema 4. Metodologia sintética para a obtengdo de taxanos desen-
volvida por Shea e col.

Kuwajima e col.”® construiram o anel B através do acopla-
mento catalisado por 4cido de Lewis, dos anéis A e C do in-
termedidrio 14, levando ao composto 15 com boa diastereosse-
letividade (Esquema 5).
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Me H(OMe}
Ac Ac
+ —
88%
HO

2etapas TIPSO
—_—
31%

Esquema 5. Metodologia sintética para a obtengdo de taxanos desen-
volvida por Kuwdjima e col.

SINTESE DA CADEIA LATERAL

Assim como o esqueleto taxano, a cadeia lateral do taxol
também tem sido objeto de estudo de vérios grupos de pesqui-
sa. Métodos eficientes para a obtengdo em grande escala de 5
opticamente pura sdo fundamentais para a sintese do taxol. J4
€ conhecido que sem a mesma o taxol perde praticamente toda
sua atividade biol6gica.

Vérias metodologias sintéticas foram desenvolvidas® para a
obten¢dio da cadeia lateral. Greene e col. prepararam a cadeia
lateral na forma do 4cido carboxilico 16, a partir do cinamato
de metila™, utilizando a reagiio de diidroxilagdo assimétrica
desenvolvida por Sharpless. Esta metodologia foi recentemente
modificada pelos grupos de Koskinen’® e de Sharpless’”. A
hidroxilagdo do cinamato de metila leva ao diol 18 com alta
enantiosseletividade. O diol 18 é estereosseletivamente con-
vertido no brometo 19, que por sua vez reage com azido de
s6dio, seguido de hidrogenacdo, fornecendo 20. Finalmente a
hidrélise seguida de N-acilagdo leva i cadeia lateral 16 (Es-
quema 6). A mesma rota sintética foi utilizada na preparagdo
da cadeia lateral do taxotere.
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Esquema 6. Metodologia sintética para a obten¢do da cadeia lateral
desenvolvida por Sharpless e col.

A cadeia lateral 5 foi substituida por suas formas ciclicas
na reag@o de esterificagdo com a bacatina III. O uso da cadeia
lateral ciclica elimina os problemas de formacgio de produtos
epimeros em C2', normalmente encontrados durante a reagio
de esterificacdo. A metodologia de sintese da cadeia lateral na
forma da B-lactama 21 foi desenvolvida por Ojima e col.”*™ ¢
estd baseada na condensagfio do dnion 22, contendo um auxiliar
quiral, com a imina derivada da benzilamina 23 (Esquema 7).

PhCONH o]

/\"/H\
—— Ph” 8 OH

NH

O
16

TPSO,  Ph

21

Esquema 7. Metodologia sintética para a obtengdo da cadeia lateral
desenvolvida por Ojima e col.

Posteriormente outras sinteses da cadeia lateral do taxol em
forma de B-lactama foram desenvolvidas®®®! | utilizando meto-
dologias semelhantes.

Swindell e col.*? realizaram a sintese enantiosseletiva da
cadeia lateral 5§ através de uma reac¢do de Diels-Alder, com
demanda eletronica inversa, do ceteno cetal 24 contendo um
auxiliar quiral com a N-benzoilbenzaldimina (25) (Esquema 8).

PhCONH
PHCH ey coPh P -
Ph Vs ‘8
S K Y
™S /m \—{ ™omMs i
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PR BCHPh 5
24 26 2
70%, ©693%

Esquema 8. Metodologia sintética para a obten¢do da cadeia lateral
desenvolvida por Swindell e col.

Greene e col.?? sintetizaram a cadeia lateral do taxotere na
forma da oxazolidina 26, através da condensagdo do ceteno
cetal 27 quiral com a N-terc-butoxibenzaldimina (28) (Esque-
ma 9). Commergon e col.*# prepararam outras oxazolidinas
com substituintes variados para verificar suas influéncias na
reacdo de esterificacdo com a bacatina-III.

p
H,OMe!
R BUOCON BUOCONH O H‘}(Cs 4
BocN” No
R —
X * l P Y NAwx
\ P d
L S0; R Ph  COH
27 28

Do

2
26

61%.0699%

R CHpHOW

Esquema 9. Metodologia sintética para a obtengdo da cadeia lateral
desenvolvida por Greene e col.
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SEMI-SINTESE

A semi-sintese do taxol desenvolvida por Greene e col.®! é
baseada no acoplamento da desacetil-10-bacatina III (4), que é
a parte diterpénica do taxol, desacetilada na posi¢do C10, com
a cadeia lateral 5. A substincia 4 pode ser isolada das folhas
de T.baccata, em até 1g/Kg de folhas frescas, sem danos a
drvore e atualmente estd disponivel comercialmente. Para efe-
tuar a semi-sintese do taxol, foi feita a protecdo dos grupos
hidroxila em C7 e C10 da desacetil-10-bacctina III, levando ac
derivado 17, seguido da esterificagfo da hidroxila em C13 com a
cadeia lateral sintética 16™, Esta hidroxila em C13 ¢ praticamente
inerte aos métodos cldssicos de esterificagdo, devido a estrutura
concava do esqueleto taxano, existindo inclusive uma ponte de
hidrogénio intramolecular desta hidroxila com a carbonila do gru-
po acetato em C4. Esta sintese foi realizada em 4 etapas, com
rendimento global de 53%, a partir de 4 (Esquema 10).

1)DPC, DMAP, wokseno 80%
-_
2)HCI, EtOH, H20 89%

TAXOL

Esquema 10. Semi-sintese do taxol desenvolvida por Greene e col.

A modificagiio deste método, realizada por Holton e col.5?,

utilizou a cadeia lateral na forma da B-lactama 21(Esquema 7),
sintetizada por Ojima e col.”®"

Mais recentemente os grupos de Commergon®®, Greene®® e
Kingston®’ realizaram a semi-sintese do taxol e do taxotere,
utilizando a cadeia lateral na forma da oxazolidina 26 ¢ com
outros compostos anilogos.

SINTESE TOTAL

As duas primeiras sinteses totais do taxol foram publicadas
quase simultaneamente por dois grupos de pesquisa america-
nos, no inicio do ano de 1994. No entanto, as estratégias sin-
téticas utilizadas foram totalmente diferentes®®. Holton e
co0l.%65 construiram primeiramente os anéis A e B, usando uma
fragmentagdo muito elegante do sistema [3.3.0] de um deriva-
do do 6xido de B-patchuleno (29). O fragmento 30 resultante
contém o anel A homo-quiral completo, com todos os grupos
metilicos, bem como posi¢es oxigenadas no anel B para as
necessdrias modificagdes posteriores. O estereocentro em C7
foi construido a seguir, usando uma reagfo aldol diastereossele-
tiva, levando ao intermedidrio 31. O rearranjo de Chan foi uti-
lizado para introduzir C4, seguido da desoxigenacio de C3 e
oxidagdo de Cl. O diol em C1-C2 foi protegido na forma de um
carbonato, que foi utilizado para preparar o benzoato em C2. O
grupo vinil sofre uma clivagem oxidativa, levando ao éster
metilico, que sofreu uma condensagdo de Dieckmann, levando
ao anel C, com posterior descarboxilag@o. A resultante carbonila
em C4 favorece a oxidagfo de C5 e posterior conversdo para um
grupo metileno, através da adicdo de brometo de metilmagnésio,
seguido de eliminagfio com o reagente de Burgess, levando ao
intermedidrio 32. A diidroxilagio desta dupla ligagdo leva ao
precursor do anel oxetano. Em seguida fez-se a oxidagédo de C9
e as devidas protecOes para realizar a esterificagiio com a cadeia
lateral na forma de PB-lactama (Esquema 11).

Nicolaou e col.% utilizaram uma rota convergente para a
sintese do taxol. Primeiro eles prepararam os anéis A e C, que
em seguida foram fundidos levando ao anel B. O anel A foi
construido através de uma reagfo de Diels-Alder, levando ao
cicloaduto que foi refuncionalizado, fornecendo a sulfonil-
hidrazona 33. Esta sofre uma reacéo de Shapiro para dar o
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nucleéfilo alquenil-litio correspondente. O anel C também foi
preparado através de uma reagdo de Diels-Alder intramolecular
da 3-hidroxi-2-pirona (34) com o dienéfilo éster 35, complexados
com o 4cido fenilborOnico, de acordo com o procedimento de
Narasaka. Transformagdes subsequentes levam ao aldeido 36, que
ir4 reagir com o alquenil-litio do anel A com alta diastereosseleti-
vidade. A epoxidagdo da dupla ligagéo entre C1 e C14 do pro-
duto resultante 37, e posterior hidrogenagdo, leva & adequada
oxigenagdo de Cl. Em seguida, os aldeidos em C9 e C10 sdo
preparados € o acoplamento destes através da reagdo de
McMurry, leva ao composto 38, que contém o anel B
funcionalizado. Para a formagdo do anel oxetano, a dupla liga-
¢do entre CS5 e C6 € hidroborada e em seguida oxidada. Final-
mente, foi efetuada a oxidagdo em C13 para posterior
esterificagio com a cadeia lateral em forma de B-lactama (Es-
quema 12).

TESQ

4 olapas —— TBSO" 3 %2:.5
73% o 93%
TES
28

Setapas  7-BOM-
29-/.' Baccatina - N

TPS
7 etapas
42%

72%

Esquema 12. Sintese total do taxol desenvolvida por Nicolaou e col.

CONSIDERACOES FINAIS

Como pode ser constatado, o taxol pertence a uma seleta
classe de produtos naturais, que possue, além da estrutura

QUIMICA NOVA, 18(5) (1995)

molecular fascinante, atividades bioldgicas extremamente im-
portantes. Devido a estas propriedades, o taxol tem sido inten-
sivamente estudado desde sua descoberta, tanto a nivel da qui-
mica orgénica sintética como da modelagem molecular, da bi-
ologia celular e molecular e da farmacologia, chegando final-
mente 2 aplicacfo clinica. No entanto, estes estudos devem
prosseguir na busca de derivados que apresentem maior ativi-
dade anticancerigena e também maior facilidade na aplicagio.
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