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Aspectos da Sintese
Orgdnica no
Desenvolvimento de
Métodos e de Moléculas
Biologicamente Ativas

David Rodrigues da Rocha, Vitor Francisco Ferreira e Wilson da Costa Santos

A sintese organica ¢ um dos pilares da industria farmoquimica. Igualmente a outras
areas da ciéncia, avangos ocorrem rapidamente. Os processos quimicos sao inovados com
novas reagdes, condi¢des reacionais mais simples, acoplamento de reagdes, processos
multicomponentes, novos catalisadores mais eficientes, etc. As inddstrias de insumos
de quimica fina e farmoquimicas precisam estar alerta para esta evolugdo, ndo apenas
para a procura de novos farmacos, como também para os processos implantados, visando
sempre a uma melhor adequagdo destes as novas demandas ambientais. Este trabalho
procura enfatizar as questdes relacionadas com as politicas industriais € como estas estdo
relacionadas as estratégias utilizadas no planejamento de uma sintese.

Palavras-chave: sintese organica; métodos,; farmoquimicos.

The organic synthesis is one of the pillars of pharmaceutical industry. Also to other
areas of science, advances occur rapidly. The chemical processes are improved with new
reactions, simplest reactions, coupling between reactions, multi-process components,
new catalysts that are more efficient and so on. The fine chemicals and pharmaceutical
industries need to be aware to these developments, not only for the search for new drugs,
but also to the established process, aiming always better and suitability process of the new
environmental demands. This paper seeks to emphasize issues related to industrial policies
and how they relate the strategies used in planning a synthesis.

Keywords: organic synthesis; methods, pharmaceutical industry.
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Aspectos Historicos

A sintese Organica ¢ o ramo da quimica que estuda
a criagdo e/ou a transformacdo de substincias organicas,
através de alteragdes quimicas logicas e racionais em um
determinado substrato!. Através destas transformagdes
logicas, muitos quimicos desenvolveram pura arte no
manejo das reagdes para criarem estruturas moleculares
complexas. Estas verdadeiras obras-sintéticas podem
ser comparadas na sua beleza com famosas pinturas e
esculturas expostas nos museus de arte?.

Professor E. J. Corey, Prémio Nobel de Quimica em
1990, resumiu de forma brilhante o espirito da sintese
orgdnica ¢ os estrategistas que trabalham na area com
o texto: “Um quimico sintético ¢ mais que um logico e
estrategista. Ele ¢ um explorador altamente influenciado
a especular, imaginar e também criar. Estes elementos
dado a ele um toque de artista o qual dificilmente poderia
ser incluido nos compéndios dos principios basicos
de sintese. Estes elementos sdo reais e extremamente
importantes”.

Atualmente, uma visdo mais pratica tem sido
observada na sintese orgénica em func¢do da importancia
econdmica das moléculas-alvo. A sintese orgédnica
precisa ser praticada de forma a transcender a curiosidade
intelectual e deve ser continuamente alimentada com
novos métodos sintéticos que desafiem as necessidades
atuais da humanidade.

Como em outras areas das ciéncias naturais, a sintese
organica nasceu da combinagdo entre a oportunidade
e a necessidade. A sintese da uréia por F. Wohler, em
1828, foi uma grande oportunidade para a modificago
dos conceitos vigentes (postulado da forg¢a vital). Ja
a sintese do corante Purpura de Mauve (mauveina e
pseudomalveina) em 1856, desenvolvida por W. H.
Perkin®, considerada a primeira sintese industrial, nasceu
da necessidade de substitui¢do de um corante natural de
custo muito elevado (Purpura de Tyrian), mas que era
economicamente atrativo (Figura 1)*.

A sintese organica se desenvolveu mais rapidamente
na segunda metade do século 20, pois além das
necessidades das sociedades modernas serem maiores,
houve também a descoberta de muitas novas reagdes,
principalmente nas reagdes de formagdo da ligagdo C-C
e no maior entendimento da quimica dos compostos
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organometalicos de transi¢do. Pode-se dividir a segunda
metade do século em eras’:

i. Década de 50: era das sinteses totais orientadas pelas
estruturas;

ii. Década de 60: era das metodologias sintéticas (ex. reagdes
de Wittig, organocupratos, etc). Moléculas mais complexas,
como por exemplo, prostaglandinas e esterdides sdo
sintetizadas;

iii. Década de 70: continua a énfase em metodologia e estratégia
biomiméticas e novas sinteses utilizando organometalicos;

iv. Década de 80: énfase no desenvolvimento de reagdes
enantiosseletivas envolvendo catalisadores quirais, tais
como a epoxidacdo de Sharpless, reacdo aldodlica, a
hidrogenagdo catalitica empregada na sintese da L-DOPA
pela Monsanto e dos catalisadores quirais contendo o
ligante BINAP, desenvolvido por R. Noyori. O prémio
Nobel de Quimica de 2001 faz justica ao enorme avango
cientifico proporcionado por essas tecnologias, agraciando
os quimicos William S. Knowles, R. Noyori e K. Barry
Sharpless, pioneiros no uso da catalise assimétrica;

v. Decada de 90: continua a énfase em sintese assimétrica,
moléculas com maior niimeros de estereocentros siao
preparadas em menor niimero de etapas. Catalisadores quirais
sdo desenvolvidos para um grande numero de reagdes.

H\N/H
K2Cr07  HCl CaoHaaN205
—
A (desejado)
R

R=H +Me Produto obtido
(mistura de isdbmeros)

Me N
AN
T,
HoN N —H

MeO.
Me

Mauveina

Quinina

Figura 1: Relagdo entre a preparagdo corante Purpura de Mauve
¢ a Quinina



Ao longo da historia, muitas sinteses totais de
substancias desafiadoras marcaram a evolu¢do da sintese
organica, principalmente porque estas sinteses trouxeram
novas metodologias de constru¢do dos fragmentos
carbonicos das moléculas. Por exemplo, ja em 1904 a
sintese do a-terpineol e em 1917 a sintese da tropinona
trouxeram uma sofisticada abordagem retrossintética.

A sintesedeumalvo complexocomo, cicloctatetraeno®,
tropinona’ e a quinina®, foram consideradas grandes
realizagdes da sintese orgdnica na primeira metade
do século (Figura 2). Cabe lembrar que nesta primeira
metade do século, as unicas ferramentas analiticas e
espectroscopicas disponiveis eram: o infravermelho
e o ultra-violeta. O uso de aparelhos comerciais de
ressonancia magnética nuclear e de espectrometria de
massas na pesquisa cientifica so foi iniciado na segunda
metade da década de 60.

Me

O \o

Cicloctatetraeno

Tropinona Quinina

Figura 2: Exemplos de substancias sintetizadas na primeira metade do
século 20

Atualmente, a evolugdo da sintese alcanga niveis
surpreendentes, como pode ser comprovada com as
sinteses da palitoxina (Figura 3) (C ,H,,.N,O,,, 264 =
1,844674407371 x10" estereoisdmeros), que bloqueia
canais de sodio. Ela foi isolada do zoantideo Palythoa sp,
e é considerada uma das substancias ndo-peptidicas mais
toxicas (DL,, em camundongo <100 ng/kg) descritas
na literatura. Sua sintese foi realizada por Y. Kishi e
colaboradores’ em 1982, mas levou muitos anos para
ser completada. Outras duas estruturas complexas que
selecionamos e que apresentam atividade antitumoral
foram a do taxol (Figura 4), utilizada no tratamento do
cancer, realizada concomitantemente pelo professores
R. A. Holton ¢ K.C. Nikolau'*"" em 1994, e, mais
recentemente, a (-)-Calistatina A realizada pelo grupo
do Prof. L. C. Dias'%.

Palitoxina HO

Figura 3: Estrutura da Palitoxina

Taxol

(-)-Calistatina A

Figura 4: Estruturas do Taxol e da (-)-Calistatina A
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A motivacdo para se desenvolver uma sintese pode
estar baseada em diferentes interesses sendo que alguns
sdo pessoais. Por exemplo, pode-se iniciar uma sintese
como um desafio intelectual de desenvolver algo complexo
ou porque a estrutura-alvo é bela e intrigante (arte em
sintese organica). Na maioria dos casos, as primeiras
sinteses totais de produtos naturais importantes ndo sdo
eficientes e, portanto, se as substancias sdo importantes
do ponto de vista biologico, sdo necessarias rotas curtas
e com reagentes baratos, e bem eficientes (praticidade).
Em outras situagdes, sdo desenvolvidas sinteses buscando
provar alguma propriedade intrinseca da substincia
(oportunidade) ou a sua estereoquimica (necessidade).
Os exemplos que demonstram estes dois ultimos pontos
levantados estdo apresentados na Figura 5.

O 1-bromotripticeno (Figura 5) foi sintetizado para se
verificar a estabilidade do seu respectivo ion carbénio e,
compara-lo com a estabilidade do ion carbénio gerado a
partir do brometo de tritila (brometo de trifenilmetano).
A periplanona ¢ um feromonio sexual de uma espécie
de barata americana (Periplaneta americana). Esta
substéncia foi isolada a partir do odor emitido de 75.000
baratas fémeas virgens (200 pg). Com esta quantidade foi
impossivel fazer-se a identificagdo estrutural completa.
Entdo, os possiveis isomeros foram sintetizados e
comparados com a periplanona natural, comprovando-se
assim inequivocamente a estrutura deste feromonio.

0
I' O
=0
1-Bromotripticeno Periplanona

Figura 5: Exemplos de substancias motivaram uma sintese

A Questdo Ambiental

As empresas farmoquimicas fazem parte do conjunto
da sociedade e tém como objetivo promover o bem-estar
da mesma, criando solugdes para problemas de satde
que ainda nao foram resolvidos e, portanto, deveriam
estar inseridas num contexto de desenvolvimento socio-
econOmico sustentavel. Desta forma, e considerando
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a atual conjuntura mundial, existe a necessidade de
processos mais limpos. Neste aspecto, sdo as questoes
ambientais que tém direcionado a sintese organica para
o desenvolvimento de novas reagdes ¢ novos métodos,
mais eficientes que os antigos'.

As novas estratégias sintéticas sdo muito mais
elegantes e eficientes. As inovagdes tecnologicas nesta
area estdo associadas a redugdo do numero de etapas
reacionais, utilizacdo de reagentes mais baratos, menos
toxicos, diminuicao da quantidade de rejeitos gerados,
etc. Entretanto, ndo podemos perder de vista que, em
algumas situagdes, processos que geram menos residuos
podem ser mais caros. Tudo depende das politicas
industriais e ambientais ¢ o quanto as sociedades estdo
dispostas a pagar por estes processos.

Jahé algum tempo, a drea da Quimica vem trabalhando
com a concep¢ao de uma quimica ambientalmente mais
recomendavel, e que também ¢é chamada de Quimica
Verde'*. Neste aspecto, muitas a¢des concomitantes
precisam ser tomadas para avangar numa quimica
sintética mais adequada ao meio ambiente, sem perder
a nocdo da sua importancia, por exemplo, na industria
farmacéutica. As a¢cdes mais adequadas para uma quimica
limpa sdo, por exemplo, educacido ambiental, substituigdo
de processos quimicos, eliminagdo de residuos e, em
ultimo caso, o tratamento de residuos, novos materiais
poliméricos degradaveis, uso de CO, como matéria-
prima em novos processos, desenvolvimento de reacdes
sem catalisadores metalicos, reagdes sem solventes ou
com solventes facilmente reciclaveis, reflorestamento,
etc. Porém, a principal necessidade ¢ a substituigdo
dos combustiveis fosseis (recursos ndo renovaveis)
e utilizagdo de novas fontes energéticas’®. Acredita-
se que os combustiveis fosseis sejam um dos grandes
responsaveis por danosos efeitos com impacto ambiental
negativo, como, por exemplo, o aquecimento global. Sob
esta Otica, os biocombustiveis surgem com for¢a como
viaveis alternativas ao impacto ambiental causado pelos
combustiveis fosseis. Trata-se de produtos oriundos de
biomassa renovavel, o que os tornam unicos com relacao
a emissdes de dioxido de carbono. Diversos produtos
naturais brasileiros podem produzir biocombustiveis, o
que torna o Brasil um pais estratégico nesta questao'®.

Outra ag@o importante ¢ a substituicdo dos processos
quimicos antigos, nas industrias farmoquimicas, por



processos mais modernos € menos agressivos ao meio
ambiente. Estas agdes poderiam ser enquadradas num
modelo de desenvolvimento sustentavel, preservacionista,
no qual o dano aos recursos naturais seria reduzido,
ainda que com a exploragdo do meio ambiente. Dentre
as agdes de politica ambiental mais empregadas pelas
inddstrias farmoquimicas, podemos citar: limitagdes
para a descarga de esgoto, regulagdo para emissdes de
particulas no ar, prevengdo da polui¢do para residuos
toxicos, e a avaliagdo de impactos ambientais'’.

Essa postura critica e esse conjunto de a¢des parecem
demonstrar que ha uma preocupacio crescente com a
necessaria preservagdo ambiental e a exploragdo racional
de seus recursos. Tais atitudes podem ser interpretadas
como uma mudang¢a de paradigmas e expressdo de
preocupagdes por parte das empresas. Por exemplo, a
Sociedade Norte-Americana de Quimica estima que haja
11 milhdes de substancias quimicas no mundo, das quais
80 mil utilizadas na industria alimenticia e farmacéutica,
e também no uso doméstico. Porém, somente cerca de
6% possui dados de toxicidade!

Motivacao

Retornando a questdo da sintese organica, vemos que
algumas substancias foram sintetizadas dezenas de vezes.
Por exemplo, a (-)-quadrona (Figura 6) foi sintetizada 16
vezes por rotas totalmente diferentes, sendo 13 na forma
racémica (+/-), duas para o enantidmero (+) e apenas uma
para o enantidbmero com a configuragio natural (-).

Existem muitas motivagdes para se iniciar uma
aventura sintética, mas, o que deve ser levado em
consideracdo numa “sintese ideal”? Abaixo estdo
apresentados alguns pontos que podem ser considerados
fundamentais na suposta “sintese ideal”:

1. Ter rendimento total elevado;

ii. Utilizar material de partida de baixo custo e disponivel em
grandes quantidades (carboidratos, terpenos, aminoacidos,
intermediarios abundantes oriundos das industrias de
quimica fina, etc);

iii. Ser operacionalmente simples;
iv. Etapas envolvendo multicomponentes;

v. Ser segura e sem sub-produtos agressivos ao meio ambiente.

(-)-Quadrona

Figura 6: Estrutura da (-)-Quadrona

Aceficiénciaem uma sintese esta baseada na importancia
de se formarem ligagdes C-C ou na possibilidade de
formarem anéis, e envolve os seguintes aspectos: nimero de
reagdes/etapas, rendimento global, reagentes, rendimentos
individuais, matérias primas e condi¢des experimentais.
Por um conceito empirico de Hendricson, a eficiéncia
poderia levar apenas em consideragdo o nimero de reagdes
construtivas para formar o esqueleto da molécula. Qualquer
outro tipo de reacdo na sintese que ndo fosse dessa classe
seriam reagdes complementares e, entdo, diminuiriam a
eficiéncia da sintese, como proteg¢do ¢ desprotecdo. Este
conceito esta resumindo na representagio abaixo:

Numero de reagdes construtivas
Numero total de reagbes

Eficiéncia de uma sintese =

A quimica tem sido rotulada, pelos ambientalistas
e pela parte leiga da populagdo, como a causadora dos
grandes problemas ambientais da humanidade. De certa
forma ¢ verdade, pois a maioria das sinteses realizadas
pelas inddstrias, principalmente a farmoquimica, ndo se
preocupa com os rejeitos gerados durante o processo. A
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Tabela 1 mostra claramente que a industria farmoquimica
gera cerca de 25-100 Kg de lixo quimico para cada Kg
de produto.'®"°

Tendo em vista qual o modelo de desenvolvimento
ambientalmente mais adequado ao desenvolvimento
de uma nagdo, nunca se deve esquecer que prevenir
a formagdo de rejeito deve vir em primeiro lugar, pois
a a¢do de remover ou eliminar, apds a sua criagdo, €
dispendiosa e incorreta.

Em vista deste fator negativo para o meio ambiente,
atualmente tem sido levado em considerago nas sinteses
um fator denominado “economia de atomos'®?°, ou
seletividade atdémica (SA)?'”. Este requisito para a
sintese envolve a incorporagdo maxima de atomos das
matérias-primas no(s) produto(s).

Peso Molecular do Produto Desejado

SA =
Soma de Todos os Pesos Moleculares de
Todas as Substancias Produzidas

Tabela 1: Produtos Industriais

Segmento Industrial Producio Bruta (ton)

Refinamento de 6leos ~0,1

Ind. Quimica Pesada <1-5
Quimica Fina 5-50
Farmoquimica 25-100

O oxido de etileno, importante intermediario para
a sintese organica e para o setor industrial, ¢ produzido
por epoxidacdo do etileno. Na primeira rota apresentada,
a seletividade atomica ¢ de 25%, ou seja, mesmo que o
rendimento quimico das reacdes seja de 100%, para
cada quilograma de 6xido de etileno sintetizado havera a
formagdo de 3 quilogramas de subproduto. A segunda rota
¢ mais eficiente e adequada, pois a seletividade atomica
¢ de 100%, ou seja, ndo ha formagdo de subproduto
(Esquema 1).

Outro exemplo interessante € a producao de metacrilato
de metila, importante mondémero para a producdo de
materiais poliméricos. A primeira rota tem uma seletividade
atdmica de 46%, enquanto que a rota desenvolvida pela
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empresa quimica SHELL tem apenas uma etapa com 99%
de seletividade atomica (Esquema 2).

As reagdes processadas por via eletroquimica sao muito
importantes, pois apresentam alta economia atdomica. O
exemplo apresentado a seguir, a dimerizacao da acrilonitrila
com adigdo de hidrogénio, numa célula pareada, produz a
1,4-butironitrila em alta economia atémica (Esquema 3).%

E possivel criar alternativas atraentes mesmo para
reacdes bem conhecidas. A economia atdmica pode ser
melhorada com o processo de separagdo e reutilizag@o
dos reagentes (catalisadores). O Esquema 4, representa a
acetilagdo do alcool benzilico com uma base similar ao
N,N-dimetilamino piridina (DMAP), porém o catalisador
esta suportado numa particula de silica e 6xido de ferro.
Esse catalisador tem propriedades magnéticas, que o
permite ser separado da reacdo.”

Esquema 1: Seletividades atomicas para a preparagdo do oxido de etileno
obtido por dois processos diferentes

Cl OH
HC=CHz + Cla + HO —  [S—C' +nci
H H

o] OH Q
Hor—CH +CaOH2 + HCl  —— p—f—\~H +CaCl, +2H,0
H H H H

Oxido de etileno
Total

Q
H,C=CH, + Cl, + Ca(OH), — H/,Q\\H + CaCly + Hy0
H H

44 111 18
. Y S
Seletividade Atdbmica = ——— =25%
173
. 0
HC=CH, + 120, e 7/~
H H

Seletividade Atdmica = 100%

Planejamento

Varios fatores relacionados com a estrutura da
molécula alvo podem tornar uma sintese mais complexa.
Estes fatores sdo importantes ¢ devem ser levados em
consideracdo no planejamento da sintese, para que esta
tenha mais chance de sucesso. Dentre estes fatores
mostrados na Figura 7, o nimero de estereocentros é o



fator que mais aumenta a complexidade da sintese. Esta
area da sintese organica ¢ tratada de forma independente,
conhecida como sintese assimétrica.

A sintese assimétrica ¢ uma das fronteiras atuais da
quimica organica que objetiva a preparagao de substancias
enantiomericamente puras através da sintese exclusiva
ou preferencial de um estercoisomero. Basicamente,
as abordagens em sintese assimétrica devem levar em
consideracdo a criag¢do de estereocentros.’*?

Normalmente, a sintese assimétrica € estudada
como um capitulo mais avangado no curso de sintese
organica?**’#que, de certa forma, segue historicamente
as sinteses totais que na maioria dos casos iniciais s2o
racémicas (ver exemplo da (-)-quadrona).

Esquema 2: Preparacdo do metacrilato de metila

)OL HOXCN MeOH COoMe
— — e .
Me” “me * HCN Me” Me  H,S0, e + NH,'HSO,

= 46%

Pd(OAc),L

S.A.=100%

Me—C=C-H + CO + MeOH

Esquema 3: Dimerizagdo da acrilonitrila via eletroquimica
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Esquema 4: Acetilacio utilizando catalisador basico com propriedades

magnéticas
O ©)\
CH,Cl

catalisador (0,2-5 mol%) 94-98%

N
| N
=
@ O-5i—" >N~
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As abordagens utilizadas em sintese assimétrica
incluem os usos de substratos quirais (“chiron
approach”) e de substratos pro-quirais. Neste caso
faz-se uso de auxiliares quirais, reagentes quirais e de
catalise assimétrica. Cabe ressaltar que, em todas essas
abordagens, as substincias quirais empregadas nas
sinteses (como substratos ou como auxiliares, reagentes
ou catalisadores) sdo necessariamente produtos naturais
ou seus derivados sintéticos, haja vista que, em ultima
analise, a natureza ¢ a unica fonte de substancias
quirais. Dentre as substancias naturais, os carboidratos,
terpenos, o-aminodacidos e os alcaloides, além de alguns
hidroxiacidos, sdo as principais fontes primarias usadas
em sintese assimétrica. Como exemplo, pode-se citar a
L-sorbose que foi utilizada como bloco de construgdo
quiral na sintese do chalcogran, ou a (-)-carvona,
um monoterpeno natural, que foi utilizada em varias
sinteses (Figura 8).

Tamanho molecular

- Conectividade Fat t Instabilidade
ciclica atores que tomam da substancia
-Anéis heterociclos uma sintese complexa alvo

Estereocentros

Figura 7: Fatores estruturais que podem tornar uma sintese mais
complexa
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OH
s — ol

Aj\o\“ ’/o
L-Sorbose Chalcogran, feroménio de insetos
o x
- Geranil- . .
Geraniol
Q
Cembrano Anel Taxano

Figura 8: Sinteses assimétricas a partir de substratos quirais

Nas sinteses atuais ha mais logica aplicada no
planejamento do que nas sinteses desenvolvidas no
passado. Este fato pode ser atribuido a complexidade
das moléculas-alvo objetivadas nas sinteses atuais. A
complexidade de uma sintese aumenta devido a um ou
mais fatores mostrados Figura 7, portanto, ¢ necessario
examinar um maior numero de alternativas.

Apos a etapa de analise da estrutura-alvo e dos possiveis
fatores de complexidade contidos no alvo, vem a etapa de
elaboragdo do plano sintético que esta resumida na Figura
9. Deve-se ressaltar que na etapa de identificacdo das
reagdes planejadas, algumas transformagdes ndo sdo ainda
conhecidas. Porém, se a reagdo ¢ muito desejada ela deve
ser entdo inventada. Esta é uma situagdo muito comum
na literatura. Muitas sinteses totais trazem no seu corpo
novas transformagdes, ¢, desta forma, além da propria
sintese total, aumentam-se também o conhecimentos das
transformagdes quimicas.

Existem coletaneas de reagdes que estdo sistematizadas
nos livros textos e nos artigos revisoes. Nas duas tltimas
décadas houve uma expansdo enorme de reagdes de
aplicacdes gerais, inicialmente em conexdo com os
elementos silicio?®, mercrio®, boro®', fosforo, talio,
telario®** e selénio®>-.

Desde a década de 80 os elementos dos grupos dos
metais de transicdo dominam a area conhecida como
Quimica dos Organometalicos de Transi¢do na formagdo
de ligacdo C-C, principalmente com os elementos paladio,
niquel, ferro, cromo, molibdénio, zirconio e ruténio. Varias
reagOes baseadas nestes elementos foram descobertas.
Algumas mais relevantes estdo citadas a seguir:

16

i.  Acoplamento de Stille com organoestanho;

ii.  Adigdes de Organocupratos;

iii. Reagdes mediadas por metais de transi¢ao™;
iv.  Reagdes de formagdo de anel via metatesis®**;
v.  Inser¢des de diazo compostos catalisadas por Rh*!;
vi. Resolug¢do cinética®?;

vii. Adi¢3o de Michael e Anelagao de Robinson*;
viii. Adi¢ao de organometalicos;

ix. Alquilagdo e acilagdo de Friedel-Craft;

x.  Condensagdo de Claisen;

xi.  Eletrocicliza¢do m-radicalar;

xii. Reacgdo aldolica*;

xiii. Reacdo de a-alquilagdo;

xiv. Reac¢do de Diels-Alder;

xv. Reacgdo de Paulson-Khand;

xvi. Reagdo de Wittig e Honner-Emons;

xvii. Rearranjos sigmatropicos exemplificados nos rearranjos
de Cope ¢ Claisen;

xviii.Sintese de Fisher para indois.

Além das reac¢des de formagao de ligagdo C-C, deve-
se ressaltar que as insergdes, remogdes e interconversoes
de grupos funcionais representam a maioria das reagdes
envolvidas numa sintese. Em algumas situagdes o esqueleto
carbonico ja esta estruturado e, desta forma, s6 € necessaria
a manipulac@o de grupos funcionais. Na maioria dos casos
estdo envolvidas as seguintes reagdes: reducao, oxidagao,
halogenacao, nitracdo, epoxidacao e sililacao.

Tanto nas rea¢des de formacao das ligagoes C-C como
nas manipulagdes de grupos funcionais, algumas técnicas
aumentam a eficiéncia destas transformagdes e simplificam
as condi¢des experimentais. Estas técnicas sdo:

i.  Catalise por transferéncia de fases;

ii. Reacdes suportadas ou catalisadas por polimeros (organicos
e inorganicos)*;

iii. Reagdes em fase solida;
iv. Reagdes eletroquimicas*;
v.  Reagdes com alta pressdao*’;

vi.  Uso de ultrassom (sonoquimica)*;



vii. Uso de microondas e reagdes fotoquimicas*-;
viii. Reagdes em liquidos i6nicos’'*%;

ix. Termdlise a alta temperatura em curto espago de tempo*.

Andlise Retrossintética

No inicio do século (até o inicio da década de 50)
as reagdes eram classificadas de acordo com o tipo de
substrato no qual ocorriam as transformagdes, ou seja,
reagdes do tipo substituicdo eletrofilica aromatica,
condensacdo envolvendo ésteres, adigdo a carbonila, etc.
Identificar o material de partida adequado se constituia
uma das maiores dificuldades dos projetos sintéticos antes
da introdug¢do do conceito de retrossintese.>*

Escolha dos reagentes

Reagbes:

conhecida, (——— Elaborag&o do C————> Persisténcia

previsivel planejamento sintético
desejada

Paciéncia
Figura 9: Planejamento sintético

As sinteses eram desenvolvidas por selecdo de materiais
de partida que de alguma forma se assemelhassem com a
substancia-alvo. A escolha dos reagentes e dos caminhos
sintéticos deve seguir algumas normas basicas, a saber:

i.  Andlise 16gica detalhada da molécula-alvo para ver se existe
métodos para simplificar a molécula (remover grupos
labeis, remover grupos funcionais e estereoquimica,
transformar na dire¢do de intermediarios similares; uso de
grupos protetores, simetria molecular);

ii.  Identificagdo de subestruturas através do reconhecimento
de padrdes estruturais;

iii. Maior conhecimento possivel das reagdes quimicas
envolvidas (analogias e precedentes em conexdo com as
tecnologias atuais);

iv. Avaliagdo das etapas criticas (retorno ao sistema se a
solugdo nio for adequada);

v.  Verificar se existem problemas similares resolvidos ou sdo
necessarias inovagdes (novas tecnologias);

vi. Entendimento de estereoquimica, mecanismo, reatividade
das substancias e uma boa dose de intui¢do, inspira¢do e
persisténcia.

O fluxograma apresentado na Figura 10 mostra
algumas sugestdes que devem ser levadas em considerag@o
na elaboragdo de um planejamento sintético.

A possibilidade de diferentes abordagens sintéticas,
que procuram solugdes mais vidveis, levou varios
pesquisadores a realizarem diferentes rotas sintéticas
para a uma mesma molécula. Existem substancias que
apresentam mais de dez sinteses descritas na literatura. O
grande niimero de sinteses para uma mesma substancia
mostra que ha um grande interesse econdmico por ela.
Na maioria dos casos, procura-se obter a substancia em
maior rendimento possivel e em menor niimero de etapas.
Por exemplo, a estriquinina, um importante alcaloide,
teve a sua primeira sintese realizada em 27 etapas e
atualmente ja se pode realizd-la em 12 etapas (Figura
11). Woodward e colaboradores, em 1954, realizaram a
sintese racémica em 0,00017%8, e Bodwell, em 2002,
a sintetizou na forma enatiomericamente pura (-) em
10% de rendimento. Obviamente, esta diferenca reside
na evolugdo da quimica organica sintética. Bodwell
teve a sua disposicdo novas reagdes mais eficientes do
que Woodward dispunha em 1954. Diminuir o nimero
de etapas de muitas outras moléculas continua sendo o
objetivo de muitos grupos de pesquisa.

A evolucdo da sintese orginica de forma mais logica
foi iniciada mais sistematicamente nos trabalhos de R.B
Woodward na década de 50. Em 1967 E.J. Corey introduziu o
conceito de retrossintese via sinfon®. Esta abordagem, mais
sistematica, depende mais da percepcao de particularidades
estruturais do que de similaridade com os materiais de partida
da molécula-alvo. De fato, nesta abordagem, os materiais de
partida podem ndo ter nenhuma relagdo com a substancia
que esta sendo sintetizada. A analise retrossintética tem as
seguintes vantagens:

i.  Sistematizagdo dos procedimentos;

ii.  Simplificagdo da analise;

17
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iii. Pode ser adaptado a programas interativos mediados por
computador’®;

iv. Em termos didaticos, o ensino pode ser mais bem
planejado.

A retrossintese, visando ao uso de matérias-
primas quirais e abundantes (sintese assimétrica),
foi sistematizado por S. Hannessian que introduziu o
conceito de retrossintese via chiron (Chiral synthon)>"%.
O chiron é um fragmento quiral derivado de fonte
natural ou intermediario quiral facilmente disponivel.
Diferentemente da abordagem via sinfon, o chiron deve
ser escolhido pela similaridade com a molécula-alvo e
com o reagente, de modo a se utilizar o maio nimero
de centros quirais deste, como nos casos das sinteses
da biotina e da cefalosporina a partir do aminoacido
L-cisteina (Figura 12). A seta dupla indica que se esta
trabalhando de tras para frente.

Outra forma de se pensar a retrossintese, se a

substancia se tratar de um produto natural, ¢ seguir um
possivel caminho biossintético de formagao da substancia
imitando a natureza. Esta sintese ¢ chamada de sintese
biomimética ou biossintética. A grande dificuldade
neste caso ¢ que muitos caminhos biossintéticos sao
desconhecidos. Outras formas de se obter informagdes
sobre possiveis fragmentos para as retrossinteses sdo
através de degradacdes quimicas e dados sobre as
fragmentagdes das substincias na espectrometria de
massas.

As retrossinteses via sinton, via chiron ou
biomiméticas consistem basicamente em transformar
progressivamente a molécula-alvo em unidade mais
simples e, se possivel, em substncias comercialmente
disponiveis. A seta dupla, mostrada no esquema a seguir,
indica uma desconexdo. Sua dire¢do ¢ sempre no sentido
contrario da reagdo ou reagdes propostas. Uma etapa de
desconexdo pode incluir mais de uma transformagao
quimica ou uma reagdo multicomponente.

Molécula-Alvo

- Tecnologia

- Precedentes i> Anélise do Problema <: - Inspiragdo
- Analogia - Reconhecimento

- Intuicao

- Logica
A

de padroes
A

Primeira Tentativa

Solugdo Adequada

Final da Sintese

Figura 10: Fluxograma para um planejamento sintético
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No Esquena 5 apresentamos dois exemplos muito
interessantes de reagdes multicomponentes, sendo que
no primeiro apresenta-se uma rea¢do domind assimétrica
de multicomponente utilizando um organocatalisador
quiral®. A complexidade estrutural esqueletos
carbOnicos, economia atdmica e a variagdo estrutural sdo
as caracteristicas mais relevantes deste tipo de reagdo,
principalmente quando se busca novas estruturas quimicas
com atividade farmacoldgica promissora®.

nos

R.B. Woodward
(27 etapas, 1954)

P. Magnus
(27 etapas, 1992)

L.E. Overman
(20 etapas, 1993)

M.E. Kuehne
(19 etapas, 2002)

Estriquinina

Figura 11: Algumas sinteses realizadas para a estriquinina

0
PN

HN  NH
i % [sj "(CH2)4CO,H
HoN .,
OH Biotina
SH %
L-Cisteina 0]

OAc

C02H

Cefalosporina

Figura 12: Sinteses tendo a L-cisteina como chiron

Esquema 5: Reagdes multicomponentes mostrando diversidade e complexidade
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Consideracbes Finais

Apos esta brevg digressdo sobre aspectos da sintese
organica ¢ a sua relagdo com a producdo de insumos e
farmacos pelas industrias, pode-se fazer alguns progndsticos
a respeito do seu futuro para os préximos anos. Sem duvida
nenhuma, a sintese orgénica continuara desempenhando
papel fundamental na preparagdo de novas substancias
que aumente a expectativa de vida para a humanidade. Em
termos cientificos pode-se especular que tenhamos grande
desenvolvimento nas seguintes areas: maior uso de sinteses
enzimaticas com biocatalisadores; desenvolvimento da
quimica combinatorial® para descoberta de novas drogas
¢ novos materiais; sinteses especialmente desenhadas para
atividades biologicas desejadas; sinteses mais eficientes
e mais curtas; desenvolvimento de catalisadores mais
eficientes; uso de técnicas reacionais menos agressivas ao
meio ambiente.®

Sejam quais forem os rumos que sejam dados as buscas
por novos farmacos, a sintese orgdnica continuara tento
papel central. Porém, os processos antigos de produgao de
farmacos em uso devem ser revistos e otimizados, buscando
outros processos mais sintonizados com os graves problemas
ambientais atuais.
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