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Tabela 1. Estereosseletividades nas adições conjugadas aos enoatos 38a,b

38 adição 1,4    %                                 (R)-39/(S)-39

a
a

nBuCu•BF3, Et2O, - 30 
oC, 3 h 

nBu2CuLi, Et2O, - 30 
oC, 1 h

65
90

1/99
99/1

b
b

nBuCu•BF3, Et2O, - 30 
oC, 3 h

nBu2CuLi, Et2O, - 30 
oC, 1 h

50
85

27/73
75/25

PEPTIDEOMIMÉTICOS E ÁCIDOS TETRÂMICOS BIOATIVOS 
A partir de 2009 foram iniciados os desenvolvimentos de novos peptideomiméticos e de ácidos 
3-aciltetrâmicos inibidores da enzima O-β-N-acetilglicosamina transferase (OGT) cuja superexpressão 
está relacionada ao câncer e ao diabetes, da enzima serina protease do vírus da hepatite C (HCV), e de 
serinas peptidases humanas denominadas calicreínas (KLK). Entre essas, destacam-se a KLK1, um alvo 
na procura por agentes anti-inflamatórios, a KLK 5 e a KLK7, estas envolvidas em disfunções epiteliais 
e no desenvolvimento de metástases de cânceres de ovário e de pâncreas. 

A rigidez conformacional do arcabouço do isomanídeo foi considerada atraente para o desenvol-
vimento de novos peptideomiméticos bioativos devido à sua analogia com dipeptídeos cíclicos. Assim, 
o isomanídeo sofreu uma série de interconversões de grupos funcionais resultando nas sínteses da 
amina 41 e da diamina 42 (Esquema 7).19,20 
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42 (65% global)

Esquema 7. Sínteses de aminas a partir do isomanídeo.

As aberturas regiosseletivas dos anéis das oxazolonas 43 (obtidas a partir da N-benzoilglicina e 
diversos aldeídos aromáticos com as aminas 41 e 42 derivadas do isomanídeo) consistiram na estratégia 
para as sínteses das séries dos peptideomiméticos de estruturas gerais 44 e 45 (Esquema 8).19-21 En-
quanto o composto 45a é um inibidor moderado da serina protease NS3/NS4A do HCV de considerável 
citotoxicidade, os peptideomiméticos 44a e epi-44b (epimérico de 44b em C-6) de potências similares 
não são citotóxicos.19-22 Em adição, os compostos 44a,b mostraram ser inibidores seletivos da KLK7.23,24        
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Esquema 8. Abertura de oxazolonas nas sínteses de peptideomiméticos bioativos.
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A reação multicomponente de Ugi entre as aminas 41 e 42, isonitrilas, ácidos carboxílicos e 
acetona foi explorada para as sínteses one-pot de uma série de peptideomiméticos de estruturas gerais 
46 (Esquema 9).25,26 Entre esses, o composto mais ativo 46a mostrou-se um inibidor potente e seletivo 
da KLK1. 
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Esquema 9. Reação de Ugi nas sínteses de peptideomiméticos bioativos.

A formação de ligações peptídicas entre a amina 41 e ácidos carboxílicos foi explorada nas sín-
teses de uma série de peptideomiméticos bioativos. As reações do anidrido acetilado 47, oriundo do 
ácido D-tartárico com ésteres derivados de L-aminoácidos naturais, produziram os respectivos ácidos 
carboxílicos 48a-d, que sofreram reação com a amina 41, formando os peptideomiméticos de cerne 
tartarato 49a-d (Esquema 10).27 Entre esses, o composto 49d inibiu 63% da atividade da serina protease 
NS3/NS4A do vírus HCV.28 
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Esquema 10. Síntese de peptideomiméticos ativos de cerne tartarato.

As reações da amina 41 ou do álcool 50, derivados do isomanídeo com uma série extensa de 
L-aminoácidos naturais N-protegidos na presença de DCC-DMAP, forneceram os correspondentes 
peptideomiméticos de estruturas gerais 51 e 52 em rendimentos de moderados a excelentes (Esquema 
11).29 Entre esses, o composto 51a apresentou inibição de 45% da enzima serina protease NS3/NS4A do 
HCV. Enquanto os compostos 51a e 52a são inibidores potentes e não seletivos das calicreínas KLK5 
e KLK7, mais recentemente foi mostrado que 51a inibiu completamente a atividade da enzima O-β-N-
acetilglicosamina transferase (OGT), cuja superexpressão está relacionada ao câncer e ao diabetes.30,31      
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Esquema 11. Reações de acoplamento na síntese de peptideomiméticos ativos. 
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Ácidos tetrâmicos 53a-e são preparados em altos rendimentos a partir de L-a-aminoácidos na-
turais em uma sequência constituída por proteção da função amina seguida por reação com o ácido 
de Meldrum (Esquema 12).32,33 A subsequente formação de oximas, que encontram-se nas formas dos 
tautômeros enamina 54a-e, seguida por redução, permitiu a introdução estereosseletiva de grupos 
amina levando às aminopirrolinonas 55a-e em excelentes rendimentos.    

 
 

 

i) Boc2O, NaOH; 92-96%. ii) ácido de Meldrum,
DCC, DMAP,  CH2Cl2, 25 oC, 3h então MeOH, Δ, 
30 min., 80%. iii) NH2OH HCl, NaHCO3, Na2SO4,

CH2Cl2, t. a., 48h então MoO3, NaBH4, CH3OH,

25 oC, 6h, 87-98%. iv) NaBH3CN, HOAc, 25 oC, 2h,
85-91%.
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Esquema 12. Sínteses de ácidos tetrâmicos e de aminopirrolinonas.  

As reações de C-acilação do ácido tetrâmico 53a com uma série de ácidos carboxílicos, incluindo 
N-Boc-aminoácidos, forneceram ácidos 3-aciltetrâmicos de estruturas gerais 56 (Esquema 13).34,35 A 
natureza e o comprimento da cadeia acila são cruciais para as atividades de inibição de KLK5, KLK7 
e da tripsina, e os compostos mais potentes (mas não os mais seletivos) 56a, 56b e 56c apresentaram 
baixos valores de IC50. Estudos de modelagem molecular revelaram que a ligação dupla em 56c for-
neceu o melhor ajuste no sítio de ligação de KLK5, enquanto as interações via ligação de hidrogênio 
modularam o melhor ajuste de 56b no sítio de ligação de KLK7 devido à hidrofobicidade da cavidade. 

i

N
Boc

Bn

O

O

53a

i) RCO2H, DCC (1,2 eq.), DMAP (1,5 eq.), CH2Cl2, 25 oC, 48 h.

N
Boc

Bn

O

O

56

R

HO

56a: R = (CH2)10CH3 (97%)
56b: R = (CH2)12CH3 (90%)

56c: R =
7 7

(94%)

KLK5 KLK7 tripsina
IC50 (μM)

56a

56b
56c

3,6 2,3 10

4,9 1,7 20
1,8 2,5 52,3

56d: R = NHBoc (42%)

56e: R = s-Bu

NHBoc

56f: R =

N
N

N
Ph(40%)

(52%)

Esquema 13. Reação de C-acilação de ácidos tetrâmicos. 

O ácido tetrâmico 53a também foi empregado nas sínteses de peptideomiméticos bioativos por-
tadores do cerne estatina (Esquema 14).36 A redução estereosseletiva de 53a forneceu a hidroxipir-
rolinona 57, que por hidrólise produziu o ácido carboxílico de cerne estatina 58. Esta substância 
reagiu com sais de aminoésteres, levando às formações das ligações peptídicas dos compostos 59a-c 
em bons rendimentos. Os peptideomiméticos 59a-c foram identificados com atividades nanomolares 
diante da calicreína KLK5 (IC50 = 0,112-0,122 mM e Ki = 0,12-0,13 mM), tornando-se protótipos para o 
desenvolvimento de moléculas mais potentes como uma alternativa para o tratamento de certos tipos 
de cânceres.
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Esquema 14. Sínteses de peptideomiméticos de cernes estatina como inibidores potentes da KLK5.  

1,2,3- E 1,2,4-TRIAZÓIS BIOATIVOS 
A “década do cérebro” foi pródiga no desenvolvimento de substâncias ativas no Sistema Nervoso 
Central (SNC). Nesse contexto, foram descritas as sínteses de amidinas triazólicas como inibidores da 
excitotoxicidade do NMDA no SNC (Esquema 15).37 A reação entre a amina 60a e a benzonitrila me-
diada por CuCl forneceu a amidina 1,2,4-triazólica 61 em bom rendimento. Por sua vez, o tratamento 
do aldeído 62 derivado da D-glicose com a hidroxilamina forneceu a oxima 63, que por desidraração 
produziu a nitrila 64. Enquanto a reação de 64 com a benzilamina forneceu a amidina 65, o acopla-
mento de 64 com a amina 60b menos reativa levou a menores rendimentos da amidina 66.37,38 As 
amidinas 61 e 65 protegeram os neurônios do efeito do glutamato, reduzindo a morte celular de 77% 
para 45% e 27%, respectivamente.
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i) benzonitrila, CuCl (1,25 eq.), 80 oC, 20 h, 75%.
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(para 60a)

v) 60b, CuCl (1,25 eq.), DMSO, 80 oC, 20 h, 26%.

Esquema 15. Síntese de amidinas triazólicas ativas no SNC.   

Nessa época, foi intensificado o interesse pelo desenvolvimento da química dos anéis 1,2,3- e 
1,2,4-triazóis como ponto de partida para as sínteses de novas substâncias bioativas. 

As sínteses de anéis 1,2,4-triazólicos envolveram as reações de ácidos carboxílicos com a ami-
noguanidina (Esquema 16).35,39 Enquanto os ácidos oxálico, malônico e succínico produziram os com-
postos 67a-c, o ácido L-tartárico forneceu o diol 1,2,4-triazólico dissimétrico 68. Por sua vez, o ácido 
1,2,3-triazólico 69 é precursor do composto biarílico 70, portador do sistema misto 1,2,3- e 1,2,4-tria-
zol. O emprego de 1 equivalente de bicarbonato de aminoguanidina possibilitou a conversão de diver-
sos ácidos dicarboxílicos em ácidos 1,2,4-triazólicos, como exemplificado pela transformação do ácido 
malônico no ácido 71.35 Esse composto mostrou boa capacidade de coordenação ao íon Cu(II) através 
dos nitrogênios nas posições 1 e 2, formando um complexo de Cu(II) heptanuclear.40  

Enquanto a reação de aminação redutiva de 62 é mais vantajosa que a redução da oxima 63 para 
o acesso à amina 72, a acilação regiosseletiva da diamina 60a forneceu as amidas 73a e 73b (Esquema 
17).41,42 As transformações do ácido 74 nas amidas 75a e 75b, e, especialmente, a conversão de 69 em 
76 são bastante eficientes. 
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Esquema 16. Ácidos carboxílicos na síntese de 1,2,4-triazóis.    

 
Esquema 17. Ácidos carboxílicos na síntese de aminas e amidas triazólicas.    

Os anéis 1,2,3- e 1,2,4-triazóis são considerados estruturas privilegiadas na busca por novos 
compostos bioativos. Exemplos incluem os compostos 12a e 12b (ver Esquema 2), que inibiram a 
atividade do vírus HSV-1 de 93 e 96%, e uma série extensa de triazolopirimidinas antimaláricas de es-
truturas gerais 77, com destaque para o composto 77a de elevada potência e seletividade, que atua por 
interação com a enzima di-hidro-octato desidrogenase do Plasmodium falciparum (Esquema 18).43,44 A 
metodologia geral para as preparações das triazolopirimidinas 77 envolveu a condensação das aminas 
1,2,4-triazólicas 60a e 60c com cetoésteres, formando as triazolopirimidinonas 78, seguida por reação 
com POCl3 aos intermediários 79 e suas subsequentes condensações com aminas aromáticas, em um 
trabalho de colaboração com Boechat.44    
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Esquema 18. Síntese de triazolopirimidinas antimaláricas.    

O arcabouço [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina está presente em diversas estruturas importantes 
na agricultura e na química medicinal, como antibacterianos, antifúngicos, antivirais, antiparasitários 
e anticancerígenos.45 

A conjugação entre a estrutura privilegiada de triazóis com outros farmacóforos tem sido uma 
estratégia importante para a descoberta de novas substâncias de interesse em química medicinal. Nes-
se contexto, as sínteses de novas [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinas potencialmente bioativas portadoras 
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de um anel 1,2,3-triazolólico na posição 7 se iniciaram pela reação de Claisen-Schmidt entre acetofe-
nonas 80a-e e o aldeído 62 levando a uma série de chalconas híbridas 1,2,3-triazólicas, entre as quais 
81a-e (Esquema 19).46,47 As subsequentes condensações térmicas de 81a-e com a amina 1,2,4-triazólica 
60a forneceram as respectivas [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinas híbridas 82a-e em rendimentos de 
moderados a bons. Entre as chalconas híbridas, a substância 81e apresentou potência comparável 
(MIC = 15,6 mg/mL) à do fungicida comercial tiofanato de metila diante do Colletotrichum lindemu-
thianum, o agente causador da doença antracnose na agricultura que leva a perdas de até 100% das 
colheitas de feijão.46 Por sua vez, as chalconas 81a (IC50 = 28,55 mM), 81b (IC50 = 15,64 mM) e 81c (IC50 
= 25,56 mM) mostram importância como protótipos por apresentarem atividades relevantes diante da 
linhagem PC-3 de câncer de próstata.47    
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Esquema 19. Síntese de chalconas triazólicas e de [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinas.    

As azaflavanonas são análogos sintéticos das flavanonas naturais e têm despertado o interesse 
devido às suas atividades anticancerígenas, de tal forma que metodologias de sínteses racêmicas e as-
simétricas têm sido descritas.48 As sínteses de azaflavanonas híbridas potencialmente bioativas foram 
iniciadas pela reação da acetofenona 83 com aldeídos triazólicos formando as 2’-aminochalconas 84a-
f (Esquema 20).49 Subsequentes reações de aza-Michael intramolecular forneceram as azaflavanonas 
1,2,3-triazólicas 85a-f portadoras de anéis 1H- e 2H-1,2,3-triazólicos na posição 2. 

i) ArCHO, NaOH, EtOH, 0-5 oC, 12 h, 55-94%. ii) H3PO4, HOAc, 100 oC, 1 h, 44-90%.
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Esquema 20. Síntese de azaflavanonas 1,2,3-triazólicas.  

CONCLUSÕES
O desenvolvimento da química da cânfora e de pinenos mostra que esses monoterpenos naturais 
apresentam potencialidades para o desenvolvimento de catalisadores quirais de ampla aplicação em 
síntese assimétrica. Por sua vez, a conjugação de anéis triazólicos com os cernes estatina, ácido tetrâ-
mico, triazolopirimidina e azaflavanona oferecem oportunidades atraentes para o desenvolvimento de 
novos peptideomiméticos e de muitas outras substâncias bioativas.50   
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SÍNTESE ORGÂNICA TEMPERADA COM DENDÊ: REFLEXÕES 
SOBRE A REATIVIDADE DE SUBSTÂNCIAS POLIFUNCIONALIZADAS 
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Kascheres (in memoriam) e à Profa. 
Dra. Concetta Montanile Kascheres

INTRODUÇÃO
O estudo da reatividade de anéis tensionados de três membros e de substâncias densamente funciona-
lizadas, resultantes da interligação de funções orgânicas clássicas através do grupo vinila (o princípio 
da vinologia1,2) formando assim funções orgânicas mais complexas, foi introduzido no Brasil, no início 
dos anos 70 do século XX, pelo Professor Albert James Kascheres, no Instituto de Química da Universi-
dade Estadual de Campinas.3 Essa abordagem proporcionou o desenvolvimento de métodos de síntese 
de heterociclos nitrogenados4 e a formação de vários químicos orgânicos sintéticos,5 como parte da 
estratégia do nascimento da moderna Síntese Orgânica Brasileira, iniciada há 50 anos.6,7

A compreensão da reatividade de substâncias polifuncionalizadas, com o objetivo de desenvol-
ver métodos de síntese de carbociclos e heterociclos, foi investigada por nosso grupo de pesquisa nas 
duas primeiras décadas do século XXI. Dessa forma, ciclopropenonas, enaminonas, tioureias, ma-
leimidas e o ácido de Meldrum foram empregados como blocos de construção para a preparação de 
substâncias com potencial atividade biológica e/ou tecnológica.

Tão importante quanto os aspectos citados é a ênfase que damos ao emprego de abordagens 
metodológicas e técnicas que proporcionem o atendimento da sustentabilidade dentro dos princípios 
da Química Verde, como reações multicomponentes, e o uso de sais de bismuto, como promotores da 
formação de ligações carbono-nitrogênio, de micro-ondas, e, mais recentemente, de mecanoquímica, 
como fonte de energia para promover as reações orgânicas sem o uso de solvente. Como resultado 
descreveremos, além da síntese de guanidinas e tetrazóis promovida por sais de bismuto, o potencial 
da aza-anelação de enaminonas na síntese de heterociclos análogos a alcaloides, todos decorados 
com ampla variedade de grupos funcionais e alguns com atividade biológica (destacando a atividade 
contra células tumorais do sistema nervoso central), e a síntese de produtos naturais estruturalmente 
simples.

Apresentamos aqui a evolução das pesquisas desenvolvidas no Grupo de Pesquisa em Síntese 
Química Sustentável e Aplicada (GPSQ) com o entrelaçamento de fatos que culminaram com as esco-
lhas profissionais que resultaram na nucleação de um conjunto de pesquisadores em Síntese Orgânica 
na Universidade Federal da Bahia.

a	 Instituto de Química, Universidade Federal da Bahia
b	 Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia em Energia e Ambiente, Universidade Federal da Bahia

https://doi.org/10.48207/9786587065472-56
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SAIS DE BISMUTO NA SÍNTESE VERDE DE GUANIDINAS E 
TETRAZÓIS: DO MÉTODO ESTEQUIOMÉTRICO AO CATALÍTICO
Logo após a conclusão do doutorado, então Professor do Instituto de Química da Universidade Federal 
de Goiás (1996-2002) e contando exclusivamente com talentosos alunos de iniciação científica, dedica-
mos os passos iniciais da nossa carreira independente à síntese de guanidinas. Eram tempos de extre-
ma escassez de recursos para o financiamento a projetos de pesquisa, e soluções criativas precisavam 
ser implementadas para que a queixa estéril do “não faço pesquisa porque minha instituição não tem 
infraestrutura” fosse repelida. Com agora 25 anos de docência, quem diria, o cenário de financiamento 
às atividades de pesquisa é praticamente o mesmo do início!

Tioureias ativadas por grupos retiradores de elétrons são os precursores mais empregados na 
síntese de guanidinas. Num dos métodos de guanilação mais comum, aminas reagem com tioureias 
ativadas na presença de sais de mercúrio, mas a toxicidade desses sais é uma séria limitação ao seu uso 
na síntese de moléculas bioativas. Dos grupos ativadores da tioureia em reação de guanilação, o grupo 
BOC (terc-butoxicarbonila) é o mais versátil (Esquema 1, esquerda).8,9

Com uma diversidade de sais de bismuto disponíveis no almoxarifado do IQ-UFG e conhecendo 
o potencial desses sais em síntese orgânica,10 iniciamos investigando a substituição do sal de mercúrio 
por sal de bismuto como tiófilo (substância que tem afinidade por enxofre) em reação de guanilação de 
tioureias. A principal razão que nos motivou a estudar os sais de bismuto foi saber que são atóxicos,11 
o que permitiria apresentar uma metodologia de síntese de guanidinas ambientalmente bem mais 
sustentável. Porém, antes de investigar o uso de sais de bismuto como tiófilos, foi necessário estudar 
se tioureia com um grupo de ativação diferente de BOC seria transformada em guanidina, pois não 
tínhamos acesso ao reagente de transferência do grupo BOC. Como havia um relato para um exemplo 
de transformação de benzoiltioureia em guanidina,9 avaliamos o escopo de N-benzoiltioureias diante 
do cloreto de mercúrio e das aminas como reagentes de formação de N-benzoilguanidinas, o que con-
solidou o grupo benzoíla como novo grupo ativante para a reação de guanilação (Esquema 1, centro).12

A partir de 2002 na UFBA, e com melhor infraestrutura de pesquisa e alunos de pós-graduação, 
para ampliar a natureza dos grupos ativadores de tioureias, tiossemicarbazonas foram investigadas 
diante das aminas e HgCl2, onde a porção imina funcionaria como uma carbonila mascarada. Assim, 
guanil-hidrazonas polissubstituídas foram formadas com total controle da régio e estereoquímica dos 
grupos R1 a R3, corroborando a função imina adicional existente nas tiossemicarbazonas em relação às 
tioureias como um novo grupo de ativação para a reação de guanilação.13

Motivados por essa descoberta, e para tornar o emprego de tiossemicarbazonas mais versátil 
como substratos de guanilação, desenvolvemos a primeira reação multicomponente de síntese de tios-
semicarbazonas,14 permitindo não somente a diminuição do número de etapas e, consequentemente, 
o tempo total da síntese do produto, como também a minimização do uso de solventes por não ser 
necessário purificar os intermediários (Esquema 1, direita).

N
H

N
H

S

o grupo benzoíla como ativante na guanilação

R2R1

N
H

N
H

S
R2R1

N
H

N
H

N
R2R1

MeI R3NH2

R3

Me

N
H

N

SO3H
R2R1

N
R1

C N
R2

R3NH2

R3NH2

H2O2

HgCl2

I

N
H

N
H

S
R1

O

N N
H

HN
R1

O
R2

HgCl2

R2NH2

Et3N, DMF

N
H

N
H

N
PhN

R3

R1

R2

HgCl2

R2NH2

Et3N, DMF
N
H

N
H

S
PhNR1

R2

o grupo imina como ativante na guanilação

Ph
N
C
S

OR1

R2 NH2
H2N

N
H

N
H

S
PhNR1

R2

+ +

MeOH

síntese tricomponente de
tiossemicarbazonas

rotas clássicas de guanilação de tioureias

23-81%

53-81%

51-98%
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Com a segurança que o conjunto de estudos anteriormente descritos proporcionou, iniciamos 
a investigação do método de guanilação para a substituição do sal de mercúrio por sais de bismuto 
(III), uma vez que nesse estado de oxidação o Bi(III) é um ácido de Lewis mole e deve ser capaz de se 
coordenar ao enxofre da tioureia, promovendo a dessulfurização. Assim, a reação de guanilação de 
tioureias empregando Bi(NO3)3

.(H2O)5 ou BiI3 foi avaliada nas mesmas condições reacionais do método 
que emprega sais de mercúrio, e a síntese de N-benzoilguanidinas foi convertida num método mais 



QOS BRASIL 2022	 631

sustentável pelo emprego desse sais não tóxicos.15 Esse método pôde ser aplicado na guanilação de 
tiossemicarbazonas13 e a nucleófilo mais complexo que as aminas, como o ilídeo de piridíneo16 (Es-
quema 2). Todavia, para que o rendimento fosse comparável ao do método do HgCl2, foi necessário 
o emprego de dois equivalentes da amina nucleofílica, o que é uma desvantagem se a amina for rara, 
de custo alto ou se for preparada em uma longa rota sintética, pois significa que metade da amina é 
perdida na reação de guanilação. Precisávamos contornar esse sério entrave.
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Esquema 2. Evolução dos métodos desenvolvidos de guanilação de tioureias e proposta do ciclo catalítico para o 
Bi(III).

Do ponto de vista mecanístico, o ácido de Lewis coordena-se ao enxofre da tioureia e, sob a 
ação de base, dá-se a dessulfurização com a precipitação do sulfeto do cátion metálico, convertendo a 
tioureia numa carbodiimida que é interceptada pelo nucleófilo nitrogenado presente no meio (Esque-
ma 2).17 A razão da necessidade de se utilizar quantidades equimolares do sal em relação à tioureia é 
a insolubilidade do sulfeto e, para contornar esse fato, racionalizamos que o sulfeto de bismuto for-
mado in situ poderia ser oxidado a espécies mais solúveis de fórmula genérica Bix(SOy)3 (sulfato, por 
exemplo) mantendo-se parcialmente solúvel e possibilitando assim a existência de um ciclo catalítico 
envolvendo o Bi(III).

Essa hipótese se mostrou viável e o sal de bismuto em quantidade catalítica foi capaz de prover 
a mesma série de guanidinas com rendimentos superiores a aqueles apresentados pelo método este-
quiométrico. Entre os oxidantes avaliados, o bismutato de sódio (NaBiO3) se mostrou eficaz, o que 
reforça o método sintético como sendo sustentável por usar sais atóxicos de bismuto com a dupla 
função de catalisador e oxidante. Outro benefício dessa metodologia foi a troca do solvente, de DMF 
para acetonitrila, o que facilitou o tratamento da reação pela evaporação do solvente, eliminando as 
lavagens sucessivas do meio reacional com água, o que se faz necessário com DMF, simplificado a 
execução da síntese e o fato do método catalítico fornecer bons rendimentos, agora com apenas um 
equivalente da amina nucleofílica.17

Compreendido o papel dos sais de bismuto trivalente Bi(NO3)3
.(H2O)5 e BiI3 como ácidos de Le-

wis tiofílicos em reações de guanilação, foi natural investigar a aplicação do método catalítico com 
bistioureias para a síntese de guanidinas cíclicas. Variando-se o tamanho do espaçador dos grupos 
tioureias é possível formar anéis de 5-7 membros. Além disso, o método de Bi3+ estequiométrico se 
revelou adequado também com NaN3 como nucleófilo, substituindo HgCl2 como promotor da reação,18 
convertendo regiosseletivamente feniltioureias em 2-fenilamino-tetrazóis (Esquema 3). Portanto, o 
método de guanilação de tioureias com bismuto foi ampliado para contemplar heterociclos, e nesses 
casos o aquecimento foi promovido por micro-ondas, tornando-o mais aderente ainda aos princípios 
da Química Verde.19
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Esquema 3. Síntese de guanidinas cíclicas e tetrazóis pelo método de guanilação com Bi(III).

Os resultados aqui apresentados permitem inferir que o emprego dos sais de bismuto é uma 
alternativa viável aos sais tóxicos de mercúrio na síntese de guanidinas e de 2-amino-tetrazóis, e 
que foi desenvolvido um método muito mais aderente aos princípios da Química Verde, em função 
da baixa toxicidade dos sais de Bi3+. Importa destacar que, de uma necessidade inicial de sobrevivên-
cia acadêmica diante de um deserto orçamentário de financiamento à pesquisa, como anteriormente 
mencionado, os sais de bismuto proporcionaram a oportunidade de formar recursos humanos e de 
mostrar que há problemas sintéticos relevantes que podem ser atacados e se transmutarem em méto-
dos sinteticamente úteis.

ENAMINONAS, UMA PAIXÃO: DA SÍNTESE ATÉ SUAS REAÇÕES DE 
CICLOADIÇÃO FORMAL E APLICAÇÃO NA SÍNTESE FORMAL DE ALCALOIDES, 
DA ABORDAGEM PASSO A PASSO À REAÇÃO MULTICOMPONENTE
Enaminonas são uma ampla classe de substâncias orgânicas originadas pela união do grupo amina 
a um grupo retirador de elétrons através do grupo vinila, o que resulta da presença de uma unidade 
enamina mais estável por estar conjugada, na posição beta, a um grupo carbonila, nitrila, nitro, ou 
qualquer outro grupo retirador de elétrons.20 Essa vinologia entre o grupo amina e o grupo retirador 
de elétrons promove um amplo espectro de variação estrutural e de reatividade química. Quando o 
grupo da posição beta é uma cetona ou éster, temos as enaminonas stricto sensu, que são ambifílicas 
e polidentadas, com intensa aplicação em síntese orgânica.20 Por esse motivo, são também alvos sin-
téticos. O GPSQ é fascinado por sua química. Em um texto técnico como este, mas que permite uma 
digressão mais pessoal e que pode ser mais flexível que o texto científico usual, que é árido quanto às 
emoções, posso afirmar que as enaminonas são a nossa verdadeira paixão!

Muitos grupos de pesquisa brasileiros têm contribuições significativas na síntese e reatividade 
de enaminonas. Em 1980 foi publicado o primeiro estudo feito no Brasil sobre a reatividade química 
dessas substâncias, pelos Professores Connie e Albert Kascheres e, na época, pela estudante de inicia-
ção científica Paula Pilli.21 A partir desse estudo, a reatividade das enaminonas continuou sendo estu-
dada, de forma independente, também pela Professora Concetta Montanile Kascheres.3 Desde então, 
as enaminonas se tornaram uma classe de molécula pedagógica, tamanho é o número de químicos 
orgânicos sintéticos que foram (e são!) formados sob a sua égide.

O método tradicional de síntese de enaminonas consiste na reação de condensação entre uma 
amina  e um composto beta-dicarbonílico.20 Como contribuição do GPSQ, introduzimos um compo-
nente verde a esse método clássico, empregando mecanoquímica como fonte de energia para acele-
rar a condensação e, mais importante, na ausência de solvente (Esquema 4).22 Para ampliar o escopo 
dos métodos de síntese de enaminonas que não dependem de um composto beta-dicarbonílico como 
substrato, foi investigado o método de síntese que utiliza enonas e azidas orgânicas, na presença de 
BF3OEt2.

23 
Nossa contribuição foi no emprego de chalconas como fonte do esqueleto carbônico das enami-

nonas. Pode-se verificar no Esquema 4 que nos produtos obtidos há a migração 1,2 do grupo arila da 
posição beta para a alfa, o que representa uma nova forma de síntese desse tipo de enaminonas, que 
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não são facilmente acessadas através do método clássico. Recentemente, a substituições do BF3OEt2 
por TfOH como promotor da reação representou uma simplificação significativa na condução da rea-
ção, por não demandar as condições de reação especiais que o BF3OEt2 requer, além de evitar a forma-
ção de isômeros geométricos que ocorrem na presença desse último ácido de Lewis.24

Esquema 4. Síntese mecanoquímica de enaminonas e síntese de alfa-aril-enaminonas empregando chalconas.

Enaminonas são reagentes camaleônicos, adaptando-se à reatividade do eletrófilo.20 Essa versa-
tilidade vem sendo explorada no GPSQ em função do seu caráter de nucleófilo bidentado diante de 
eletrófilos também bidentados, como os aceptores de Michael. Essa combinação permite a síntese de 
heterociclos nitrogenados através de cicloadições formais de várias ordens, como as aza-anelações 
[3+2] e [3+3], em que dois ou três átomos da enaminona são incorporados ao heterociclo formado. 
A reação de cicloadição formal aza[3+2] de enaminonas acíclicas e difenilciclopropenona é datada de 
40 anos e é um exemplo raro de enaminona atuando como nucleófilo e eletrófilo através dos átomos 
N-C adjacentes.21 

A possibilidade de modernizar essa interessante reação e testar a atividade biológica dos hete-
rociclos nos levou a reinvestigar essa aza-anelação em condições de reação sem solvente, com aque-
cimento por micro-ondas e também com catálise via compostos de bismuto, permitindo a união das 
duas linhas de pesquisa que andavam apartadas (Esquema 5).
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tese de 2-pirrolinonas (em destaque a mais bioativa) e proposta de ciclo catalítico para a reação com bismuto (III).

Um conjunto de 2-pirrolinonas multifuncionalizadas foi sintetizado a partir da reação de cicloa-
dição formal aza[3+2]. Para enaminonas primárias (com NH2) foi desenvolvida a reação sem solvente 
sob aquecimento de micro-ondas, enquanto o emprego de Bi2O3 como catalisador, sob aquecimento 
convencional, foi a estratégia mais adequada quando se emprega enaminonas secundárias (com NHR). 
Essas condições permitiram a síntese de 2-pirrolinonas com dois substituintes fenilas vicinais, que 
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foram avaliadas quanto à citotoxicidade contra células de glioblastoma U251 e C6. Todas as 2-pirroli-
nonas com essa unidade estrutural foram mais ativas do que aquelas sem, e a destacada no Esquema 
5 foi a mais citotóxica e parece ser uma nova possibilidade de candidata antitumoral para esse tumor 
cerebral agressivo.25

O GPSQ foi pioneiro, no Brasil, no emprego de enaminonas heterocíclicas de 5-7 átomos no anel 
para a síntese de heterociclos mais complexos. Pirrolizidinonas, indolizidinonas e pirroloazepinonas 
podem ser acessadas em uma etapa quando essa classe de enaminonas é reagida com a difenilciclopro-
penona, e os resultados encontram-se sumarizados no Esquema 6.26,27

Esquema 6. Síntese de pirrolizidinonas, indolizidinona e pirroloazepinona através da cicloadição formal aza[3+2] de 
enaminonas cíclicas e ciclopropenonas e proposta mecanística; em destaque o biciclo mais bioativo.

A reatividade da enaminona cíclica de 5 membros se mostrou diferente, pois a regioquímica 
da aza-anelação é exclusiva na série investigada. Enquanto o biciclo formado representa um nova 
enaminona formada com a porção dos átomos da ciclopropenona, as enaminonas de 6 e 7 membros 
formam uma nova amida com esse mesmo grupo de átomos, portanto com a regioquímica invertida na 
aza-anelação. Todavia, quando a enaminona quiral de 5 membros derivada do ácido S-piroglutâmico 
é empregada, a regioquímica dos produtos é a mesma das enaminonas de 6 e 7 membros (Esquema 
6). Para explicar esses fatos, a formação da pirrolizidinona a partir da enaminona de 5 membros pode 
ser racionalizada, pelo caminho a da proposta mecanística descrita no Esquema 6, como um proces-
so iônico iniciado pelo ataque do nitrogênio da enaminona ao carbono vinílico da ciclopropenona, 
produzindo o aduto ia, que se transforma no ceteno iia. Na sequência, ocorre a ciclização 5-exo-trig 
por meio de uma reação de Michael, formando o enolato iiia que fornece o produto. Por outro lado, a 
presença de um anel de 6 ou 7 membros mais flexível, ou uma substituição adjacente ao nitrogênio da 
enaminona de 5 membros, deve ser responsável por um ambiente estericamente impedido em torno 
do nitrogênio nucleofílico das enaminonas cíclicas, e assim direcionar o ataque ao carbono carboní-
lico da ciclopropenona, caminho b. Aqui, novamente, a ciclização de ib por meio de uma reação de 
Michael forma o enolato iib, que fornece os biciclos correspondentes.26

A pirroloazepinona em destaque no Esquema 6 (que é o análogo conformacionalmente res-
tringido da 2-pirrolinona mais ativa do Esquema 5) foi ativa em estudo in vitro diante das células 
cancerígenas de glioma, com atividade citotóxica dose-dependente ao promover a parada do ciclo ce-
lular das células na fase G0/G1 nas primeiras 24 horas. O efeito apoptótico observado foi dependente 
do tempo e foi observado também o efeito antimigratório. Além disso, a pirroloazepinona se mostrou 
seletiva, pois as culturas de células gliais com mistura de células saudáveis de cérebro de rato não exi-
biram nenhum efeito de citotoxicidade nas células saudáveis após a exposição, o que pode representar 
um modelo promissor de estrutura antitumoral em novos estudos para a terapia celular de glioma.27

O anidrido maleico e as maleimidas são aceptores de Michael de fácil acesso e são empregados 
extensivamente em síntese orgânica. A reatividade das enaminonas foi investigada diante desses 



QOS BRASIL 2022	 635

eletrófilos. Com as enaminonas acíclicas o anidrido maleico fornece o produto da cicloadição for-
mal aza[3+2], enquanto as maleimidas fornecem, na maioria das vezes, o produto de adição de Mi-
chael (Esquema 7, superior e esquerda).28,29 A reatividade especial das enaminonas cíclicas se fez notar 
novamente nessa cicloadição. Diferentemente das enaminonas acíclicas, na reação do anidrido malei-
co com a enaminona de 5 membros é formado o produto de cicloadição formal aza[3+3], mas com as 
enaminonas heterocíclicas de 6 e 7 átomos o resultado é o produto de cicloadição formal aza[3+2] (Es-
quema 7, superior e direita). Todavia, com as maleimidas é possível acessar diretamente tanto o núcleo 
da pirrolizidinona quanto o da pirroloazepinona, que são produtos da cicloadição formal aza[3+2], em 
franco contrate com a reatividade das enaminonas acíclicas.

A diferença de reatividade, observada entre as enaminonas de 5 membros e as enaminonas de 6 
e 7 membros na reação com anidrido maleico, pode ser explicada pela análise dos orbitais moleculares 
de fronteira (Esquema 7, inferior e central). A aproximação dos reagentes para aza[3+3] pode ocorrer 
via modo endo ou exo. Os sinais dos coeficientes do N e do CH vinílico no HOMO das enaminonas são 
favoráveis para a interação ligante no carbono 2 e 4 do LUMO do anidrido maleico. No entanto, na 
aproximação endo da aza[3+3] ocorre uma interação secundária antiligante, que leva a um estado de 
transição de maior energia do que na aproximação exo. Contudo, o modo exo é muito dependente do 
volume e planaridade dos reagentes. Assim, a substituição das enaminonas de 5 membros, mais pla-
nas, pelos anéis de 6 e 7 membros, mais flexíveis e volumosos, resulta em um ambiente estericamente 
impedido que é desfavorável à aproximação exo [3+3] e a via de reação [3+2] é seguida. As aproxima-
ções endo/exo para a reação aza[3+2] não são favorecidas, pois há sempre a interação fora de fase entre 
os orbitais, como indicada para a exo no Esquema 7 (inferior).29

Esquema 7. Reatividade de enaminonas acíclicas e cíclicas com o anidrido maleico e maleimidas: síntese de pirro-
lizidinona, indolizidinonas e pirroloazepinona via cicloadição formal aza[3+3] ou aza[3+2] e possíveis aproximações 
para a aza[3+3].
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O estado de transição compacto para a aza-anelação [3+3] deve se assemelhar a uma reação aza-
-ene, e explica por que as enaminonas de 6 e 7 membros não reagem por esse modo com o anidrido. 
A presença desses anéis mais flexíveis pode ser responsável por um ambiente estericamente impedi-
do, evitando a aproximação para essas enaminonas cíclicas e, assim, conduzindo o ataque inicial do 
nitrogênio ao carbono carbonílico do eletrófilo, seguida de uma Michael intramolecular, que resulta na 
aza [3+2]. Com as maleimidas, as interações entre os sítios mole-mole e duro-duro são intensificadas 
e a adição de Michael seguida do ataque à carbonila do eletrófilo prevalece, formando o produto da 
aza[3+2]. Portanto, as enaminonas de 5 e 7 membros fornecem produtos de mesmo padrão reacional.29

A indolizidinona formada na reação de cicloadição formal aza[3+3] entre o anidrido maleico e 
a enaminona de 5 membros foi submetida a outras transformações, destacando-se a descarboxilação 
sofrida na presença de zinco em ácido acético. Essa reação tem o mecanismo radicalar proposto no 
Esquema 8, e a formação da indolizidinona descarboxilada representa a síntese formal do alcaloide 
coniceína.27,30 Também foram realizadas outras aza-anelações da mesma enaminona cíclica para se 
obter uma pequena coleção de heterociclos para testes antitumorais.27
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Azalactonas de Erlenmeyer-Plöchl se mostraram eletrófilos susceptíveis à catálise por Bi3+ na 
cicloadição formal aza[3+3] com enaminonas cíclicas, fornecendo o núcleo indolizidinona ou quino-
lizidinona, dependendo do tamanho do anel da enaminona (Esquema 9). A regioquímica da reação é 
governada pelas interações preferenciais entre os sítios mole-mole e sítios duro-duro, de forma que o 
N e o CH vinílico da enaminona se unem ao eletrófilo, respectivamente, no carbono carbonílico e no 
carbono beta em relação a este último. Os heterociclos sintetizados apresentaram moderada atividade 
inibitória contra a linhagem de células tumorais humanas HepG-2.31
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Os exemplos até aqui apresentados mostram que é possível modular as reações de cicloadição 
formal aza[3+3] das enaminonas pelo emprego de eletrófilos bidentados, e que nessas ciclizações três 
átomos da enaminona são incorporados ao heterociclo formado, e na maioria delas o N e o C nucleofí-
lico da porção enamina da enaminona integram o anel do novo ciclo. Esse padrão reacional é também 
observado nas reações de enaminonas acíclicas quando se emprega isotiocianto de benzoíla como ele-
trófilo, sendo que as tioxopirimidinas são obtidas regiosseletivamente (Esquema 10).32 Os heterociclos 
sintetizados foram avaliados quanto à atividade antibacteriana, antifúngica e tripanomicida e alguns 
foram promissores contra Candida albicans, Micrococcus luteus e Trypanosoma cruzi.32

O ácido de Meldrum é muito empregado na preparação de adutos de Knoevenagel, que são 
eletrófilos com reatividade complementar às enaminonas. Na racionalização da reatividade do ácido 
de Meldrum, demonstramos que o seu enol é que é a verdadeira espécie nucleofílica.33 O derivado me-
toximetilênico do ácido de Meldrum é facilmente preparado e mostrou ser valioso na síntese de 2-pi-
ridonas funcionalizadas em reações de cicloadição formal aza[3+3], tanto com enaminonas acíclicas 
quanto cíclicas (Esquema 11).34,35 Com essas últimas enaminonas são formados os núcleos heterobici-
clos presentes nos alcaloides pirrolizidínicos, quinolizidínicos e pirroloazepínicos, e empregando as 
enaminonas cíclicas de 5 e 6 membros foi possível acessar a síntese formal dos alcaloides coniceína27,30 

e lupinina.36
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Esquema 11. Síntese de 2-piridonas via cicloadição formal aza[3+3] de enaminonas com o derivado metoximetilêni-
co do ácido de Meldrum, e seu emprego na síntese formal dos alcaloides coniceína e lupinina. 

Recentemente, investigamos a reação tricomponente entre enaminonas derivadas da dimedona, 
aldeídos aromáticos e o ácido de Meldrum. Essa reação é uma cicloadição formal aza[3+2+1] e se 
constitui em um método verde e simples de síntese 4-aril-tetraidroquinolin-2,5-dionas. A reação não 
requer condições reacionais sofisticadas: ocorre em etanol sem o uso de catálise ou aquecimento. Dois 
caminhos de reações convergentes podem ser postulados para explicar a formação do heterociclo, e 
ambos iniciam pela reação de Knoevenagel entre o ácido de Meldrum e o aldeído. No primeiro, há 
a adição de Michael da enaminona ao aduto de Knoevenagel formado in situ, seguido da N-acilação 
intramolecular. Alternativamente, uma reação do tipo aza-ene entre a enaminona e o aduto de Knoe-
venagel não pode ser descartada, seguida pela adição à carbonila e migração de hidrogênio; em se-
guida ocorre extrusão de acetona assistida por eliminação de CO2, o que fornece os heterociclos após 
deslocamento de 1,3 de H (Esquema 12).37
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Os resultados aqui apresentados parecem convencer que as enaminonas são mesmo moléculas 
camaleônicas quanto à sua reatividade, e que suas reações de azacicloadição são uma abordagem 
viável para a síntese de heterociclos amplamente decorados com grupos funcionais, alguns deles com 
propriedades biológicas relevantes, e de intermediários avançados para a síntese de alcaloides. O es-
tudo de novas reações bicomponentes de cicloadição formal de enaminonas e outras reações tricom-
ponentes aza[3+2+1] e tetracomponentes aza[3+1+1+1] são agora motivo de investigação no GPSQ, 
tanto empregando micro-ondas quanto mecanoquímica como fonte de energia, quando necessário. 
Também estamos estudando a síntese e o emprego de 2-aminonaftoquinonas como enaminona poli-
funcionalizada para descobrir novos padrões de reatividade e acessar policiclos mais complexos. Mas 
isto é uma outra história...

UM POUCO DE QUÍMICA COM O OXIGÊNIO E A SÍNTESE 
DE PRODUTOS NATURAIS “NACIONAIS”
Todos os alvos sintéticos apresentados até aqui possuem o átomo de nitrogênio na estrutura. Contu-
do, o GPSQ tem incursão também em alvos oxigenados. A síntese de produtos naturais simples que 
foram isolados por químicos brasileiros chamou a nossa atenção, e a experiência com a preparação 
do ácido 3-carboxi-cumarínico empregando o ácido de Meldrum38 nos levou à rota de síntese para 
algumas cumarinas “nacionais”: aipapina, umbeliferona e a mais simples das cumarinas (Esquema 
13). A aiapina foi isolada pela primeira vez em 1936 de uma planta da região amazônica, a aiapana 
(Eupatorium ayapana). Químicos da Universidde Federal do Ceará também a isolaram a partir da im-
burana-de-cheiro (Amburana cearensis) (A. C. Smith, Fabaceae), planta típica do Brasil que ocorre no 
sertão do Nordeste.38
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Esquema 13. Síntese total de cumarinas naturais isoladas por pesquisadores brasileiros.

Na síntese do Esquema 13, o intermediário-chave 6-hidroxi-piperonal foi obtido pela reação de 
Dakin do piperonal com H2O2 e ácido fórmico. Formilação de Gattermann do sesamol forneceu o 6-hi-
droxi-piperonal. Alternativamente, nitração do piperonal seguida de redução com NaBH4 na presença 
de Ni-Raney forneceu o amino-álcool, que foi oxidado ao amino-aldeído correspondente em 46% de 
rendimento global. Este último pode ser obtido diretamente em 54% de rendimento global como indi-
cado no Esquema 13, com uma etapa reacional a menos e sem o emprego do reagente de cromo e do 
Ni-Raney, através da redução seletiva do grupo nitro empregando-se NH4OH/FeSO4. Para a síntese do 
6-hidroxi-piperonal por essa rota foram avaliadas diversas tentativas de diazotação, sem sucesso. A 
única condição que forneceu o 6-hidroxi-piperonal foi a decomposição do sal de diazônio com CuSO4,

 

mas o baixo rendimento dessa reação reduziu o rendimento global a 4%, muito inferior à rota via 
reação de Gattermann (64% de rendimento total). Os ácidos cumarino-3-carboxílicos percussores dos 
produtos naturais foram preparados por condensação de Knoevenagel do correspondente 2-hidroxi-
benzaldeído e o ácido de Meldrum, por meio de aquecimento em água e em rendimentos superiores a 
80%. Em seguida, a descarboxilação dos ácidos forneceu as cumarinas descritas.

EPÍLOGO
Duas reflexões emanam do que aqui apresentamos. A primeira é que o estudo da reatividade de subs-
tâncias polifuncionalizadas, para compreender o potencial sintético das transformações químicas 
reveladas nesse diálogo com a natureza, encerra potencialidades de descobertas de novos métodos 
aplicáveis em sínteses formal e total, e na preparação de compostos bioativos. A segunda é menos 
evidente por estar relacionada ao lado humano que o texto científico normalmente silencia: o encanto 
em formar novas gerações de químicos orgânicos sintéticos com a sensibilidade para a descoberta com 
a capacidade de adaptar-se e de trabalhar em equipe. No GPSQ, temos hábitos que suavizam e animam 
o nosso fazer. Um deles é sair, um dia na semana, para comer acarajé e conversar. Este hábito sobrevive 
a várias composições do grupo e muitas vezes avança a noite em jantares animados e aprendizado so-
bre química, comidas, vinhos e vidas. Nesses momentos reafirmamos nossos laços científicos e nosso 
modo de ser GPSQ. O grupo mudou de nomenclatura em 2020, em sintonia com o que de fato estamos 
fazendo: a síntese de novos polímeros e de substâncias fluorescentes justificam o termo “Aplicada”, 
sendo esse adjetivo também apropriado para a síntese de substâncias bioativas - enquanto a Química 
Verde é tema constante desde o início da pesquisa com bismuto.

Ainda jovem, tomei a decisão de construir um grupo de pesquisa produtivo em Síntese Orgâ-
nica na Bahia, de tal sorte que futuros estudantes, se desejassem desenvolver pesquisa na área, não 
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tivessem como única opção a saída da Bahia, como ocorreu comigo. Julgo que fui exitoso, pois a 
Síntese Orgânica agora é atividade rotineira na UFBA, com Professores orientando dezenas de estu-
dantes em todos os níveis, proporcionando a formação de recursos humanos e produção científica 
publicada de forma contínua, algo que era inexistente antes do advento do novo século.

Se um local é desprovido de tradição em uma área da ciência, inventa-se a tradição!
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A EVOLUÇÃO CONTEMPORÂNEA DE PESQUISAS EM SÍNTESE 
ORGÂNICA PARA A FORMAÇÃO DE NOVAS LIGAÇÕES 
CARBONO – CARBONO E CARBONO – HETEROÁTOMO

Simon J. Gardena

Palavras-chave: organocatálise; funcionalização C-H; fotoquímica

INTRODUÇÃO
Desembarquei no Galeão, aeroporto internacional do Rio de Janeiro, na véspera do fim do ano de 
1994. A viagem de Ottawa para Nova York para Miami e finalmente para o Rio de Janeiro, com troca 
de avião em cada parada, foi “longa”. O último trecho foi em um avião da Varig, uma antiga empresa 
estatal de aviação do Brasil. 

A saída de Ottawa foi após uma nevasca e temperaturas abaixo de -30 oC. A viagem de Miami 
para o Rio foi tranquila, apesar de tudo, o avião vibrar, pousou “sem problemas” no Galeão, mas o 
avião só não conseguiu chegar ao terminal. A temperatura dentro do avião já estava começando a ficar 
desconfortável, mas após sair do avião, descer as escadas e pisar no asfalto do pátio dos terminais, e ter 
de andar até uma entrada do terminal ... o calor de um Rio de Janeiro em pleno verão, céu azulzíssimo 
e um sol já bastante mais alto no céu para 8 horas da manhã, em comparação com Ottawa, foi um 
choque térmico para um ser humano do hemisfério norte ainda vestido para temperaturas subzero. 
“The rest is, as they say, history...”

NO INÍCIO – A QUÍMICA DE ISATINA
Os estudos iniciais no laboratório do Prof. Angelo C. Pinto envolveram a síntese de isatilidenos (Fi-
gura 1) visando investigar a reatividade deles com diazometano. O produto obtido nem sempre foi 
o produto pretendido... No exemplo mostrado na Figura 1, na reação de nitroacetato de etila com 
isatina, utilizando piperidina como base, notou-se que a reação não prosseguia com uma quantidade 
subestequiométrica de base, mas com um excesso da base a isatina era completamente convertida em 
um produto. 
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Figura 1. Foto do caderno da primeira reação e a equação química da reação generalizada.

A análise espectroscópica do produto purificado revelou que a base era incorporada como parte 
da estrutura do produto. Inadvertidamente, obtivemos um produto de uma reação multicomponente. 
Esse mesmo produto seria utilizado posteriormente no estudo da reação de redução biomimética de 
derivados de isatilidenos e de malonilidenos por transferência de hidrogênio pelo éster de Hantzs-
ch (Figura 2).1 A variação dos substituintes (Z1 e Z2) revelou uma dependência da reatividade que 
correlacionou com a diferença de energia entre o LUMO do substrato e o HOMO do éster de Hantzsch. 

a	 Instituto de Química, Departamento de Química Orgânica, Universidade Federal do Rio de Janeiro

https://doi.org/10.48207/9786587065472-57
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Cálculos teóricos eram consistentes com uma transferência de hidreto do C4 do éster de Hantzsch 
para o carbono exocíclico da ligação dupla dos derivados isatilidenos, resultando em um carbânion 
oxindólico que era subsequentemente protonado.

Os recursos disponíveis, tanto em termos de diversidade de reagentes quanto financeiro, eram 
bastante limitados, mas tinha um pote grande de isatina, algumas anilinas e chloral. Não havia sais 
do tipo M2CO3 disponíveis no laboratório, pode ser que tinha em outros laboratórios, mas tinha CaH2. 
O improviso na utilização de CaH2 como base resultou no desenvolvimento de uma metodologia sin-
tética para a N-alquilação das isatinas e ampliou a gama de substratos para as outras reações sendo 
investigadas.2 Dessa forma, um tempo considerável foi investido visando diversificar os derivados de 
isatina.

Figura 2. A redução biomimética de isatilidenos e malonilidenos pelo éster de Hantzsch.

Os métodos de síntese, a reatividade e as propriedades farmacológicas de derivados de isatina 
foram revisados na época sob a liderança e esforço do Prof. Joaquim da Silva (IQ-UFRJ).3 A estrutura 
da isatina torna esse composto heterocíclico um “bloco de construção” bastante versátil. O anel aro-
mático sofre facilmente reações de substituição eletrofílica aromática (SEAr) regiosseletivas. A amida 
secundária pode ser desprotonada por bases relativamente fracas ou sofrer hidrólise, abrindo o anel 
heterocíclico para dar derivados do ácido 2-aminobenzoilfórmico, e o grupo C-3 cetônico tem um 
caráter eletrofílico acentuado. Além disso, é possível reduzir isatinas para derivados de 2-oxindóis, 
indóis ou indolinas.

A REATIVIDADE CETÔNICA
A reatividade acentuada da carbonila C-3 para reações de adição de um nucleófilo fornecendo deri-
vados de 2-oxindóis seguida por uma reação de redução se mostrou como uma estratégia sintética 
multifacetada para obter derivados indólicos/indolínicos. Estudos anteriores da reação de DAST (die-
tilamino trifluoreto de enxofre) com isatinas resultaram na obtenção de derivados de 3,3-difluoro-
-2-oxindóis. A redução desses compostos utilizando uma solução de borana em THF forneceu 3-fluo-
roindóis com bons rendimentos (Figura 3). Uma análise mais cuidadosa do produto bruto da reação 
revelou que o produto principal da reação de redução era a difluoroindolina e que a purificação do 
produto bruto em sílica resultou na eliminação de HF para fornecer os respectivos 3-fluoroindóis. A 
presença de grupos retiradores de densidade eletrônica no anel aromático inibiram a eliminação do 
HF resultando preferencialmente na formação dos derivados 3,3-difluoroindolinas mesmo após passa-
gem em coluna de sílica.4 A diferença de reatividade dos derivados 3,3-difluoroindolina-5-substituídos 
para obter 3-fluoroindóis era consistente com o mecanismo de eliminação 1,4 de HF, sendo inibido 
por substituintes (por exemplo, 5-NO2) que fortemente retiram densidade eletrônica do anel aromático 
via ressonância.

A reação aldólica é uma reação clássica para a formação de uma nova ligação C-C e resulta na 
formação de derivados de compostos β-hidroxicarbonilados. A isatina participa na reação aldólica 
cruzada como o componente eletrofílico (por não possuir ligações C-H α à carbonila) levando à for-
mação de derivados de 3-hidroxi-3-acil-2-oxindóis.5 A redução dos produtos aldólicos utilizando uma 
solução de BH3 em THF levou à formação de triptofóis em alto rendimento (Figura 4). A primeira 
etapa da reação de redução resultou na redução diastereosseletiva da cetona exocíclica com baixa 
diastereosseletividade (≈ 2:1). Esse intermediário foi isolado e espectroscopicamente caracterizado e 
subsequentemente reduzido para obter o respectivo triptofol.6
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Figura 4. Obtenção de triptofóis a partir de derivados de isatina.

O início do novo milênio trouxe a ampla disseminação dos princípios da química verde (green 
chemistry) e dois conceitos específicos formam a essência da química verde: economia atômica e catá-
lise.7 O conceito de economia atômica foi introduzido por Trost em 1991,8 e basicamente orienta que 
o número máximo dos átomos dos reagentes devem constituir a estrutura dos produtos. Apesar de 
o artigo de Trost focar no uso de metais de transição para catalisar reações de cicloadição, há outras 
classes de reação que também têm um alto grau de economia atômica, por exemplo reações multicom-
ponentes tipo Ugi,9 Biginelli10 ou Hantzsch.11

Na mesma época, a reação de (Morita)-Baylis-Hillman estava na moda.12 A reação, de certa 
forma, englobou a essência da química verde. Na maioria dos relatos, aldeídos reagiram com olefinas 
substituídas (com grupos capazes de estabilizar uma carga negativa transiente) resultando na forma-
ção de uma nova ligação C-C entre o carbono da carbonila e o carbono α da olefina substituída, incor-
porando 100% dos átomos dos reagentes (economia atômica). Geralmente, aminas e fosfinas terciárias 
eram utilizadas como catalisadores (podendo em princípio ser recuperados) e a reação era conduzida 
na ausência de solvente. Por outro lado, existia poucos relatos sobre o uso de cetonas na reação de 
Baylis-Hillman. Para investigar o uso de isatinas na reação de Baylis-Hillman, etanol foi empregado 
como solvente visando melhorar a miscibilidade dos reagentes e potencialmente aumentar a estabi-
lidade de intermediários zwiteriônicos.13 Os adutos de Baylis-Hillman foram obtidos em excelentes 
rendimentos (Figura 5). Posteriormente, o grupo do Prof. Fernando Coelho (IQ-UNICAMP) relataram 
o sucesso da reação em meio aquoso14 e em acetonitrila com tempos reacionais substancialmente 
menores.15
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Figura 5. A reação de Baylis-Hillman de derivados de isatina e a estrutura de raio-X de etil-2-(3-hidroxi-1-metil-5-ni-
tro-2-oxindolil)acrilato (CCDC 174937).

CONVOLUTAMIDINA A – ORGANOCATÁLISE
As Convolutamidinas A-E são um grupo pequeno de produtos naturais isolados de uma esponja mari-
nha, Amathia convoluta, na costa da Flórida. As Convolutamidinas A-D foram reportadas na literatura 
em 1995,16 e a estrutura da Convolutamidina E foi divulgada em 1999.17 Esses compostos possuem em 
comum o núcleo heterocíclico 3-hidroxi-4,6-dibromo oxindol e cadeias laterais diferentes ligadas no 
carbono quaternário C-3. Desses compostos, a Convolutamidina A exibiu uma atividade potente na 
diferenciação de células de leucemia promiolocítica humana HL-60. A amostra da Convolutamidina 
A apresentou uma rotação ótica  = 27,4o (MeOH, c = 0,06) mostrando que o composto era pelo menos 
predominantemente um enantiômero. Nessa época a configuração (R/S) do centro assimétrico em C-3 
do núcleo indólico era desconhecida. 

Em princípio, todas as Convolutamidinas poderiam ser preparadas por adição de um nucleófilo 
no C-3 de 4,6-dibromoisatina. Assim, a síntese de Convolutamidina A foi planejada visando ao uso 
de uma reação aldólica entre acetona e a 4,6-dibromoisatina para instalar a cadeia lateral (Figura 6).

Figura 6. Planejamento retrossintético para a obtenção de 4,6-dibromoisatina e Convolutamidina A.

A 4,6-dibromoisatina era conhecida na literatura, mas o rendimento global para sua síntese a 
partir de 3,5-dibromoanilina era de apenas 10%.18 O problema do baixo rendimento estava na síntese 
do intermediário, a isonitrosoacetanilida. A quebra de paradigma aconteceu observando-se a reação 
para a obtenção da isonitrosoacet-4,6-dibromoanilida. Quando os reagentes foram aquecidos no meio 
reacional, uma fase oleosa, escura, imiscível com a fase aquosa se formou. Ela foi dispersada na fase 
aquosa com a adição de etanol, e após um tempo de aquecimento a formação de um precipitado inco-
lor foi observada. A baixa solubilidade do substrato, o sal hidrocloreto de 4,6-dibromoanilina, no meio 
reacional, era responsável pelo baixo rendimento da respectiva isonitrosoacetanilida, mas o uso da 
mistura de solventes água/EtOH permitiu sua obtenção em até 88% rendimento.19

As origens da aminocatálise de reações orgânicas têm sido atribuídas ao trabalho de Emil Knoe-
venagel e a descoberta da reação de condensação de compostos carbonilados, catalisados por aminas 
primárias ou secundárias ou os respectivos sais, para fornecer os produtos carbonilados α,β-insatu-
rados (a reação clássica de condensação de Knoevenagel).20 A primeira reação aldólica assimétrica 
catalisada por uma amina quiral (L-prolina) foi reportada por (Eder-Sauer-Wiechert)-Hajos-Parrish 
(Figura 7a).21



QOS BRASIL 2022	 647

N
O

OH
O

O

O N
H

CO2H
cat.

OH

O

O
DMF

OH

O

‡

(R)

N
O

OH

N
O

O

R1

N

HO

O

R1

O

‡
(R)

HH

O

List/Houk 2000-2003
Hajos-Parrish 1974

Garden/Tomasini 2006-2008

majoritário

Br
Br

majoritário

N
O

OH
N

HO

O

R1

O

‡
(S)

N

O
O

R1 majoritário

(a) (b)

(c)
(d)

Figura 7. (a) Reação de Hajos-Parrish; Representação gráfica para a formação do enantiômero principal do: (b) 
estado de transição Houk-List para a reação aldol assimétrica organocatalisada (L-prolina) de benzaldeído com 
acetona; (c) estado de transição análogo de Houk-List para a reação de 4-bromoisatina com acetona catalisada 
por L-prolina; (d) estado de transição análogo de Houk-List para a reação de isatina com acetona catalisada por 
L-prolina.

Em 2000, List e Barbas22 publicaram a reação de aldol assimétrica intermolecular catalisada por 
L-prolina e Houk,23 subsequentemente, substanciou a proposta mecanística do estado de transição 
para a indução assimétrica (Figura 7b). A primeira síntese total assimétrica da Convolutamidina A foi 
o resultado de uma colaboração com o grupo da Profa. Claudia Tomasini da Universidade de Bolonha, 
na Itália. O grupo tinha desenvolvido o uso de dipeptídeos baseados em prolina para promover a 
adição assimétrica de acetona a isatinas (N-alquiladas).24 A Profa. Tomasini prontamente respondeu o 
meu contato expressando interesse em colaborar na síntese assimétrica da Convolutamidina A, assim 
uma amostra de 4,6-dibromoisatina foi enviada junto com um exemplar da revista J. Braz. Chem. Soc. 
com a publicação da revisão da química de isatina. A primeira publicação dessa colaboração trouxe a 
síntese assimétrica e a determinação da configuração do enantiômero predominante da Convoluta-
midina A, por raio-X de monocristal, como sendo (R), e a consequente determinação da configuração 
do produto natural sendo (R) por comparação dos dados de rotação ótica, além dos cálculos DFT 
preverem que o estado de transição mais baixo em energia resultaria preferencialmente na formação 
do enantiômero (R) (Figura 7c).25 Experimentalmente, a reação de 4,6-dibromoisatina com acetona à 
temperatura ambiente com a L-prolina gerou uma mistura racêmica, mas a -15 oC obteve-se um ex-
cesso enantiomérico de 55% do enantiômero (R). Esses resultados foram contrários aos da reação de 
acetona com isatina, que resultou na formação do enantiômero (S) (Figura 7d). Cálculos DFT e AIM 
revelaram a presença de um efeito estereoeletrônico na reação com isatina, e que um efeito estérico 
do substituente 4-Br seria responsável por impedir a formação do estado de transição estereoeletroni-
camente favorecido, resultando na inversão da quiralidade do produto aldólico.26 Além disso, a adição 
de pequenas quantidades de água à reação aldólica, catalisada por derivados de prolina, aumentou a 
enantiosseletividade. Cálculos de DFT com uma molécula de água explicitamente incorporada nos 
estados de transição aldólica reproduziram a enantiosseletividade observada.27 

É A REATIVIDADE DA AMIDA?

Normalmente as amidas são consideradas relativamente inertes, sendo necessárias condições rea-
cionais mais agressivas para promover reação. Porém, a transformação de amidas secundárias em 
derivados tipo imida ou N-acilcarbamatos modifica a reatividade da carbonila do grupo acila ligado ao 
nitrogênio. A redução parcial do grupo acila leva à formação de um precursor de íons N-acilimínios, 
espécies reativas e versáteis para a formação de novas ligações C-C e C-heteroátomo.28 Na investiga-
ção da redução de derivados de carbamatos de espiro-dioxolano-2-oxindóis identificamos condições 
reacionais para a síntese quimiosseletiva de derivados de: (a) N-2-[2-(hidroximetil)dioxolano]fenil car-
bamato e (b) carbamatos de espiro-dioxolano-2-hidroxiindolinas (Figura 8).29
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Figura 8. Obtenção de derivados de (a) N-2-[2-(hidroximetil)dioxolano]fenil carbamato [reagentes: LiBr, NaBH4, 
MeCN] e (b) carbamatos de espiro-dioxolano-2-hidroxiindolinas a partir de espiro-dioxolano-2-oxindóis [reagentes: 
NaBH4, THF].

A SÍNTESE DE PIRROLOFENANTRIDINAS E FENANTRIDINONAS 
VIA FUNCIONALIZAÇÃO DE LIGAÇÕES Csp2-H
A halogenação regiosseletiva do anel aromático da isatina nas posições 5 e 7 contrasta com a posição 
dos átomos de bromo nas convolutamidinas. No processo de diversificação das isatinas disponíveis 
no laboratório, foi desenvolvida uma reação simples para a monoiodação de isatinas, que consistiu 
na agitação de uma suspensão de um derivado de isatina em uma solução aquosa metanólica de KICl2 
durante alguns dias. A reação era facilmente acompanhada pela mudança visual da cor do sólido em 
suspensão e confirmada por análise em CCF. Portanto, derivados 5-F, Cl, Br, não sofreram iodação 
nessas condições, mas a 5-nitroisatina visualmente sofreu uma mudança e o consumo do substrato foi 
periodicamente monitorado ao longo de um período de três meses. No caso da 5-nitroisatina, o pro-
duto da reação foi caracterizado como sendo o 2,6-diiodo-4-nitroanilina.30 A metodologia de iodação 
foi aplicada na iodação de outros sistemas heterocíclicos e com sistemas aromáticos eletronicamente 
ativados para a reação de SEAr.31 

A utilização de uma metodologia que mesclava as reações de halogenação e de alquilação (ben-
zilação especificamente) das isatinas resultou em estruturas químicas que levantaram a questão da 
possibilidade de promover uma reação análoga à reação de Heck (uma reação entre um haleto de arila 
mais uma olefina para formar uma nova ligação C-C entre os grupos arila e vinila com a eliminação 
de haleto de hidrogênio).32 Nessa época, os termos “C-H activation”, “C-H functionalization” e “direct 
arylation” ainda não eram bem difundidos na literatura, e existiam poucos exemplos de reações de 
acoplamento cruzado entre um haleto de arila e uma ligação C-H de uma segunda arila para formar 
uma ligação biarila.33 Dessa forma, a preparação de derivados de N-benzilisatina com um halogênio 
(bromo ou iodo) na posição 7 da isatina ou na posição orto do grupo benzila apresentou uma oportu-
nidade para investigar uma reação de acoplamento cruzado C-C para formar uma ligação biarila via a 
funcionalização de uma ligação C-H (Figura 9). 

Figura 9. Síntese de derivados de 7H-pirrolo[3,2,1-de]fenantridin-4,5-diona: (a) X2-BnCl, CaH2 (ou K2CO3), DMF; (b) 
Etileno glicol, tolueno, cat. H2SO4 (ou APTS); (c) cat. Pd(OAc)2, Bu4NBr, KOAc, DMF; (d) 6 N HCl/THF (1:1 v/v).

A estratégia sintética ofereceu a possibilidade de realizar a síntese de um grupo de produtos na-
turais – as pirrolofenantridinas – encontrados em quase todos os gêneros da família Amaryllidaceae 
(Figura 10).34 Posteriormente, a reação de arilação direta foi empregada para a síntese de derivados de 
fenantridinonas e sistemas heterocíclicos análogos e alguns desses produtos mostraram o fenômeno 
de fluorescência dual.35
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FUNCIONALIZAÇÃO DE LIGAÇÕES ARILAS Csp2-H, AMINAÇÃO C-H 
Derivados de N-fenilfenantrolina foram preparados por aquecimento de anilinas com 2-clorofenan-
trolina. Esses compostos mostraram-se luminescentes e suas propriedades fotofísicas foram deter-
minadas.36 Aquecimento das N-fenilfenantrolinas com uma quantidade catalítica de Cu(OAc)2/ácido 
3-nitrobenzóico em DMSO resultou na obtenção inédita do sistema heterocíclico helicoidal benzoimi-
dazofenantrolina via uma reação de aminação C-H (Figura 11).37 
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Figura 11. Obtenção de derivados de benzoimidazofenatrolinas: (a) ∆; (b) Cu(OAc)2.H2O, ácido 3-nitrobenzóico, 
DMSO.

REARRANJO OXIDATIVO DE Β-CARBOLINAS
O rearranjo oxidativo de derivados de tetraidro-β-carbolinas, promovido por dimetildioxirano gerado 
in situ, resultou na formação estereosseletiva de derivados de espiropirrolidino-2-oxindóis, compos-
tos análogos de produtos naturais (Figura 12). A estereosseletividade da reação foi controlada pela 
estereoquímica dos substratos e cálculos DFT foram condizentes com o rearranjo concertado de um 
epóxido intermediário levando à formação dos respectivos espiropirrolidino-2-oxindóis.38
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QUINONAS – FUNCIONALIZAÇÃO DE LIGAÇÕES Csp2-H
As quinonas são uma classe de compostos bastante interessante, tanto por serem coloridos quanto 
pelas propriedades químicas, farmacológicas e fotofísicas. Os estudos envolvendo quinonas tem ofe-
recido a possibilidade de diversas colaborações e representam uma parte significativa dos trabalhos do 
laboratório, tanto na síntese quanto na investigação das propriedades fotoquímicas.

As vezes as ideias iniciais partem de um ponto de partida ingênuo, mas os resultados podem 
levar o projeto em uma nova direção. Numa simplificação da estrutura do produto natural mitomicina 
C, uma abordagem sintética visando à obtenção de derivados do sistema tricíclico pirrolo[1,2-a]indol-
diona foi investigada (Figura 13). Os experimentos envolveram a reação de benzoquinona com um és-
ter da prolina. O resultado foi uma reação muito complexa. Após a variação das condições reacionais 
foi possível isolar e caracterizar um dos produtos coloridos como sendo o resultado de uma cascata 
de reações envolvendo a adição do éster da prolina à benzoquinona, seguida por oxidação, e a adição 
de um segundo equivalente do éster da prolina seguida por uma segunda oxidação. A determinação 
estrutural por raio-X de monocristal revelou um produto com simetria C2 (Figura 13).39 A complexida-
de da reação motivou a investigação de sistemas mais simples. A reação de anilina com naftoquinona 
é conhecida há quase 100 anos, e já fez parte dos estudos do Prof. Emérito Ronald Thomson e de um 
dos meus orientadores de Doutorado, o Prof. Alex Forrester, da Universidade de Aberdeen. De forma 
semelhante à reação do éster da prolina com benzoquinona, a reação de naftoquinona com anilina 
resulta em uma grande variedade de produtos, mas a 2-(N-fenil)amino-1,4-naftoquinona é facilmente 
separada com um rendimento razoável. Em ambas as reações o(s) mecanismo(s) de adição oxidativo 
resulta(m) em intermediários que podem participar tanto em reações radicalares quanto em reações 
iônicas, e a participação do oxigênio é importante para a formação do produto final. Por esse motivo, 
investigamos o uso de Cu(OAc)2 como um aditivo na reação de anilina com a naftoquinona, o que 
levou à descoberta de seu efeito catalítico (Figura 14A).40
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Durante o desenvolvimento deste estudo, um trabalho do Prof. Fagnou da Universidade de Ot-
tawa tinha atraído a nossa atenção.41 Nesse trabalho, o Prof. Fagnou mostrou um exemplo isolado de 
uma reação de funcionalização de ligações Csp2-H em que o substrato 2-(N-fenil)amino-1,4-naftoqui-
nona sofria uma reação de ciclização oxidativa para fornecer o sistema heterocíclico benzo[b]carba-
zol-6,11-diona. A reação de ciclização oxidativa foi reinvestigada visando diversificar os produtos. 
Sob condições modificadas pela inclusão de uma quantidade catalítica de Cu(OAc)2.H2O, uma série 
de benzo[b]carbazol-6,11-dionas foram preparadas. Dada a semelhança das condições para as duas 
etapas, o acoplamento oxidativo da anilina com a naftoquinona e a ciclização oxidativa da 2-(N-fenil)
amino-1,4-naftoquinona, tentamos promover as duas reações de forma one-pot sequencial, mas os 
resultados foram inferiores. 
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Figura 14. Síntese de derivados de: A 2-(N-fenil)amino-1,4-naftoquinona e benzo[b]carbazol-6,11-diona e B 
6,11-dimetoxibenzocarbazol.

As quinonas absorvem energia na região visível do espectro eletromagnético. Seguido da fo-
toexcitação, o estado excitado das quinonas facilmente sofre um processo de cruzamento de sistema 
(ISC) resultando no estado triplete (T1). O rendimento quântico para o processo ISC pode chegar a 
ser unitário, ou seja, é um processo muito eficiente. O tempo de vida do estado triplete é da ordem 
de microssegundos, tempo suficiente para difundir, colidir e reagir com um substrato.42 Infelizmente, 
não foi possível observar a formação de espécies transientes após estudos com a técnica de absorção 
de transiente (fotólise por pulso de laser) das benzocarbazoldionas, sugerindo que esses compostos 
rapidamente decaem do estado S1 para o fundamental após a absorção de luz. Dessa forma, as benzo-
carbazoldionas foram reduzidas e alquiladas para obter os inéditos dimetoxibenzocarbazóis (Figura 
14B). Esses compostos se mostraram altamente luminescentes e suas propriedades fotofísicas eram 
dependentes da natureza dos substituintes R.43

FOTOCATÁLISE
A área de fotocatálise tem crescido exponencialmente nos últimos 10 anos, mas suas raízes estão nos 
anos 70 do século passado.44 Na atualidade, complexos de rutênio e de irídio estão entre os fotoca-
talisadores mais empregados. A utilização desses complexos tem sido principalmente em solução de 
forma homogênea, o que dificulta ou impossibilita a recuperação do catalisador na sua forma ativa. 
Recentemente, descrevemos uma metodologia sintética para ancorar complexos de rutênio (e poten-
cialmente outros complexos de metais de transição preciosos) à lã de vidro. A atividade fotocatalítica 
desses novos materiais foi avaliada em reações aeróbicas foto oxidativas e os catalisadores suportados 
foram reutilizados pelo menos seis vezes sem nenhuma perda significativa de atividade, revelando sua 
alta estabilidade e reciclabilidade.45

O poder oxidativo das quinonas é acentuado no estado excitado e esses intermediários reativos 
podem participar de forma reversível em processos envolvendo transferência de um elétron ou de um 
átomo de hidrogênio. A possibilidade do uso do estado excitado das quinonas em reações fotorredox 
foi descrita por Goodman, Nicodem (IQ-UFRJ) e Whitten em 1988.46 Esses autores mostraram que a 
fotorredução da β-lapachona era reversível, e sugeriram que os intermediários formados, devido aos 
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processos de transferência de um elétron/próton ou átomo de hidrogênio ao triplete da quinona, eram 
metaestáveis e poderiam persistir “por tempo suficiente para serem usados como reagentes em outros 
processos escuros [etapas independente de luz] sem a necessidade de reagentes sacrificiais ou catalisa-
dores complexos”.46 Em um estudo recente, investigamos a reatividade dos estados excitados do estado 
triplete de derivados de pireno-4,5-diona e pireno-4,5,9,10-tetrona. Os respectivos estados triplete 
foram caracterizados espectroscopicamente e a fotorreatividade com relação às reações de abstração 
de átomos de hidrogênio (fotossensibilizador tipo I) foi estudada cineticamente. As quinonas fotoex-
citadas também foram capazes de gerar oxigênio singlete com alta eficiência (fotossensibilizador tipo 
II). A fotólise sob condições steady-state resultou na redução das quinonas para os respectivos orto-
-hidroquinonas poliaromáticos. Na presença de oxigênio as orto-hidroquinonas foram oxidadas para 
as quinonas (Figura 15). Devido ao poder oxidativo do estado excitado das quinonas e a facilidade de 
oxidar os intermediários reduzidos esperamos explorar as propriedades redox destas quinonas em 
reações catalíticas fotorredox.47
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Figura 15. Fotorredução de pirenotetronas e a reação de oxidação dos pirenotetróis para regenerar as pirenotetronas.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Atualmente, o grupo está focado em desenvolver reações de funcionalização de ligações C-H visando 
à formação de novas ligações C-C, C-N, e C-O em sistemas poli-(hetero)aromáticos com a finalidade 
de explorar as propriedades fotofísicas e o estudo da fotorreatividade das quinonas.
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INTRODUÇÃO
A síntese orgânica moderna é uma atividade fundamental na nossa sociedade e vem passando por 
constantes renovações e reinvenções, em especial, a partir do início deste século. A construção e 
produção de moléculas orgânicas são de grande importância para a humanidade, desde os compostos 
mais simples para transporte, aquecimento, até as matérias-primas (commodity chemicals) para as ca-
deias de produção, levando às moléculas mais complexas encontradas em polímeros, plásticos, medi-
camentos, corantes, perfumes, flavorizantes e tantos outros produtos úteis em nosso dia a dia (Figura 
1). Adicionalmente, a síntese orgânica está em crescente demanda por cientistas das áreas físicas e 
biológicas que necessitam de moléculas para as suas atividades de pesquisa. É muito claro que essa ati-
vidade exige uma procura permanente por eficiência, segurança, sustentabilidade, custo e real neces-
sidade. Também, é fundamental o treinamento das próximas gerações com a melhor qualidade possível.

Figura 1. Síntese orgânica na sociedade moderna (CC0 1.0 – imagens de livre acesso - www.creativecommons.org).

O Laboratório de Química Bio-Orgânica (LQBO) teve o seu início no IQ-USP nos primeiros anos 
da década de 1970, com uma proposta de pesquisar sínteses orgânicas dirigidas por planejamento 
orientado pela biossíntese dos produtos naturais, o que depois passou a ser chamado de biomimético 
e bio-inspirado. O nosso lema sempre foi de que Nature knows best levando-nos à ideia de utilizar 
monoterpenos naturais abundantes da flora brasileira como matérias-primas e o que hoje se enqua-
dram na utilização da biomassa. Assim, procuramos desenvolver primeiramente novas metodologias 
apropriadas para posterior incorporação em sínteses de moléculas mais complexas, uma estratégia 
chamada então de model studies.

A seguir apresentaremos alguns exemplos mais recentes de metodologias e sínteses do nosso 
laboratório, lembrando que o último livro sobre a Síntese Orgânica no Brasil é de 1994.1,2
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METODOLOGIAS
Se, por um lado, não há reações realmente novas desde a descoberta (por serendipity?) da reação de 
Pauson-Khand em 1973,3 por outro a forma de execução tem mudado tremendamente nos últimos 
50 anos. Sem dúvidas, grandes inovações foram obtidas pela introdução de catalisadores metálicos 
incluindo praticamente toda a tabela periódica. Frequentemente a lista de reagentes e catalisadores 
comerciais é tão extensa e certamente de custo muito elevado, o que desestimula as suas aplicações 
na pesquisa científica. As tabelas obrigatórias de escopo geralmente envolvem inúmeros substratos 
com muita semelhança estrutural e, obviamente, os exemplos com rendimentos baixos eventualmente 
aparecem na informação suplementar e sem destaque. Estes aspectos estão em discussão acalorada, o 
que deve levar para um aperfeiçoamento dos estudos. Também é requisito apresentar um mecanismo 
plausível até para reações complexas, e que ocorrem em várias etapas. Como a área tradicional de 
físico-química orgânica está em declínio por falta de financiamento adequado, a solução inovadora 
tem sido calcular/modelar os mecanismos com programas computacionais. Novamente há discussões 
sobre a validade dessa abordagem.

Essa situação pode se contrapor aos interesses científicos blue-sky de encontrar resultados ines-
perados e imprevistos (serendipity),4 que também são desejáveis. Por outro lado, a tremenda expansão 
mundial em atividades nesta área, com a procura por resultados “inéditos” aumenta as chances de 
encontrar o chamado serendipity. A procura por projetos com a garantia de dar certo logo na sua apre-
sentação às agências de fomento, leva à expectativa do produto “esperado” e “desejado”, enquanto ou-
tros produtos são descartados, porém, são muito mais interessantes para o nosso conhecimento. Um 
exemplo nosso será apresentado adiante. Vale a pena lembrar que as metodologias relevantes são uti-
lizadas em sínteses, enquanto sínteses inovadoras frequentemente necessitam de novas metodologias.

Do ponto de vista visual, os laboratórios de química orgânica desde 1900 até 2020 não mudaram 
praticamente nada, especialmente nos laboratórios de ensino. Evidentemente a química orgânica em 
execução se transformou totalmente, e apareceram discretamente equipamentos novos com intuitos 
de auxiliar o nosso trabalho, incluindo ultrassom, micro-ondas, fluxo contínuo e, certamente, os po-
tentes computadores rodando algoritmos de inteligência artificial capazes de entregar até análises 
retrossintéticas. Ademais, muito em breve, podemos esperar a chegada das máquinas independentes 
dotadas de perfeição robótica.5

O fluxo contínuo moderno (em síntese química) que começou a aparecer em laboratórios aca-
dêmicos a partir de 2006, foi o que chamou muito mais a nossa atenção nos últimos anos. Em 2014 
conseguimos encaminhar o Dr. Leandro Carvalho para estagiar com o Prof. Steven Ley em Cambridge. 
O projeto do nosso laboratório procurava achar uma forma eficiente e escalonável de expandir o anel 
de seis carbonos da carvona para uma cicloeptenona enantiopura,6-9 intermediário-chave na síntese 
de sesquiterpenos guaianos bioativos (Esquema 1).10,11 A “epoxidação” da carvona foi feita com a rea-
ção de Corey-Chaykovsky. O iodeto de trimetilsulfônio foi desprotonado com BuLi utilizando DMSO 
como solvente e, numa escala de 10-20 gramas de carvona, apresenta uma série de riscos para o pro-
cedimento em batelada. Por outro lado, num sistema operando em regime de fluxo contínuo há muito 
mais segurança no manuseio da solução comercial de BuLi, com um inesperado benefício de poder 
utilizar o solvente reacional (DMSO) sem prévia purificação ou tratamento.12 A posterior expansão do 
anel foi executada por um rearranjo Tiffeneau–Demjanov quimio- e regiosseletivo.

É essencial destacar aqui a liderança do Prof. Kleber Thiago de Oliveira no desenvolvimento 
dessa técnica em nosso laboratório (veja o capítulo dele neste livro).13,14 Também queremos agradecê-lo 
pela grande colaboração científica e pessoal.

Voltando à catálise, devemos destacar que o nosso longo interesse em cicloadições [4+2] se 
iniciou em 1966 durante uma disciplina de pós-graduação ministrada pelo Prof. Robert Ramage, que 
nos apresentou a grande novidade da Conservação da Simetria de Orbitais Moleculares e as regras 
de Woodward-Hoffmann. A nossa aprendizagem não foi instantânea, mas, felizmente, após as contri-
buições do Prof. Fukui, com a sua versão mais palpável (de 1952) dos orbitais moleculares de frontei-
ra, as compreensões foram mais diretas. O efeito dramático da catálise sobre essa reação primordial 
em síntese tinha sido reconhecido experimentalmente há seis décadas com o uso de AlCl3. O nosso 
interesse nessa reação [4+2]15,16 passou por diversas técnicas, desde altas pressões, versões intramo-
leculares, efeitos relevantes do solvente e, obviamente, catálise com ácidos de Lewis convencionais.17 



QOS BRASIL 2022	 657

Investigamos as vantagens cinéticas de micro-ondas e realmente há um efeito relevante. Porém, a di-
ficuldade de aumentar a escala satisfatoriamente nos fez desanimar com as perspectivas de aplicações.

O

90:10

O

+
O

2h de coleta contínua
9,35 g (57 mmol)- 95%

Esquema 1. “Epoxidação” da carvona em regime de fluxo contínuo, e posterior expansão de anel.

Numa colaboração com o Prof. Alcindo dos Santos, demonstramos o efeito cinético muito gran-
de de FeCl3 de qualidade eletrônica misturado (almofariz e pilão) com uma variedade de sílica gel mui-
to barata (aerosil) (Esquema 2). Além dos efeitos altamente positivos de catálise, podemos acrescentar 
a facilidade do preparo, baixo custo, e a grande facilidade experimental de utilizar esse catalisador que 
é estável ao ar e à umidade.18 A oxidação de timol e outros fenóis substituídos foi feita com oxigênio 
molecular na presença do catalisador Co(salen)2 com rendimentos tipicamente de 80% e em escala de 
no mínimo 10 gramas.19,20 A própria reação de Diels-Alder da timoquinona e outras para-benzoquino-
nas fornece rendimentos acima de 80% em escalas de 10 gramas ou mais.

OH

O

O

R R

H

O

O

O2

Co(salen)2

FeCl3

Sílica
+

Esquema 2. Oxidação de timol e [4+2] de timoquinona com catálise de Fe (III) e sílica gel.

Essa reação de Diels-Alder também foi estudada na versão multicomponente (MCR), reagindo 
acetamida e trans-pent-2-enal com a timoquinona na presença de ácido p-toluenossulfônico e com 
retirada de água por aparelho Dean-Stark (Esquema 3). Essa reação pode ser executada em escala de 
até 20 gramas com 70% de rendimento. O destaque dessa reação fica por conta da orientação regios-
seletiva que leva a produzir o esqueleto carbônico dos sesquiterpenos eudesmanos.21 A mesma regios-
seletividade pode ser obtida utilizando o dieno substituído com o grupo OTBS, mas o seu preparo e 
emprego é até desagradável, e necessita catálise com ZnCl2 anidro sem fácil escalonamento.

Relacionada com esses exemplos, uma transformação funcional simples do sistema da p-ben-
zoquinona pode modificar as energias HOMO e LUMO e ainda os coeficientes dos orbitais atômicos 
e, assim, renovar totalmente a sua reatividade (Esquema 4). No caso das p-benzoquinonas basta uma 
simples troca de um dos dois oxigênios por um nitrogênio, e uma cicloadição posterior permite ganhar 
novas perspectivas em síntese. Após um extenso estudo experimental para compreender a reatividade 
desses sistemas, foram feitos também alguns estudos teóricos para verificar a consistência e coerência 
dos resultados experimentais.22
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Esquema 3. Diels-Alder multicomponente da timoquinona; sesquiterpenos eudesmanos.
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Esquema 4. [4+2] de timoquinona mononitrogenada.

Finalmente, vale a pena apresentar um exemplo de serendipity do nosso laboratório que deman-
dou muito tempo para que pudéssemos esclarecer a estrutura do produto principal, sendo que o meca-
nismo de formação do tri-cetal cíclico ainda carece de sugestões plausíveis (Esquema 5). Num planeja-
mento de efetuar uma pentanelação de uma cicloeptenona e assim alcançar sesquiterpenos guaianos, 
fizemos uma alilação do enolato, mas, nas condições utilizadas na época, obtivemos majoritariamente 
o produto bis-alilado. Ainda assim, testamos a oxidação de Wacker com oxigênio molecular na pre-
sença de Pd (II). O produto esperado seria pelo menos o derivado mono-acetonila para efetuar uma 
reação de aldol intramolecular e, assim, alcançar o esqueleto carbônico dos sesquiterpenos guaianos.23

O
O

O

O

O O O

Wacker

HAuCl4

O

RCM

Esquema 5. Tri-cetalização de bis-alcenos e alcinos.
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Apesar da demora para a determinação estrutural desse tris-cetal precisamos mencionar que 
a estrutura real foi inicialmente proposta baseando-se somente no espectro de infravermelho, que 
claramente indicou uma função de éter sem ligação dupla ou grupo carbonílico.23 Propomos então a 
formação de um tri-cetal interno, uma estrutura altamente condensada, simétrica e termodinamica-
mente estável, como determinada por cálculos posteriormente.

Ao retornar aos experimentos, anos depois, o resultado foi confirmado e estendido para catálises 
com rutênio e depois ouro, e ainda com um substrato bis-propargilado. Qual foi a nossa surpresa des-
cobrir que o produto é sempre o mesmo, porém em rendimentos médios. Ainda mais intrigante, a for-
mação deste tris-cetal interno não ocorre com substratos com anéis de seis carbonos, mas com anéis 
de sete e oito carbonos. Estamos ainda tentando decifrar o significado desses resultados, mas cálculos 
simples sugerem que o anel anexo de seis diminui bastante a estabilidade do sistema tris-cetal.24-27

SÍNTESE ORGÂNICA
Nos últimos anos temos vivenciado progressos impressionantes das metodologias das reações, e a 
nossa caixa de ferramentas28 tem crescido de forma espetacular. Também, houve uma modificação es-
tratégica dessa atividade coincidente com a passagem para o presente século, tornando, em princípio, 
as atividades de síntese total mais viáveis. As sínteses totais da segunda metade do século passado 
se destacaram pela complexidade molecular imensa do produto natural desejado, e pela consequente 
longevidade da campanha necessária para o eventual sucesso.29 Os números dessas pesquisas são im-
pressionantes, com a molécula-alvo sendo dividida em várias regiões geográficas, tendo cada um uma 
tarefa enorme nos seus grupos. As reações individuais contabilizadas avançaram rapidamente de 50 
até 80, e fragmentos mais simples nem sequer entraram nessa contagem. Foram criados os artifícios 
contábeis da sequência linear mais longa (LLS – longest linear sequence), esquecendo-se os demais 
braços de uma síntese convergente e ainda a síntese das “matérias-primas” que não eram comerciais. 
Assim, os rendimentos “totais” insignificantes levavam ao produto em quantidades praticamente in-
visíveis, mas identificados por técnicas especializadas de espectros de massa. Estima-se que a síntese 
de palitoxina executada pelo grupo de Kishi precisava de mais de 170 etapas reacionais distintas,30 e 
acredita-se que a síntese de maitotoxina pelo grupo de Nicolaou não será mais completada.31 Havia 
uma filosofia de que qualquer molécula orgânica seria sintetizada dada a participação de um exército 
de pós-doutorandos e um financiamento multimilionário. Essa época praticamente se extinguiu no 
final do século passado,32 quando houve um redirecionamento grande de financiamentos para a área 
de catálise.

Neste novo século o panorama de síntese total mudou completamente, com sequências sinté-
ticas raramente passando de 20 etapas, com uma preocupação com rendimentos reais e eficiência, e 
a execução em escala multigrama. Os alvos sintéticos continuam bastante complexos, porém com 
tamanho molecular menor. O sucesso dessas novas sínteses se deve à forma de planejar e executar a 
análise retrossintética, aproveitando diferentes maneiras de encontrar desconexões de ligações C-C e 
C-heteroátomo.32

Essa avaliação vale para os países mais desenvolvidos onde há mais financiamentos, recursos 
humanos, infraestrutura e apoio técnico. Contudo, posso afirmar também que houve e está havendo 
progressos fantásticos no Brasil, desde a nossa chegada ao IQ-USP em 1972, em uma colaboração fun-
damental com o Prof. Nicola Petragnani (Nicoló e/ou NP). Interagi bastante nessa época com os meus 
vizinhos Prof. Paulo Carvalho Ferreira e a sua equipe, bem como Prof. Marcello de Moura Campos, 
que publicou vários artigos junto com o NP na década de 1950, e que são as primeiras publicações in-
ternacionais da química orgânica brasileira.33,34 Tivemos um início precário em que a gasolina do posto 
era destilada para preparar éter de petróleo, os vizinhos vinham se maravilhar com o substituto da ro-
lha agora chamada junta esmerilhada, mas vivenciamos também as primeiras importações de alguns 
reagentes através do Consulado Americano na Av. Paulista, entre outras proezas para a época. Enfim, 
juntando todos os praticantes de química orgânica sintética brasileira, caberia numa Kombi, incluindo 
os colegas da USP, UnB, UFRJ e UNICAMP. O progresso nacional fenomenal pode ser encontrado 
numa excelente avaliação da situação mais recente publicada pelos Profs. Pilli e de Assis em 2018.35

Passando agora para uma análise pessoal, podemos sugerir que a academia muitas vezes visa aos 
produtos naturais (metabólitos secundários), enquanto a indústria farmacêutica almeja heterocíclicos 
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preferencialmente aromáticos e sem estereoquímica (flatland). Certamente esta colocação há tem-
pos perdeu validade, e acreditamos que as duas áreas estão se misturando e se aproximando com 
uma única diferença: as escalas das sínteses. Apesar dos avanços recentes em análises retrossintéticas 
computacionais,36 o que realmente mudou a síntese orgânica neste século é a forma revolucionária 
de pensar as desconexões das ligações, diga-se de passagem, muitas delas realmente bioinspiradas 
(Nature knows best).37

O nosso interesse com os sesquiterpenos teve início, novamente, devido ao Prof. Robert Rama-
ge,38,39 e depois passamos a incluir os diterpenos. Os terpenos são os produtos naturais mais numero-
sos, e compõem também os monoterpenos presentes em óleos essenciais40-42 e os triterpenos e esteroi-
des de grande importância como fármacos. A Natureza apresenta aqui a sua imensa competência em 
síntese transformando a matéria-prima acíclica pirofosfato de farnesila com 15 carbonos em produtos 
naturais com carbociclos de três até 11 carbonos, incluindo até quatro anéis. De forma semelhante, 
os diterpenos policíclicos com inúmeros tamanhos diferentes de anéis são biossintetizados do piro-
fosfato de geranilgeranila acíclico.43 As duas biossínteses produzem montagens impressionantes de 
sistemas cíclicos condensados, com pontes, carbonos espiros, e carbonos quaternários, para provocar 
a criatividade do químico sintético. Recentemente, esta área tem sido ampliada para incluir análogos 
de produtos naturais.44

Primeiramente, queremos relacionar os anéis carbocíclicos desde o mais disponível cicloexânico, 
advindo da anelação de Robinson, da reação de Diels-Alder ou de um benzeno. No Esquema 6 pode-
mos ver anéis comuns (3 a 7 membros) interligados no sentido de que podem ser obtidos por reações 
de expansão de anel, lembrando que os anéis médios (8 a 12) precisam de metodologias específicas, e 
os anéis macrocíclicos (acima de 12) ainda de outras soluções. Também no Esquema 6 apresentamos o 
rearranjo Wagner-Meerwein para transformar, simultaneamente, dois anéis de seis em anéis de cinco 
e sete, respectivamente. Por último, destacamos um processo biomimético de um macrociclo para um 
policiclo e vice-versa, e outras reações intramoleculares e transanulares. Atualmente esses processos 
sintéticos fazem parte de uma “dança dos anéis”, basicamente clivagem, fragmentação, anelação, ex-
pansão, contração e rearranjo (ring-distortion).45

Esquema 6. Relações sintéticas de sistemas cíclicos.

A história da molécula baquenolida-A (B-A) se mistura com a história de vários membros da nossa 
Divisão de Química Orgânica da SBQ, sendo o nosso “símbolo”.46 A estrutura molecular da B-A apre-
senta um sistema hidrindano com uma relação estereoquímica dos grupos metílicos que exige aten-
ção. A abordagem de gerar o anel de seis pela reação de Diels-Alder se encontra perfeitamente deli-
neada no capítulo do Prof. Mauricio G. Constantino.47 Uma outra abordagem envolve a cicloadição 
[2+2] de dicloroceteno a um cicloexeno apropriado, em que a geração de dicloroceteno é acelerada 
por ultrassom. A clivagem do anel diclorociclobutanona e demais modificações podem ser visualiza-
das no Esquema 7. Essa síntese total representa uma excelente colaboração franco-brasileira com o 
Prof. Andrew E. Greene, e envolve ideias comuns e participação fundamental dos demais brasileiros, 
os Profs. Fernando Coelho, Marco de Lima e Alice Kanazawa.48
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Esquema 7. Síntese de baquenolida-A (B-A) pela abordagem (6+2).

Os sesquiterpenos do grupo dos bisabolanos apresentam bioatividades relevantes, e suas sínte-
ses se enquadram em nossa filosofia de utilizar p-mentanos naturais e abundantes da biomassa como 
matérias-primas. No Esquema 8 são apresentadas as sínteses enantiosseletivas efetuadas a partir de 
(+)-2-careno. Inicialmente, aproveitamos uma metodologia antiga de nosso grupo para gerar o tetrai-
drofurano β-exo-metileno. A geração do carbânion e adição diastereosseletiva ao isovaleraldeído e a 
oxidação do álcool produzido, leva então à lepistirona. Uma rota semelhante permitiu obter o derivado 
bis-hidroxilado da queimonofilona E.49

(+)-2-careno

HO HO

Cl
lepistirona queimonofilona E

O
O

O

O

O

HO
HO

Esquema 8. As sínteses de lepistirona e quimonofilona E.

O intermediário para-mentadienol voltou agora a uma relevância, sendo obtido diretamente de 
(R)-limoneno por foto-oxidação (Esquema 9), num caminho sintético para a obtenção de canabidiol 
(CBD), realizado recentemente em colaboração com os Profs Rodrigo Souza (UFRJ) e Kleber T. de 
Oliveira (UFSCar).50

HO
HO

HO R

(R)-limoneno CBD

Photo-Flow
LEDs Brancos

Esquema 9. para-mentadienol de limoneno por foto-oxidação: CBD.

A cicloeptenona enantiopura obtida de carvona (Esquema 1) serve como o alvo sintético que 
permite a obtenção de diversos grupos de sesquiterpenos e, eventualmente, diterpenos. Essa aborda-
gem se enquadra perfeitamente na estratégia de diversity organic synthesis (DOS), como idealizado 
pelo Prof. Stuart Schreiber.51 Os resultados obtidos de forma preliminar estão descritos no Esquema 
10.23-27 No projeto anterior (Esquema 1) previa a mono-alilação da cicloeptenona central, adição de um 
carbânion vinílico e posterior RCM para obter guaianos. A alquilação semelhante com 4-bromo-but-
-1-eno, posterior reação de Wacker e aldol intramolecular permite a obtenção posterior de xantanos 
e isorupestanos. Partindo do composto bis-carbonílico, uma reação simples com NH3 permite a ob-
tenção de guaiapiridinas. A bis-propargilação da cicloeptenona já foi apresentada na tris-cetalização 
(Esquema 5), no entanto, descobrimos que há condições de executar uma cicloadição (2+2+2) gerando 
assim um benzeno altamente substituído. No Esquema 10 apresentamos essa abordagem relevante de 
DOS para sintetizar vários esqueletos carbônicos de sesquiterpenos bioativos.
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Esquema 10. A carvona e a cicloeptenona em Diversity Oriented Synthesis (DOS).

Na sequência, apresentamos duas sínteses de derivados oxi-heterocíclicos de monoterpenos ini-
ciadas pelo grupo da saudosa Profa. Helena M. C. Ferraz em seus estudos metodológicos com tálio 
(III).52 A criação do anel tetraidrofurânico em p-mentanos como isopulegol gera compostos com pro-
priedades relevantes organolépticas e biológicas. A ciclização 5-exo-trig da hidroxila à dupla isopro-
penílica é induzida por tálio (III), e reações convencionais posteriores conduzem para mint-lactona53,54 
ou éter tílico (Esquema 11).55
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Esquema 11. As ciclizações com Ti (III), e as sínteses da “mint-lactona” e do éter tílico.

Os óleos essenciais e seus componentes principais são utilizados há séculos como perfumes e 
também remédios, e as suas atividades biológicas são investigadas há muito tempo. Menos investiga-
dos são os compostos produzidos por transformações químicas desses monoterpenos, o que levou a 
criarmos uma linha de pesquisa em colaboração com o Prof. Damião Pergentino de Souza. A seguir 
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apresentamos alguns dos compostos que foram avaliados por diversas atividades biológicas.56-66 To-
dos os compostos sintetizados são derivados das p-benzoquinonas, especialmente a timoquinona, da 
carvona e de alguns outros monoterpenos disponíveis. A ideia central nessa linha de pesquisa foi sin-
tetizar os produtos em poucas etapas e através de reações robustas, com reagentes simples, e em bons 
rendimentos, de tal forma que seriam facilmente disponibilizados. Ao mesmo tempo, as atividades 
biológicas procuradas são aquelas negligenciadas, esquecidas e até desprezadas pela falta de clientela 
interessante. Concretamente, as pesquisas incluem propriedades larvicida contra Aedes aegypti L. Na 
Figura 2 apresentamos genericamente as estruturas procuradas sinteticamente, sendo que as setas 
indicam onde houve modificações estruturais.

O

O
O

OH

timoquinona R-(-)-carvona

Figura 2. Análogos sintéticos de monoterpenos com atividades biológicas.

CONCLUSÃO
O desenvolvimento de metodologias novas e relevantes continua avançando sem grandes problemas 
no Brasil, enquanto a síntese orgânica de moléculas complexas depende muito mais de infraestrutura, 
almoxarifado, perseverança, logística, fôlego, e certamente a aceitação de uma demora maior e falta 
de sucesso em publicações. Por outro lado, a aprendizagem em sínteses totais é muito mais completa, 
e permite acesso maior à academia ou à indústria farmacêutica. No Brasil, essa escolha depende muito 
do projeto, do(s) aluno(s), do orientador, e a necessidade atual de numerologia. Assim, uma sugestão 
bem-humorada que daríamos é: dirijam seus projetos oficiais para atender assessores e às agências, 
mas continuem tentando, ao mesmo tempo, projetos de mais alto risco e menor probabilidade de 
publicações.
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ORGANOCALCOGÊNIOS E PILAR[N]ARENOS: CONTRIBUIÇÕES 
PARA CONSOLIDAÇÃO DE UM GRUPO DE PESQUISA
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INTRODUÇÃO
Os compostos organosselênio são essenciais para os reinos animal e vegetal, notadamente nos mamí-
feros, estando diretamente associados a uma série de mecanismos celulares e moleculares, principal-
mente na defesa contra o estresse oxidativo. Devido à sua importância, a busca de novos compostos 
orgânicos contendo o referido calcogênio vem recebendo destaque por suas diversas aplicações. Nesse 
sentido, é válido salientar a existência de três moléculas dessa classe de compostos, que estão em 
estudos clínicos. São elas: ebselen, ethaselen e ALT2074 (Figura 1).1 A primeira delas, inclusive, recen-
temente se sobressaiu, pois se mostrou promissora – entre 10.000 substâncias estudadas – para o tra-
tamento da Covid-19.2 A química sintética envolvendo organocalcogênios vem sendo explorada, com 
sucesso, por diversos grupos de pesquisa no Brasil, sendo um dos principais, o LabSelen, coordenado 
pelo professor Antonio Luiz Braga. Este pesquisador, entusiasta pelo progresso da ciência brasileira, 
vem nucleando diversos grupos de pesquisas em importantes Universidades Brasileiras e do exterior, 
inclusive o Laboratório de Síntese de Sistemas Supramoleculares e Organocalcogênios (SupraSelen), 
no Instituto de Química da Universidade Federal Fluminense (UFF).

É importante introduzir, também, a química dos pilar[n]arenos, assim designados por Tomoki 
Ogoshi em 2008,3 pois essa classe de compostos faz parte da linha de pesquisa em que atuamos. Eles 
constituem uma categoria de moléculas macrocíclicas, formadas a partir de “n” unidades de hidro-
quinona, ligadas por pontes de metileno na posição para (Figura 1). Por apresentarem características 
ímpares e fascinantes, a química desses macrociclos se desenvolveu rapidamente nos últimos anos. 
Assim, novas rotas sintéticas foram descobertas e diferentes aplicações exploradas, entre as quais 
podem ser citadas: a estabilização de nanopartículas; sensores fluorescentes; dímeros ou polímeros 
supramoleculares; transmembranas artificiais para canais de prótons; além de outros materiais ino-
vadores. Neste contexto, os pilar[n]arenos apresentam certas vantagens com relação aos macrociclos 
tradicionais, já que são altamente simétricos e rígidos em comparação com éteres de coroa e calixa-
renos, resultando numa maior seletividade na complexação de moléculas hóspedes. Ademais, são 
facilmente funcionalizados e pode-se modular sua solubilidade em água e em solventes orgânicos.4 A 
química destes macrociclos foi, inicialmente, explorada no Brasil pelo Laboratório de Catálise e Fenô-
menos Interfaciais (LACFI), coordenado pelo Prof. Faruk Nome (in memoriam).5 A síntese dos pilar[n]
arenos é um desafio e poucos grupos de pesquisa no país a descrevem, sendo atualmente um deles o 
Laboratório SupraSelen.
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Figura 1. Organocalcogênios em estudos clínicos e estrutura do pilar[5]areno desenvolvido por Ogoshi et al.

a	 Laboratório SupraSelen. Universidade Federal Fluminense, Instituto de Química, Departamento de Química 
Orgânica
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O Laboratório SupraSelen vem, desde 2016, contribuindo com o desenvolvimento de projetos na 
área de síntese orgânica, na linha de pesquisa, “Organocalcogênios e Pilar[n]arenos: Síntese e Apli-
cações”. Como será comentado mais adiante, o nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo estudos 
que visam à preparação e a aplicação dessas duas classes de compostos (organocalcogênios e pilar[n]
arenos) e, em estudos mais recentes, conectando-as de modo a levar a uma nova classe de moléculas 
híbridas com propriedades importantes e diferenciadas.

Neste capítulo, portanto, serão abordadas as contribuições das pesquisas que realizei ao longo 
da minha formação para a consolidação do SupraSelen. Na química dos organocalcogênios, o objetivo 
gira em torno da combinação dessas moléculas com outras estruturas biologicamente importantes e 
na prospecção farmacêutica. Além disso, o laboratório se empenha em desenvolver metodologias que 
atendam aos princípios da Química Verde, para a obtenção de compostos organocalcogênios de alto 
valor agregado. O design e a síntese de novos pilar[n]arenos também são objetos de estudo, onde se 
busca atender às mais diversas aplicações. Por fim, um dos mais desafiadores projetos conduzidos no 
SupraSelen é a combinação entre organocalcogênios e pilar[n]arenos na pesquisa de sistemas privile-
giados que possam galgar diferentes aplicações, entre elas catalisadores em reações de halogenação e 
dispositivos para uso em drug delivery.

ORGANOCALCOGÊNIOS
O sucesso do SupraSelen se deve, em grande parte, a minha experiência adquirida nos diferentes 

projetos em que atuei em importantes temas, tais como catálise assimétrica e estudos de miméticos 
de enzimas. Na área de catálise assimétrica, participei do desenvolvimento de catalisadores quirais 
contendo selênio, derivados de aminoácidos e suas aplicações em reações enantiosseletivas, como 
mostrado no Esquema 1.6,7 

A aplicação de compostos quirais de selênio na obtenção de substratos enantiomericamente pu-
ros ou enriquecidos era a novidade a ser explorada na química organometálica naquela época. Nesse 
sentido, o grupo do Prof. Antonio L. Braga contribuiu com trabalhos importantes na área e o Esquema 
1 ilustra dois manuscritos que fizeram parte desse repertório. Ambos descrevem a obtenção de cal-
cogeno aminas e amidas para aplicação em alquilação alílica assimética. No primeiro deles a síntese 
descrita ocorreu por meio da abertura de anéis 2-oxazolidinonas protegidas com ânions selenolatos, 
enquanto o outro envolveu a obtenção de selenoamidas perfluoradas (β-calcogeno-aminas N-substi-
tuídas quirais). Ambos os catalisadores contendo organocalcogênios foram aplicados em reação de 
substituição alílica enantiosseletiva levando à obtenção do produto de interesse com excessos enan-
tioméricos superiores a 98% e 99%, respectivamente.

Uma das experiências altamente relevante em que também participei ocorreu em 2009, após 
minha mudança para a Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), no LabSelen. Em um projeto 
multidisciplinar envolvendo uma parceria com a físico-química orgânica, coordenada pelo Prof. Fa-
ruk Nome e o Prof. Michael Detty (Buffalo – EUA), foi realizada a síntese e aplicação de selenetos e 
selenóxidos específicos visando à revisão do ciclo catalítico da glutationa peroxidase (GPx), quando 
um seleneto mimetiza essa enzima. A síntese dos selenetos utilizados no referido trabalho se originou 
da clivagem in situ do disseleneto correspondente, seguida da substituição por brometo de benzila. 
A obtenção dos selenóxidos, por sua vez, ocorreu pela reação dos selenetos com um agente oxidante 
(Esquema 2).8 

De posse das moléculas contendo selênio almejadas, partiu-se para a verificação da capacidade 
das mesmas em mimetizar a enzima GPx, através da oxidação de tióis a dissulfetos, utilizando peróxi-
do de hidrogênio como agente oxidante.9 O melhor resultado foi obtido para o selenóxido derivado da 
pirrolidina, que mostrou ser três vezes mais potente que o ebselen, utilizado como padrão. O grande 
marco desse trabalho foi o estudo do mecanismo envolvido no ciclo catalítico dessas moléculas, onde 
se provou, através de resultados experimentais, o envolvimento da espécie diferente daquela proposta 
até então, que é uma perhidróxi selenana. Como conclusão, a revisão do comportamento catalítico de 
selenetos em reações de oxidação de tióis foi proposta e o processo que se desenvolveu publicado em 
revista de grande prestígio internacional (Figura 2).
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Esquema 1. Síntese e aplicação de ꞵ-calcogeno-aminas N-substituídas quirais em reação de alquilação alílica 
assimétrica.
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Esquema 2. Obtenção dos selenóxidos descritos no trabalho.

Se
O

Se HO
Se

OOH

Seleneto Selenóxido Peridróxi
selenana

H2O2H2O2

2 PhSH 2 PhSHPhSSPh PhSSPh

A B

A = Ciclo catalítico de selenetos miméticos da GPx; B = Ciclo catalítico de selenetos miméticos da GPx Revisado

Figura 2. Ciclo catalítico revisado no trabalho.

Seguindo na linha de pesquisa de síntese de organocalcogênios para a aplicação biológica, o de-
safio passou a ser a obtenção de híbridos moleculares, ou seja, uma abordagem racional que envolve 
a conjugação de estruturas de compostos bioativos – no caso, anfetaminas/grupamentos organoselê-
nio – em uma mesma molécula. Essa técnica visou à potencialização da atividade biológica que, em 
muitos casos, decorre da atuação do híbrido diante de múltiplos alvos biológicos.10 Sendo assim, no 
ano de 2014, participei de um trabalho que versou sobre a síntese de disselenetos contendo a porção 
anfetamina e sua aplicação como antioxidante.11
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A etapa sintética foi desenvolvida através de reações de acoplamento entre as referidas aminas 
da classe das anfetaminas e os disselenetos alifáticos e aromáticos correspondentes, de acordo com o 
Esquema 3.
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Esquema 3. Rota sintética para a obtenção dos disselenetos contendo anfetaminas.

Os compostos sintetizados foram avaliados quanto ao seu potencial antioxidante, inicialmente, 
como miméticos da enzima GPx, através do método descrito por Tomoda et al.9 Os resultados encon-
trados mostraram que, em sua maioria, as moléculas obtidas foram até nove vezes mais rápidas do 
que o ebselen (padrão) no consumo do oxidante. Somado a isso, todos os compostos foram eficientes 
na inibição da formação de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), induzidas por ferro, e 
muitos deles também foram capazes de atuar como substratos da enzima tiorredoxina redutase (TrxR). 
Esses testes biológicos foram realizados em colaboração com o grupo do Prof. João Batista Teixeira 
Rocha – UFSM, e os resultados publicados em uma excelente revista de química medicinal.11

LABORATÓRIO SUPRASELEN
A experiência adquirida nos diversos campos de estudos permitiu estabelecer a linha mestra de pes-
quisa do Laboratório SupraSelen: “Organocalcogênios e Pilar[n]arenos: Síntese e Aplicações”, que 
engloba a maioria dos sub-projetos já desenvolvidos e em andamento. Entre eles destaca-se o pla-
nejamento e a síntese de pilar[n]arenos e co-pilar[n]arenos para diversas aplicações em diferentes 
subáreas, permitidas com o auxílio de outros laboratórios parceiros.

Na catálise supramolecular, o design de nanorreatores capazes de mimetizar a atividade enzimá-
tica é objeto de estudo de diversos grupos pesquisa. Os pila[n]arenos através de suas propriedades de 
reconhecimento podem ligar-se seletivamente a diferentes moléculas e essa característica vai depen-
der da funcionalização do macrociclo. Sendo assim, o desenvolvimento de novos pilar[n]arenos para 
o emprego como enzimas artificiais supramoleculares seletivas torna-se altamente promissor. Nesse 
sentido, em uma colaboração com o Prof. Faruk, conseguimos desenvolver, em 2018, um pilar[5]areno 
não carregado, inédito. A metodologia envolveu três etapas reacionais, sendo a última uma reação de 
substituição com o imidazol (Esquema 4). Nesse trabalho, relatou-se que a aplicação do pilar[5]areno 
como hospedeiro acelera a reação de hidrólise de diésteres de fosfato em um fator de 104 vezes.12 
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Esquema 4. Rota sintética para a obtenção do pilar[5]areno derivado do imidazol.
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Acrescido a isso, ainda em colaboração com o LACFI-UFSC, realizou-se a reprodução da síntese 
de diversos pilararenos com a finalidade de aplicá-los em estudos para auxiliar na compreensão de 
sistemas biológicos e seus processos naturais, como o caso dos efeitos catalíticos promovido por enzi-
mas.13,14 A título de exemplo, pode-se citar o pilar[5]areno funcionalizado com grupos trimetilamônio 
que, através da complexação hóspede-hospedeiro, inibiu a alta taxa de hidrólise do ácido 2-carboxifta-
lanílico – essa reação é um modelo utilizado para fornecer o melhor entendimento da eficiência enzi-
mática, incluindo os mecanismos de sua inibição (Esquema 5). Nesse trabalho, inclusive, a influência 
do tamanho da cavidade do macrociclo foi reportada.
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nio empregados na hidrólise do ácido 2-carboxiftalanílico.

Mais recentemente, desenvolveram-se novos projetos nessa linha de pesquisa, agora envolven-
do novas colaborações na UFF, com o Laboratório de Materiais da UFF (LaMUFF) e o Laboratório de 
Química Supramolecular e Nanotecnologia (LQSN/UFF). Este último é coordenado pela Profa. Célia 
Machado Ronconi, que permitiu a publicação de dois trabalhos importantes.15,16 Nesses novos estudos, 
sintetizam-se pilararenos inéditos, ou não, que podem ser aplicados no campo biológico.

O primeiro trabalho envolveu o uso do pilar[5]areno funcionalizado com grupos carboxilato 
no recobrimento de um nanomaterial com base em nanopartículas magnéticas de óxido de ferro. O 
material obtido foi utilizado como um dispositivo de entrega controlada do fármaco doxorrubicina, 
administrado no tratamento do câncer, através da aplicação de um campo magnético alternado. A 
síntese do pilar[5]areno envolvido nesse artigo foi realizada em cinco etapas reacionais conforme o 
Esquema 6. O dispositivo se mostrou bastante promissor, visto que a quantidade de fármaco liberada 
após a aplicação do campo foi compatível com o IC50 de variadas linhagens de células cancerosas.
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O segundo artigo envolveu a aplicação do pilar[5]areno funcionalizado com grupos trimetial-
mônio em um novo sistema de transporte e liberação de doxorrubicina. Nesse trabalho, o macrociclo, 
solúvel em água, foi utilizado como “tampa” de duas nanoválvulas baseadas em sílica mesoporosa 
(MCM-41 e MCM-41-COOH) e a liberação do fármaco foi investigada através da variação do pH e 
também na presença de diferentes íons. O pilar[5]areno funcionalizado com grupos trimetilamônio 
foi obtido de maneira similar à síntese apresentada no Esquema 5 e tanto a MCM-41 quanto a MCM-
41-COOH foram sintetizadas. Após o carregamento com doxorrubicina, a interação entre o pilar[5]
areno e os dois nanocarregadores ocorreu de forma eletrostática e a liberação do fármaco foi realizada 
através de meios que enfraqueceram essa interação. Estudos in vitro, em parceria com o Instituto Na-
cional de Câncer (INCA), também foram realizados e os resultados se mostraram promissores para os 
dispositivos desenvolvidos.

Conforme citado anteriormente, o ebselen é uma das estruturas mais promissoras quando se 
trata de organocalcogênios sintéticos e a obtenção de seus derivados é uma vertente ainda explorada 
pelos grupos de pesquisa na área. Sendo assim, recentemente desenvolvemos uma nova forma de pre-
paração dessa classe de compostos, como pode ser vista no Esquema 7. A metodologia desenvolvida 
em colaboração com o Prof. Claudio Santi da Universidade de Perúgia, na Itália, merece destaque, pois 
trata-se de uma alternativa fácil, rápida e eficiente para a obtenção de derivados do ebselen. Foram 
obtidas 13 diferentes moléculas – muitas delas inéditas – por meio da ciclização intramolecular de 
disselenetos e dissulfetos contendo amidas, na presença de iodo molecular e trietilamina (Esquema 8).
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Esquema 7. Síntese dos derivados do ebselen.

A síntese desses compostos, somada às suas aplicações como catalisadores na reação de oxidação 
de tiofenol a dissulfeto, e mais alguns estudos teóricos sobre as interações do calcogênio, presente 
na molécula e os heteroátomos dos grupos vizinhos, foram publicados.17 Importante destacar que, 
conforme supracitado, o ebselen apresentou atividade contra SARS-CoV-2 e impulsionado por esses 
resultados, bem como de posse da quimioteca de compostos sintetizados nesse trabalho, o grupo do 
Prof. Claudio Santi explorou essas moléculas contra a Covid-19. Os resultados preliminares, expostos 
na versão preprint, apontam que os derivados do ebselen estudados são excelentes inibidores in vitro 
da protease principal da SARS-CoV-2, devido à sua capacidade em ligar-se aos tióis livres presentes 
nela. Além disso, testes adicionais sugeriram que outros mecanismos de ação podem também estar 
envolvidos no combate à doença.18

Outro subprojeto, desenvolvido pelo grupo, trata da busca por metodologias para a obtenção de 
organocalcogênios, bem como suas aplicações. Nesse contexto, um trabalho reportado recentemente 
mostrou o potencial de seleno-naftoquinonas contra a tuberculose.19 Para a síntese das moléculas 
obtidas, contou-se com a colaboração do Laboratório de Síntese Orgânica Aplicada (LabSOA) da UFF, 
coordenado pelos professores Vitor F. Ferreira, Fernando C. da Silva e Luana da Silva M. Forezi. A 
metodologia envolveu a selenofuncionalização de núcleos naftoquinônicos – no caso, a menadiona – 
através da formação in situ de uma espécie nucleofílica de selênio, obtida por meio da redução de selê-
nio elementar (Esquema 8). Foram sintetizados um total de nove novos selenoésteres funcionalizados 
com menadiona, com rendimentos entre 24% e 75%.

De posse das moléculas almejadas, elas foram submetidas, em parceria com o Instituto Nacional 
de Ciência e Tecnologia em Tuberculose (INCT-TB) e o Laboratório de Síntese Orgânica, Cromato-
grafia e Química Ambiental (SINCROMA/UFF),  à avaliação in vitro da sua atividade diante do Myco-
bacterium tuberculosis H37Rv. Os melhores resultados foram obtidos para três compostos sintetizados 
(R = Ph, 2-CH3Ph e 4-FPh) que foram testados contra isolados clínicos multirresistentes (CDCT-16 e 
CDCT-27) e, também, demonstraram uma potente atividade. Junto a isso, testes de toxicidade foram 
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realizados em parceria com um grupo de pesquisa da Universidade Federal do Rio de Janeiro e dois 
dos derivados apresentaram baixa citotoxicidade.
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Esquema 8. Síntese das seleno-naftoquinonas.

Atualmente, um dos projetos mais desafiadores desenvolvidos no laboratório é a junção da quími-
ca dos pilararenos com organocalcogênios. Nesse sentido, desenvolveu-se uma série de pilar[n]arenos e 
monômeros contendo selênio e enxofre, e avaliou-se suas aplicações eletroquímicas (Esquema 9).20 
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Esquema 9. Pilar[n]arenos e monômeros contendo selênio e enxofre.

A síntese foi realizada com sucesso e o comportamento eletroquímico das espécies se apresentou 
similar entre si, oxidando-se pela troca de um único elétron evidenciando, nesse caso, irreversibilidade 
eletroquímica. Estudou-se, também, o comportamento térmico das moléculas, bem como suas aplica-
ções como sensores para determinação de Zn2+ em amostras de colírios e cosméticos. Os resultados se 
mostraram promissores e vêm sendo melhor investigados. 

Outros projetos vêm sendo desenvolvidos com sucesso no Laboratório SupraSelen dentro da 
linha de pesquisa “Organocalcogênios e Pilar[n]arenos: Síntese e Aplicações”. Nesse sentido, estamos 
trabalhando no emprego de metodologias sustentáveis para a obtenção de quimiotecas de organocal-
cogênios e na prospecção biológica deles. Além disso, impulsionados pelos excelentes resultados na 
conjugação de naftoquinonas com selênio, estamos buscando novos híbridos envolvendo diferentes 
núcleos com potencial biólogico acentuado. Na área da química supramolecular, nosso grupo de pes-
quisa tem se dedicado na busca por pilararenos inéditos e na combinação deles com organocalgênios, 
que vêm sendo aplicados em catálise, objetivando o desenvolvimento de processos ambientalmente 
adequados para a obtenção de substratos de alto valor agregado.

Este capítulo trouxe uma visão geral da minha trajetória até eu atingir a independência científica 
e coordenar o Laboratório SupraSelen, desde 2016, na UFF. Cabe salientar os desafios enfrentados para 
consolidar uma linha de pesquisa em um período de tempo bastante curto, em uma área competitiva. 
Espera-se também que, mesmo com as adversidades enfrentadas pela pesquisa brasileira, o Laborató-
rio SupraSelen possa continuar sua história nesta área.
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SÍNTESE DE NAFTOQUINONAS UTILIZANDO ORTO-QUINONAS METÍDIOS

Fernando de Carvalho da Silvaa, Sabrina B. Ferreirab, David R. Rochaa e Vitor F. Ferreirac

Palavras-chave: quinona; orto-quinona metídio; aplicações sintéticas

BREVE DIGRESSÃO SOBRE QUINONAS
Há milênios a humanidade trata suas enfermidades com extratos, pós, óleos, raízes, chás, unguentos, 
vapores e infusões obtidos da fauna e da flora disponíveis na natureza. Algumas dessas práticas mé-
dicas ainda continuam a ser usadas nos dias atuais por muitas populações que não têm acesso aos 
medicamentos mais inovadores. Além da relevância dos produtos naturais extraídos de plantas, fun-
gos e bactérias, eles têm sido fonte de inspiração para o desenvolvimento de fármacos valiosos para 
doenças importantes.1

A família das substâncias denominadas quinonas são compostos naturais e sintéticos que pos-
suem dois grupos funcionais carbonila no mesmo anel de seis membros: simples (benzênico) e fun-
didos (naftalênicos, antracênicos, fenantrênicos, etc.). Com esses arranjos estruturais são possíveis 
duas estruturas isoméricas: para-quinona ou α,β-dienônicas (1) e orto-quinona ou 1,2-dicarbonílicos 
(2). Suas propriedades químicas e biológicas são bastante diferentes (Figura 1) e estão difundidas na 
natureza em vários organismos, como mamíferos, plantas, liquens, fungos, bactérias e insetos. Muitas 
quinonas ocorrem na natureza como metabólitos secundários naturais na fauna e na flora que desem-
penham várias funções biológicas. Por exemplo, a lausona (6, Figura 1), uma naftoquinona natural 
que tem uma longa história de uso na medicina popular, data de alguns milênios. Pode ser obtida a 
partir do extrato da folha da planta henna, que é um arbusto ramificado ou uma pequena árvore com 
casca acinzentada. As espécies mais comuns são Lawsonia alba, Lawsonia spinosa e Lawsonia inermis 
Linn. O extrato ainda é muito empregado como cosmético para pintura de cabelos, unhas e pele, e no 
tratamento de infecções fúngicas e feridas.2
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Figura 1. Diversidade estrutural da quinonas e exemplos relevantes.

Resumidamente, as quinonas têm sido objeto de muito interesse devido as suas várias atividades 
biológicas1 e versatilidades sintéticas.3 Esses compostos são capazes de aceitar um ou dois elétrons em 
um ciclo reversível chamado de ciclo redox4 para formar um ânion radical ou uma espécie de diânion 
in situ. A partir dessas espécies são produzidas uma cascata de espécies reativas de oxigênio (ROS, em 
inglês), como radical hidroxila, radicais semiquinona, peróxido de hidrogênio e ânion superóxido5,6, 
que aceleram as condições hipóxias intracelulares. Devido a esse ciclo redox, as quinonas apresentam 
citotoxicidade para diversos tipos de células cancerosas, pois afetam enzimas como topoisomerases, 
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que são críticas para a replicação do DNA. As quinonas foram estudadas quanto às atividades anti-
tumorais,7 moluscicidas,8,9,10 leischmanicidas,11 anti-inflamatórias,12 antifúngicas13 e tripanocidas.14 Al-
guns medicamentos pertencentes à família das quinonas, que estão no mercado farmacêutico para o 
tratamento de diversas doenças, têm suas atividades biológicas centradas no núcleo quinonoídico.15 A 
Figura 2 mostra alguns exemplos de princípios ativos de medicamentos (9-15) que continuam em uso 
na clínica médica.

RELAÇÃO ENTRE QUINONAS E ORTO- E PARA-QUINONA METÍDIO (QMS)
As quinonas metídios são compostos ou intermediários muito reativos derivados das quinonas (p. ex., 7 
e 8) pela substituição de uma ligação π-carbonila por uma ligação π-olefina (p. ex., 9-12) (Figura 2).16,17 
As quinonas metídios (QMs) são compostos ou intermediários de reações que são sinteticamente im-
portantes. Também são intermediários responsáveis para a atividade biológica de alguns fármacos em 
vários processos biológicos. Elas ocorrem naturalmente e já foram isoladas de madeira e pigmentos de 
insetos, além de metabólitos de fungos. Comparativamente elas possuem uma diversidade estrutural 
bem maior do que as quinonas. Por exemplo, as para-quinonas podem gerar duas possíveis para-qui-
nonas metídios (p-QMs), assim como as orto-quinonas metídios (o-QMs).
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Figura 2. Fármacos quinonoídicos que estão no mercado farmacêutico.

Neste capítulo serão destacadas as o-QMs (16 e 18) que foram objetos de estudos em nosso gru-
po nas últimas décadas. Porém, é importante ressaltar que as p-QMs (15 e 17) são valiosas plataformas 
sintéticas que se assemelham estruturalmente a uma p-quinona, mas com a presença de dois subs-
tituintes conjugados eletronicamente diferentes, carbonila e metilideno, leva à reatividade diferente 
devido à polarização da molécula. Nesse sentido, estão sujeitas a sofrerem ataques de nucleófilos na 
ligação dupla exocíclica do carbono terminal, comportando-se como eletrófilos análogos ao vinil e 
gerando produtos de adição-1,6 (Figura 3).18 
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Figura 3. Relações entre as quinonas com as p-QMs e as o-QMs.

Apesar das o-QMs serem consideradas intermediários reativos em muitas reações, em alguns 
casos, que dependem dos substituintes, podem ser isoladas e caracterizadas. Existem evidências in-
diretas para a geração in situ de o-QMs através da identificação estrutural dos produtos que resultam 
de diversas reações. Em 1969, Sullivan et al. mostraram que era possível se obter o-QMs, derivados 
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da 9,10-fenantrenoquinona, suficientemente estáveis para serem isoladas.19 Os autores demonstraram 
que a estabilidade foi dependente da eletronegatividade e do volume dos substituintes na unidade es-
trutural o-QM. Nosso grupo também foi capaz de preparar e isolar várias o-QMs estáveis (19a-e, 20a-
b) a partir da β-lapachona (21), uma importante naftoquinona bioativa,20,21 através da condensação al-
dólica com compostos 1,3-dicarbonílicos.22 O processo de condensação aldólica foi catalisado por iodo 
molecular e ocorreu quimio- e diastereosseletivamente na carbonila mais eletrofílica23 do composto 
21 (Esquema 1). Continuando nosso interesse na síntese de o-QMs, decidimos estudar a transforma-
ção de vários análogos de β-lapachona (22a-f) nas o-QMs estáveis (23a-f) por aquecimento térmico e 
usando irradiação de micro-ondas. As reações sob irradiação de micro-ondas foram mais rápidas, mas 
os rendimentos e seletividades não se alteraram significativamente (Esquema 1).24

ORTO-QUINONA METÍDIO EM SÍNTESE ORGÂNICA
As o-QMs são intermediários muito úteis em síntese orgânica,25 na preparação de materiais especiais, 
química fina e produtos farmacêuticos. O comportamento químico das o-QMs se assemelha ao das 
cetonas α,β-insaturadas e heterodienos, pois reagem facilmente com nucleófilos e dienófilos ricos em 
elétrons através de reações de hétero Diels-Alder eficientes com olefinas.
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23f, R1 = Me, R2 = H, R3 = H, 48%

Esquema 1. As o-QMs obtidas a partir da β-lapachona e derivados.

O nosso grupo de pesquisa explorou as possibilidades de obtenção de novas naftoquinonas com 
atividades biológicas utilizando a o-QMs 2,3-dimetileno-2,3-di-hidronaftaleno-1,4-diona (24a),26,27 
3-metileno-naftaleno-1,2,4(3H)-triona (24b) e arileno- ou alquileno-nafaleno-1,2,4(3H)-triona (25) em 
reações de hétero Diels-Alder intra- e intermoleculares, tandem Knoevenagel-eletrociclizações, rea-
ções de adição de Michael e reduções da olefina. As o-QMs do tipo 25 podem existir como isômeros 
geométricos E/Z, que se comportam como uma combinação de estruturas zwitteriônicas ou biradicala-
res. Com esses centros catiônicos e aniônicos, a molécula pode atuar como um nucleófilo ou eletrófilo 
(Figura 4).
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Figura 4. As o-QMs utilizadas para a obtenção de novas naftoquinonas. 
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TANDEM KNOEVENAGEL-6π-ELETROCICLIZAÇÃO: SÍNTESE DE CROMENOS
A reação tandem de Knoevenagel, uma condensação do tipo aldol, que ocorre entre um aldeído ou 
cetona e ésteres de ácido acetoacético, ácido malônico ou ácido cianoacético, forma um intermediário 
o-QMs. Quando essa reação é seguida de reação de eletrociclização essa sequência pode ser utilizada 
para síntese de cromenos. Em nosso primeiro estudo envolvendo os intermediários o-QMs,28 mostra-
mos que esse procedimento simples em um único vaso reacional é uma estratégia para preparar com-
postos das séries α e β-lapachonas. A reação da lausona (6) com aldeídos α,β-insaturados em presença 
de Et3N/THF leva à formação das di-hidro-α-lapachonas (26a-c), heterociclos cromeno fundidos na 
1,4-naftoquinona, via intermediários o-QMs formados pela sequência tandem Knoevenagel-6π-eletro-
ciclização, que pode ser facilmente convertida às naftoquinonas 27 e 28 (Esquema 2). Recentemente, 
retornamos ao uso dessa rota sintética para a obtenção de novas desidro-α-lapachonas (xiloidonas), e 
posterior transformação em α- e β-lapachonas para avaliação antitumoral.29 Nessa abordagem, estu-
dou-se a influência de um grupo hidroxila nos anéis aromáticos que poderiam ser mais pró-oxidantes. 
Por exemplo, a juglona (29, 5-hidroxi-1,4-naftoquinona) é mais citotóxica que a 1,4-naftoquinona. Para 
execução dessa rota é preciso sintetizar o derivado da lausona (31) com a hidroxila no anel aromático. 
Para alcançar esse objetivo partiu-se da juglona, preparada anteriormente em rota desenvolvida em 
nosso grupo,30 que através de cloração seletiva no carbono-2 foi preparado o derivado 30 em 85% de 
rendimento. Através de hidrólise desse produto foi possível se obter a 2,5-di-hidroxi-1,4-naftoquinona 
(31). A reação dessa naftoquinona com os aldeídos (32) levou aos cromenos 33a-d. Esses compostos 
foram hidrogenados em um reator de alta pressão levando aos compostos correspondentes 34a-d em 
rendimentos quantitativos. A etapa posterior para a síntese das β-lapachonas foi realizada em H2SO4 
concentrado obtendo-se os compostos 35a,c,d. No entanto, todas as tentativas para obter o composto 
35b falharam (Esquema 3).
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Esquema 2. Síntese do heterociclo cromeno-1,4-naftoquinona via o-QMs. 
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Esquema 3. Explorando a sequência Knoevenagel/eletrociclização na síntese de cromenos.

Como mostrado nos Esquemas 2 e 3, são gerados os heterociclos cromenos via o-QMs. Dan-
do continuidade aos nossos estudos visando estudar alternativas de síntese de cromenos utilizan-
do o-QMs, desenvolvemos outra estratégia tandem, em um único recipiente, envolvendo a reação 
de olefinação de Wittig seguida de eletrociclização.31 O método envolveu o uso das o-naftoquinonas 
(36a-c, 37, 38a,b) com 2,0 eq. de um sal de alil-trifenilfosfônio, [(RMeC=CH-CH2) Ph3P]+Br-, na pre-
sença de solução aquosa de NaOH (50% p/v) e clorofórmio, à temperatura ambiente, por 48 horas. As 
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o-naftoquinonas utilizadas foram derivadas de β-lapachona (36a-c), nor-β-lapachona (37) e as o-naf-
toquinonas 38a-b. A reação ocorre por meio da formação in situ de um ilídio, Ph3P=CH-CH=CMeR, 
e sua reação subsequente com uma o-naftoquinona para produzir o intermediário o-QM, que imedia-
tamente cicliza para formar 2H-cromenos (Esquema 4), em rendimentos que variaram de 47% a 85% 
(39a-f proveniente da reação com 36a-c; 40a-b proveniente da reação com 37 e 41a-d proveniente 
da reação com 38a-b), resultante do ataque seletivo do ilídio de fósforo na carbonila mais reativa da 
posição-1 das o-naftoquinonas. 
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Esquema 4. Síntese de cromenos por olefinação de Wittig-eletrociclização.

Dada a dificuldade de sintetizar alguns cromenos, decidimos explorar outra rota sintética en-
volvendo a O- e C-alquilação de naftoquinonas, como os compostos 43 e 44, derivados da lausona 
(6) seguido por ciclização por metátese de fechamento de anel (RCM, em inglês).32 Apesar de não 
estar incluída na classe de eletrociclização de o-QM, ela se enquadra na nossa busca por métodos 
de síntese de cromenos. A O-alquilação foi realizada utilizando métodos clássicos que produziram 
os produtos de O-alquilação 45, 46 e 47 em rendimentos que variaram de 40% a 66% (Esquema 5). 
Esses produtos foram submetidos à RCM em diclorometano na presença do catalisador de rutênio 
(Grubbs, segunda geração), formando os derivados cromenos 48 e 49 em bons rendimentos. É in-
teressante observar que esse método pode formar anéis maiores como a oxepina 50 (Esquema 5). 
Notavelmente, esse método permitiu a síntese do cromeno 48, que não teve sucesso usando o método 
Knoevenagel-eletrociclização.
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Esquema 5. Síntese de cromenos por metátese de fechamento de anel.

AS O-QMS EM REAÇÕES HÉTERO DIELS-ALDER: SÍNTESE DE CROMANOS
A reação de Diels-Alder é uma das ferramentas mais importantes em síntese orgânica sustentável, já 
que tem alta economia atômica. Essa reação pode formar até quatro novos centros estereogênicos em 
uma única etapa e tornou-se uma das mais estudadas no campo da síntese orgânica, pois, conside-
rando seu escopo, por exemplo, tem ampla aplicação na construção de sistemas de anéis policíclicos. 
Além disso, o grande número de possibilidades de reação tem levado a diversas variações do processo 
bimolecular e inter- e intramolecular.33 Uma variante muito importante da reação Diels-Alder típica 



680	 SÍNTESE DE NAFTOQUINONAS UTILIZANDO ORTO-QUINONAS METÍDIOS

envolve heteroátomos nas ligações π, como um grupo carbonila, em vez de uma ligação dupla olefíni-
ca, tanto nos dienos quanto nos dienófilos. Elas são denominadas reações hétero Diels-Alder. 

As o-QMs são heterodienos adequados para cicloadições [4 + 2] por processos inter- e intramo-
leculares (Figura 4). Essa reação leva às subestruturas típicas dos cromanos ou piranonaftoquinonas.34 
No entanto, o processo intermolecular apresenta dois problemas principais que devem ser superados 
(entre outros): a rápida dimerização das o-QMs em compostos espiro,32 e sua geração e captura devem 
ser feitos in situ.

Nosso grupo se interessou pelas reações hétero Diels-Alder intramolecular envolvendo o-QMs 
já em 1980,35 quando foi relatada uma nova preparação das α- e β-piranaftoquinonas tetracíclicas 52 
e 53 (70%), usando os intermediários o-QM descrito no Esquema 6, por uma sequência tandem-Knoe-
venagel/hétero Diels-Alder.
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Esquema 6. Reação intramolecular de hétero Diels-Alder envolvendo o-QMs.

A próxima etapa de evolução da reação de hétero Diels-Alder envolvendo o-QMs foi a reação 
intermolecular tandem Knoevenagel hétero Diels-Alder em um único vaso reacional. Por esse método, 
nosso grupo preparou diversos cromanos-naftoquinonas conforme delineado no Esquema 7.36 Esses 
análogos da naftoquinona de β-lapachona foram analisados quanto ao efeito sobre tripomastigotas da 
corrente sanguínea e cinco deles apresentaram IC50 / 24 h na faixa de 22 a 63 μM. A β-lapachona (21) 
demonstrou ter muitos efeitos farmacológicos diferentes, incluindo uma promissora atividade anti-
câncer. Os protocolos comuns para a síntese de 21 baseiam-se essencialmente na ciclização catalisada 
por ácido do produto natural lapachol (58), que é obtido a partir das árvores de ipê ou sinteticamente 
a partir da lausona (6). No entanto, a C-alquilação de 6 é sinteticamente limitada devido às reações 
colaterais envolvendo o produto de O-alquilação. Nosso grupo desenvolveu um método para se obter 
grandes quantidades de 21 e 57 utilizando a reação de Knoevenagel/hétero Diels-Alder entre 6, for-
maldeído e isobutileno (Esquema 8).37,38 
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Esquema 7. Reação intermolecular tandem hétero Diels-Alder com formaldeído.

Esse tipo de reação foi bastante estudado com o formaldeído. Então, o próximo passo estratégico 
nessa linha sintética foi expandir esse método para qualquer tipo de aldeído. Dessa forma, foram sin-
tetizados diversos derivados cromânicos análogos da α- e β-lapachonas (Esquema 9).39 Para executar 
a reação de três componentes entre a lausona (6), aldeídos e estirenos substituídos (como dienófilos) 
em etanol/H20 (1:1) como solvente. Os produtos obtidos α- e β-lapachonas se apresentaram como uma 
mistura de estereoisômeros com predominância dos enantiômeros trans. O enantiômero de configu-
ração cis (62d) se mostrou um potente inibidor da replicação do vírus da dengue.40 

A capacidade das naftoquinonas de causar danos ao DNA e peroxidação de lipídios está asso-
ciada ao grupo hidroxila no anel benzênico que potencializa sua capacidade pró-oxidante do radical 
semiquinona. Essa premissa foi comprovada quando foram preparadas as séries α- e β-piranoaftoqui-
nonas 65a-h e 66a-h, com um grupo hidroxila na posição 7 ou 9 do anel aromático, respectivamente 
(Esquema 10).41 A sequência de reações inicia-se pela adição de Michael do p-tiocresol na juglona 
29, que produziu dois adutos isoméricos, 63 e 64 em 40% e 47 %, respectivamente. Posteriormente, o 
isômero 64 foi hidrolisado fornecendo a 2,8-di-hidroxi-1,4-naftoquinona (31). Em seguida, através da 
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sequência Knoevenagel/hétero Diels-Alder (via o-QMs) com formaldeído e estirenos substituídos em 
etanol sob irradiação de micro-ondas, foram obtidas as α- e β-lapachonas 65a-h e 66a-h, respectiva-
mente. Além disso, relatamos as atividades citotóxicas desses derivados contra quatro linhagens de 
células de câncer e também tripanocida.42 Esses resultados demonstram que a introdução de um grupo 
hidroxila no anel aromático aumentou a seletividade e a atividade desses compostos para células de 
melanoma MDA-MB435, e sugerem que outros substituintes também podem aumentar essas ativi-
dades se localizados em outras posições do anel aromático. Os análogos 7-hidroxi-β-lapachonas (66) 
testados contra células de melanoma MDA-MB435 se mostraram muito mais ativos.
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Esquema 8. Síntese da α- e β-lapachonas via Knoevenagel/hétero Diels-Alder.

Uma pergunta que ficou sem resposta nos parágrafos anteriores foi a razão da formação regios-
seletiva das α-lapachonas nas reações hétero Diels-Alder com dienófilos ricos em elétrons. Para res-
ponder a essa pergunta, as reações foram investigadas por abordagens computacionais e baseadas nos 
dados experimentais que indicaram que a relação α:β varia entre 60:40 e 80:20.43 Os dados observados 
indicaram que a seletividade α tem a menor barreira de energia como resultado da menor repulsão de 
Pauli ao longo do caminho da reação, quando comparada ao isômero-β. Ao comparar os pontos equi-
valentes nas superfícies de energia potencial (PES) de α- e β-lapachonas, de acordo com o modelo de 
tensão de ativação (ASM) e análise de decomposição de energia (EDA), fomos capazes de demonstrar 
que o termo de repulsão de Pauli aumenta mais significativamente quando indo de reagentes para 
estado de transição β do que para estado de transição α, resultando em menor energia de interação nos 
estágios iniciais do caminho de reação e em um estado de transição posterior para β-lapachona. 
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ADIÇÃO NUCLEOFÍLICA À O-QM
Em nossa busca de novas naftoquinonas utilizando as o-QMs decidimos estudar a adição nucleofílica 
na olefina das o-QMs. O que motivou esse estudo sintético foi o desenvolvimento de uma nova reação 
de três componentes entre a lausona (6), aldeídos e tióis para a preparação de alquil e arilsulfanilme-
til-[1,4]-naftoquinonas (67-102) estruturalmente relacionadas ao produto natural lapachol (58) e sua 
avaliação biológica diante do parasita da malária humana Plasmodium falciparum (Esquema 11).44 
Como precedente, o lapachol (58) serviu de modelo para a concepção dos fármacos atovaquona (7) 
e buparvaquona (8) que se encontram no mercado farmacêutico. As reações entre os aldeídos, tióis 
(RSH) e lausona (6) foram realizadas utilizando o aquecimento convencional (refluxo) e a irradiação 
por micro-ondas. Os resultados são apresentados no Esquema 11. Deve-se ressaltar que as reações 
usando micro-ondas têm melhores rendimentos e menores tempo de reação. Essa reação de três com-
ponentes mostrou-se uma boa alternativa para a síntese das 2-hidroxi-3-alquil ou -arilsulfanilmetil-
-[1,4]-naftoquinonas (67-102). Os compostos dessa série se mostraram promissores diante dos diver-
sos micro-organismos patogênicos. O composto 67 (R1=p-NO2C6H4; R2=p-MeOC6H4) foi o mais eficaz 
contra o P. falciparum (3D7), o composto 68 (R1=Ph; R2=p-ClC6H4) foi ativo no parasita Leishmania 
(L.) infantum45 e os compostos 69 (R1=Ph; R2=p-FC6H4) e 70 (R1=R2=p-NO2C6H4) foram os mais ativos 
contra o Tripanosoma cruzi.46

OH
O

O
Lapachol (58)

Cl
Buparvaquona (8)Atovaquone (7)

O

O

O
O

O

OH
R2-SH

O

O

OH

S
R2EtOH

Δ

R 1CHO

67-1026 o-QM R1 R1ou M.O.
one-pot

Esquema 11. Síntese de alquil e arilsulfanilmetil-[1,4]-naftoquinonas (67-102).

Os xantenos são compostos heterocíclicos amplamente encontrados em produtos naturais que 
têm muitas aplicações biológicas e na ciência dos materiais. Eles são preparados por vários métodos.47 
Com o objetivo de ampliar nossos estudos das o-QMs decidimos estudar uma nova reação utilizando 
um aldeído bifuncional capaz de, além de formar o intermediário o-QM, executar uma segunda rea-
ção. A execução dessa estratégia envolveu a reação de três componentes organocatalisada por ureias 
envolvendo a lausona (6) com o salicilaldeído (103) e diversos tiofenóis (104) para formar uma série 
de para- e orto-naftoxantenos, 105 e 106, estruturalmente relacionados com β-lapachona (21) e α-la-
pachona (57), respectivamente (Esquema 12).48

Nos parágrafos anteriores demonstramos que a reação da lausona (6) com aldeídos forma uma 
o-QM que então pode se envolver em outras reações. Na ausência de qualquer outro reagente, a reação 
segue com a adição em 6, que pode ser via adição de enol na o-QM ou através da reação de Diels-Alder. 
A literatura mostra que a adição da o-QM em 6 forma o aduto 107,49 que após a ciclização pode formar 
até três possíveis isômeros (108-109) (Esquema 13). 

Nosso estudo sintético foi iniciado pela reação de 6 com benzaldeído em etanol/água (1: 1) sob 
refluxo formando o sólido 111 com 83% de rendimento. Essa reação quando realizada sem solvente 
produz compostos do tipo 112 com bons rendimentos. A reação de 6 com benzaldeído na presença 
de uma quantidade catalítica de ácido p-toluenossulfônico a 80 oC levou à formação de um produto 
vermelho escuro com 79% (112a) de rendimento, cuja estrutura foi confirmada como sendo de uma or-
to-para quinona (Esquema 14). Pela primeira vez foi mostrado na literatura que essa reação pode levar 
aos produtos orto-para quinona e foi reproduzida com vários grupos arilas (112b-h).50 O mecanismo 
de reação pode ser explicado por meio de um intermediário obtido após a reação de adição entre o 
intermediário Z-o-QM protonado e uma segunda molécula lausona (6), levando ao isômero orto-para 
de maior estabilidade, que então controla a regiosseletividade da reação. Esse método foi aplicado 
para a preparação orto-para-naftoxantenos (114a-e) utilizando aldeídos triazólicos e testá-los contra 
a linhagem da célula de câncer de mama humano MCF-7. O composto 114a se destacou nessa série 
sendo mais ativo do que o padrão doxorrubicina (Esquema 14).

Nos exemplos mostrados no Esquema 14 e na literatura há diversos métodos de síntese para os 
compostos bis-2,5-dieno-2,6-diol através da condensação Knoevenagel de um enol com aldeídos, se-
guido por uma reação de Michael conduzida com diferentes catalisadores. Até o momento não existem 
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métodos eficientes para a preparação de 3,3’-(metileno)-bis-2-hidroxi-1,4-naftoquinonas com diferen-
tes naftoquinonas. Nosso grupo desenvolveu um novo método de síntese de 3,3’-(aril/alquil-metile-
no)-bis-2-hidroxi-1,4-naftoquinonas não simétricas usando um aduto de Mannich de naftoquinona e 
sua reação com outra porção de 2-hidroxi-1,4-naftoquinona. Esse novo método produziu pela primeira 
vez 3,3’-(aril/alquil-metileno)-bis-2-hidroxi-1,4-naftoquinonas não simétricas (Esquema 15).51
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Esquema 12. Rota sintética usada na série para- e orto-naftoxantenos 105 e 106.
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