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A EVOLUCAO DA QUIMICA
ORGANICA SINTETICA. QUO VADIS?

Carlos Roque Duarte Correia
Caio C. Oliveira

sintese organica ¢ uma ciéncia em constante
evolugdo. Até a década de 1950, as atividades do
quimico organico sintético eram basicamente:
1. elucidagdo estrutural de produtos naturais; 2.
investigagao de reagoes bdsicas; e 3. preparagio
de novas substincias quimicas. Apés esse periodo, além da manu-

tengdo das atividades acima — que foram aperfeicoadas e simplifi-
cadas com o surgimento de técnicas modernas como a ressonincia
magnética nuclear e a espectrometria de massas —, a sua forte as-
sociacdo atual com a biologia, a medicina e as ciéncias ambientais
e de materiais conferiu 4 sintese orginica um cardter ainda mais
dindmico e interdisciplinar.(1)

Além disso, o desenvolvimento de novas reacoes orginicas, ainda
mais robustas e estereosseletivas (3), tornou a sintese de moléculas
cada vez mais complexas uma realidade. Historicamente, a quimica
orginica e a sintese orginica (atividades cientificas siamesas), tive-
ram sua origem na preparagao em laboratério de uma substincia
natural contendo apenas um dtomo de carbono, a ureia (1a), sinte-
tizada por Wéhler em 1828 (4). A evolugio para as sinteses atuais
envolvendo moléculas com acentuada complexidade estrutural, tal
como o taxol (1f) — sintetizado por Holton e Nicolaou em 1994
(5) —, é decorrente do desenvolvimento de novas técnicas de labo-
ratdrio, novas metodologias de sintese, mais seletivas e robustas e,
também, em grande medida, pelo amadurecimento da “filosofia”
adotada para a execu¢do de um empreendimento sintético, como
por exemplo, o planejamento estratégico a ser seguido.
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Figura 1. A interdisciplinaridade da sintese organica atual (2)

33

uréia
1828
(1a)

estriquinina
1954

(1e)

COH
ac. retigeranico

(1e)

Me0,c " Ol
OMe
reserpina

1958

(1d)

0Me
0Me

Figura 2. Evolucdo da sintese total: da ureia (1a) ao taxol (1f)
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Grafico 1. Viabilidade das sinteses organicas

Com o fortalecimento do conceito de quimica verde a partir de
1990, a pressdo da sociedade pelo desenvolvimento de processos
sustentdveis promoveu uma mudanga no paradigma da sintese orga-
nica. Em 1992, Carlson prop6s o conceito de reacio ideal, envolven-
do o uso de dgua como solvente, materiais de partida de fécil acesso,
baratos, nao-téxicos e a obtengao do produto de maneira ficil, em
rendimento quantitativo (6). Complementarmente, Wender afirma
que o nimero de etapas ¢ outro fator de grande influéncia na viabi-
lidade de uma sintese, pois determina tempo, custo, quantidade de
residuos e escala do processo (Gréfico 1) (7). Mas como fazer isto?

Para se realizar a sintese de uma substancia (ou molécula) com ele-
vada complexidade estrutural, é necessdrio utilizar metodologias
que promovam as transformagdes desejadas de maneira controlada
(estéreo e quimiosseletiva) (8) e, se possivel, com a formagio sequen-
cial de mais de uma ligagdo quimica. Assim, a geragao de residuos
¢ reduzida em fun¢io de um niimero menor de etapas. Nesse cend-
rio, as reagdes cataliticas surgem como uma ferramenta importante
nessa nova era da sintese orginica. As recentes premiagoes do Prémio
Nobel de Quimica, diretamente relacionadas ao desenvolvimento
de métodos cataliticos em quimica orgénica, sao um claro reflexo da
importancia desse tipo de reagoes: 1. William S. Knowles, R. Noyori
e K. Barry Sharpless, em 2001, pelas reagoes cataliticas enantiossele-



QUIMICA/ARTIGOS

tivas; 2. Yves Chauvin, Robert Grubbs e Richard Schrock, em 2005,
pelas reagbes de metdtese de olefinas; e 3. Richard E Heck, Ei-ichi
Negishi e Akira Suzuki, pelas reagées de cross-coupling catalisadas
por palddio, em 2010 (9).

NOVAS FERRAMENTAS SINTETICAS O ressurgimento da organoca-
télise (reagbes cataliticas promovidas por uma molécula orginica),
no final da década de 1990, mostrou-se uma alternativa valiosa no
desenvolvimento de novas ferramentas sintéticas (10). Esse método
de catdlise foi inspirado na atuagio das enzimas, visando favorecer
a formagio de moléculas de forma enantiosseletiva (que favorece a
formagio de um dos enantiémeros). A receptividade da comuni-
dade sintética com a organocatilise pode ser avaliada pelo grande
ndmero de publicagdes sobre o tema entre os anos de 2000 ¢ 2010.
A sintese total do sesquiterpeno de origem marinha frondosina B
2, relatada por MacMillan em 2010, ilustra bem a importincia da
descoberta de novas reagoes e como a aplicagao deste conhecimento
promove um acesso rdpido a moléculas de interesse medicinal (11).
Esse terpeno apresenta alto potencial anti-inflamatério e antineo-
pldsico in vitro. Por esse motivo, desde o seu isolamento em 1997
da esponja marinha Dysidea frondosa (12), trés outras sinteses totais
j4 foram relatadas, sendo que a mais eficiente delas foi relatada por
Ovaska, em 2009, envolvendo uma rota com 10 etapas e 13% de
rendimento global (13). A abordagem de MacMillan partiu da adi-
¢ao enantiosseletiva (14) do dcido bor6nico 3 ao crotonaldeido 4
catalisada pela imidazolidinona 5 em 84% de rendimento ¢ eleva-
do excesso de um dos enantidmeros (razio de 97:03). O produto
natural foi obtido apds mais duas etapas: reagao do aldefdo 7 com a
arilsulfinil-hidrazona 8 (reacio de Shapiro); e um processo de des-
metilagdo, ciclizacdo intramolecular (reacao de Friedel-Crafts) e
isomerizagio de uma liga¢ao dupla, em uma dnica etapa, no mesmo
frasco reacional (one-poz). (Esquema 1).

Dentre as ferramentas utilizadas pelos quimicos orginicos sintéticos
para obter um rdpido aumento na complexidade de produtos dese-

jados, destacam-se as reacoes sequenciais do tipo domind, caracteri-
zadas pela formacio de duas ou mais ligagoes C-C, C-O ou C-N na
moléculaalvo, sem que hajaisolamento de intermedidrios ou adigao
de outro reagente. A transformagao subsequente decorre da funcio-
naliza¢ao ocorrida anteriormente (15). Dessa forma, reduzem-se as
etapas de isolamento e purificagdo e o nimero de passos reacionais,
além de se promover uma sensivel diminui¢ao na geragio de residu-
os e no custo total do processo. Para se entender como a economia de
etapas ¢ importante numa rota de sintese, considere-se um material
de partida (MP) e um produto (P) com massa molar igual a 500 g/
mol. Supondo a transformagio de 1 mol do MP no respectivo P, em
5 etapas, com rendimento médio de 90%, a massa de P, ao final da
sintese, serd de 295 g (59% de rendimento global). Contudo, se o
nimero de etapas aumentar para 15, mantendo-se um rendimento
médio de 90%, serdo obtidos somente 103 g do produto P (21%
de rendimento global) (1). Mesmo considerando-se rendimentos
excepcionais de 90% em todas as etapas, a perda de massa ¢ um
problema inerente a uma rota linear muito longa. Sobre esta ques-
tao, Tietze comentou em 2004 que rotas sintéticas com mais de 20
etapas devem ser evitadas, por nao serem econ6micas — e ecologica-
mente justificdveis (16).

A sintese do tetraidroantraceno 12 em um tnico passo reacional,
via um processo domind envolvendo o uso de palddio catalitico, foi
relatada por Tietze em 2001 (Esquema 2) (17). A transformagio
envolveu duas reagoes intramoleculares possuindo nomes préprios:
uma reacio de Tsuji-Trost seguida de uma reagio de Heck. A for-
magao das duas ligagoes C-C chaves, empregando-se o mesmo siste-
ma catalitico, ilustra ndo apenas a engenhosidade do método como
também a versatilidade da catdlise por palddio, promovendo reagoes
consecutivas, via mecanismos distintos, de forma eficiente (89% de
rendimento). Esta mesma estratégia sintética foi aplicada posterior-
mente na sintese de andlogos do antibidtico tetraciclina 13 (18).

O desenvolvimento da sintese orginica nos dltimos 60 anos foi notd-
vel, e isso se deve, em grande parte, ao surgimento de métodos ana-

H
O« N
N H
Cl 0 0
H > </
N, © 0
0 N N
Me0 \ Bn (5) (6) N gag, MeO
Iy, __oma Ll ee
_ . 0 } THEEO Ac, 23° c Face” e én (93% ee) 0
. Ataque desfavorecido 7
Notas da Sintese (3) (@) Maior repulsao estérica )
- Rendimento global de 50 %; \
- Trés etapas; B(OH)Z NHTrlSlI
- Alta estereosseletividade;
- Reagentes comerciais; >© (8)
- Produto natural com promissora . o
atividade farmacoldgica. OH Bui, -2-8”:/' -18°C
0
& 2 HO BBr, Me0 \
, N CH,CI,, -78 °C
Esquema 1. Sintese total g 2 626% 0
da frondosina B 2 Frondosina B (2) (9)



QUIMICA/ARTIGOS

0Me 0
| Pd(0Ac), (10 mol%)
PPh; (20 mol%)
Et;N (2,2 equiv) 89%
I MeCN: H, 0 10:1
(10) "> 0a 1
¢ 07 pgonc
Tsuji-Trost Heck
N
Notas da Sintese
- Utilizagao de processo domind; Esquema 2. Sintese do
- Robustez do sistema catalitico; tetraidroantraceno 12 via
- Produto funcionalizado com = .z a
o reacdo domino catalisada
potencial aplicagéo sintética. L.
por paladio
J
Biocombustiveis Novos Materiais Gliceroquimica

SARY

MeOH

n
=
H,S0, <0
d
R 0 AN
\ \ U,\//F
OMe /)
i

HO

H,, Pd/C
CSA (10%)

OH

R/\/\/OQVDH

Utilizacao de ésteres metilicos de
poli-hidroxialcanoatos obtidos de
bactérias como biocombustiveis (24).

Dendrimero utilizado no
desenvolvimento de novas
substancias ionofdricas (25).

Sintese de éteres alquilicos do
glicerol com potencial aplicacdo
em formulagdes farmacéuticas (26).

Esquema 3. A interface da sintese organica em diversas dreas da quimica

liticos mais precisos (RMN e Iy 13 C, espectrometria de massas,
novos métodos de separagio cromatogréfica etc), ao planejamento
estratégico racional das rotas e, nao menos importante, ao poder das
novas metodologias sintéticas. Dessa maneira, feitos notdveis foram
realizados, como a sintese de moléculas de grande complexidade
estrutural com o taxol (1f), palitoxina (19) e a brevetoxina (20).
Valendo-se dalégica, criatividade, perseveranca e tecnologias dispo-
niveis, a sintese de um niimero incontdvel de produtos naturais, ou
mesmo no naturais, estao hoje ao alcance no laboratério. A sintese
de moléculas complexas representa um terreno fértil para testes do
potencial de uma nova metodologia sintética (viabilidade, versatili-
dade. robustez e impacto ambiental), assim como proporciona um
desafio intelectual de alto nivel e um excepcional treinamento para
estudantes de pSs-graduagio.

A sintese orginica tem se adaptado as novas exigéncias da sociedade
e da comunidade cientifica. Por exemplo, atuam hoje de forma con-
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juntaas sinteses alvo-orientadas (sintese de uma molécula especifica,
comumente um produto natural bioativo) e asabordagens de sintese
func¢ao-orientada (sintese de moléculas, ou um conjunto delas, de
maneira a alcangar uma atividade especifica). Esse tltimo método
¢ largamente utilizado no descobrimento de novos fidrmacos, daf a
tendéncia atual e futura de uma interagao cada vez maior entre a
sintese organica, a quimica medicinal, a farmacologia, a biologia
e a bioquimica, exigindo uma boa formagio dos futuros quimicos
nessas dreas da ciéncia. Além disso, a quimica orginica ¢ e conti-
nuard sendo uma ferramenta fundamental no desenvolvimento de
biocombustiveis (21), novos materiais (ex. dendrimeros) (22) e na
agregacio de valora materiais derivados da biomassa (ex. gliceroqui-
mica) (Esquema 3) (23).

O trabalho em sintese orgénica, essencialmente experimental,
¢ drduo e exigente no que diz respeito a empenho, habilidades
em laboratério e perseveranca, qualidades essas essenciais para se
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alcangar bons resultados. E esta busca intermingvel por conheci-
mento e novas fronteiras que a torna uma ciéncia fascinante e capaz
de grandes realizacbes para aqueles que se dedicarem a ela com
empenho e criatividade.
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