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Quimica Organica Sintética

quimica no Brasil recebeu um grande

impulso no final da década de 60 e inicio

da década de 70 do século passado, com a
criagdo do convénio CNPq/NAS (Academia Na-
cional de Ciéncias dos Estados Unidos), com a
vinda de jovens pesquisadores daquele pais para
o Brasil, contando com a participacdo de gran-
des nomes da quimica atuantes naquela época.
O coordenador do convénio pelo lado america-
no foi o Professor Carl Djerassi, criador da pilula
anticoncepcional. Varios estudantes brasileiros
tiveram sua formacéo na area da quimica nesse
periodo. No inicio dos anos 80, essa jovem co-
munidade ja sentia a necessidade de se aglutinar
para tracar seus rumos futuros. Assim sendo, em
1982, o Professor Peter Bakuzis, da Universidade
de Brasilia, que se estabelecera no Brasil na épo-
ca mencionada acima, tomou a iniciativa de reu-
nir alguns pesquisadores atuantes na area de sin-
tese organica para discutir as linhas de pesquisa
existentes no Brasil. Creio que nesse encontro
ficou acertado que a iniciativa deveria continuar,
pois a partir dai, durante as reunides anuais da
Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ), discutia-
-se o0 assunto. Nunca havia consenso sobre onde
e quem deveria organizar o proximo. Na reunido
seguinte da SBQ comecava tudo de novo..., até
que em 1986 perdi a paciéncia e resolvi agir por
conta proépria. Aproveitei que nesse ano o Pro-
fessor Petragnani, meu orientador de mestrado
e doutorado, e coordenador do convénio CNPq/
NAS na USP na area de sintese organica, estava se
aposentando e organizei um encontro no IQ/USP
em sua homenagem. Compareceram cerca de 100
pessoas entre estudantes e professores. Dessa
vez convidei qualquer pesquisador que sintetiza-
va compostos de carbono ou que fazia transfor-
macdes funcionais em moléculas orgénicas. Foi
tudo improvisado; os estudantes almogavam no
bandejéo e dormiam em colchdes “emprestados”
da residéncia estudantil da USP e colocados em
salas de aula por meus alunos de mestrado. Os
alunos deviam trazer seus lenc¢dis e toalhas! Os
professores foram alojados em quartos duplos
em um hotel relativamente barato e almocavam
num restaurante na saida da USP. Estavamos em
1986, época em que o processo inflacionario bra-
sileiro ja havia se acelerado e o pais estava fa-
lido. Em vista da pobreza generalizada do meio
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académico e do seu quase abandono pelo poder
publico da época, essa situagio foi considerada
normal pelos participantes. O tnico aporte finan-
ceiro veio da Fundacdo de Apoio a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP) e de poucas em-
presas com as quais eu tinha contato. O encontro
foi um sucesso, e no dltimo dia reuni os profes-
sores participantes, a maioria recém-doutorados,
para discutirmos quando e onde seria o proximo.
Um jovem docente da UFRGS, que fizera seu
doutorado em Madri, o Professor Valter Stefani,
topou organizar o evento em Porto Alegre... se
eu conseguisse a verba. Combinado! De onde sai-
ria o dinheiro eu nao sabia, mas como eu estava
com 36 anos, minha autoconfianga era enorme.
Varios quimicos organicos sintéticos que viriam
a se destacar nos anos seguintes também embar-
caram na empreitada. Combinamos que para niao
perder o impulso, o proximo encontro deveria
ocorrer ja em 1987. Em um ano conseguimos, eu
a verba e o Valter os locais para o evento, ali-
mentagio e alojamento em Porto Alegre. Dessa
vez foi tudo infinitamente melhor do que no ano
anterior. Até hoje me pergunto como consegui
os recursos para subsidiar o alojamento e a ida,
a maioria por via aérea, que na época era caris-
simo, de um nimero elevado de participantes de
Brasilia, Campinas, Sdo Paulo e Rio de Janeiro.
No total tivemos cerca de 200 participantes, en-
tre estudantes de graduacdo, pos-graduagio e
pesquisadores. Nesse encontro estavam dois pa-
lestrantes vindos do estrangeiro. Como parte do
evento, decidi editar um livreto com artigos em
que os grupos atuantes em sintese organica no
pais relatavam suas linhas de pesquisa, o qual foi
financiado pela firma Merck. Foi com grande sa-
tisfagdo que vi esse livreto, ap6s 35 anos, ser des-
coberto pelos organizadores do presente livro e
digitalizado de forma primorosa. Com isso pode-
mos ver hoje o retrato da quimica organica sin-
tética no Brasil em 1987 disponivel na pagina da
Divisdo de Quimica Organica da SBQ. No final do
encontro em Porto Alegre ficou decidido que o
evento seguinte seria organizado em Sao Carlos
pelo Professor José Tércio Barbosa Ferreira, tam-
bém dentro de um ano para néo perder o ritmo.
Logo a seguir, o Tércio me participou que a lingua
oficial do encontro seria o inglés. Isso em 1987,
quando a comunidade dos quimicos brasileiros
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ainda discutia se deviam publicar seus resultados
em portugués ou inglés! Comecei a argumentar
que parte da comunidade néo aceitaria o inglés,
mas o Tércio usou um contra-argumento que me
convenceu na hora. Infelizmente seu comentario
foi politicamente incorreto; nio posso reproduzir
aqui (naquele tempo comentario politicamente
incorreto podia!). E assim foi. O Third Brazilian
Meeting on Organic Synthesis, agora batizado
de BMOS foi em inglés, contando com 10 con-
ferencistas estrangeiros do mais alto nivel, entre
os quais o entdo editor do The Journal of Organic
Chemistry (JOC), Clayton Heathcock, que fora
orientador de pds-doc do Professor Ronaldo Pilli.
A partir dai os encontros passaram a ser bienais,
mantendo sempre o mais elevado nivel. Em 1994
voltei a organizar o BMOS nas dependéncias da
Universidade de Sdo Paulo, ocasido em que o
Tércio e eu editamos um novo livreto, desta vez
em “inglés do Brasil” que retratava a comunida-
de dos quimicos orgénicos sintéticos brasileiros,
sete anos apds o primeiro livreto de 1987. Esse
livreto foi também digitalizado pelos organizado-
res do presente livro e encontra-se na pagina da
Divisao de Quimica Orgéanica da SBQ.

Escrevi os comentarios acima com o
objetivo de mostrar aos estudantes e jovens
pesquisadores brasileiros de hoje, que nada foi
obtido “de graca”; ousamos, lutamos muito e
encontramos muita resisténcia por parte de al-
guns colegas. Se alguém se der ao trabalho de
ler o prefacio que escrevi no livreto editado em
1987, vai encontrar uma frase algo enigmatica:
A quimica organica sintética ndo pode esperar
pelo “século vindouro”. Eu explico: pouco antes
do encontro de Porto Alegre, o Professor Flavio
Fava de Morais, na época diretor cientifico da
FAPESP e posteriormente Reitor da Universidade
de Sao Paulo, convidou alguns membros da co-
munidade quimica do Estado de Sdo Paulo para
uma reunio, com a finalidade de tracar politicas
para a area. Os pesquisadores formaram grupos
de trabalho de acordo com suas especialidades.
Na é4rea da sintese orgénica, lembro que o Pro-
fessor Timothy Brocksom e eu faziamos parte do
grupo; infelizmente niao lembro o nome dos de-
mais. Fiquei chocado com os comentarios feitos
por um dos demais grupos, liderado por um qui-
mico muito influente na época, o qual dizia que
sua area era a que mais necessitava de recursos e
que a quimica orgénica sintética poderia “esperar
pelo século vindouro” para se desenvolver. Feliz-
mente o grupo dos quimicos organicos sintéticos
foi mais solidario com a comunidade e apontou
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os gargalos que impediam o avanc¢o da quimica
como um todo, ndo s6 em Siao Paulo, mas em
todo o Brasil. Entre as sugestdes que apresenta-
mos estava a criagdo de “grants” de longa dura-
¢do, com aportes financeiros significativos que
permitissem aos pesquisadores se programar
para desenvolver pesquisas mais ousadas. Foi
com muita satisfacdo que recebemos a noticia,
algum tempo depois, que a FAPESP havia criado
os Projetos Tematicos, nos moldes que o grupo
de sintese orgénica havia sugerido. Essa foi ape-
nas uma das tentativas de bloquear o progresso
da sintese orginica em nosso pais enfrentada por
nossa geracgdo. Va entender a natureza humana!

Hoje enfrentamos uma campanha que
tenta negar o valor da ciéncia, ndo s6 no Brasil,
mas no mundo todo. Em nosso pais, os recursos
para a pesquisa em nivel federal encolheram a
niveis que eu nunca vi nos meus 50 anos de ati-
vidade como pesquisador. Ndo é o momento para
esmorecer e desanimar; precisamos enfrentar as
adversidades com coragem e determinagao. Nes-
te ponto gostaria de lembrar um comentario que
li h4 muitos anos e que guardo até hoje:

“There are 70 institutions in the western
world that have been in continuous existence
since the reformation. Of these, two are
Catholic and Lutheran Churches. Another
two are parliaments of Iceland and the Isle
of Man. The remaining 66 are Colleges and
Universities. Thus, we academics have a
rather remarkable degree of permanence: but
evolution, not revolution is the answer”. C. J.
King, Chemtech, 14 (1995).

Portanto, ha muito a ser feito, os desafios
sdo grandes, mas com unido e determinagdo
da comunidade cientifica, serdo superados. Um
exemplo é este livro, primorosamente editado
por liderancas cientificas de nossa area, que mos-
tra como a mesma avancou e se diversificou des-
de 1987, quando editei o livreto mencionado no
texto acima.

Sou muito grato aos colegas que me
convidaram para escrever este Prefacio e que res-
gataram trabalhos que realizamos 35 anos atrés.
Parabéns aos mesmos pelo primoroso trabalho
realizado, e aos autores dos capitulos que se se-
guem por compartilhar com a comunidade seus
esfor¢os em prol do avango da sintese organica
em nosso meio. Boa leitura a todos!

Séo Carlos, 2 de marco de 2022
Jodo V. Comasseto
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esde os momentos iniciais da organizacao

do 17° BMOS em Salvador, em 2017, aca-

lentamos o projeto de um novo livro da
série inaugurada pelo Professor Jodo Valdir Co-
masseto, da USP, sobre a Sintese Organica brasi-
leira. Mal tragamos os primeiros planos e o pro-
jeto teve que ser abandonado, ou ao menos assim
parecia, pois logo ficou evidente para os organi-
zadores daquele BMOS que a dupla tarefa seria
matéria impraticavel. Mas, ciosos da relevancia
do livro, decidimos apenas postergar o projeto.

Havia riscos enormes de insucesso em fun-
c¢do do adiamento. Um novo BMOS significa uma
nova equipe, e as decisdes mudam com os atores
do momento. Com o adiamento do 18° BMOS, em
funcido da pandemia da covid-19, vimos a oportu-
nidade de resgatar o projeto. Iniciamos entdo os
rituais da construcdo. O projeto foi apresentado
simultaneamente para a comissdo organizadora
do 18° BMOS e para a Divisdo de Quimica Orga-
nica da Sociedade Brasileira de Quimica (DQO-
-SBQ), e o acolhimento foi completo, cabendo a
DQO a conducdo da estratégia.

Em funcdo da origem da formulagdo do
projeto ter partido dos organizadores do 17°
BMOS, foi natural que a equipe de editores do
novo livro fossem os membros da atual direcdo
da Divisao de Quimica Organica da SBQ e os or-
ganizadores do 17° BMOS. Todavia, “havia uma
pedra no meio do caminho”: um livro a fazer
tem seus custos de edicdo e impressdo, mais sua
versdo digital. Em cenario de escassez de recur-
s0s, numa reunido com alguns membros da SBQ
para prospectar solu¢des de financiamento, nos
foi apresentada a existéncia de um edital para
publicacdes de obras cientificas da Fundagao de
Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro —
FAPER]J. A solucéo foi acolhida de imediato, bem
como o nosso convite para a inser¢do do propo-
nente ao corpo de Editores.

Parecia que anteviamos a intensidade da
tarefa, que o livro néo seria da mesma dimensao
dos anteriores, o que é compreensivel em funcéo
do crescimento da Sintese Organica brasileira
desde a ultima edicdo do volume 2 da série, em
1994. De um modesto livro de 107 paginas para
um segundo de 260 paginas, o novo volume 3
bate todos os recordes, quer seja em nimero de
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paginas (mais de 700 paginas agora), quer seja
em numero de autores e de capitulos.

O projeto evoluiu para o resgate dos dois
volumes ja editados, na intencdo de preservar a
memoria da Sintese Organica brasileira. Como
foram edi¢oes limitadas, o acesso a esses volumes
¢ muito dificil, sendo hoje livros raros. A digi-
talizacdo passou a ser uma das metas, para dis-
ponibilizagdo dos livros na pagina da DQO-SBQ,
tornando perene o acesso a esse acervo da cién-
cia nacional. Contactamos o Professor Comasse-
to, editor dos dois livros, na expectativa de que
um exemplar de cada um dos livros pudesse ser
disponibilizado para os Editores. Os dois livros
(o volume 2 editado também pelo Professor José
Tércio B. Ferreira, da UFSCar) podem agora ser
encontrados no endereco http://www.sbq.org.br/
organica/pagina/quimica-organica-sintetica-bra-
sil-livro. Oportunamente, o volume 3 sera adicio-
nado a lista. Com a prolongacdo da pandemia e
o adiamento do 18° BMOS para 2022, a edi¢do do
novo livro também mudou de ano.

O Professor Comasseto nao s6 localizou os
exemplares na sua biblioteca, disponibilizando-
os para nos, como também foi uma fonte de
inspiracdo e entusiasmo. Sua acolhida ao projeto
foi muito importante para a motivacio dos edito-
res, e se havia alguma nuvem vacilante quanto a
pertinéncia da tarefa, sua receptividade ao pro-
jeto foi decisiva para antevermos que a acolhida
dos pesquisadores da area poderia ser também
entusiasmada. O convite dos editores para que o
Professor Comasseto nos brindasse com o Pre-
facio foi mais que natural, e uma honraria para
nos. Os editores também formularam um convite
especial para uma contribuicdo sua com um ca-
pitulo para o volume 3 que, por razdes adversas,
néo pode se materializar.

O volume 3 contempla uma variedade de
contribui¢des envolvendo 60 capitulos, sendo
um retrato muito fiel do estagio atual da Sinte-
se Organica brasileira. Ha auséncias de grupos
importantes, mas a adesdo ao projeto do volume
3 foi fantastica. Os editores agradecem a todos
os autores que doaram seu tempo na construcgio
dos capitulos, contando nao sé os aspectos cien-
tificos da sua contribuicio, mas também alguns
aspectos dos elementos subjacentes as carreiras
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cientificas, suas estratégias para superar as difi-
culdades e fazer florescer nossa Sintese Organica
brasileira. Também agradecemos ao Professor
Alvaro Takeo Omori, da Universidade Federal do
ABC, por sua contribui¢do com a capa do livro,
uma concepcido que s6 um Quimico Organico
Sintético seria capaz.

Como reflexo da maturidade e florescimen-
to da Sintese Organica brasileira, hd um capitu-
lo especial que descreve a sintese total de varios
produtos naturais isolados no Brasil e sintetiza-
dos por Quimicos Organicos atuando em Univer-
sidades brasileiras. H4 muito o que comemorar
neste florescer, mas algumas reflexdes sobre o
nosso presente e futuro merecem atencdo. Ha
autores que estdo presentes nas trés edi¢oes, mas
ha também varias estreias, com a expansdo da
Sintese Orgénica para estados e regides de pouca
tradicdo, mas ainda ha muito por fazer quando se
observa a grande assimetria geografica dos au-
tores dos capitulos. A auséncia de contribui¢io
da Regido Norte perdura na série dos livros e é
um desafio a ser superado no futuro volume 4.
Outros desafios, além dos geograficos, existem.

Em 2020, o mundo cientifico foi sacudido
por um ensaio enviesado escrito por um eminen-
te Quimico Orgéanico Sintético, onde opinides
reprovaveis foram expressas e aceitas para pu-
blicacio numa das mais importantes revistas
cientificas da 4rea de Quimica. E necessério aten-
¢do para que as diferencas de oportunidades nao
sejam normalizadas e ter a serenidade de reco-
nhecer que a Sintese Organica brasileira ainda é
muito masculina, branca e concentrada no sul e
sudeste brasileiro. Se houve progresso, e houve, a
velocidade da inser¢iao das mulheres, de negros e
de minorias como protagonistas na area ainda é
motivo de preocupacdo. Ainda temos que trilhar
o caminho com mais inclusdo. A pavimenta¢io
que nossos pioneiros proporcionaram nos faz
vislumbrar que dias mais equinimes estdo sendo
construidos e, em um capitulo especial, o tema
das mulheres na Sintese Organica brasileira é
abordado com uma anélise que aponta caminhos
a seguir.
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Das contribui¢des descritas nos capitulos
que compde o presente livro emana uma diver-
sidade de temas que refletem a pluralidade e a
atualidade da Sintese Organica brasileira. Nossos
pioneiros plantaram boa semente, o que nos faz
antever a continuidade promissora olhando a sa-
fra desse momento. O leitor futuro dos trés volu-
mes podera notar, com relativa facilidade nesse
livro em suas mios, que os que agora ddo seus
primeiros passos, outros que estdo na caminhada,
e mesmo os que ja estdo em maratona, praticamos
todos nossa Sintese Orgéanica brasileira prenhe
da influéncia dos pioneiros, modernizando-a,
dando-lhe vigor e dinidmica.

Como editores desse volume 3 ficamos fe-
lizes em ver a adesdo ao livro, a possibilidade de
o projeto contemplar a transicido de uma geragio
que esta deixando a cena, outra que foi formada
por esta, e uma terceira que tocara o futuro, to-
dos irmanados na tessitura da histdria, fazendo
acontecer e adensar uma area da ciéncia sem a
qual os males ndo sdo abatidos, um povo nio se
cura, uma nag¢io nao edifica.
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SINTESES DE PRODUTOS NATURAIS DE OCORRENCIA
NO BRASIL POR GRUPOS BRASILEIROS
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INTRODUCAO

Desde os tempos do Brasil Colénia, a Quimica de Produtos Naturais destacou-se entre as atividades
de pesquisa dos investigadores da época. A partir de meados do século 20, a Quimica de Produtos Na-
turais cresceu no Brasil com a implantagio de diversos grupos de pesquisa em varias regides do pais,
sendo uma das areas da Quimica com maior nimero de pesquisadores em atuacio, de acordo com
dados da Sociedade Brasileira de Quimica.'?

Estima-se que o patrimonio genético em nosso territorio seja de cerca de 20% do total do planeta,
particularmente em espécies vegetais (22% do total mundial), sem contar insetos, aves, mamiferos, an-
fibios e espécies de agua doce e salgada, além da diversidade de micro-organismos, para a qual ainda
nao existem estimativas.’ Durante os primeiros anos da coloniza¢io portuguesa, o pau-brasil (Paubra-
silia echinata, (anteriormente denominada Caesalpina echinata) foi o principal produto comercializado
e dele se extraia a brasilina (1).** Extratos de pau-brasil foram empregados por décadas como corante
natural na industria téxtil, sendo que a sua coloragio caracteristica é atribuida a estrutura da brasi-
leina (2), produto de oxidagdo por exposi¢do ao ar da brasilina. Assim, é surpreendente que a sintese
dessa familia de produtos naturais nio tenha sido objeto de interesse de nenhum laboratério brasi-
leiro, uma vez que apresentam atividade citotoxica diante de diferentes tipos de células de cancer.®”’

HO

brasilina (1) brasileina (2)
Figura 1. Fstruturas quimicas da brasilina (1) e brasileina (2).

A area de Sintese Orgénica, que também conta com um numero expressivo de filiados junto a
Divisao de Quimica Orgénica da Sociedade Brasileira de Quimica, comecou a se estabelecer no Brasil
em meados do século passado com as contribuicdes de Nicola Petragnani, Blanka Wladislaw e Mar-
celo Moura Campos, na USP. Ganhou impulso a partir dos anos 70, com a consolidacdo de grupos de
pesquisa em Campinas, Brasilia e Rio de Janeiro, entre outros, tendo a frente pioneiros como Peter
Bakuzis, Hugo Monteiro e Jaswant Rai Mahajan, em Brasilia, Timothy J. Brocksom, Joseph Miller, Al-
bert J. Kascheres e Edmundo A. Raveda, no estado de Sdo Paulo, e Warner B. Kover, no Rio de Janeiro.

Considerando-se a necessaria complementaridade entre as areas de isolamento e determinagio
estrutural de produtos naturais e a possiblidade de prepara-los em laboratorio, em particular para
aqueles de baixa abundancia natural, assim como seus analogos e derivados, este capitulo objetiva
apresentar uma visio geral das contribui¢des de pesquisadores filiados as institui¢oes brasileiras e que
publicaram trabalhos de sintese total de produtos naturais encontrados em espécies de ocorréncia no
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territorio nacional, sejam elas endémicas ou exoéticas. Para tal, consultou-se a base de dados Web of
Science/Clarivate empregando-se como termos de busca: “natural products + synthesis + Brazil’ e tam-
bém “total synthesis + Brazil”, além de termos recorridos & memoria dos autores e a consulta a alguns
colegas, em caso de duvidas. Em 2017, Victor ofereceu um panorama geral da area de sintese de pro-
dutos naturais no Brasil desde a fundagéo da Sociedade Brasileira de Quimica.® Este capitulo visa com-
plementar essa contribuicio, focando especificamente na sintese de produtos naturais encontrados
em nosso territorio e que tenham sido objeto de sintese por grupos filiados a institui¢des brasileiras.

As secdes deste capitulo foram divididas de acordo com as familias de produtos naturais isolados
de espécies para as quais foram encontradas informacdes de sua existéncia no territorio nacional. Nos
casos em que os autores das sinteses nao destacaram esta ultima caracteristica, procuramos rastrear
informacdes que a confirmassem. Qualquer omissao nesse sentido é, obviamente, ndo intencional. Por
limitagdo de espaco, ndo foi possivel incluir uma discusséo das etapas sintéticas, bem como artigos de
revisdo, estudos envolvendo sinteses formais, sintese de artefatos, derivados ou de analogos de pro-
dutos naturais, exceto quando tal informagdo mostrou-se relevante para contextualizar a discusséo,
ainda que reconhecamos que uma das grandes virtudes da sintese quimica seja viabilizar a preparagao
de analogos e derivados, parte essencial da descoberta de novos farmacos.

1. FEROMONIOS

Semioquimicos sdo compostos liberados por organismos que afetam o comportamento de individuos
da mesma ou de outras espécies. O interesse no controle integrado de pragas empregando-se semioqui-
micos atraiu a atencéo da comunidade de quimicos orgénicos, em particular os feromonios de insetos
que apresentam acgdo intraespecifica e causam mudancas de comportamento ou de desenvolvimento.
Para uma revisdo completa sobre as sinteses de feromonios de insetos desenvolvidas e publicadas por
grupos de pesquisa brasileiros, recomenda-se a revisao por Zarbin et al’ Neste capitulo, ndo foram
consideradas as sinteses de misturas de estereoisdmeros que nao resultaram no isolamento e caracteri-
zagdo do feromdnio ou trabalhos em que os compostos sintetizados ndo estavam firmemente caracte-
rizados como feromonio de espécie presente em nosso territorio, requerendo assim estudos adicionais.

A primeira sintese desenvolvida nessa area no pais descreveu a preparacdo da mistura feromo-
nal emitida pelos machos do bicudo-do-algodoeiro (Anthonomus grandis Boheman), reportado pela
primeira vez no Brasil em 1983, na regido de Campinas (SP). De Souza e Gongalves sintetizaram a
mistura de (E)- e (Z2)-2-(3,3-dimetilcicloexilideno) acetaldeidos 1.1 e seus respectivos alcoois, sendo
que os dois aldeidos e o alcool 1.2 de geometria Z mostraram-se presentes na mistura feromonal.'*!"
Outro componente da mistura feromonal de A. grandis Boheman que recebeu a atencdo de quimicos
brasileiros foi o (+)-grandisol (1.3), cuja sintese formal foi descrita por Monteiro em 1996, a partir do
(R)-(+)-citronelol,’® e a da forma racémica, em 2001, por Monteiro e Stefani."

A sintese de feromonios de insetos no Brasil teve grande impulso gragas aos trabalhos desenvol-
vidos pelo prof. José Tércio B. Ferreira (UFSCar), precocemente interrompidos com seu falecimento
em 1997, e resultaram na formacdo de varios grupos de pesquisa voltados para a area de ecologia
quimica. Em 1994, Ferreira et al. descreveram um aperfeicoamento do processo Kolbe para a sintese
do (2)-9-tricoseno (1.4), feromonio sexual da mosca doméstica (Musca domestica), a partir da deter-
minacdo das constantes de dimerizacdo dos acidos oleico e heptanoico apods otimizagdo das condi¢des
reacionais.'* Em 2016, o (Z)-11-tricoseno (1.5) foi identificado e sintetizado por Zarbin et al. como
sendo o feroménio produzido por machos do besouro Chauliognathus fallax que ocorre no sudeste do
Brasil junto com outras espécies do mesmo género."

Em 2010, Dabdoub et al. empregaram a reagao de hidroteluracao estereosseletiva de alcinos para
preparar (3E,5E)-undeca-1,3,5-trieno (1.6), componente do feroménio da alga Dictyopteris plagiogra-
ma, entre outros.'®

Em 1994, os grupos do prof. Ferreira e do prof. J. P. Marino publicaram seus resultados sobre
a sintese formal e enantiosseletiva da serricornina (1.7),"” ferdbmonio sexual isolado de Lasioderma
serricorne F., conhecida no Brasil como bicho-do-fumo, praga cosmopolita que se desenvolve em pro-
dutos armazenados, como folhas de fumo, frutos secos, farinhas, racdes e, mais recentemente, em soja
armazenada, afetando a qualidade deles. Este feromonio ja havia sido sintetizado, em 1988, por Pilli e
Murta em sua forma racémica.'®!” As sinteses formal e total do enantiémero natural foram publicadas
por Pilli e colaboradores, em 1994 e 1998, respectivamente.??
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epoxibisaboleno (1.8) (E)-4-oxo-hex-2-enal (1.9) (6R,10S)-palantiona (1.10)  pentadecanoato de metila (1.11)

Figura 2. Estruturas de feroménios sintetizados no Brasil.

A importancia da cultura de soja para nosso pais levou varios pesquisadores a se interessarem
pelo controle de pragas dessa lavoura através do uso de feromdnios. Em 1994, Baptistella e Aleixo
descreveram a sintese do (-)-(2)-(15,2R,4S)-epoxibisaboleno (1.8), o componente mais ativo da mistu-
ra feromonal de Nezara viridula (L.), conhecida como maria-fedida ou percevejo-da-soja, a partir do
alcool (-)-(S)-perilico.”

Em 2000, Zarbin et al. investigaram a composi¢io quimica do feroménio de alarme do percevejo-
-verde-pequeno da soja (Piezodorus guildiniii) composto por uma mistura de (E)-hex-2-enal e (E)-4-o-
x0-hex-2-enal (1.9), este ultimo sintetizado a partir de (E)-1,4-buten-2-diol, além de outros hidrocarbo-
netos caracteristicos.” Posteriormente, o mesmo grupo, em colaboragdo com pesquisadores do Japao
e dos EUA, descreveu a elucidagio estrutural do feromonio sexual produzido por machos de Pallantia
macunaima, uma espécie de percevejo que exala odor desagradavel e é outra praga da cultura de soja
no Brasil. O composto foi denominado palantiona [(6R,105)-6,10,13-trimetiltetradecan-2-ona] (1.10) e
sua configuracéo absoluta foi determinada apds a sintese dos quatro estereoisdmeros, a partir de dois
blocos quirais preparados a partir do (R)- e (S)-6xido de propileno.” O trabalho completo referente a
parte sintética foi publicado no mesmo ano, em colaboracdo com o grupo japonés.”” Em 2018, o mesmo
grupo descreveu uma nova abordagem enantiosseletiva para a sintese dos quatro estereoisémeros da
palantiona empregando (R)- e (S)-citronelol e (S)-3-hidroxi-2-metilpropionato de metila como precur-
sores quirais.*

Recentemente, Zarbin et al. descreveram a sintese de quatro estereoisdmeros do 4,8,12-trime-
tilpentadecanoato de metila, identificado como o feroménio sexual produzido pelo macho da espécie
Edessa meditabunda, conhecida como percevejo-asa-preta da soja. Embora a configuracdo absoluta do
feroménio ainda permaneca indefinida, os autores propuseram que o mesmo apresenta a configuragéo
(4R,8R12R) ou (45,85,125)-1.11, considerando a estereoquimica de feroménios produzidos por outras
espécies de percevejos que apresentam cadeias ramificadas com grupos metilas.?”

Em 1997, Mahajan e Resck relataram a sintese do acetato de decila (1.12) e do acetato de hexa-
decila (1.13), componentes do feroménio de Agrotis segetum conhecida como lagarta-do-cartucho do
milho e de Lycorea ceres, a partir de lactonas acetilénicas.?

No ano seguinte, Simonelli et al. alcancaram a sintese do acetato de (3E,5Z)-dodecadienila (1.14),
feromonio sexual de Bonagota cranaodes (lagarta-enroladeira da maca), em trés etapas a partir do aco-
plamento de cuprato alquenilico de geometria Z com 4-iodo-3-butin-1-0l*’ e, no mesmo ano, Zarbin,
Cruz e Ferreira descreveram a sintese de dois dos estereoisdmeros do 4,8-dimetildecanal, i.e. [(4R,85)-
-1.15a e (45,85)-1.15b], este ultimo componente do feromoénio de agregacio de Tribolium spp.* Pos-
teriormente, Zarbin, Corréa e Santangelo realizaram a sintese dos estereoisémeros (45,8R)-1.15¢ e
(4R,8R)-1.15d, este ultimo identificado como feromoénio de T. castaneum e T. confusum, pragas de
farinhas, farelos, frutos e graos armazenados.*

A sintese da forma racémica do feromoénio de agregacdo de S. oryzae L. e S. zeamais M., ca-
runchos do arroz e do milho, respectivamente, e conhecido como sitofilure (1.16), foi descrita por
Pilli et al, em 1991, em trés etapas a partir da reacdo entre o enolato de litio de uma etilcetona
e, em uma etapa, a partir do enolato de boro correspondente.* A forma natural desse feromoénio,
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(4S,5R)-5-hidroxi-4-metil-3-heptanona (1.16), foi posteriormente obtida a partir da reducdo 3-oxopen-
tanoato de metila com S. cerevisiae, na presenca de cloroacetato de etila.*® Em 2018, Zarbin ef al. des-
creveram a sintese da mistura dos quatro estereoisdmeros da 5-hidroxi-4-metil-3-heptanona. Analises
pelo método de eletroantenografia estabeleceram que a fémea de Rhinostomus barbirostris, praga de
coqueiros e palmeiras, respondia apenas ao (4S,5R)-sitofilure presente na mistura obtida por sintese
quimica, enquanto a mistura de estereoisémeros atraia ambos os sexos de R. barbirostris na presenca
de volateis da cana-de-agucar.*

Sant’Ana et al. alcangaram a sintese da forma racémica do (+)-rincoforol (1.17) (6-metil-2-hep-
ten-4-ol), feromonio de agregacdo de Rhynchophorus palmarum (L.), conhecido como praga da broca-
-do-olho-do-coqueiro. Estudos de campo demonstraram a eficiéncia do feromonio sintético na captura
de machos e fémeas de R. palmarum.®

Em 2001, Coelho et al. descreveram a sintese da forma racémica do sitofilato (1.18), feromonio de
agregacdo produzido pelo besouro Sitophilus granarius (L.), praga comum a diversos cereais. A sintese
envolveu o uso da reagio de Baylis-Hilman e de uma hidrogenacio estereosseletiva.*

OAc —
[0) . .
1 R2 3 R4
7 0AC HiC(HC)s = R'R R® R
Acetato de decila, n=7 (1.12) Acetato de (4R, 8S), R: = Me, 52 =H, R: =H, R: = Me (1.15a)
Acetato de hexadecila, n=13 (1.13) (3E,5Z)-dodecadienila (1.14) (4S, 8S), R” = H, R® = Me, R” = H, R* = Me (1.15b)
(4S, 8R), R' = Me, R? = H, R® = Me, R* = H (1.15c)
(4R, 8R), R' = Me, R? = H, R® = Me, R* = H (1.15d)
OH O OH O
N
(+)-sitofilure (1.16) (z)-rincoforol (1.17) (+)-sitofilato (1.18)

Figura 3. Estruturas de feroménios sintetizados no Brasil (cont.).

Os semioquimicos de insetos que sdo pragas da cana-de-actcar também foram objeto de di-
versos estudos. Em 2001, Corréa et al. sintetizaram os quatro estereoisémeros da N-2’-metilbutil-
2-metilbutiramida (1.19a-d) que foi identificada como o feromoénio sexual secretado pela fémea de
Migdolus fryanus, conhecido como broca-da-cana-de-actcar.”” Em 2002, o mesmo grupo realizou a
sintese de (R)- e (S)-2-metil-4-octanol (1.20a e 1.20b, respectivamente), identificados como feromo-
nios de agregacdo de carunchos da cana-de-ac¢tcar da familia Curculionidae, a partir de uma etapa de
reducdo enantiosseletiva do 5-metil-3-oxo-hexanoato de etila com S. cerevisiae.”* Em 2004, Zarbin et al.
prepararam o (S)-2-metil-4-octanol (1.20b) a partir do p-manitol, composto produzido especificamen-
te pelos insetos machos da broca-da-cana-de-acucar Sphenophorus levis e que foi identificado como
componente do feroménio de agregacdo de uma grande variedade de espécies de curculionideos.”

(6]
s IS

R "Rz H R3'/R4

s s =H, = Me, = Me, = .19a -2-metil-4-octanol, =H, = .20a
(2R, 2R),R"=H,R?=Me, R® =Me, R*=H (1.19a)  (R)-2-metil-4 I, R =H, RZ = OH (1.20a)
s s = Me, =H, =H, =Me (1. -2-metil-4-octanol, = , = .
(2'S,2S),R"=Me, R2=H, R® =H, R*= Me (1.19b)  (S)-2-metil-4 I, R" = OH, R? = H (1.20b)
(2'R, 2S), R'=H, R? = Me, R® = H, R*= Me (1.19c)
(2'S, 2R), R'= Me, R? = H, R® = Me, R*=H (1.19d)

Figura 4. Estruturas dos estereoisomeros do feroménio sexual de M. fryanus (1.19a-d) e dos feroménios de agrega-
¢do da familia Curculionidae (1.20a,b).

No mesmo ano, Corréa, em colaboragdo com pesquisadores suecos, estudou a glandula fero-
monal de Diatraea saccharalis e identificou os quatro isébmeros geométricos do 9,11-hexadecadienal
(1.21a-d), sintetizados a partir do 9-decen-1-ol, além do hexadecanal e (Z)-hexadec-11-enal.*’

Em 2006, Leal et al. relataram a identifica¢do da mistura de (Z,Z,E)-7,11,13-hexadecatrienal (1.22),
(Z,2)-7,11-hexadecadienal (1.23) e (Z)-7-hexadecenal, na proporcio de 30:10:1, como semioquimicos
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extraidos da glandula feromonal de Phyllocnistis citrella, conhecida como larva mineradora de citros,
através de eletroantenografia e CG-EM da mistura e também por sintese dos componentes, sendo o
primeiro deles identificado como um novo feromoénio da espécie.*!

X (CH2)5CH; OHC(H,C); =
OHC(H,C)7 (CH,)sCHs
(9E,11E)-9,11-hexadecadienal (1.21a) (9Z,11E)-9,11-hexadecadienal (1.21b)
/:/_\(CHZ)SCHa — (CHy)3CHy
OHC(H,CY; OHC(H,Clr =
(9E,112)-9,11-hexadecadienal (1.21¢c) (92,112)-9,11-hexadecadienal (1.21d)

Figura 5. Estruturas dos isémeros geométricos do feroménio sexual de D. saccharalis (1.21a-d).

No mesmo ano, Corréa et al. descreveram o isolamento, identificacdo, sintese e avaliacdo de
campo do feromonio sexual isolado da populagio de Spodoptera frugiperda que causa danos substan-
ciais a varias culturas, como cana-de-agucar, sorgo e milho, sendo a praga mais importante nas lavou-
ras desta ultima. O extrato de glandulas de fémeas virgens apresentou os acetatos de (Z)-7-dodecenila
(Z7-12:Ac, 1.24), (E)-7-dodecenila (E7-12:Ac), dodecenila, (Z)-9-dodecenila, (2)-9-tetradecenila (Z9-
14:Ac, 1.25), (Z2)-10-tetradecenila, tetradecenila/(Z)-11-tetradecenila (Z11-16:Ac, 1.26) e (Z)-11-hexa-
decenila, sendo o componente majoritario o acetato de (Z)-9-tetradecenila (Z9-14:Ac, 1.25) enquanto
o acetato de (E)-7-dodecenila (E7-12:Ac) foi, pela primeira vez, descrito como componente feromonal
dessa espécie.*

Em 2010, Zarbin et al. identificaram a mistura de trés componentes secretados pelos machos de
Hedypathes betulinus, a principal praga do cultivo da erva-mate (Ilex paraguaiensis), composta por ge-
ranilacetona, o alcool e o acetato (componente principal) correspondentes.”” No mesmo ano, o grupo
ainda descreveu a sintese dos dois enantiomeros do acetato de (E)-6,10-dimetil-5,9-undecadienila e do
respectivo alcool. Analise comparativa por cromatografia gasosa demonstrou que os constituintes na-
turais eram uma mistura dos dois enantiémeros do alcool 1.27 e o acetato de configuracdo R (1.28).*

Zarbin et al. também estudaram o feromonio sexual produzido por fémeas de Lonomia obliqua
Walker, uma lagarta de habito urbano que secreta toxinas capazes de provocar queimaduras em con-
tato com a pele. Através de bioensaios, cromatografia gasosa acoplada a eletroantenografia e croma-
tografia gasosa acoplada a espectrometria de massas, propuseram tratar-se do acetato de (11E)-hexa-
decenila (1.29) que teve sua configuracéo estabelecida por sintese dos dois diastereoisdmeros.”

O di-hidroactinidiolideo (1.30), um composto volatil isolado das folhas de Actinidia polygama,
foi identificado como componente do aroma de varias plantas, entre elas cha e tabaco, e também como
um componente do feroménio da formiga-lava-pés (Solenopsis invicta). A sintese da forma racémica
do di-hidroactinidiolideo (1.30) foi descrita por Dabdoub et al., em 2009, empregando uma reacéo de
lactonizagdo entre a-cloro-o-fenilselenoacetato de etila e 1,3,3-trimetilcicloexeno, seguida de elimi-
nagéo do selenodxido intermediario.* Em 1993, Pilli e Murta ja haviam alcancado a sintese da forma
racémica do invictolideo (1.31), outro componente do feromonio de reconhecimento da rainha da
espécie S. invicta, empregando uma reacio aldolica do tipo Mukaiyama promovida por TiCl, para o
controle dos trés centros estereogénicos contiguos presentes na estrutura do produto natural.”

Em 2013, Zarbin et al. descreveram a sintese de uma mistura de 2-metil-1,6-oxaespiro[4.5]de-
canos (1.32 e 1.33), que se mostrou analiticamente idéntica aquela presente no feromdnio da vespa
comum (Paravespula vulgaris).”® No mesmo ano, uma combinacgio de (Z)-1,8-heptadecadieno (1.34)
(principal) e 1-heptadeceno (minoritario) foi identificada por Zarbin et al. como produzida especifica-
mente por machos do besouro Oxelytrum discicolle, da subfamilia Silphidae a qual pertencem besouros
necréfagos que podem auxiliar como indicadores forenses para estimar intervalo post mortem, pois
sdo encontrados em cadaveres em estado de decomposicdo. A identificacdo do componente majori-
tario da mistura foi realizada através de técnicas de CG/EM, CG/IV, microderivatizacdes e sintese de
1.34, enquanto a do componente minoritario foi alcancada através de coinjecdo com amostra padrao
comercial.*’ Em 2015, o mesmo grupo descreveu o isolamento, identificacéo e sintese de (Z)-1,10-no-
nadecadieno (1.35) (principal) e 1-nonadeceno (minoritario), dois compostos volateis produzidos por
machos da espécie Oxelytrum erythrurum (Coleoptera: Silphidae) que foram sugeridos como compo-
nentes do feromdnio sexual dessa espécie.”
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(Z,Z,E)-7,11,13-hexadecatrienal (1.22) (Z,Z)-7,11-hexadecadienal (1.23) n=5, Z7-12:Ac (1.24)
n=7, Z9-14:Ac (1.25)
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OH OAC S XN OAc , Z11-16:Ac (1.26)
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(+)-di-hidroactinidiolideo (1.30) (¥)-invictolideo (1.31)
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(2R,5S) (1.32) (2S,5S) (1.33) (Z)-1,8-heptadecadieno (1.34) (2)-1,10-nonadecadieno (1.35)

Figura 6. Estruturas de feroménios sintetizados no Brasil (cont.).

2. QUINONAS

As quinonas compreendem uma familia de produtos naturais que, desde cedo, atrairam a atencdo de
muitos pesquisadores brasileiros. Algumas quinonas, como o lapachol (2.1) e a B-lapachona (2.2),
foram isoladas de espécies de ipés (Tabebuia spp.), entre outras, e foram objeto de estudo de varios
grupos de pesquisa brasileiros.’'

As o- e B-lapachonas (2.3 e 2.2, respectivamente) podem ser preparadas mediante ciclizagio
do lapachol em meio acido,” a partir de naft6is” ou da lawsona (2.6).® Em 1992, Barnes e Amaral
descreveram a sintese da -lapachona (2.2) em 23% de rendimento a partir do a-naftol.” A desidro-
-a-lapachona, conhecida como xiloidona (2.4) e extraida de T. avellanedae (ipé-roxo), também foi
obtida a partir do lapachol.*® A sintese de outras naftoquinonas, como a juglona (2.5) encontrada
em varias espécies produtoras de nozes e castanhas, incluindo a castanha-do-para,* e a lawsona (2.6),
um pigmento natural encontrado em espécies do género Lawsonia, entre outros,” também foi objeto
de estudo. Em 2009, o grupo de A. V. Pinto descreveu a sintese do tetra-hidrotectol (2.7), entre outros,
a partir do lapachol.®® Em 1984, Pinto, Costa et al. descreveram a sintese de duas furano-4,9-dionas
(2.8 € 2.9) isoladas de T. cassinoides, conhecida como caixeta, a partir de anidrido ftalico e do 2-litio
furano.” Posteriormente, Costa et al. descreveram a sintese de trés pares de furanonaftoquinonas iso-
méricas (2.10a,b; 2.11a,b; 2.12a,b), isoladas de espécies do género Tabebuia, a partir de derivados da
vanilina.®® Em 2011, o mesmo grupo relatou a sintese da forma racémica da 4’-desidroxicabenegrina
A-1(2.13), isolada por Silveira et al. de Harpalyce brasiliana.*®™

Em 1988, de Oliveira et al. descreveram a sintese da di-hidro-o.-cariopterona (2.14), uma nafto-
quinona que foi isolada pelo mesmo grupo do tronco da espécie Lundia densiflora (Pyr) encontrada na
regifio amazonica, bem como de seu analogo desidrogenado a-cariopterona (2.15), a partir da juglona
(2.5) obtida por oxidag¢do do 1,5-di-hidroxinaftaleno.” Em 1993, o mesmo grupo, em colaboragéo com
V. Snieckus, alcangou, entre outros, a sintese da -lapachona (2.2) a partir de uma reacéo de metalacdo
orto-dirigida, seguida de acoplamento cruzado de Suzuki.”

Os dois enantidmeros da naftotectona (2.16), uma quinona isoprenoidica isolada de Tectona
grandis, espécie cultivada no Brasil para o comércio de madeira, foram sintetizados por Andrade
et al. A reagdo de Sonogashira entre a forma protegida de uma bromo hidroquinona preparada a
partir do 5,8-di-hidroxinaftaleno-1,4-diona e as formas enantiopuras do 2-metilbut-3-ino-1,2-diol e
5,8-di-hidroxinaftaleno-1,4-diona, seguida de redugéio estereosseletiva da ligacdo tripla com Red-Al® e
oxidacdo anodica para regenerar a quinona, permitiu preparar os dois enantidomeros da naftotectona
estabelecendo a configuragao absoluta R para o produto natural.”
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Figura 7. Estruturas de quinonas sintetizadas.

3. TERPENOIDES E CAROTENOIDES

Em 1976, Bakuzis et al. descreveram a sintese das formas racémicas dos sesquiterpenos sativeno (3.1),
encontrado em Eugenia uniflora (pitanga), e copacanfeno (3.2), um dos constituintes quimicos presen-
tes em Hymenea courbaril (L.), popularmente conhecida como jatob4, empregando como etapa-chave
uma ciclizagdo radicalar 6-exo-trig, aplicacdo pioneira do uso de reacdes radicalares na sintese de
produtos naturais.™

Em 1986, Coelho, Barreiro e Costa, em colaboracdo com A. E. Greene, desenvolveram a sintese
racémica do sesquiterpenoide brasilenol (3.3), isolado do molusco Aplysia brasiliana e da alga Lau-
rencia obtusa, confirmando a configuracio relativa proposta para esse produto natural quando de
seu isolamento com base em estudos espectroscopicos.” No ano seguinte, o mesmo grupo descreveu
uma sintese mais eficiente da forma racémica desse produto, bem como a primeira sintese da forma
natural.”

Em 1996, Constantino et al. publicaram a sintese total da (+)-artemisinina (3.4), produto natu-
ral que apresenta potente atividade contra a malaria, isolado de Artemisia annua, planta de origem
chinesa que foi aclimatada no Brasil. Para tal, esses pesquisadores empregaram o (-)-isopulegol como
matéria-prima e uma reacgéo de foto-oxigenacao do acido di-hidroartemisininico e de seu regioisome-
ro na etapa final.”’

Em 2000, Ferraz et al. relataram a sintese da lactona monoterpénica (-)-mintlactona (3.5) encon-
trada em espécies do género Mentha, empregando uma reacdo promovida por talio (II) a partir do
(-)-isopulegol.”
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Brocksom et al., em 2005, descreveram a sintese de dois bisabolenos sesquiterpénicos, lepistirona
e cheimonofilona E (3.6), esta dltima isolada do basidiomiceto Cheimonophyllum candidissimum com
relatos de ocorréncia no sul do pais, a partir do (+)-2-careno.”

Em 2006, Ferraz et al. alcancaram a sintese das formas racémicas da corimbolona (3.7) e do al-
cool correspondente de configuracdo B (3.8), sesquiterpenos eudesméanicos encontrados em espécies
do género Cyperus como C. articulatus, conhecida na regido amazonica como priprioca, a partir da

cetona de Wieland-Miescher.®
g K\(

R R

(-)-sativeno (3.1)  (-)-copacanfeno (3.2) )-brasilenol (3.3)  (+)-artemisinina (3.4)  (-)-mintlactona (3.5)  cheimonofilona E (3.6)

o OH
; OH : OH
(+)-corimbolona (3.7) (+)-p-corimbolol (3.8)  (-)-eremantolideo C (3.9) (3S, 5R, 3'S, 5'R)-capsorrubina (3.10)
O O H
OH OH \
A W
HO OH 2
OH
(t)-aripuanina (3.11) (+)-fomactina R (3.12) (-)-fomactina T (3.13)

Figura 8. Estruturas dos terpenoides e carotenoides sintetizados no Brasil.

Constantino et al.,, em 2008, relataram a conversdo biomimética do 15-desoxigoiazensolideo,
cujo isolamento fora descrito de Vanillosmopsis erythropappa, no eremantolideo C (3.9) encontrado
em Lychnophora trichocarpha (Spreng), conhecida em nosso pais como arnica. O tratamento desse
furanoheliangolideo natural com o reagente de Stryker promoveu, de forma sequencial, uma adicéo
conjugada de hidreto seguida de adicdo intramolecular do carbanion gerado resultando no ereman-
tolideo C, isolado de Eremanthus goyazensis.*!

No ano seguinte, Constantino et al. alcancaram a sintese da forma enantiomericamente enri-
quecida da (3S, 5R,3’S,5’R)-capsorrubina (3.10), carotenoide que é o componente principal da paprica
(Capsicum annuum). A sintese envolveu a condensac¢io de uma metilcetona obtida a partir da redugao
enantiosseletiva da isoforona e posterior condensacio alddlica com o crocetindial, um aldeido polié-
nico preparado anteriormente pelo mesmo grupo.®*

Em 2012, Donate et al. relataram a primeira sintese da forma racémica da aripuanina (3.11), uma
megastigmana de Ficus aripuanensis C. C. Berg encontrada na regido amazdnica, a partir da isoforona,
sob a forma de uma mistura de epimeros no alcool alilico da cadeia lateral® e, em 2015, empregaram
a B-ionona para a sintese da referida mistura.”

Em 2018, os grupos de Berlinck, Andersen e Sarpong descreveram o isolamento de novas fomac-
tinas a partir de extratos de cultura do fungo Biatriospora sp. (CBMAI 1333), fungo isolado de uma
esponja marinha coletada na costa brasileira. O grupo desenvolveu a sintese bioinspirada de varias
fomactinas, incluindo as fomactinas R (3.12) e T (3.13), empregando como material de partida a (S)-
-(+)-carvona e envolvendo a abertura, seguida de protonacédo, de um alcool ciclobutilico catalisada por
rodio, para formar um intermediario sintético comum a varias fomactinas que foram obtidas através
de modificagdes em estagio tardio da sintese.*
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4. ALCALOIDES

Em 1998, Berlinck et al. isolaram do extrato metanolico de Didemnum granulatum, ascidia coletada no
litoral brasileiro, um alcaloide com propriedade de inibi¢do do ponto de checagem G2 do ciclo celular.
O mesmo foi sintetizado a partir de fot6lise da didemnimida A (4.1), outro produto natural isolado da
mesma espécie de ascidia, e obtido em quatro etapas a partir de 2-tiofenil-N-MOM imidazol. A sintese
forneceu a granulatimida (4.2) e a isogranulatimida (4.3), sendo que a ultima foi confirmada como
sendo o produto natural isolado de D. granulatum que apresentou a propriedade de inibi¢do do ponto
de checagem G2.57#

Em 2001, Morel et al. estudaram a composicdo quimica de Zanthoxylum hyemale, conhecida
popularmente como temberatu, culantrilo ou coentrilho, e isolaram o alcaloide denominado geibalan-
sina (4.4). Em 2004, o mesmo grupo descreveu a sintese de seus dois enantiémeros a partir da oxida-
¢do assimétrica de uma cromenoquinolina pelo método de Jacobsen, seguida de abertura redutiva do
epoxido formado para fornecer o produto natural levorrotatério ou seu enantiomero.*

N N
0 0 o) 0 OMe
— OH
X 4
N $2 A" )
~
> O R N0
H H

didemnimida (4.1) granulatimida (4.2) isogranulatimida (4.3) (-)-R-geibalansina (4.4)

(Nj"o/\

e DO I
(S)-coniina (4.5) N N
| NH MeO
H ::/OH O (o) O o) N
o s |
N -0 OMe

(+)-isoretronecanol (4.6) hipadina (4.7) oxoassoanina (4.8) (S)-(-)-quinolactacina B (4.9) lisicamina (4.10)
MeO O
N
~N
MeO ‘ H

trimetoxinoraporfina (4.11) (R)-aporfina (4.12) (R)-nuciferina (4.13) (+)-citrinalina B (4.14)

Figura 9. Estruturas dos alcaloides sintetizados no Brasil.

Alcaloides pirrolizidinicos e indolizidinicos de ocorréncia em espécies existentes no Brasil também
foram sintetizados por Pilli et al. Em 2001, esses autores alcancaram a sintese da forma enantiomeri-
camente enriquecida da (S)-coniina (4.5) encontrada em Conium maculatum, popularmente conhecida
como cicuta, empregando-se a adi¢io de aliltrimetilssilano a ion N-aciliminio quiral derivado (-)-8-fenil-
mentol.”” Embora os alcaloides pirrolizidinicos sejam comumente encontrados na forma de seus ésteres,
Trigo et al. descreveram a presenca de bases necinicas em Pleurothallis johannensis, P. teres, P. ochreata e
P. fabiobarrosi e, com base em estudos de CG-EM, sugeriram a presenca de 1-hidroximetil pirrolizidinas,
entre elas o isoretronecanol (4.6), nas flores e folhas dessas espécies.”’ A forma dextrorrotatéria do isore-
tronecanol (4.6), que ocorre na natureza em ambas as formas enantioméricas, foi sintetizada a partir da
adicdo de enolato de titinio derivado da N-4-clorobutanoil-1,3-tiazolidin-2-tiona quiral.”***

Em 2004, Garden et al. relataram a sintese de véarios alcaloides da familia Amaryllidaceae, entre
eles hipadina (4.7) e oxoassoanina (4.8), a partir de precursores do tipo N-benzil isatina empregando
uma reacdo de acoplamento intramolecular catalisada por paladio para a formacao do sistema tetra-
ciclico pirrolofenantridinico caracteristico desses alcaloides, varios deles encontrados em espécies da
familia Amaryllidaceae no Brasil.”

A (-)-quinolactacina B (4.9), pirroloquinolona isolada por Berlinck et al. de culturas do fungo
Penicillium citrinum DLM212, simbionte da ascidia Didemnum ligulum,” foi sintetizada por Santos et



10 SINTESES DE PRODUTOS NATURAIS DE OCORRENCIA NO BRASIL POR GRUPOS BRASILEIROS

al., em 2008. O centro estereogénico presente na estrutura do produto natural foi estabelecido através
de reducio assimétrica de imina por transferéncia de hidrogénio (>90% ee) e também por reducio ca-
talisada por paladio de um ion N-aciliminio quiral derivado do 8-fenilmentol (75% ee), seguida de uma
oxidacdo de Winterfeld para obter o precursor pirroloquinolénico de 4.9.°

A sintese de varios alcaloides aporfinicos como lisicamina (4.10) e (+)-trimetoxinoraporfina
(4.11), alguns deles isolados de Annona hypoglauca e conhecida na regido amazdnica como beriba, foi
descrita por Raminelli et al. A sintese envolveu a reagio de cicloadi¢do entre um derivado 1-metilenoi-
soquinolinico com o benzino gerado in situ a partir do triflato de 2-trimetilsililfenol para a formagao
do nucleo aporfinico caracteristico desses alcaloides.” Essa mesma estratégia sintética foi empregada
pelo grupo para a preparacio da (R)-aporfina (4.12), isolada de Guatteria friesiana, empregando-se um
procedimento de resolucio em pequena escala.”®

Recentemente, 0 mesmo grupo publicou a sintese dos dois enantidmeros da nuciferina (4.13),
isolada de Guatteria pogonopus Mart., através da reagio de cicloadi¢do entre um benzino e uma 1-metile-
noisoquinolina quiral derivada da r-prolina que forneceu uma mistura diastereoisomérica de proporcio
2,3:1. Os isomeros foram separados por CLAE preparativa e empregados para a sintese dos dois enanti6-
meros da nornuciferina e, mediante N-alquilagdo, dos dois enantiémeros da nuciferina (4.13).”

Em 2010, Berlinck et al. empregaram uma abordagem experimental amparada em métodos es-
tatisticos para aumentar o crescimento e a producdo de metabdlitos secundarios de duas linhagens
de fungos de origem marinha, Penicillium oxalicum e P. citrinum. A partir de culturas de P. citrinum
foram isolados dois alcaloides inéditos denominados citrinalinas A e B. A configuragio absoluta da
citrinalina A foi estabelecida por difracdo de raios-X enquanto a da citrinalina B foi proposta por
analises espectroscopicas e espectrométricas.'” Em 2014, esses grupos, em colaboracio com os grupos
dos professores R. Sarpong, D. J. Tantillo e S. J. Miller, descreveram a sintese total do enantiémero da
citrinalina B (4.14) que resultou na sua revisio estrutural. Foi também proposta uma rota de biossinte-
se para a formacéo das citralinas a partir de um precurssor biciclo[2.2.2]diazaoctano apds a realizagao
de experimentos de incorporagio de [U-"*C]ornitina, [U-**CJantranilato e [1-'*C]acetato.””!

5. POLICETIDEOS E COMPOSTOS RELACIONADOS

Em 1998, Pilli e Victor alcancaram a sintese da (-)-decarestrictina D (5.1), isolada de cultura de Peni-
cillium simplicissimum e P. corylophilum, este Gltimo com relatos de sua existéncia em solos da regifo
do Recife.'!® A estratégia sintética envolveu a formagao da lactona de 10 membros através do uso
da versdo intramolecular e estereosseletiva da reacdo de Nozaki-Hiyama-Kishi para controlar o cen-
tro estereogénico em C-8.1%!% Em 2000, Pilli, Victor e de Meijere descreveram a primeira sintese da
aspinolideo B (5.2), uma lactona de 10 membros isolada do fungo Aspergillus ochraceous encontrado
em cultura de café, empregando a mesma metodologia para formacdo do anel lactdnico.' Em 2002,
Pilli e Sabino descreveram a sintese total da fitotoxina herbarumina I (5.3), isolada do fungo Phoma
herbarium, a partir da r-arabinose empregando a versdo intermolecular da reagdo de Nozaki-Hiya-
ma-Kishi que forneceu majoritariamente o produto Felkin, seguida de lactoniza¢io pelo método de
Yamaguchi.'””

Em 2009, Marsaioli et al. isolaram lactonas homosserinicas aciladas com grupos acila de cadeia
longa de um fungo endofitico (Methylobacterium mesophilicum) encontrado em laranjeiras infectadas
com clorose variegada dos citros, também conhecida como amarelinho, uma das mais importantes
doengas dos laranjais no Brasil. Os autores determinaram a configuragao 3S dessas lactonas (5.4 e 5.5)
e realizaram a sintese total das mesmas.'”

Pilli e de Fatima descreveram as sinteses assimétricas das d-valerolactonas (R)-argentilactona
(5.6), isolada de Arystolochia argentina e (R)-goniotalamina (5.7), isolada de Cryptocarya caloneura e
de C. mandiocanna (anteriormente denominada de C. moschata), entre outras, empregando a alilagao
assimétrica de Maruoka, seguida de uma reacio de metatese de olefinas para fechamento do anel da
lactona.'”” A goniotalamina (5.7) mostrou atividade tripanocida diante da forma tripomastigota de
T. cruzi'” e promissora atividade citotoxica in vitro e in vivo diante de diferentes linhagens celula-
res de cancer."! Um processo em fluxo desenvolvido por Pastre et al. envolveu a adicdo de brometo
de alilmagnésio ao (E)-cinamaldeido, seguida de acilagdo com anidrido crotdnico, integrado a rea-
cdo de metatese de olefinas em regime de batelada, permitiu a obtencdo de 20,9 g do precursor da
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()-goniotalamina (5.7), em 96% de rendimento, ap6s trés horas de operacio (produtividade de 7 g.h™).
O emprego da metodologia de alilagdo assimétrica de Brown em regime de fluxo continuo levou a ob-
tengdo de 0.39 g do alcool homoalilico em 98% de rendimento e 91,5% de excesso enantiomérico, apds
apenas 15 minutos de operagio. A reacdo de fechamento de anel por metatese de olefinas em regime
de fluxo, empregando-se 5 mol% do catalisador de Grubbs II, levou a formacéo exclusiva da goniota-
lamina (5.7) racémica em até 75% de rendimento mas com conversao de apenas 80%, enquanto outras
condicdes resultaram em conversio completa mas com formacdo de subprodutos. Em razao dessas
dificuldades, a sintese em escala preparativa da goniotalamina (5.7) foi realizada integrando-se as duas
primeiras etapas (alilacio de Grignard e crotonilagio) em fluxo a reacido de metatese de fechamento
de anel em batelada.'*

Menezes et al. empregaram a hidroteluracio Z-seletiva de éteres de silicio derivado do alcool
propargilico para preparar d-lactonas a,fB-insaturadas. A litiacdo dos teluretos vinilicos, seguida de
reacdo com epdxidos permitiu a preparacio, entre outras, da (R)-massoialactona (5.8) isolada de Aeo-
lanthus suaveolens.'>!

Em 2012, Correia et al. sintetizaram as pironas bioativas 5.9, 5.10 e 5.11, isoladas de Polygala sa-
bulosa, uma espécie amplamente distribuida no sul do Brasil e empregada na medicina popular como
anestésico de uso topico. A sintese envolveu o uso da reagdo de Heck-Matsuda entre 4-metoxi-6-vinil-
-2-piranona e diferentes sais de diazonio aromaticos.'®

Em 2017, de Oliveira et al. descreveram um processo em fluxo para preparar a curcumina (5.12)
e outros curcuminoides, que envolveu a preparag¢do em batelada de um complexo de boro da aceti-
lactona, para posterior condensac¢io alddlica com a vanilina em regime de fluxo continuo, seguida de
descomplexacio do produto final mediante tratamento aquoso acido.''®

Em 2014, Pilli ef al. descreveram as sinteses das criptomoscatonas D1 e D2 (5.13 e 5.14, respecti-
vamente), produtos naturais isolados de Cryptocaria mandiocanna por Cavalheiro et al.''” A reacgdo de
alilagdo enantiosseletiva desenvolvida por Keck et al. foi empregada para estabelecer a configuragio
absoluta do centro estereogénico presente na lactona que foi formada através de reacio de metatese
de olefinas para fechamento de anel. Os quatro estereoisdmeros com diferentes configuragdes nos
centros estereogénicos da cadeia lateral dos produtos naturais foram obtidos de maneira estereodiver-
gente empregando-se a reagdo de Mukaiyama e reducéo estereocontrolada do grupo carbonila. A sin-
tese dos quatro estereoisdémeros, todos de configuragao R no centro estereogénico da lactona, permitiu
estabelecer a configuragio absoluta da (+)-criptomoscatona D1 (5.13) e confirmar a estereoquimica
para a (+)-criptomoscatona D2 (5.14). O mesmo grupo, em colaboragdo com A. Sarotti, desenvolveu
a sintese da criptomoscatona E3 (5.15), também isolada por Cavalheiro et al. de C. mandiocanna que
haviam sugerido apenas a configuracdo R para o centro estereogénico da lactona com base em estu-
dos de dicroismo circular.””® Comparacido dos espectros de RMN do produto natural e dos espectros
calculados pela teoria do funcional de densidade para os oito estereoisdmeros remanescentes, apontou
que a maior probabilidade determinada pelo método DP4 foi obtida para o isdbmero de configuracio
6R,8R,10R,12R. A sintese total foi entdo alcancada empregando-se a mesma estratégia sintética utiliza-
da para a sintese das criptomoscatonas D1 e D2 (5.13 e 5.14, respectivamente) e permitiu confirmar a
configuragio absoluta da criptomoscatona E3 (5.15) antecipada pelo uso de métodos computacionais.

As di-hidropiranonas denominadas coibacinas foram isoladas por Gerwick et al. da cianobacté-
ria Oscillatoria sp. também encontrada em manguezais de Pernambuco. Pilli et al. realizaram a sintese
total e revisdo estrutural das coibacinas A e B (5.16 e 5.17, respectivamente) empregando uma reacao
de ciclopropanacio enantiosseletiva e uma reacdo de Julia modificada para incorporar o fragmento
ciclopropanico. Ap6s comparagio dos estereoisdmeros com amostra auténtica do produto natural, a
estereoquimica 5R,16S,18S para a coibacina A (5.16) foi confirmada. Uma abordagem analoga permitiu
a sintese enantiosseletiva da coibacina B (5.17).'
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Figura 10. Estruturas de policetideos e compostos relacionados.

Em 2019, Pilli, Sarotti e Della-Felice, em colaboracdo com M. J. Krische, descreveram a sintese
e validagéo da estrutura proposta para a fosdiecina A (5.18), um policetideo fosforilado isolado, em
2016, a partir da fermentacdo de Streptomyces sp. SS99BA-2 coletada na regido de Sdo Sebastido, em
Sao Paulo.” A sintese do produto natural com a estereoquimica idéntica a da fostriecina que ja teve
sua configuragdo absoluta confirmada por sinteses totais, envolveu a reacdo de di-hidroxilacdo assi-
métrica de Sharpless, acompanhada de resolucéo cinética (reacdo de Achmatowicz) de um alcool fur-
furilico racémico para produzir uma d-lactona vinilica. Esta foi empregada em uma reacdo de metatese
cruzada com um brometo vinilico contendo trés centros estereogénicos, preparado em oito etapas (rd
15:1) através das metodologias de crotilacdo e alilacdo enantiosseletiva de Krische. Acoplamento de
Suzuki-Miyaura do intermediério obtido com o pinacolato de boro adequado (obtido por hidrobora-
¢do catalisada por rédio do 5-metil-1-heptino) forneceu o precursor com todos os atomos de carbono
requeridos para o sal monossodico da fosdiecina A (5.18). Apds fosforilagdo com N,N-di-isopropil-
fosforamidito de alila, a configuragdo absoluta do produto natural antecipada pelos autores do seu
isolamento foi confirmada.™'

6. OUTROS

O trans-jasmonato de metila (6.1) é um produto natural amplamente distribuido no reino vegetal,
particularmente em 6leos essenciais do género Jasminum, onde desempenha importante papel no me-
canismo de defesa, germinacdo, crescimento de raizes, amadurecimento de frutos e senescéncia. Em
1976, Monteiro descreveu a sintese da forma racémica do trans-desidrojasmonato de metila através da
reacdo de Michael entre malonato de metila e 2-tiofenil-2-ciclopentenona, seguida de descarboxilacio
e alquilacdo com brometo de 2-pentinila e clivagem redutiva do grupo tiofenila.'?® Posteriormente,
Simonelli et al. alcancaram a sintese racémica do jasmonato de metila a partir da adicdo do cianocu-
prato derivado de uma oxazolina a ciclopentenona (proporcéo cis/trans nao especificada), seguida de
alquilagdo com 1-iodo-2-pentino e reducio de Lindlar para formar a dupla ligacdo de geometria Z.'*
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Em 1990, Magalhées et al. descreveram o isolamento de um acido carboxilico enodiinoico (6.2)
de configuracgio E da raiz de Siphocampylus sulfureus e, posteriormente, realizaram a sintese dos is6-
meros E e Z dos ésteres metilicos correspondentes confirmando a configuracéo E por comparacdo com
amostra obtida a partir do produto natural.'**!*

Em 1999, Nascimento e Lopes isolaram novas neolignanas de Aristolochia pubescens'*'* incluin-
do dois diois (6.3 e 6.4) e, em colaboracdo com N. G. Lewis, desenvolveram suas sinteses utilizando a
di-hidroxilacdo assimétrica de Sharpless do éter de silicio (TBS) da(-)-licarina (6.5), preparada a partir
do (E)-isoeugenol. O estudo permitiu atribuir as configuracdes 8R,9R e 85,95 aos licarinodidis isolados
de A. pubescens.'®

Em 2005, Dias et al. descreveram a sintese de uma ciclopentano-1,3-diona natural (6.6), isolada
anteriormente por Braz Filho et al. de Piper carniconnectivum,'® a partir do 2-acetilfurano.'*

O espilantol (6.7) é uma N-isobutilamida poliénica isolada de varias espécies vegetais, dentre ou-
tras o jambu (Acmella oleracea), utilizada na medicina popular e apresenta propriedades anestésicas.
Em 2018, Pastre et al. relataram a sintese do espilantol a partir do acoplamento de Sonogashira entre
4-pentin-1-ol e 1-bromo-1-propeno (mistura E:Z = 60:40) que forneceu o alcool esperado com seletivi-
dade E:Z = 93:7 até >95:5 quando a reagéo foi realizada a temperatura ambiente, em DMF e na presenca
de di-isopropilamina. Apds homologagio do aldeido correspondente via reacio de Horner-Wadswor-
th-Emmons obteve-se o espilantol em quatro etapas e ca. de 20% de rendimento total.’*!

o) (0]
é—\_/Et = OH
4 = N =
~CO0,Me
trans-jasmonato de metila (6.1) 4cido carboxilico enodiindico (6.2) (8R,9R)-licarinodiol (6.3)

(85,9S)-licarinodiol (6.4) (-)-licarina A (6.5) ciclopentano-1,3-diona (6.6) espilantol (6.7)

Figura 11. Estruturas de produtos naturais diversos.

7. CONCLUSOES

Os produtos naturais, particularmente os metabdlitos secundarios, apresentam uma riqueza estrutu-
ral que é consequéncia de anos de evolugio responsavel pelo papel bioloégico que desempenham. A
humanidade, desde cedo, valeu-se de varias dessas espécies para fins de remediacdo ou tratamento de
doencas, além de desfrutar de suas esséncias e aromas.

A natureza aperfeicoou sua maquinaria genética para produzir metabolitos que lhe oferecessem
alguma vantagem adaptativa e a humanidade buscou se apropriar deles para fins de sobrevivéncia.
Devemos, no entanto, lembrar que a natureza nfo produz seus metabdlitos com o propdsito de servir
a espécie humana, sendo necessario, na maioria dos casos, intervengéo para que um produto natural
possa servir as finalidades que deles esperamos.

O interesse dos quimicos organicos pela natureza foi, desde cedo, uma forga motriz importante
para o desenvolvimento de metodologias sintéticas essenciais para a producio em escala de produ-
tos naturais e derivados, uma vez que, quase sempre, o produto natural selecionado nio apresenta
o perfil farmacolégico mais adequado para uso medicinal, sendo necessarias intervengdes sintéticas
para sua modificagio estrutural. Frequentemente ainda, os metabdlitos secundarios de interesse sio
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encontrados em quantidade muito pequena na natureza, insuficiente para garantir estudos detalhados
de sua atividade bioldgica ou, se explorados de forma predatéria, pode colocar em risco a sobrevivén-
cia das espécies que os produzem.

As atividades de pesquisa na area de Produtos Naturais no Brasil sdo anteriores ao estabeleci-
mento de grupos com interesse em Sintese Organica. No entanto, o gradual crescimento do niimero
de pesquisadores nessas duas areas, que hoje formam duas das divisdes da Sociedade Brasileira de
Quimica com maior numero de filiados, vem levando a uma convergéncia de interesses que espera-se
que venha ser ampliada, a fim de assegurarmos acesso em quantidades adequadas a produtos naturais
de nossa vasta biodiversidade, bem como analogos e derivados, e assim podermos almejar estudos
mais amplos de suas propriedades farmacologicas.

Ao longo dos ultimos 40 anos vem sendo observado, dentro da comunidade de quimicos or-
ganicos, um paulatino aumento do interesse pela sintese de produtos naturais, sendo, no entanto,
necessaria uma maior integracio com os pesquisadores da area de Produtos Naturais para incluirmos
em nosso portfolio a sintese de produtos naturais isolados de espécies existentes em nosso pais. Ainda
que nio seja o caso de restringir os estudos sintéticos apenas aos metaboélitos de espécies com esse
perfil, uma integracdo maior entre as comunidades que se dedicam ao isolamento e a determinacéo
estrutural de produtos naturais e aquela voltada para a sintese quimica permitiria avangar nos estudos
de suas atividades biologicas, com consequéncias importantes para a area de Quimica Medicinal, outra
interface importante e necessaria. Para tal, é preciso atrair, motivar e desenvolver um trabalho conti-
nuo de mentoria cientifica com as novas geracoes de pesquisadores a fim de demonstrar a riqueza de
oportunidades e conhecimentos que as areas de Produtos Naturais, Sintese Organica e Quimica Medi-
cinal lhes oferecem. Estes temas devem ser integrados a rotina de pesquisa e de discussido em nossos
laboratérios para que possamos vislumbrar as oportunidades de colaboracdo. Desnecessario ressaltar
que nenhum esforco nesse sentido surtira os efeitos desejados se nio resgatarmos os investimentos
em Ciéncia em nosso pais. O estado pré-falimentar atual das agéncias federais pde em risco todo o
esforgo feito pelo estado brasileiro ao longo das ultimas décadas de colocar o pais como protagonista
no avango do conhecimento e da inovacdo. Esperamos que este trabalho possa contribuir para essa
tarefa!

Por fim, os autores gostariam de dedicar este capitulo a memoria de Angelo da Cunha Pinto por
suas importantes contribuicdes a area de Produtos Naturais, seu entusiasmo pelas areas de Sintese
Orgénica e Quimica Medicinal e pelo trabalho de divulgacio da histéria da Quimica, particularmente
da Quimica Organica, em nosso pais.

AGRADECIMENTOS

RGSB e RAP agradecem a todos os estudantes de graduacio, pos-graduacio e colaboradores de pos-
-doutorado com quem tiveram e tém a oportunidade de aprender, ensinar, discutir e, particularmente,
sentirem-se sempre mentalmente jovens, ainda que a seta do tempo teime em apontar o contrario.
Todos esses anos representaram uma aventura intelectual muito estimulante!

MCRS agradece ao CNPq por sua bolsa de Doutorado, RGSB e RAP as agéncias de fomento pelos
auxilios recebidos.

REFERENCIAS Pilon, A. C.; Valli, M.; Dametoo, A. C.; Pinto, M. E.
F.; Freire, R. T.; Castro-Gamboa, I.; Andricopulo,
A.D. Bolzani, V. S., Sci Rep 2017, 7, 7215 .

4. Warren, D. A Ferro e Fogo. Sdo Paulo: Companhia
das Letras, 1996.

5. Pinto, A. C. Quimica Nova. 1995, p. 608-615.

6. Kim, S. H;Lyu, H.N;; Kim, Y. S;; Jeon, Y. H.; Kim,
W.; Kim, S.; Lim, J. K; Lee, H. W.; Baek, N. L; Choi,
K. Y.; Lee, J.; Kim, K. T. J. Pharmacol. Exp. Ther.
2015, 352 (1), 175-184.

1. Berlinck, R. G. de S. Cienc. Cult. 2012, 64 (3), 27-30.

2. Borges, W. de S.; Berlinck, R. G. S.; Scotti, M. T.;
Vieira, P. C. Quim. Nova 2017.

3. a) Pinto, A. C; Silva, D. H. S.; Bolzani, V. D. S;;
Lopes, N. P.; Epifanio, R. D. A. Quim. Nova 2002,
25, 45-61. Para um banco de dados sobre produ-
tos naturais isolados da biodiversidade brasileira,
ver: b) Valli, M.; dos Santos, R. N.; Figueira, L. D.;
Nakjima, C. H.; Castro-Gamboa, I.; Andricopulo,
A. D.; Bolzani, V. S. J. Nat. Prod. 2013, 76, 439; c)



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

QOS BRASIL 2022

Jenie, R. I; Handayani, S.; Susidarti, R. A.; Udin,
L. Z.; Meiyanto, E. Adv. Pharm. Bull. 2018, 8 (3),
507-516.

Victor, M. M. Quim. Nov. 2017, 40 (6), 701-705.

Zarbin, P. H. G; Villar, J. A. F. P.; Corréa, A. G. }.
Braz. Chem. Soc. 2007, 18 (6), 1100-1124.

de Souza, J. P.; Gongalves, A. M. R. J. Org. Chem.
1978, 43 (10), 2068-2069.

Gondim, D. M. C,, Jean-Louis, B., Silvie, P., Peiti,
N. Manual de Identificaciao das Pragas, Doencas,
Deficiéncias Minerais e Injurias do Algodoeiro no
Brasil. 3. ed. COODETEC/CIRAD-CA, 1999.

Monteiro, H. J.; Zukerman-Schpector, J. Tetrahe-
dron 1996, 52 (11), 3879-3888.

Monteiro, H. J.; Stefani, H. A. European j. Org.
Chem. 2001, No. 14, 2659-2663.

Marquez, E. A.; Zara, A. ].; Ferreira, J. T. B.; Bu-
lhdes, L. O. d. S. Org. Prep. Proced. Int. 1994, 26
(6), 680-682.

Vidal, D. M.; Favaro, C. F.; Guimaraes, M. M.;
Zarbin, P. H. G. J. Braz. Chem. Soc. 2016, 27 (8),
1506-1511.

Dabdoub, M. J.; Dabdoub, V. B.; Baroni, A. C. M,;
Hurtado, G. R.; Barbosa, S. L. Tetrahedron Lett.
2010, 51 (13), 1666-1670.

Tércio, J.; Ferreira, B.; Marques, J. A.; Marino, J. P.
Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5 (4), 641-648.
Pilli, R. A.; Murta, M. M. Synth. Commun. 1988,
18 (9), 981-993.

Pilli, Ronaldo A; Murta, M. M. Mem Inst Oswaldo
Cruz 1991, 86 (11), 117-120.

Pilli, R. A.; De Andrade, C. K. Z. Synth. Commun.
1994, 24 (2), 233-241.

Pilli, R. A,; Riatto, V. B. J. Braz. Chem. Soc. 1998,
9(6), 571-576.

Baptistella, L. H. B.; Aleixo, A. M. Liebigs Ann. der
Chemie 1994, 1994 (8), 785-789.

Zarbin, P. H. G.; Borges, M.; Dos Santos, A. A.; De
Oliveira, A. R. M.; Simonelli, F.; Marques, F. D. A.
J. Braz. Chem. Soc. 2000, 11 (4), 424-428.

Favaro, C. F.; Soldi, R. A.; Ando, T.; Aldrich, J. R;
Zarbin, P. H. G. Org. Lett. 2013, 15 (8), 1822-1825.
Muraki, Y.; Taguri, T.; Yamamoto, M.; Zarbin, P.
H. G.; Ando, T. European J. Org. Chem. 2013, 2013
(11), 2209-2215.

Soldi, R. A.; Szczerbowski, D.; Zarbin, P. H. G. Tet-
rahedron 2018, 74 (1), 88-95.

Szczerbowski, D.; Schulz, S.; Zarbin, P. H. G. Org.
Biomol. Chem. 2020, 18 (26), 5034-5044.

Mahajan, J. R; Resck, I. S. . Braz. Chem. Soc.
1997, 8 (4), 383-390.

Simonelli, F.; Oliveira, A. R. M.; Marques, F. A;
Silva, D. C. J. Braz. Chem. Soc. 1998, 9(4), 371-373.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

15

Zarbin, P. H. G.; Cruz, W. D. O.; Ferreira, J. T. B. J.
Braz. Chem. Soc. 1998, 9 (5), 511-513.

Santangelo, E. M.; Corréa, A. G.; Zarbin, P. H. G.
Tetrahedron Lett. 2006, 47 (29), 5135-5137.

Pilli, R. A.; Murta, M. M.; Russowsk, D.; Boeckel-
mann, M. A. JBraz. Chem Soc 1991, 2 (3), 121-123.

Pilli, R. A.; Riatto, V. B. J. Braz. Chem. Soc. 1999,
10 (5), 363-368.

Reis, A. C.; Neta, P. L. S.; Jordao, J. P.; Moura, J. L.
L.; Vidal, D. M.; Zarbin, P. H. G.; Favaro, C. F. J.
Chem. Ecol. 2018, 44 (5), 463-470.

Navarro, D. M. do A. F.; Murta, M. M.; Duarte, A.
G.; Lima, L. S. de; Nascimento, R. R. do; Sant’Ana,
A.E. G. Quim. Nova 2002, 25 (1), 32-36.

Mateus, C. R.; Feltrin, M. P.; Costa, A. M.; Coe-
lho, F.; Almeida, W. P. Tetrahedron 2001, 57 (32),
6901-6908.

Santangelo, E. M.; Zarbin, P. H. G.; Cass, Q. B;
Ferreira, J. T. B.; Corréa, A. G. Synth. Commun.
2001, 31 (23), 3685-3698.

Baraldi, P. T.; Zarbin, P. H. G.; Vieira, P. C.; Cor-
réa, A. G. Tetrahedron Asymmetry 2002, 13 (6),
621-624.

Zarbin, P. H. G,; Princival, J. L.; Santos, A. A.; Oli-
veira, A. R. M. De 7. Brazilian Chem. Soc. 2004, 15
(2), 331-334.

Santangelo, E. M.; Coracini, M.; Witzgall, P.; Cor-
rea, A. G.; Unelius, C. R. J. Nat. Prod. 2002, 65 (6),
909-915.

Leal, W. S.; Parra-Pedrazzoli, A. L.; Cossé, A. A.;
Murata, Y.; Bento, J. M. S.; Vilela, E. F. . Chem.
Ecol. 2006, 32 (1), 155-168.

Batista-Pereira, L. G.; Stein, K.; De Paula, A. F.;
Moreira, J. A.; Cruz, I; Figueiredo, M. D. L. C;
Perri, J.; Corréa, A. G. . Chem. Ecol. 2006, 32 (5),
1085-1099.

Fonseca, M. G.; Vidal, D. M.; Zarbin, P. H. G. 7.
Chem. Ecol. 2010, 36 (10), 1132-1139.

Vidal, D. M.; Fonseca, M. G.; Zarbin, P. H. G. Tet-
rahedron Lett. 2010, 51 (51), 6704-6706.

Zarbin, P. H. G.; Lorini, L. M.; Ambrogi, B. G.; Vi-
dal, D. M.; Lima, E. R. J. Chem. Ecol. 2007, 33 (3),
555-565.

Dabdoub, M. J.; Silveira, C. C.; Lenardao, E. J;
Guerrero, P. G.; Viana, L. H.; Kawasoko, C. Y.;
Baroni, A. C. M. Tetrahedron Lett. 2009, 50 (40),
5569-5571.

Pilli, R. A.; Murta, M. M. J. Org. Chem. 1993, 58
(2), 338-342.

Zarbin, P. H. G.; De Oliveira, A. R. M.; Delay, C. E.
Tetrahedron Lett. 2003, 44 (36), 6849-6851.

Fockink, D. H.; Mise, K. M.; Zarbin, P. H. G. J.
Chem. Ecol. 2013, 39 (8), 1056-1065.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

16

SINTESES DE PRODUTOS NATURAIS DE OCORRENCIA NO BRASIL POR GRUPOS BRASILEIROS

Fockink, D. H.; Martins, C. B. C.; Zarbin, P. H. G.
Tetrahedron Lett. 2015, 56 (39), 5353-5356.

Ferreira, S. B.; Gonzaga, D. T. G.; Santos, W. C,;
Aratjo, K. G. de L.; Ferreira, V. F. Rev. Virtual Qui-
mica 2010, 2 (2), 140-160.

Silva, M. N. da; Ferreira, V. F.; Souza, M. C. B. V.
de. Quim. Nova 2003, 26 (3), 407-416.

de Carvalho da Silva, F.; Francisco Ferreira, V.
Curr. Org. Synth. 2015, 13 (3), 334-371.

Ferreira, S.B.; Da Rocha, D.R.; Carneiro, JW.M. M;
Santos, W.C.; Ferreira, V. Pedido Pat. PI 1003106-5
2010.

Marquez, E. A.; Zara, A. ].; Ferreira, J. T. B.; Bu-
lhoes, L. O. d. S. Pedido Pat. PI 0088499 2008.

Barbosa, T. P.; Diniz Neto, H. Quim. Nova 2013,
36 (2), 331-334.

Alves, G. B. C. Synthesis (Stuttg). 1999, 1999 (11),
1875-1877.

Ferreira, S. B.; Kaiser, C. R.; Ferreira, V. F. Org.
Prep. Proced. Int. 2009, 41 (3), 211-215.

Amaral, A. C. F.;; Barnes, R. A. J. Heterocycl. Chem.
1992, 29 (6), 1457-1460.

de Lima, O. G.; Albuquerque, I. L.; Borba, M. A. P.;
Mello, J. E. Inst. Antibiot. Univ. Fed. Pernambuco
1966, 6, 23-34.

Pinto, M. C. R.; Pinto, A. V.; de Oliveira, C. G. T.
An. Acad. Bras. Cienc. 1980, 52, 481-482.

de Oliveira, A. B.; Soares Raslan, D.; Khuong-Huu,
F. Tetrahedron Lett. 1990, 31 (47), 6873-6876.

Ribeiro, C. M. R.; Souza, P. P. de; Ferreira, L. L. D.
M,; Pinto, L. A.; Almeida, L. S. de; Jesus, J. G. de.
Quim. Nova 2008, 31 (4), 759-762.

Pinto, A. V.; Ferreira, V. F.; Pinto, M. do C. F. R.
Synth. Commun. 1985, 15 (13), 1177-1180.

Jordao, A. K.; Vargas, M. D.; Pinto, A. C; Da Sil-
va, F. D. C; Ferreira, V. F. RSC Adv. 2015, 5 (83),
67909-67943.

da Silva Junior, E. N.; de Simone, C. A.; de Souza,
A. C. B,; Pinto, C. N.; Guimaries, T. T.; Pinto, M.
do C. F. R,; Pinto, A. V. Tetrahedron Lett. 2009, 50
(14), 1550-1553.

Lopes, C. C.; Lopes, R. S. C.; Pinto, A. V.; Costa,
P.R. R. J. Heterocycl. Chem. 1984, 21 (2), 621-622.
Lopes, C. C.; Lima, E. L. S.; Monteiro, A. J.; Costa,
P.R. R. Synth. Commun. 1988, 18 (14), 1731-1742.
Simas, A. B. C.; Da Silva, A. J. M.; Coelho, A. L,;
Costa, P. R. R. Tetrahedron Lett. 2001, 42 (25),
4111-4113.

Da Silva, G. L.; de Abreu Matos, F. J.; Silveira, E. R.
Phytochemistry 1997, 46 (6), 1059-1062.

de Oliveira, A. B.; Ferreira, D. T.; Raslan, D. S. Te-
trahedron Lett. 1988, 29 (2), 155-158.

Brandio, M. A. F.; de Oliveira, A. B.; Sneickus, V.
Tetrahedron Lett. 1993, 34 (15), 2437-2440.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

a) Guerrero-Vasquez, G. A., Andrade, C. K. Z., Mo-
linillo, J. M. G., Macias, F. A, Eur. J. Org. Chem.
2013 (27), 6175-6180; b) Guerrero-Vasquez, G.
A., Galarza, F., Molinillo, J. M. G., Andrade, C.
K. Z., Macias, F. A. , Eur. J. Org. Chem. 2016 (8),
1599-1604.

Bakuzis, P.; Campos, O. O. S.; Bakuzis, M. L. F. J.
Org. Chem. 1976, 41 (20), 3261-3264.

Greene, A. E.; Coelho, F.; Barreiro, E. J.; Costa, P.
R.R. §. Org. Chem. 1986, 51 (22), 4250-4253.

Greene, A.; Serra, A. A.; Barreiro, E. J.; Costa, P. R.
R. J. Org. Chem. 1987, 52 (6), 1169-1170.

Constantino, M. G.; Beltrame, M.; da Silva, G. V.
J.; Zukerman-Schpector, J. Synth. Commun. 1996,
26 (2), 321-329.

Ferraz, H. M. C.; Grazini, M. V. A.; Ribeiro, C. M.
R.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J. 7. Org. Chem.
2000, 65 (8), 2606-2607.

Brocksom, T. J.; Zanotto, P. R.; Brocksom, U. Tet-
rahedron Lett. 2005, 46 (14), 2397-2398.

Ferraz, H. M. C.; Souza, A. ]. C.; Tenius, B. S. M.;
Bianco, G. G. Tetrahedron 2006, 62 (39), 9232-9236.

Sass, D. C.; Heleno, V. G. C.; Lopes, J. L. C.; Cons-
tantino, M. G. Tetrahedron Lett. 2008, 49 (24),
3877-3880.

Frederico, D.; Donate, P. M.; Constantino, M. G.;
Bronze, E. S.; Sairre, M. I. 7. Org. Chem. 2003, 68
(23), 9126-9128.

Frederico, D.; Constantino, M. G.; Donate, P. M. 7.
Braz. Chem. Soc 2009, 20 (5), 888-894.

Nascimento, A. F.; Constantino, M. G.; Donate, P.
M. Orbital Electron. J. Chem. 2012, 4 (4), 253-262.

Lazaro, A. S.; Ribeiro, P. H. Z.; Sairre, M. 1.; Dona-
te, P. M. Synth. Commun. 2015, 45(11), 1374-1378.

Kuroda, Y.; Nicacio, K. J.; da Silva-Jr, I. A.; Leger,
P. R; Chang, S.; Gubiani, ]J. R.; Deflon, V. M.; Na-
gashima, N.; Rode, A.; Blackford, K.; Ferreira,
A. G.; Sette, L. D.; Williams, D. E.; Andersen, R.
J.; Jancar, S.; Berlinck, R. G. S.; Sarpong, R. Nat.
Chem. 2018, 10 (9), 938-945.

Roberge, M, Berlinck, R. G. S., Xu, L., Ander-
son, H. J., Lim, L. Y., Curman, D., Stringer, C. M.,
Friend, S. H., Davies, P., Vincent, I., Haggarty, S.
J., Kelly, M. T., Britton, R., Piers, E., Andersen, R.
Cancer Res. 1998, 58, 5701-5706.

Berlinck, R. G. S.; Britton, R.; Piers, E.; Lim, L.;
Roberge, M.; Moreira da Rocha, R.; Andersen, R. J.
7. Org. Chem. 1998, 63 (26), 9850-9856.

Morel, A. F.; Larghi, E. Tetrahedron: Asymmetry
2004, 15 (1), 9-10.

D’Oca, M. G. M_; Pilli, R. A.; Pardini, V. L.; Curi,
D.; Comninos, F. C. M. J. Braz. Chem. Soc. 2001,
12 (4), 507-513.

Borba, E. L.; Trigo, J. R;; Semir, J. Biochem. Syst.
Ecol. 2001, 29 (1), 45-52.



QOS BRASIL 2022

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Pereira, E.; De Fatima Alves, C.; Bockelmann,
M. A,; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2005, 46 (15),
2691-2693.

Pereira, E.; Alves, C. D. F.; Bockelmann, M. A.; Pil-
li, R. A. Quim. Nova 2008, 31 (4), 771-775.

Torres, J. C.; Pinto, A. C.; Garden, S. J. Tetrahedron
2004, 60 (44), 9889-9900.

I6ca, L. P.; Romminger, S.; Santos, M. F. C.; Ban-
deira, K. F.; Rodrigues, F. T.; Kossuga, M. H.; Ni-
cacio, K. J.; Ferreira, E. L. F.; Morais-Urano, R. P.;
Passos, M. S.; Kohn, L. K.; Arns, C. W.; Sette, L. D.;
Berlinck, R. G. S. Quim. Nova 2016, 39(6), 720-731.

Shankaraiah, N.; da Silva, W. A.; Andrade, C. K.
Z.; Santos, L. S. Tetrahedron Lett. 2008, 49 (27),
4289-4291.

Rossini, A. F. C.; Muraca, A. C. A.; Casagran-
de, G. A,; Raminelli, C. 7. Org. Chem. 2015, 80,
10033-10040.

Perecim, G. P.; Rodrigues, A.; Raminelli, C. Tetrah-
edron Lett. 2015, 56 (49), 6848-6851.

Perecim, G. P.; Deflon, V. M.; Martins, G. R.; Pinto,
L. M. C.; Casagrande, G. A.; Oliveira-Silva, D.; Ra-
minelli, C. Tetrahedron 2020, 76 (38), 131461.
Pimenta, E. F.; Vita-Marques, A. M.; Tininis, A.;
Seleghim, M. H. R;; Sette, L. D.; Veloso, K.; Ferrei-
ra, A. G.; Williams, D. E.; Patrick, B. O.; Dalisay, D.
S.; Andersen, R. J.; Berlinck, R. G. S. J. Nat. Prod.
2010, 73(11), 1821-1832.

Mercado-Marin, E. V. Garcia-Reynaga, P;
Romminger, S.; Pimenta, E. F.; Romney, D. K;
Lodewyk, M. W.; Williams, D. E.; Andersen, R. J;
Miller, S. J.; Tantillo, D. J.; Berlinck, R. G. S.; Sar-
pong, R. Nature 2014, 509 (7500), 318-324.

De Aratjo Pinto, I. M. de A. P. M,; Cavillcanti, M.
A. Q; De Oliveira Passavante, J. Z. de O. P. Z. Bo-
letin Micoldgico 2018, 7, 39-45.

Oliveira, L. G.; Cavalcanti, M. A. de Q.; Passavan-
te, J. Z. de O.; Fernandes, M. J. dos S.; Lima, D. M.
de M. Hoehnea 2011, 38 (2), 215-220.

Pilli, R. A.; Victor, M. M. Tetrahedron Lett. 1998, 39
(25), 4421-4424.

Pilli, R. A.; Victor, M. M. J. Braz. Chem. Soc. 2001,
12 (3), 373-385.

Pilli, R. A.; Victor, M. M.; de Meijere, A. J. Org.
Chem. 2000, 65 (19), 5910-5916.

Sabino, A. A.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2002, 43
(15), 2819-2821.

Pomini, A. M.; Cruz, P. L. R;; Gai, C.; Araujo,
W. L.; Marsaioli, A. J. . Nat. Prod. 2009, 72 (12),
2125-2129.

de Fatima, A.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2003,
44 (48), 8721-8724.

de Fatima, A.; Marquissolo, C.; de Albuquerque,
S.; Carraro-Abrahéo, A. A.; Pilli, R. A. Eur. J. Med.
Chem. 2006, 41 (10), 1210-1213.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

17

de Fatima, A.; Kohn, L. K;; Antdénio, M. A.; de
Carvalho, J. E.; Pilli, R. A. Bioorganic Med. Chem.
2005, 13(8), 2927-2933.

Pastre, J. C.; Murray, P. R. D.; Browne, D. L.; Bran-
caglion, G. A.; Galaverna, R. S; Pilli, R. A;; Ley, S.
V. ACS Omega 2020, 5 (29), 18472-18483.

Oliveira, J. M.; Juliano, J. C.; Comasseto, J. V.; Me-
nezes, P. H. Tetrahedron 2011, 67 (16), 3003-3009.

Simionatto, E.; Porto, C.; Stiiker, C. Z.; Dalcol, I. I;
Silva, U. F. da. Quim. Nova 2007, 30 (8), 1923-1925.

Soldi, C.; Moro, A. V.; Pizzolatti, M. G.; Correia, C.
R. D. European j. Org. Chem. 2012, 19, 3607-3616.

Carmona-Vargas, C. C.; de C. Alves, L.; Brocksom,
T. J.; de Oliveira, K. T. React. Chem. Eng. 2017, 2
(3), 366-374.

a) Cavalheiro, A. J., Yoshida, M., Phytochem. 2000,
53(7), 811-819; b) Novaes, L. F. T., Drekener, R., L.,
Avila, C. M., Pilli, R. A., Tetrahedron 2014, 70 (37),
6467-6473.

Novaes, L. F. T., Sarotti, A. M., Pilli, R. A., J. Org.
Chem. 2015, 80 (24), 12027-12037.

Carneiro, V. M. T., Avila, C. M., Balunas, M. ]J.,
Gerwick, W. H,, Pilli, R. A, J. Org. Chem. 2014,
79 (2), 630-642.

Thomasi, S. S.; Ladeira, C.; Ferreira, D.; da Fontou-
ra Sprenger, R.; Badino, A. C.; Ferreira, A. G.; Ve-
nancio, T. Helv. Chim. Acta 2016, 99 (4), 281-285.

Della-Felice, F.; Sarotti, A. M.; Krische, M. J.; Pilli,
R. A. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141(35), 13778-13782.
Monteiro, H. J. . Org. Chem. 1977, 42 (13),
2324-2326.

Santos, A. A. Dos; Clososki, G. C.; Simonelli, F.;
Oliveira, A. R. M. de; Marques, F. D. A.; Zarbin,
P. H. G. J. Braz. Chem. Soc. 2001, 12 (5), 673-679.

Magalhdes, A. F.; Vieira, D. M.; Magalhaes, E. G.
Quim. Nova 1990, 13, 65.

Magalhdes, A. F.; Magalhées, E. G.; Custodio, R;;
Marques, M. O. M. 7. Braz. Chem. Soc. 1995, 6 (4),
361-364.

Nascimento, I. R.; Lopes, L. M. X. Phytochemistry
1999, 52 (2), 345-350.

Nascimento, I. R.; Lopes, L. M. X. Phytochemistry
2000, 53 (5), 621.

Nascimento, I. R.; Lopes, L. M. X.; Davin, L. B;
Lewis, N. G. Tetrahedron 2000, 56 (47), 9181-9193.

Facundo, V. A.; S4, A. L,; Silva, S. A. F.; Morais, S.
M.; Matos, C. R. R; Braz-Filho, R. J. Braz. Chem.
Soc. 2004, 15 (1), 140-145.

Dias, L. C.; Shimokomaki, S. B.; Shiota, R. T. }.
Braz. Chem. Soc. 2005, 16 (3 A), 482-489.

Alonso, I. G.; Yamane, L. T.; de Freitas-Blanco, V.
S.; Novaes, L. F. T.; Franz-Montan, M.; de Paula, E.;
Rodrigues, M. V. N; Rodrigues, R. A. F.; Pastre, J.
C. Tetrahedron 2018, 74 (38), 5192-5199.






https://doi.org/10.48207/9786587065472-2

Quimica Organica Sintética BRASIL 2022

AS MULHERES E A SINTESE ORGANICA NO BRASIL

Elaine Chamorro Reis?, Fabiola Suelen Santos®, Fernanda
Andreia Rosa?® e Rossimiriam Pereira de Freitas®

Palavras-chave: mulheres; sintese organica; igualdade de género

INTRODUCAO

A igualdade de género faz atualmente parte da agenda global da Organizacdo das Nagdes Unidas e
é colocada como uma das metas a serem atingidas em 2030 para que vivamos em um mundo mais
sustentavel. O tema é extremamente recorrente e tem sido destaque em diversos foruns de discussao
realizados em todo o mundo nos ultimos anos, incluindo no meio académico. No campo das ciéncias,
intmeros tém sido os esforgos de cientistas, sejam eles homens ou mulheres, para compreender as ra-
zOes da desigualdade e combater a sua existéncia. Na area da quimica, diversos trabalhos tém chamado
a aten¢do para um progresso significativo em direcdo a paridade de género nos cursos de graduagao,
pos-graduacdo e nas primeiras etapas da carreira feminina, mas ha ainda surpreendente auséncia de
mulheres em posi¢des de lideranca. Na érea especifica da sintese organica (SO), o problema parece ser
ainda mais grave e, embora no Brasil ele esteja bastante presente, ndo é uma exclusividade nacional.
Todos(as) nos, com trajetéria em sintese orgénica, temos como inspiracdo cientistas que povoaram
nossa formagao com sinteses espetaculares e trabalhos inesqueciveis. Quantos nomes de mulheres
veem a nossa lembranca quando pensamos nesses cientistas? Todos(as) nés frequentamos congressos
nacionais e internacionais importantes na area, com apresentacdes de grande impacto. Quantas mu-
lheres estiveram, por exemplo, como conferencistas de abertura nesses eventos? Mas entdo as mu-
lheres nao se interessam por sintese organica? Se nio, qual a razdo? Se elas se interessam e existem,
onde elas estdo? Se sdo muitas, por que seriam ou se tornaram “invisiveis”? Enfrentaram problemas
que as fizeram desistir? Este capitulo, escrito a convite dos Editores, intenciona lancar luz sobre a
participacido das mulheres na sintese organica no Brasil ao longo das décadas e refletir sobre essas
questdes, fornecendo material para fomentar discussoes atuais e futuras que permitam um melhor
entendimento sobre o tema.

Faz-se um resgate historico, rendendo reconhecimento a diversas mulheres pioneiras em sintese
orgénica no pais, em diferentes regides e estados. Para isso, foram consideradas pesquisadoras reno-
madas - cujas identidades foram obtidas por meio de entrevistas com pesquisadores seniores — que
obtiveram seu doutoramento entre os anos de 1950 e 1990 (primeiros 40 anos) e que contribuiram
de forma relevante para a area, seja por meio de publicagdes importantes, presenca em sociedades
cientificas ou formacdo de grande nimero de orientados(as).! Apds uma reflexdo sobre a atuagio de
pesquisadores e pesquisadoras em sintese organica e do panorama da area no pais no final do século
XX e inicio do XXI, o capitulo apresenta dados obtidos junto a comunidade cientifica para analisar o
perfil e o destino das mulheres que tiveram formacéo académica especifica nessa importante area do
conhecimento para a ciéncia contemporanea. A analise detalhada dos dados busca a compreensédo do
papel da mulher no passado, no presente e as perspectivas para sua participac¢do no futuro na sintese
organica brasileira.

a  Departamento de Quimica, Universidade Estadual de Maringa
b  Departamento de Quimica, Instituto de Ciéncias Exatas, Universidade Federal de Minas Gerais
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PIONEIRAS

Se podemos destacar uma importante pesquisadora da area de sintese organica entre as mulheres
pioneiras em ciéncias no Brasil, seu nome é Blanka Wladislaw. Nascida na Polonia em 1917, a Profes-
sora Blanka veio para o Brasil com a familia aos 14 anos e formou-se como quimica na Universidade
de Sao Paulo, em 1945. Apds trabalhar por pouco tempo nas Indastrias Matarazzo, retornou a vida
académica, e fez seu doutorado com o Professor alemédo Heinrich Hauptmann, um dos fundadores do
Departamento de Quimica da antiga Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras da Universidade de Sdo
Paulo (USP). Estudando a reatividade de compostos sulfurados, terminou seu doutoramento em 1949
e, no ano de 1950, publicou seu primeiro artigo no Journal of the American Chemical Society,' sobre a
acdo do niquel de Raney em compostos de enxofre. Blanka tornou-se professora da Faculdade de Filo-
sofia, Ciéncias e Letras da USP em 1953 e seguiu muito produtiva. Na sua primeira década de atividade
cientifica como professora publicou diversos artigos, muitas vezes como autora unica, em importantes
jornais, como por exemplo “Synthesis of 6,8-diphenoxyoctanoic acid”, reportado no Journal of Organic
Chemistry, em 1961.2 Sua primeira orientacdo de doutorado foi defendida no final da década de 1960,
em 1969. Com mais de 100 artigos publicados ao longo de sua carreira, a Professora Blanka orientou
importantes nomes, homens e mulheres, que se dedicaram principalmente & quimica do enxofre. Fo-
ram 29 orientacOes na pos-graduagao, no periodo de 1969-2004, sendo sete orientadas e, dessas, quatro
realizaram seus trabalhos especificamente em sintese organica.

Nos anos 1960, mais precisamente em 1967, duas quimicas que viriam a impactar fortemente a
expansdo da sintese orgénica com suas acdes em pesquisa e ensino, obtiveram seus doutorados na area
de produtos naturais, sob orientacdo do Prof. Otto Gottlieb, na Universidade Federal de Minas Gerais:
as Professoras Alaide Braga de Oliveira e Marilia Ottoni da Silva Pereira. Embora tenham comecado
os primeiros anos de suas carreiras com trabalhos e orientacdes na area de produtos naturais, as duas
implementaram linhas de pesquisa importantes na area de sintese no Programa de P6s-Graduagio em
Quimica da UFMG. A Professora Marilia Ottoni trabalhou na area de fotoquimica, tendo se dedicado
especialmente ao ensino, principalmente apoés seu retorno dos EUA, onde teve a oportunidade de
realizar varios cursos e trabalhar com o Dr. Ernest Wenkert, na Universidade de Indiana, antes do dou-
torado. Além disso, tornou-se a primeira coordenadora do Programa de Pdés-Graduacdo em Quimica
da UFMG. J4 a Professora Alaide Braga de Oliveira teve a primeira dissertacdo de mestrado na area de
sintese defendida sob sua orientacdo em 1978, com o titulo “Sintese de 2-Arilbenzofuranas isoflava-
noidicas”. Entre suas mais de 80 orientacdes de trabalhos de p6s-graduagao até o momento, 11 mestres
e 21 doutores foram formados em sintese organica, sendo 12 mulheres. Seus principais interesses na
area de sintese eram a obtencdo de produtos naturais (especialmente naftoquinonas, furanonaftoqui-
nonas, antraquinonas, entre outros), além da quimica de carboidratos, alcaloides e, mais recentemen-
te, heterociclos. Sobre as duas, o Professor Otto Gottlieb teria dito em uma entrevista:* “Existe em Belo
Horizonte duas pessoas que considero entre os melhores professores de Quimica Organica do Brasil.
Uma chama-se Alaide Braga de Oliveira e a outra Marilia Ottoni da Silva Pereira. Ndo deixam a dever
nada aos melhores professores da USP. Essas duas mogas sabem mesmo Quimica Organica, e s6 tem
um problema, sdo de Minas, o que significa dizer, sdo incrivelmente fechadas”. A Professora Marilia
orientou uma outra mulher pioneira na area de sintese organica e de Ressonancia Magnética Nuclear
no pais, a Professora Dorila Pil6 Veloso. Com dois titulos de doutorado, um obtido no Brasil em 1973
e outro na Franca (onde exilou-se juntamente com seu marido por perseguicio politica da ditadura
militar) em 1978, Dorila orientou mais de 60 alunos de pos-graduagéio, sendo que 24 trabalharam com
sintese, incluindo 6 mulheres. Seus principais interesses na area de sintese foram a modificacdo qui-
mica de produtos naturais abundantes, sintese de mercaptoalcanaminas e de peptideos, entre outros.

No Rio de Janeiro cabe a Professora Whei Oh Lin o pioneirismo na sintese orginica “feminina”.
Formada no Instituto de Tecnologia de Taipei em 1968 e com doutorado na Universidade de Massa-
chusetts Amherst (1975), a Professora Whei veio para o Instituto Militar de Engenharia (IME) em 1976,
dentro de um programa do governo brasileiro para trazer doutores estrangeiros ao pais. Uma das res-
ponsaveis pela criacdo do Curso de Pés-Graduagiao em Quimica do IME — um dos pioneiros no pais —a
Professora Whei veio para ficar dois anos no Brasil, mas acabou se dedicando a sintese organica por
33 anos,* principalmente na area de organofosforados e sintese de agentes complexantes, como éteres
de coroa. Orientou 20 trabalhos de pos-graduacéo, sendo 9 realizados por mulheres, muitas das quais
viriam repetir o seu sucesso na formacdo de mulheres em sintese.
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Na regido sul do pais, Maria Luiza Ambros von Holleben surge como pioneira nos trabalhos
de sintese organica na UFRGS. Formada em Farmacia e Bioquimica na Faculdade de Farmacia dessa
instituicdo em 1967, iniciou seu mestrado com o Professor Mathias Schmitz na mesma Faculdade em
1970, trabalhando na sintese de firmacos a partir de frutas citricas. “Naquela época poucas meninas se
aventuravam a se dedicar a uma carreira, menos ainda a carreira cientifica. A pouca atividade em qui-
mica aqui no Rio Grande do Sul era exclusivamente masculina”. Mestre em 1973, tornou-se professora
do Instituto de Quimica da UFRGS. Foi a primeira mulher a lecionar Quimica Orgénica na Instituigao.
O doutorado foi feito no Instituto de Quimica da UFR], sob orientacéo do Dr. Warner Bruce Kover e foi
iniciado em 1976. Apds seu retorno a UFRGS, a Professora Maria Luiza orientou dezenas de alunas de
IC, além de oito trabalhos de pds-graduacio, sempre envolvendo utilizacdo de matéria-prima vegetal
para a sintese de moléculas biologicamente ativas.

Também formada na UFMG em 1969 e com defesa de doutorado pleno em sintese orgénica no
ano de 1978 na Universidade de Wisconsin, a Professora Olivia Ottoni de Souza Campos foi a pioneira
feminina do centro-oeste na area de sintese organica. Trabalhando na UnB de 1970 a 2004 - o Pro-
grama de Pds-Graduacgio dessa universidade foi fundado em 1974, com o curso de mestrado, em um
ambiente de forte competi¢do por orientagdes —, Olivia orientou dezenas de estudantes de inicia¢ao
cientifica em sintese e 6 trabalhos de pds-graduacio, sendo 5 desses realizados por mulheres, sempre
com interesse no desenvolvimento de novos métodos sintéticos para formacao da liga¢do C-C e fun-
cionaliza¢io de sistemas indoldlicos, além de dedicar-se a sintese de alcaloides inddlicos e cantind-
nicos. A Professora Olivia também foi coordenadora do Programa de Pds-Graduacio local e uma das

pioneiras responsaveis pelo fortalecimento desse programa.
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Figura 1. A quimica de algumas das mulheres pioneiras em sintese orgdanica em diferentes instituicées no pais.
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A Figura 1 retne algumas estruturas quimicas de moléculas representativas da quimica sintética
realizada por essas pioneiras, que obtiveram seus doutorados até 1975 ou foram pioneiras nas diferen-
tes regides do pais, em um momento certamente desafiador para mulheres na ciéncia, considerando o
contexto social existente a época e o proprio cenario da pesquisa na area de quimica nas instituigdes
do pais. Foram sem davida desbravadoras cientistas e ja provavam, com seus percursos e contribui-
¢des cientificas, a pluralidade da sintese organica. Um dado interessante é que todas essas mulheres
foram orientadas por pesquisadores estrangeiros, no pais ou no exterior, uma vez que a area era ainda
bastante incipiente no panorama nacional.

A EXPANSAO DA PRESENCA FEMININA NA SINTESE ORGANICA NO BRASIL

Os anos 1970 conheceram um importante crescimento e renovacio de quadros nas universidades pu-
blicas do pais, com a consolidagio de diversos programas de pos-graduagio, principalmente na regido
sudeste. Essa regido acolhia entfo, e concentrava, a formacio de pesquisadores na area de quimica.
Acordos cientificos bilaterais como o CNPq/NAS (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico/Academia Nacional de Ciéncias, dos Estados Unidos) traziam cada vez mais pesquisadores
estrangeiros ao pais e um grande nimero de doutores(as) comecaram a ser formados na area de sintese
organica. Na segunda metade da década de 1970, duas mulheres que originariam uma verdadeira “arvore
genealdgica sintética” se formaram no estado de Sao Paulo: no ano de 1978 Anita Jocelyne Marsaioli
obtinha seu doutorado pela Universidade Estadual de Campinas, e Helena Maria Carvalho Ferraz se tor-
nava doutora pela Universidade de Sao Paulo, em 1979. A Professora Anita graduou-se em engenharia
quimica, na Universidade Federal do Parana (1969) e, tendo feito mestrado em produtos naturais, iniciou
seus trabalhos de sintese organica durante o doutorado, com interesse na obtengio de alcaloides iso-
quinolinicos. Com uma carreira extremamente produtiva, a Professora Anita teve, até o momento, mais
de 80 orientagdes de pds-graduacio, sendo 17 na area especifica de sintese organica. Entre os trabalhos
orientados, 49 foram realizados por mulheres, sendo talvez a pesquisadora que mais teve orientadas na
area de quimica no pais. Seus principais interesses em sintese voltaram-se para a obteng¢io de produtos
naturais, principalmente terpenos e alcaloides, além do desenvolvimento de metodologias em sintese as-
simétrica, entre outros. A Professora Helena, formada em farmécia na UFMG (1972), fez o seu mestrado
(1976) e doutorado em sintese orgéanica (1979), sob orientacdo do Professor Nicola Petragnani. Em sua
curta e produtiva carreira (Professora Helena faleceu em 2007), concluiu a orientac¢do de 29 trabalhos de
pos-graduacio, todos voltados para a sintese total de produtos naturais (principalmente terpenos) e/ou
para o desenvolvimento de metodologias usando reagentes de selénio, telirio ou iodo hipervalente. Em
funcdo do seu importante papel na area de sintese organica e em reconhecimento a sua atuacdo como
Editora de Quimica Nova, a revista publicou um nimero especial dedicado a ela em 2008.°

Ainda na década de 1970, cabe destacar também o doutoramento da Professora Liliana Marzorati
(1976), sob orientacio da Professora Blanka Wladislaw, na USP. Liliana dedicou-se a quimica de compos-
tos sulfurados, catalise de transferéncia de fase, sais de piridinio e praticamente todas as suas orientacdes
de pos-graduacdo (24 até o momento, sendo 11 mulheres) envolveram trabalhos de sintese organica.
Cabe ainda destacar nessa década a presenca de uma “estrangeira” atuando em sintese orginica no
Brasil, a americana Concetta Kasheres. Tendo se graduado em Nova York (Universidade do Estado de
Nova York) e orientada no doutorado no Brasil pela Professora Rueiss Van Fossen Bravo na Universidade
Estadual de Campinas, a Professora Connie, como é conhecida, se dedicou principalmente a espectro-
metria de massas, tendo entretanto diversos artigos publicados na area de sintese organica, e formou
importantes nomes da espectrometria de massas conhecidos no cenario brasileiro. Entre as mulheres
que se doutoraram até 1980 e que tiveram diversas publicagdes e orientacdes na area de sintese organica
temos ainda as Professoras Vera Pardini (1974, USP, orientada da Professora Blanka) e Ursula Brockson
(1980, USP, com orientacdo em sintese orginica no mestrado pelo Professor Nicolas Petragnani).

Entre o final dos anos 1970 e o final dos anos 1980, varios nomes que se tornaram conhecidos
da comunidade sintética orginica no Brasil também foram formados: no IME, as Professoras Maria
Cecilia Bastos Vieira de Souza e Alice Maria Rolim Bernardino tornaram-se mestres (1978 e 1979) e
doutoras (1985), tendo sido a primeira, orientada pela pioneira Professora Whei Oh Lin. A Professora
Maria Cecilia orientou até hoje 53 trabalhos de pés-graduacio, sendo 35 mulheres, todas formadas em
sintese orgéanica e com importante producéo cientifica na area de quinonas, nucleosideos, heterociclos
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e carboidratos, entre outras. Outras duas pesquisadoras que viriam a atuar de forma muito importante
no estado do Rio de Janeiro em sintese organica e na formac¢ao de mestres e doutores foram as Pro-
fessoras Aurea Echevarria Aznar Neves Lima (formada mestre em 1977 na UNICAMP e doutora em
1986 na USP, sob orientacdo do professor Joseph Miller) e Nubia Boechat Andrade (formada mestre
na area de sintese orgéanica na UFR], em 1982, sob orientagido do Professor Roderick Arthur Barnes
e doutora em 1996, na mesma institui¢ao, sob orientacdo dos Professores Angelo da Cunha Pinto e
James Clark). Essas duas mulheres tiveram forte atuagdo em quimica sintética e, posteriormente, em
quimica medicinal, com produgio importante na area até os dias atuais. Juntas, elas somam mais de 90
orientacdes de pds-graduacio até o momento, sendo 58 trabalhos realizados por orientadas mulheres,
uma contribuicdo impressionante.

Com doutorado na Universidade de Londres, obtido em 1981, a Professora Quezia Bezerra Cass,
da Universidade Federal de Sdo Carlos, é outra mulher atuando no estado de Sdo Paulo, com grande
contribuigdo na area de cromatografia liquida e com produgéo cientifica na area de sintese organica. Na
sequéncia, formam-se na UNICAMP, também na area de sintese orgénica, mais trés mulheres com per-
curso académico de destaque que viriam a atuar no sul do Brasil, as Professoras Maria da Graga Nasci-
mento (doutorado em 1982, sob orientacao de Joseph Miller), Maria Helena Sarragiotto (mestre em 1981
e doutora em 1987, ambos sob orienta¢io da Professora Anita) e Mara Elisa Fortes Braibante (mestre em
1984 e doutora em 1987, sob orientacdo do Professor Roberto Rittner Neto). Todas elas retornam, apds
suas formacdes, ao sul do pais, tornando-se professoras da UFSC, UEM e UFSM, respectivamente. Ain-
da na UNICAMP, forma-se Lucia Helena Brito Baptistella (doutora em 1987, sob orientagdo de Anita
Jocelyne Marsaioli e Gabor Lukacs) que se torna professora da instituicdo, atuando também em sintese
organica. Finalmente, antes de 1990, na UFSCAR, forma-se mestre a Professora Arlene Gongalves Cor-
rea em 1988, sob orientacéo da Professora Ursula Brocksom, tornando-se doutora na mesma institui¢ao
em 1991 (sob orientacdo da Timothy Brocksom e Andrew E. Greene). A Professora Arlene tem uma
carreira fortemente voltada para a producio de conhecimento e formagao de recursos humanos na area
especifica de sintese organica no pais. A Figura 2 apresenta estruturas quimicas de moléculas sintetiza-
das por algumas das mulheres formadas até o ano de 1990 em sintese orgénica.
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Figura 2. Moléculas sintetizadas e relacionadas com a atuagdo profissional de mulheres que concluiram a pos-
graduagdo no periodo de 1975-1990.
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E importante ressaltar que dezenas de mulheres se tornaram mestres e doutoras nesse periodo
(final dos anos 1970 até o inicio da década de 1990), orientadas por grandes nomes da sintese organica
no pais (masculinos e femininos) e com grandes contribui¢des cientificas no meio académico e nas
industrias. Foi aqui dada énfase as mulheres que permaneceram na academia, foram formadas nesses
primeiros 40 anos da histéria da sintese organica no Brasil e multiplicaram a formagéao recebida, tendo
sido citadas por pares durante o primeiro levantamento efetuado para a redacio deste capitulo.

FINAL DO SECULO XX E INiCI1O DO SECULO XXI

Nos anos 1990, a quimica orgénica comeca a se capilarizar entre as diversas regides do pais. Muitos
programas de pos-graduacdo comecam a se consolidar fora do eixo sudeste e pesquisadores(as) forma-
dos(as) migram para diversas instituicdes importantes. Além disso, uma expansio no financiamento
para a realizacdo de doutorados plenos e sanduiches no exterior é incentivada pelos principais 6rgios
de fomento no pais. E também um periodo de grande demanda por méo de obra qualificada tanto nas
universidades quanto nas industrias que passam a absorver pesquisadores, como a quimica, a farma-
céutica, etc. Observa-se um grande crescimento da area de sintese organica no Brasil, principalmente
quando olhamos para a formacdo de mestres e doutores nessa area (um aumento de mais de 300%
quando comparado com as formagoes até a década de 1980). Também, observamos um aumento de
mulheres que se formaram na pds-graduacio na area de SO, quase equiparado ao niimero de homens
(45% mulheres e 55% homens). Quando entramos no século XXI, observamos um crescimento expo-
nencial da area de sintese organica, e a consolidagdo de diversos grupos de pesquisas atuantes nessa
area, em diferentes regides do nosso pais. Também, constatamos um continuo interesse dos(as) pes-
quisadores(as) pela area de sintese organica, que buscam desenvolver seus trabalhos com inovacio e/
ou aplicacdo, contribuindo significativamente com o avango da ciéncia mundial. A area de sintese or-
ganica tem despertado um grande interesse por parte dos profissionais formados em Quimica e areas
correlatas, o que é expresso pelo numero de mestres e doutores formados nessa area durante o século
XXI, sendo, entre esses, 52% homens e 48% mulheres.

Em uma tentativa de mapearmos essa formacdo por amostragem, e obtermos um panorama
geral e representativo, incluindo o destino das pesquisadoras formadas, foram analisados dados de
100 pesquisadores(as) que contribuiram ou que contribuem significativamente com essa linha de
pesquisa no Brasil. Para essa sele¢do, foram adotados os seguintes critérios: pioneiros(as) na SO no
pais; pesquisadores(as) brasileiros(as) que proferiram palestras nas 17 edi¢des do Brazilian Meeting
on Organic Synthesis (BMOS), atuais pesquisadores(as) bolsistas de produtividade nivel 1A e 1B
do CNPq atuando na area de sintese orgénica e também quimicos(as) organicos que se envolveram
em cargos de diretoria e conselho da Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ) desde sua fundagao
em 1977 e de sua Divisdo de Quimica Orgénica, desde sua criacdo oficial em 1994.° Utilizando esses
critérios, dos 100 pesquisadores selecionados, 79 sdo homens e 21 sdo mulheres. Na visdo das autoras,
os critérios de selecdo sdo muito representativos, pois conseguem abranger o inicio dos esfor¢os para
implantacdo da area no pais (pioneiros), o reconhecimento do trabalho pela comunidade sintética
brasileira/pares (BMOS), o atendimento a critérios de exceléncia estabelecidos por 6rgios de fomento
nacionais (CNPq) e o envolvimento de pesquisadores que atuam no fortalecimento da maior sociedade
cientifica de quimica da América Latina e que sempre possuiu uma divisdo cientifica de quimica
orgénica reconhecidamente forte e atuante. Apds a selecio, observamos que as mulheres sdo sempre
a minoria em todos os critérios escolhidos.

ENTENDENDO AS MULHERES FORMADAS EM SINTESE ORGANICA

Apbs analise dos dados obtidos a partir do CV Lattes dos(as) pesquisadores(as) com experiéncia re-
conhecida em SO selecionados(as), segundo os critérios ja apresentados, observamos que um total
de 1.481 homens e 1.326 mulheres foram formados no nivel de pos-graduagao por eles(as), no pe-
riodo considerado, 1980 até 2020, sendo esses numeros bastante expressivos no século XXI (1.128
homens e 1.034 mulheres). Ou seja, o numero de mulheres formadas em sintese orgénica é muito
significativo. Com o intuito de compreender essa disparidade na expressiva formacao versus atuacdo/
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reconhecimento de mulheres na sintese orgénica, convidamos as mulheres orientadas pelo conjunto
dos(as) 100 pesquisadores(as) para fazerem parte de uma pesquisa, realizada por meio da aplicagao
de um questionario eletronico. Tal questionario foi elaborado pelas autoras deste capitulo contendo
questdes de cunho pessoal e profissional, sendo respondido de forma andnima pelas participantes. Em
um grande esforco de localizacio de e-mails e pessoas, mais de 600 mulheres foram contatadas e mais
de 240 responderam anonimamente ao questionario. A seguir, com base nas respostas do questionario,
apresentamos os principais dados que podem nos ajudar na compreensio do percurso e da visibilidade
de mulheres atuando na SO no pais.

Formacao e mobilidade

A expansio da area de sintese organica ao longo das tltimas décadas para além das fronteiras do Su-
deste fica clara quando sio avaliadas as regides onde as mulheres se formaram (Figura 3). Ha mais de
20 anos, 81% das mulheres pesquisadas se formavam no Sudeste, 11% no Sul e 8% no exterior. Apds o
ano 2000, as regides Sul e Nordeste comecaram a contribuir bastante com essa formagéo, sendo juntas
responsaveis pela obtencio de titulos no nivel de pds-graduagio na area de sintese orgénica de 30%
das mulheres entre 2000 e 2010, e 40% entre 2010 e 2015. O Centro-Oeste comega a contribuir com
essa formacdo apods 2010 e ja nos ultimos cinco anos atinge um valor de 8%. Percebe-se uma ausén-
cia total de mulheres formadas em sintese orgénica na regiao Norte do pais. Observa-se ainda que a
saida para o exterior para a obtencéo de titulos niao tem sido o caminho escolhido por mulheres que
se formaram nos dltimos 20 anos, provavelmente porque o numero de editais lancados pelos 6rgaos
de fomento incentivando o doutorado pleno no exterior diminuiu no pais, a medida que cursos de
exceléncia foram sendo consolidados aqui ao longo das ultimas décadas. De qualquer forma, a falta de
motivagao/oportunidades para mobilidade aparece também quando comparamos o local de formacéo
das mulheres com o seu local de trabalho atual. Observamos que a maioria das mulheres trabalha
na regido geografica onde obteve seu maior titulo (Figura 3B). Por exemplo, quase 80% das mulheres
que se formaram no Sudeste e/ou Sul trabalham nas mesmas regides onde se formaram. No caso do
Nordeste, cerca de 60% das mestres e doutoras trabalham nessa regido, 18% no Centro-Oeste e 11% no
exterior. Noventa por cento das formadas no Centro-Oeste ficaram na regiéo, sendo que apenas cerca
de 10% moveram-se para o Sul. Das mulheres que se formaram no exterior, a maioria (cerca de 70%)
foi trabalhar no Sudeste.

Regiao de formacao e mobilidade
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Mulheres formando mulheres: como andamos?

Em 2020, um polémico artigo, publicado em uma revista de grande impacto, fez uma absurda compara-
¢éo entre o sucesso da carreira de um(a) pesquisador(a) relacionado ao género do orientador, o que gerou
forte revolta da comunidade académica, obrigando o artigo a ser retirado.” Na nossa amostragem, obser-
vamos que a maior parte das mulheres formadas em sintese orgéanica séo orientadas por homens tanto
no mestrado quanto no doutorado, entretanto, no geral, existe uma ligeira tendéncia das mulheres para
procurar uma orientadora no doutorado (Figura 4). Além disso, se consideramos as mulheres formadas
ha mais tempo (mais de 20 anos), o percentual de orientadas por mulheres no doutorado é maior quando
comparado com as orientadas no inicio do século XXI (por exemplo, considerando o final do século XX,
48% das mulheres foram orientadas por mulheres e 52% por homens, sendo que, nos ultimos cinco anos,
77% das mulheres foram ou sdo orientadas por homens nesse nivel de formagéo).

Género do orientador

84% 829, 82%
73%

MESTRADO

7%

70% 69%
52% 48%
30% 1%
23%
8%
0
DOUTORADO Homem Mulher Homem Mulher

Mestrado Doutorado

=Ha mais de 20 anos =Entre 10 e 20 anos = Entre 5 e dez anos =Ha menos de 5 anos
a)

b)
Figura 4. a) Porcentagem de mulheres que foram orientadas por homens e mulheres no mestrado e doutorado; b)
Relagdo entre o tempo de obten¢do da maior titulagdo e o género do orientador principal.

Percepgdo sobre assédio

Um ponto muito discutido nos foéruns sobre igualdade de género é a questiao do assédio, moral e/ou
sexual, que as mulheres sofrem, o que poderia ser um dos grandes motivos para a ndo permanéncia
na carreira. Em nosso estudo, percebemos o assédio moral presente na vida das mulheres que se for-
maram em sintese orgénica, em proporcdo parecida tanto durante a formagao quanto na carreira (Fi-
gura 5). Na po6s-graduagao, por exemplo, 41% das mulheres sofreram algum tipo de assédio, enquanto
durante a carreira, foram 38%. O assédio sexual isoladamente nio é percebido, ou é relatado apenas
em pequena extensdo. Um dado interessante a ser relatado é que o assédio moral é mais observado
por jovens que se formaram nos tltimos cinco anos. Alias, o aumento do percentual do assédio moral
acompanha a linha do tempo, sugerindo que o que aconteceu pode ter sido ndo o aumento do assédio,
mas sim a percepgao, com as discussdes frequentes sobre o tema nos tltimos anos, sobre o que é o
assédio moral. E provavel que esse assédio tenha sido normatizado pelas antigas geracdes.
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Assédio
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Sexual Ambos
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32% 31%
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c) Poés-Graduacdo Carreira
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Figura 5. a) Porcentagem de mulheres que sofreram ou ndo assédio moral, sexual ou ambos durante a pos-
graduacdo; b) Porcentagem de mulheres que sofreram ou ndo assédio moral, sexual ou ambos na carreira;
¢) Relagdo entre o tempo de obtengdo da maior titulagdo e o tipo de assédio sofrido.

Atuacdo profissional das mulheres formadas em sintese organica

No Brasil, a maior parte da producéo cientifica esta atrelada as pesquisas realizadas nas Universidades
publicas. Dentro da grande area da quimica, o quimico formado na area de sintese organica encontra,
ainda hoje, poucas oportunidades para trabalhar especificamente nessa area fora da academia no pais.
Ao analisarmos a ocupacio atual das mulheres que declaram ter alguma formacdo em sintese organica
(Figura 6), temos que 20% das mulheres estdo prosseguindo os seus estudos na pos-graduacio, sendo
que, entre essas, a grande maioria (88%) continua trabalhando com sintese organica no doutorado ou
pos-doutorado. Tem-se que 7% das mulheres declararam néo possuir ocupacio profissional atualmen-
te, enquanto 73% ja estdo no mercado de trabalho. Vale a pena destacar que, ao observar a titulacdo
maxima das mulheres que declararam estar inseridas no mercado de trabalho, 48% possuem pds-dou-
torado, mostrando que grande parte das mulheres inicia carreiras independentes com alto grau de es-
pecializagdo. Entre essas, excluindo as que estdo na pds-graduacio, apenas 42% trabalham com sintese
organica em suas carreiras independentes.

A distribuicdo das mulheres que trabalham com sintese organica nos setores publico e privado
é mostrada na Figura 7. Noventa por cento das mulheres estdo no setor publico, mostrando que é o
setor que ainda mais gera oportunidades para esse tipo de formagéo. Isso se deve principalmente ao
fato da sintese organica, como ja citado, estar concentrada no meio académico, sendo que, dentro do
setor publico, 90% estdo trabalhando nas Universidades. Em seguida tem-se 4% das mulheres em esco-
las de ensino fundamental e/ou médio e 3% em 6rgédos governamentais, além de centros de pesquisas.
O setor privado é responsavel por 10% das mulheres que trabalham com sintese orgénica, havendo
maior distribuigio entre os diferentes tipos de instituicdes. Nesse setor, 42% das mulheres estdo nas
Universidades, sendo ainda a maioria, enquanto 25% estdo na industria e 8% em centros de pesquisa.
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Mercado de trabalho
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Figura 6. a) Ocupagdo profissional das mulheres; b) Maior grau de titulagdo das mulheres que trabalham atualmente;
¢) e d) Porcentagem de mulheres que trabalham com sintese orgdnica atualmente durante a pés- graduagdo e apos
a pos-graduacdo.
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Figura 7. a) Mulheres que atualmente trabalham com SO nos setores publico e privado; b) Distribuicdo das mulheres
que trabalham com SO por instituicéo no setor publico; ¢) Distribuicdo das mulheres que trabalham com SO no setor

privado.
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Entre as mulheres que possuem ocupacéo profissional atualmente, mas que declararam néo tra-
balhar na area de sintese organica, temos importantes participacdes em areas de fronteiras e/ou cor-
relatas da SO: 23% em produtos naturais, 14% em quimica medicinal, 12% em educagio e 2% tem como
principal area de atuacio a catalise (Figura 8). Importante ressaltar que 49% trabalham em diferentes
linhas de pesquisa, tendo sido por exemplo citadas areas de atuagdo como alimentos, cromatografia,
farmacia, polimeros, entre outras. Podemos concluir que o nimero de mulheres que deixam de traba-
lhar na area em que foram formadas (SO) é muito significativo.

Areas de atuagdo

Catalise
2%

Produtos

naturais
23%

Figura 8. Areas de atuacéo das mulheres que ndo trabalham com sintese orgénica atualmente.

Relagao vida pessoal e carreira

Na busca pelo desenvolvimento de suas carreiras, sobretudo considerando o comprometimento que
determinada area de trabalho exige, profissionais sdo muitas vezes impelidos a dar menos importancia
para a vida pessoal. Nesse contexto, as mulheres estdo mais expostas a vivenciar conflitos e desafios
entre o trabalho e a familia, devido ao elevado niimero de papéis que podem vir a desempenhar em
suas vidas (trabalho, filhos, cuidados com a casa) e a necessidade de compatibilizar escolhas pessoais
e profissionais em certos momentos.®

Analisando a Figura 9, é possivel observar que mesmo entre as mulheres que ndo tém filhos,
74% consideram que a rotina pessoal as prejudica profissionalmente em algum momento. Aproxima-
damente 43% das mulheres consultadas tém entre um e dois filhos e, dessas mulheres, cerca de 73%
afirmaram que tém ajuda com as tarefas do lar. Ainda assim, 89% das mulheres maes de um ou dois
filhos concordam que as tarefas relacionadas a vida pessoal interferem em suas carreiras. Para as mu-
lheres com mais de dois filhos essa opinido é unanime.

Essas interferéncias podem ser atribuidas, em sua maioria, aos impactos e mudancas na rotina
dessas profissionais, acarretadas, em grande parte dos casos, pela maternidade, fazendo com que al-
gumas delas optem por desistir em algum momento da pesquisa em sintese organica. Essa correlacdo
pode ser observada por meio da analise da Figura 9e (ntimero de filhos x area de trabalho). Apenas
31% das mulheres que trabalham com sintese organica sdo maes, ao passo que 67% ndo tém filhos. Esse
cenrio se repete para as mulheres atuantes em areas correlatas a sintese orgénica, em que mais de
50% ndo tém filhos, com excecio da area de produtos naturais (PN) em que os valores sdo equivalentes.
Esses dados reforcam a importancia de uma rede de apoio para as mulheres que trabalham em sintese
organica, por corresponder a uma area que demanda um esfor¢o consideravel de atuacéo laboratorial.
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Carreira x vida pessoal
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Figura 9. a) Numero de filhos versus percep¢do de interferéncia na carreira; b) Maternidade; ¢) Parceiro; d) Ajuda
com as tarefas domésticas; e) Numero de filhos versus drea de trabalho. Total de respostas para cada alternativa
apresentada na forma de porcentagem.

Representatividade feminina - orienta¢des na pés-graduacdo e cargos de lideranca

A atuacio como docente permanente em Programas de Pés-Graduacido é a porta de entrada para o
docente que pretende desenvolver sua carreira de pesquisador(a) dentro de uma institui¢do de ensino
superior. Tal atuacio possibilita a orientacdo de discentes de pds-graduacio, a publicacdo de artigos
cientificos, bem como a criacédo e consolidacdo do seu grupo de pesquisa. Ou seja, é a trajetoria para a
formacédo de um(a) pesquisador(a) lider na academia. No entanto, a representatividade feminina como
docentes permanentes de programas de pds-graduacio em Quimica é de apenas 36%.® Com o intuito
de avaliar esse dado de forma mais especifica, considerando a atuagido de mulheres como docentes
permanentes que atuam na area de sintese orginica, analisamos o corpo docente permanente de 66
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programas académicos de pds-graduacio em Quimica. Os dados foram obtidos a partir de informacdes
constantes na home page de cada um dos programas. Com isso, constatamos que a representatividade
feminina de docentes permanentes que atuam na area de sintese orgénica é ainda menor, apenas 27%
(Figura 10). Outro fator que reconhece a carreira de um pesquisador e possui extrema relevancia no
meio cientifico nacional é a bolsa de produtividade do CNPq. Com base na carreira do(a) pesquisa-
dor(a), ele(a) pode tornar-se bolsista de produtividade do CNPq em um dos seguintes niveis: 2, 1D, 1C,
1B e 1A, sendo este ultimo o nivel mais alto e almejado pelos cientistas. Conforme dados publicados
recentemente, a representatividade das mulheres, que atuam na area de Quimica, em cada um desses
niveis é o seguinte: 34% no nivel 2; 28% no nivel 1D; 31% no nivel 1C; 21% no nivel 1B; e 12% no nivel
1A.* Quando avaliamos as mulheres que atuam em programas de pés-graduacgéo na area de sintese
orgénica, apenas 28% sido bolsistas de produtividade do CNPq, sendo que a maioria delas sdo PQ-2
(23%). Podemos observar que uma minoria é PQ-1, 5%, sendo que esse nimero fica dividido nos niveis
1D e 1C. Assim, ndo temos pesquisadoras da area de sintese organica que sejam bolsistas 1B ou 1A
do CNPq.

Programas de pos-graducao:

a) Docentes em SO b) Nivel CNPQ
mPQ-2
2% mPQ-1D
1% mPQ-1C
/ [1Ndo é bolsista CNPQ

¢) Coordenacio e vice-coordenacio de PPGs

Mulheres
34%

Figura 10. Lideranca de mulheres na pdés-graduagdo: a) Docentes dos PPG-Q em SO por género; b) Percentual de
bolsistas PQ entre docentes mulheres atuando em SO nos PPG-Q e nivel; ¢c) Relagdo entre homens e mulheres na
coordenacdo ou vice coordenagdo de PPG-Q.

Ainda em relacdo a representatividade feminina na pos-graduagio, uma analise do relatério do
seminario de meio-termo da area de Quimica da CAPES, publicado em 2019°, mostra que apenas 33%
dos programas de pos-graduacdo avaliados foram coordenados por mulheres, no periodo do ultimo
quadriénio da CAPES (2017-2020). Com isso, é muito evidente a baixissima representatividade femi-
nina nos programas de pds-graduacdo de modo geral, e ainda mais eminente na area de sintese orga-
nica. Um dado a se destacar é que, pela pesquisa direta realizada com mulheres formadas em sintese
orgénica, 83% das mulheres que se formaram no século passado (h4 mais de 20 anos) declararam ter
orientado na pdés-graduacdo, sendo que esse percentual foi diminuindo consideravelmente ao longo
do século XXI.

Obviamente, a lideranca feminina deve ser analisada para além dos muros da academia. A ocu-
pacdo feminina em posicoes de lideranga no ambito profissional é, indubitavelmente, um meio essen-
cial para a criacdo de referéncias para as demais pesquisadoras. A representatividade feminina nessa
esfera também é imprescindivel para o rompimento de barreiras mantidas por esteredtipos e precon-
ceitos, favorecendo significativamente as futuras geracdes de pesquisadoras que almejem cargos de
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lideranca.”® Ao tratar de liderancas, nos referimos nao somente aos cargos associados as universidades
e institutos de pesquisa, mas também as diversas areas correlatas nas quais as participantes da pesqui-
sa atuaram ou atuam, inclusive no setor industrial.

Ao analisar o grafico da Figura 11, nota-se que o nimero de filhos pouco interferiu na ascensio
dessas mulheres aos cargos de lideranca. De acordo com os dados, é possivel observar inclusive que
mulheres com filhos tenderam a ocupar posic¢des de lideranca com maior frequéncia do que mulheres
que nio sdo mées. Por outro lado, quando também é observada a relacdo com a faixa etaria, as Unicas
mulheres com menos de 30 anos que atingiram posicdo de lideres, ndo tém filhos. Ainda, entre 30 e 40
anos de idade a porcentagem que ocupou esses cargos também é maior para as mulheres que nio tém
filhos (14%), comparada as mulheres que tém de um a dois filhos (11%). Nessa mesma faixa etaria, 25%
das mulheres com mais de dois filhos ocupam ou ja ocuparam esses cargos.

Para a faixa dos 40 anos em diante foi observada uma tendéncia crescente nos dados, ou seja,
quanto maior o numero de filhos maior a porcentagem de mulheres em cargos de lideranca (7%, 22% e
25% para as mulheres entre 40-50 anos com 0, 1-2 e mais de 2 filhos, respectivamente, e 10%, 21% e 25%
para as mulheres com mais de 50 anos com 0, 1-2 e mais de 2 filhos, respectivamente). Apesar dessa
tendéncia, nio se pode afirmar a existéncia de uma relacio entre a maternidade e o desenvolvimento
das habilidades requeridas para cargos de lideranca. Todavia, em virtude da faixa etaria, é possivel
especular que talvez os filhos dessas mulheres ja tenham autonomia suficiente e que, por ndo depen-
derem tanto delas, elas disponham de mais tempo para se dedicar a profissdo.

Maternidade e cargos de lideranca

d Maisde 50 40-50 anos & 30-40 anos ki Menosde 30 anos

25% 25% 25%

Nenhum 1-2 Mais de dois
Numero de filhos

Figura 11. Rela¢Go entre a faixa etdria das mulheres que ocupam ou ocuparam de cargos de lideranga com nimero
de filhos. Total de respostas apresentado na forma de porcentagem.

Interagdes profissionais-networking feminino-defesa de interesses em comum

Entre os diversos desafios enfrentados por profissionais no fortalecimento de sua carreira estdo as
oportunidades que surgem em decorréncia da criagdo de uma rede profissional de colabora¢des. Um
dos problemas citados por especialistas e que contribui para a nio paridade de género nas ciéncias é a
falta do chamado “networking” feminino e da associac¢do de pessoas com interesses em comum para a
defesa de causas de importancia. Ha estudos que afirmam que mulheres, principalmente as brasileiras,
tém dificuldade de apostar no networking como estratégia para o avanco da carreira. Ao questionar-
mos sobre a existéncia de colaboracdes profissionais, apenas cerca de 50% das mulheres disseram que
o fazem (Figura 12).
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Figura 12. Colaboragdo profissional com grupos de pesquisa liderados por: a) homens ou b) mulheres. Total de
respostas apresentado na forma de porcentagem.

Além dessas colaboracdes, um outro dado que poderia nos indicar o interesse por causas comuns
seria a associacio de mulheres a entidades/sociedades cientificas. No estudo aqui realizado, observa-se
que mais da metade das mulheres (54%) nédo sio filiadas a nenhuma sociedade cientifica (Figura 13).
Além disso, observa-se que as mulheres que obtiveram sua maior titulacdo ao longo do século XXI
participam menos de sociedades cientificas em relacdo as mulheres que se formaram no século XX.
Por outro lado, quando essa analise é feita em fun¢io da area de atuagdo, as mulheres que atuam em
sintese orginica participam mais de sociedades cientificas (49%) em comparacdo com as que atuam
em areas correlatas (39%).

Tomando como exemplo especifico o caso da Sociedade Brasileira de Quimica e sua Divisio de
Quimica Organica (DQO, fundada oficialmente em 1994), ao analisar os dados ao longo do tempo, en-
contramos que, embora as mulheres tenham correspondido a 42,6% dos associados desde 1994 (1.010
homens foram associados da DQO em algum momento de suas carreiras contra 430 mulheres, até o
ano de 2019), apenas trés mulheres ocuparam cargos em suas diretorias: as Professoras Helena Maria
Carvalho Ferraz (vice-diretora, gestao 1996-1998), Raquel Guimaraes Jacob (vice-diretora, 2010-2012) e
Fernanda Andreia Rosa (tesoureira, 2018-2020, e vice-diretora, 2020-2022). Isso corresponde a um total
de 10,7% de participacdo feminina na diretoria da DQO, uma das mais importantes divisdes cientificas
da SBQ. Trata-se, portanto, de uma das divisdes cientificas da SBQ com menor nimero de mulheres
tendo participado de sua gestao, sendo que, até o momento, nenhuma mulher assumiu sua diretoria.
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Figura 13. a) Associagdo de mulheres formadas em sintese orgdnica a entidades cientificas; b) Relagdo de associagdo
e tempo de obtengdio do maior grau de titulagdo; ¢) Relagdo de associagdo de mulheres atuantes na drea de sintese
organica; d) Relagdo de associagdo de mulheres que atuam em dreas correlatas.

Interesse das mulheres pelo tema da desigualdade de género nas ciéncias

Nas dltimas décadas, profundas transformacdes acerca da compreensdo dos papéis de género e da
percepcéo dessas relacdes no cotidiano possibilitaram um olhar mais atento sobre a questao da desi-
gualdade." Esse notorio e recente avanco nas discussdes sobre o tema é observado nas respostas a ele
relacionadas (Figura 14). Quando questionadas sobre a presenca de mulheres como palestrantes em
congressos e na autoria de trabalhos cientificos, entre as mulheres formadas ha mais de 20 anos, 42%
responderam nunca ter pensado sobre o assunto, o que é um numero muito alto. Do mesmo modo,
aproximadamente 15% das mulheres entre 40 e 50 anos e de mais de 50 anos de idade afirmaram nao
se interessar pelo assunto desigualdade de género na ciéncia.

Para as mulheres com maior grau de titulacdo obtido entre 10 e 20 anos atras a porcentagem
de quem nunca pensou sobre o assunto cai para 36%. Entre as participantes com 5 a 10 anos e menos
de 5 anos de formadas esse valor é ainda menor, aproximadamente 18%. Ainda em concordancia com
esse cenario, os dados revelam que o interesse pelo assunto é crescente conforme a faixa etaria dessas
mulheres diminui, sendo que entre mulheres com menos de 30 anos a porcentagem que profere nao
ter interesse pelo assunto é de apenas 4%. Isso reflete a importancia da discussdo sobre o tema pre-
sente hoje na sociedade e que contribui, sem duvida, para a mudanca de percepcéo e atitude entre as
cientistas formadas hoje no pais.
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Percepcao sobre o tema
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Figura 14. a) Percep¢do sobre a baixa frequéncia de mulheres autoras de trabalhos cientificos na drea de sintese
orgdnica e palestrantes em congressos; b) Interesse pelo tema: desigualdade de género na ciéncia.

REFLEXOES E PERSPECTIVAS

A sintese organica é, essencialmente, uma area que necessita de excelente infraestrutura, intensa de-
dicagéo e recursos financeiros consideraveis para ser desenvolvida. Por essa razio (entre outras), no
Brasil, muitas vezes, homens e mulheres formados nessa area migram, em algum momento de suas
vidas profissionais, para areas de interface ou correlatas. Entretanto, podemos observar que, embora
tenhamos tido nos ultimos 70 anos um grande nimero de mulheres formadas nessa importante area
do conhecimento no pais, elas “aparecem” muito menos no cenario nacional do que os homens com a
mesma formacdo. Além disso, a migragio para outras areas ¢ ainda mais proeminente. Entre outras ra-
zdes, podemos destacar: a dificuldade de conciliar a dedicagdo a uma area com alta carga laboratorial
e/ou (ainda) o papel social cultuado em nosso meio de ser a mulher responsavel por familia e filhos;
a dificuldade de ascender na carreira pelas escolhas que devem fazer; o ndo reconhecimento pelos
pares em todos os niveis da carreira feminina, a preocupagio com estereétipos femininos por parte de
ambos os géneros, além da dificuldade de networking feminino. As constantes discussdes sobre igual-
dade de género e empoderamento feminino, além das politicas de inclusdo que vém sendo instituidas,
ainda que timidamente, pelas diversas agéncias de fomento nos ultimos anos, talvez facam com que
no futuro a sintese organica alcance maior paridade de género, proxima a que é vista em outras areas
da quimica no pais.
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SINTESE DE CITOSPORONAS E DE ANALOGOS BIOATIVOS:
UMA CLASSE PROMISSORA DE LIPIDEOS FENOLICOS

Adilson Beatriz? e Dénis Pires de Lima?

Palavras-chave: citosporonas; acilacdo de Friedel-Crafts; lipideos resorcinélicos

INTRODUGCAO

Os lipideos fenolicos sdo uma classe de compostos anfifilicos que compreendem moléculas com cau-
das hidrofobicas ligadas a uma cabeca polar fenélica. Amplamente distribuidos na natureza, apresen-
tam vasto potencial biologico e industrial. Sdo derivados de policetideos, podendo provir de unidades
isoprénicas e néo isoprénicas. O a-tocoferol (vitamina E) é um exemplo de lipideo fendlico biossinte-
tizado com unidades isoprénicas; o acido anacardico, por sua vez, se origina de unidades néo isopré-
nicas, principalmente de malonil (Figura 1).

vitamina E

OH
CO2H

acido anacardico

Figura 1. Exemplos de lipideos fendlicos derivados de unidades
isoprénicas (vitamina E) e ndo isoprénicas (dcido anacdrdico).

Os lipideos fenodlicos originados de unidades nio isoprénicas siao pouco comuns, podendo ser
considerados, por simplificacdo, como acidos graxos cuja carboxila foi substituida pelo anel hidroxi-
benzeno. Dessa maneira, podem ser derivados de mono- e di-hidroxibenzenos (catecol, resorcinol e
hidroquinona) ou poli-hidroxibenzenos (tri-hidroxibenzenos) e ainda de acidos fendlicos, tais como
acidos 6-alquil-2-hidroxibenzoicos (acidos anacardicos) e acidos 6-alquil-2,4-di-hidroxibenzoicos (aci-
dos resorcindlicos) (Figura 2).!

Pesquisadores de diferentes areas tém dedicado especial aten¢do aos compostos fendlicos biolo-
gicamente ativos, que compreendem um grupo heterogéneo do metabolismo secundario de plantas,
sendo encontrados também em microrganismos, como fungos e bactérias. Entre tais substancias, os
lipideos resorcindlicos tém sido objeto de investigagdes interdisciplinares por suas propriedades bioa-
tivas. Varios estudos demonstram que esses compostos apresentam atividade bactericida, moluscicida,
herbicida, fungicida e antitumoral."*

a  Instituto de Quimica, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.
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OH
OH OH
HO OH
catecol resorcinol hidroquinona
OH
oH OH O OH O
it OH
R OH
R HO R
1,2,4-tri-hidroxibenzenos acidos 6-alquil-2-hidroxibenzoicos  &cidos 6-alquil-2,4-di-hidroxibenzoicos
(4cidos anacardicos) (acidos resorcindlicos)

Figura 2. Di-hidroxibenzenos, tri-hidroxibenzenos e dcidos fendlicos.

Diversas fontes desses lipideos resorcinélicos sdo relatadas na literatura. Do liquen Protousnea
spp., por exemplo, foram isolados os 5-alquilresorcindis 1 (Figura 3). Da casca do fruto da manga
(Mangifera indica L.) foram isolados os lipideos 2 e 3a, cuja presenca esta diretamente relacionada as
propriedades antifungicas dessa casca.** Os compostos 3a e 3b sdo ambos conhecidos como cardol e
3b é um alquilresorcinol também chamado bilobol, encontrado nos frutos de Ginkgo biloba.®

OH
OH HO —

2

OH

HO 1 n
n=0-8 HO

3a

OH

HO T

3b

Figura 3. Lipideos resorcindlicos isolados de liquen (1) e da casca do fruto da manga (2 e 3a-b).

A historia de nosso grupo na investigacio de lipideos fendlicos teve inicio em 1999, por meio de
uma parceria com a Merko Comércio de Produtos Agropecuarios Ltda e posteriormente com a Kardol
Industria Quimica Ltda, ambas de Campo Grande, MS. A época, Elton Caetano Favero, diretor-pre-
sidente da Merko, apresentou ao grupo de pesquisa liderado pelo Prof. Dénis P. de Lima o desafio de
sintetizar compostos presentes na resina da mangueira, por acreditar em seu poder herbicida. O inte-
resse da empresa era lancar um produto efetivo no combate a ervas daninhas, mas com baixo impacto
negativo no meio ambiente — ou seja, um produto inovador.

Compostos que apresentavam real acdo herbicida eram também encontrados no liquido da casca
da castanha de caju (LCC). De fato, o LCC é uma das maiores fontes naturais de lipideos fenolicos
néo isoprénicos. Dependendo do modo de extracdo, o LCC é classificado em dois tipos: LCC extraido
com solvente (LCC bruto) e LCC técnico. O primeiro tipo contém principalmente acido anacardico (5),
cardanol (6), cardol (3) e tracos de metilcardol (4) (Figura 4). Apds o processamento industrial da cas-
tanha de caju por aquecimento, o acido anacardico é descarboxilado, fornecendo o LCC técnico, que
é livre desse acido, tendo como principais constituintes cardanol (60-65%), cardol (15-20%) e materiais


https://en.wikipedia.org/wiki/Ginkgo_biloba
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poliméricos (10%). Como mostra a Figura 4, cada componente fenolico contém constituintes saturados
(n=0), monoenos (n = 2), dienos (n = 4) e trienos (n = 6).°

A parceria entre o grupo de sintese organica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul e a
Kardol culminou na sintese total, em larga escala, do cardol (ou bilobol; 3b) e do cardol (ou "'A-cardol,
3c¢), cujos processos de sintese foram patenteados no Brasil e no exterior.”®

OH
H5;C CO,H
HO CysHzn  HO C15H31-n C15H31n C1sH31-n
cardol (3) metilcardol (4) acido anacardico (5) cardanol (6)
an=0
b,n=2 —
c,n=4 — -

dn=6 2 P g e
Figura 4. Principais lipideos fendlicos presentes no liquido da casca da castanha de caju (LCC).

Em 2002, recém-doutorado pela Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, o primeiro autor
juntou-se ao grupo de pesquisa do segundo e recebeu o desafio de propor rotas de sintese para o lipi-
deo resorcinoélico 7 (Esquema 1), isolado do fungo fitopatogénico Phoma sp., sobre o que Kozubek e
Tyman,' em importante artigo de revisdo, mencionam:

[...] at a concentration of 3 pg/mL inhibits germination of seeds by 50%.
As this compound was isolated from a fungal plant pathogen, the authors
[Voblikova et al.] suggested the participation of resorcinolic lipids in in-
fections and in the killing of organisms infected by fungi.

Na época o grupo néo teve acesso ao artigo original de Voblikova et al.,” publicado em 1985 no
periddico Khimija Prirodnykh Soyedineniy, mas consideramos suficientes as informacoes contidas na
revisdo de Kozubek e Tyman. Logo, em conexdo com um programa de desenvolvimento de novos
agroquimicos do grupo, esta classe de substancias tornou-se um importante alvo.

Foram propostas quatro abordagens-chave sintéticas para a sintese do composto-alvo 7: (1) par-
tindo de uma reacdo de Diels-Alder, seguida de retro-Diels-Alder; (2) uso da reacdo de Grignard para
acoplar a cadeia alquilica em uma ftalida apropriadamente funcionalizada; (3) adi¢do de Michael com
subsequente anelacio; e (4) partindo do produto natural bilobol 3b (Esquema 1).

A rota que faz uso de uma etapa-chave envolvendo reagido de Diels-Alder necessitou da prepa-
racdo do cicloexadieno 10 a partir da dimedona 12. No entanto, preparar os endis éteres utilizando
TMSCI ou mesmo TMSOT (Esquema 2) revelou-se problematico, e obteve-se o dieno 10 com baixo
rendimento (< 10%), juntamente com 15 (~ 5%). Diante dessa dificuldade, resolvemos investir na se-
gunda abordagem, que envolveu a reacdo da ftalida 13 com reagente de Grignard (Esquemas 3 e 4). A
ftalida 13 foi preparada a partir da dimedona 12 com 15% de rendimento global. O tratamento de 12
com I, em metanol a temperatura de refluxo por 26 h forneceu o composto aroméatico 16, com 40% de
rendimento.'*"" Os grupos metila de 16 foram oxidados com KMnO, em piridina e agua (1:1) a tem-
peratura ambiente por 5 h, resultando no diacido desejado 17 e no acido 3,5-dimetoxi-benzoico (18),
ambos com rendimento de 40%.' Provavelmente, o acido 18 é produto da reagdo de descarboxilagao
de 17, uma vez que, quando esta reacdo foi feita sob refluxo, obteve-se majoritariamente o monoacido
18. O composto 18 é também disponivel comercialmente e o anidrido 13 pode ser preparado em seis
etapas a partir de 18, com cerca de 10% de rendimento global."” Por fim, a reacdo entre o anidrido 13
e o reagente de Grignard (brometo de 1-heptinil magnésio) levou a formacdo do par de regioisomeros
19 e 20, com rendimentos de 17% e 20%, respectivamente (Esquema 4).”
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Abordagem 3

o o o
MOR + \/\/\/\/\)J\OR
8, R=Et
. 9, R=Et
: E adigéo de
, ' Michael/anelagdo Abordagem 2
Abordagem 1 v ; R o
oTMS OH o]
COEL Diels-Alder CO,H Grignard RO
+ | | retro-Diels-Alder _ ~---------- 13 o
TMSO HO < -mmemeoe- +
10 7 0O MgX
Y 14
pod
OR t E ozondlise
RO _%\/\/\/
3b
Abordagem 4
Esquema 1. Abordagens-chave sintéticas para prepara¢do do composto-alvo 7.
2 OTMS OTMS
TMSCI ou TMSOTf
------------- > +
O Et20, Et3N
TMSO o
dimedona (12) 10 15
Esquema 2. Preparacdo do dieno 10 para rea¢do de Diels-Alder.
6 etapas
o 10% rend. global
OMe OMe
I,/MeOH KMNO, COM
o} refluxo, 26 h Py/H-O (1:1
MeO ty 25 h( ) CO2zH COzH
dimedona (12) 16 (40%) 2 17 (40%) 18 (40%)
ACZO
refluxo
1h
OMe o
6]
MeO

13(95%) ©

Esquema 3. Preparacdo da ftalida 13.
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OMe o
(0]
MeO MeO Ho
o) 1. CH3(CH2)5CH2MQBF o) +
MeO THF, 0 °C, 30 min O
13 O 2. HCIIN,pH=3  MeO OH MeO
(0]
19 (17%) 20 (20%)

Esquema 4. Obtencdo dos compostos 19 e 20.

Esperavamos que essa reacdo ocorresse de maneira regiosseletiva, considerando-se os fatores
estereoeletronicos que impediriam o ataque do nucleéfilo a carbonila 1 (Figura 5). Uma mistura dos
dois regioisomeros poderia ser obtida, mas o produto desejado deveria ser formado majoritariamen-
te. Havia possibilidade de que o ion magnésio do reagente de Grignard formasse um complexo mais
favoravel com o oxigénio da carbonila 1 e com o grupo metoxila em orto, permitindo que o carbanion
fosse adicionado nesse sitio.

Br
|
MeO 6 0 Mo R
1 MeO” O/
0 \y
MeO @)
/I 0 MeO
aproximagao do nucledfilo O

mais favoravel
complexo com reagente

13 de Grignard mais
estavel

Figura 5. Estruturas da ftalida 13 evidenciando o ataque nucleofilico
favordvel e seu complexo hipotético com reagente de Grignard.

As tentativas de desprotecdo das metoxilas presentes em 19 usando AlCL,/CH,Cl, ou tiofenol em
N-metilpirrolidona e Na,CO, foram infrutiferas. Quando se utilizou BBr, em meio anidro, obteve-se
apenas o produto monodesmetilado 21, com baixo rendimento (24%)."

Em solugédo, acidos o-acilbenzoicos, como 22 e 23, normalmente ocorrem nas duas formas tau-
toméricas (Esquema 5)."'¢ Neste caso, espectros de RMN de 'H obtidos em CDCI, mostraram que os
compostos 19, 20 e 21 existem preferencialmente em suas formas ciclizadas.!

Os compostos 19 e 20 foram submetidos a teste de atividade alelopatica empregando sementes
de alface (Lactuca sativa L.), no qual 19, a concentracéo de 3,2 mM, efetivamente inibiu a germinagéo.
O composto também se mostrou ativo na inibicdo do desenvolvimento da radicula e do hipocétilo na
mesma concentracgao. Entretanto, o regioisdbmero 20 nio apresentou atividade significativa no mesmo
experimento.”

Concomitantemente & abordagem acima, a rota envolvendo adi¢do de Michael seguida de ane-
lacdo estava sendo conduzida. Os compostos 26-28 foram obtidos a partir de uma reacdo classica de
adicdo de Michael (Esquema 6). O éster o,p-insaturado 8 foi tratado com acetoacetato de etila (9) e
etoxido de sodio em etanol, fornecendo os estereoisémeros de 25 com rendimento de 60%, que foram
tratados com I, em metanol sob refluxo, fornecendo os compostos 26 e 27 com rendimentos de 24% e
56%, respectivamente.'” Esta etapa de aromatizacéo foi determinante para o sucesso da construcdo do
esqueleto de um acido 6-alquilresorcinolico que, apds oxidagao benzilica, desprotecdo das metoxilas e
subsequente hidrélise, nos levaria ao acido acilresorcinélico 7 desejado (Esquema 1)."** O composto
27 foi tratado com BBr, em cloroférmio para tentarmos sua per-desalquilagéo. No entanto, obtivemos
o produto monometilado 28, com 60% de rendimento.'”**
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RO O OR O
MeO OH MeO

(0]
19, R = CH, 22,R =CHj
21,R=H 23,R= H
OMe (0]
OH o

Esquema 5. Tautomeria dos compostos 19, 20 e 21 com seus respectivos acidos.
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Esquema 6. Sintese de alquilresorcindis a partir de reagéo de adicdo de Michael.

Enquanto procediamos com as rotas sintéticas acima relatadas, recebemos o artigo original de
Voblikova et al.,” gentilmente enviado pelo Prof. Derrick Clive, da Universidade de Alberta, Canada.
Nesse periodo, o grupo se viu obrigado a interromper todas as abordagens sintéticas visando o com-
posto-alvo 7 (Esquema 1), diante de um fato novo e ao mesmo tempo curioso: a estrutura de 7 descrita
no artigo recebido diferia da relatada no artigo de revisdo. Na verdade, tratava-se do acido 2-(3,5-di-
-hidroxi-2-octanoilfenil)acético (29) e nao do acido 2,4-di-hidroxi-6-octanoilbenzoico (7) (Figura 6).

-

OH

HO

@)

29

CO,H

N

HO

OH O

OH

70

N

estrutura correta

estrutura incorreta

Figura 6. Acido 2-(3 5-di-hidroxi-2-octanoilfenil)acético (29) e dcido 2,4-di-hidréxi-6-octanoilbenzoico (7).
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Uma inspecio na literatura revelou-nos que o acido 29 fazia parte de uma classe de lipideos
resorcindlicos denominados citosporonas, tendo também sido, juntamente com quatro outros com-
postos, isolado dos fungos endofiticos Cytospora sp. e Diaporthe sp. por Clardy et al.,” que designaram
tais substancias como citosporonas A-E (Figura 7). Adicionalmente, constatou-se que a citosporona
B (30) comporta-se como um ligante agonista natural do receptor nuclear 6rfao Nur77 de células
eucariontes, o qual participa do controle de apoptose em células cancerigenas e do metabolismo de
acucares em mamiferos, configurando esse lipideo resorcinélico como um potente e seletivo agente
citotoxico.?! Clardy et al. também relatam que as citosporonas D e E (32 e 33) apresentaram atividade
bactericida sobre Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Escherichia coli e a¢do fungicida sobre
Candida albicans.

Quando se compara a estrutura de 29 com a de 7 (Figura 6), observa-se que o grupo acila esta em
orto e para em relacdo aos grupos hidroxila. No lipideo resorcindlico 7, a posicdo desse grupo é meta
para ambas as hidroxilas. Do ponto de vista sintético, esta diferenca estrutural permite uma acilagio
de Friedel-Crafts bem-sucedida, visando a inserc¢do do grupo acila ao anel aromatico ja adequadamen-
te funcionalizado.

R = H, citosporona A (29) R = H, citosporona C (31)

citosporona E 33)
R = Et, citosporona B (30) R = OH, citosporona D (32) P (

Figura 7. Citosporonas isoladas de fungos endofiticos por Clardy et al.

De acordo com a anélise retrossintética (Esquema 7), a citosporona A (29) e seus derivados B
(30) e C (31) poderiam ser preparados por uma unica conexao, seguida de algumas interconversdes de
grupos funcionais (IGF). O acido 3,5-dimetdxi-benzoico (18) poderia ser facilmente preparado, além
de ser comercialmente disponivel e ter baixo custo. No entanto, precisariamos de uma etapa sintética
de homologacio estrutural. Dessa forma, o uso do acido fenilacético 35 seria mais conveniente, ja que
também é comercialmente disponivel. Portanto, a reconexio de 35 com 36 produziria o intermediario
avancado 34. As proximas etapas seriam simples IGF, que levam a formacio dos compostos-alvo.

OMe O
OH O OH O o)
IGF
IGF
/: : CO,H
CO,Et COH MeO
HO 2 HO™ 34
citosporona B (30) mtosporona A (29)

desconexao

IGF
35, n—1
18,n=0 36

citosporona C (31)

Esquema 7. Andlise retrossintética para sintese das citosporonas A-C.

O Esquema 8 mostra a sequéncia de reacdes utilizadas para sintetizar os compostos 29-31. Para
formar o sistema anfifilico encontrado nas citosporonas, escolheu-se a acilacio de Friedel-Crafts para
formar a ligagdo C-C entre a cauda hidrofébica e o anel aromatico hidrofilico. Como as hidroxi-
las fendlicas de um 4cido resorcinélico poderiam interferir no mecanismo de acilacéo, utilizou-se o
acido 3,5-dimetoxi-fenilacético (35), cujas hidroxilas estdo protegidas. Assim, o material de partida
35 foi submetido a acilagio por cloreto de octanoila em diclorometano sob refluxo, usando-se AlCl3
como acido de Lewis, de modo a formar acido 2-octanoil-3,5-dimetoxi-fenilacético (34) com 90% de



44 SINTESE DE CITOSPORONAS E DE ANALOGOS BIOATIVOS

rendimento e o composto 37 com 5%. A partir de 29, a citosporona B (30) foi sintetizada por este-
rificagdo do 4cido com etanol/H,SO, em rendimento quantitativo. A redu¢do da citosporona A (29)
com boroidreto de s6dio (NaBH,) mostrou-se adequada para formar o alcool correspondente, que por
ciclizagdo levou a formacéo de mistura racémica da citosporona C, isolada com 90% de rendimento. Os
compostos sintetizados foram submetidos a testes de atividade alelopéatica sobre sementes de alface.
Como previsto, a citosporona A (29) e seu precursor metilado 34 se destacaram pela pronunciada
atividade inibitoria.?%*

OH O
HO CO2Et
30 (100%)
EtOH,
H,S0; } ta,1h
OMe i) acido octanoico, OMe O OH O
SOCl,, CH,Cly, /@i‘\/\/\/\
refluxo, 4 h CO2H AICl3, tolueno CO2H
MeO COH MeO refluxo, 7 h HO o
35 ii) 35, AICl3, CH,Cly, 34 (90%) ' 29 (90%)
refluxo, 6 h
, . NaBHj,
o om EtoH |t 24h
e
OH
MeO o
37 (5%) COH 0
31 (90%)

Esquema 8. Rota de sintese das citosporonas A, Be C.

Alguns grupos de pesquisa tém se esforcado continuamente para sintetizar citosporonas, como
atestam os muitos trabalhos publicados desde 2003. Recentemente, alguns novos octacetideos se-
melhantes foram isolados e algumas abordagens sintéticas sdo relatadas na literatura. Muitos resul-
tados apontam que as citosporonas sdo moléculas promissoras para o desenvolvimento de agentes
farmacéuticos.

A atividade bioldgica da citosporona B (30), por exemplo, esta associada a processos apoptéticos
de células tumorais e as citosporonas D (32) e E (33) apresentam atividade antimicrobiana,” o que
nos motivou a planejar a sintese de uma citosporona sintética 40 (Esquema 9) para proceder a uma
triagem de atividades biologicas. A citosporona 40 é estruturalmente semelhante as citosporonas C
(31) e E (33), especialmente pela presenca de um anel lactonico fundido ao anel aromaético. A citos-
porona C é uma &-lactona, enquanto 40 e 33 sdo y-lactonas. No entanto, 33 é hidroxilada em C-4.
Para essa sintese, a ftalida 38 foi obtida como produto da acilacio de Friedel-Crafts do acido 18.* A
ligacdo dupla de 38 foi reduzida ap6s tratamento com NaBH, em etanol a 120 °C em tubo selado, com
76% de rendimento,” ou por hidrogenacio catalitica,*® com rendimento de 97% da lactona 39. Para
a desmetilacdo de 39, utilizou-se tratamento com BBr, em diclorometano a temperatura ambiente
durante 2 h para fornecer a citosporona 40, com rendimento de 83% (Esquema 9).* O tratamento
da ftalida 38 com NaBH, em metanol néo foi bem-sucedido para fornecer 39, o precursor de 40. No
entanto, obtiveram-se os produtos 41 (31%) e 42 (40%).”” Os trés analogos sintéticos de citosporonas
40, 41 e 42 demonstraram capacidade de intensificar o efeito mutagénico da ciclofosfamida e induzir
apoptose em camundongos. Além disso, esses analogos néo sdo genotoéxicos nem mutagénicos e ndo
afetam parametros bioquimicos.”**’ Segundo a literatura recente, o composto 41 puro ou associado a
ciclofosfamida (CY) néo tem efeitos toxicos na espermatogénese, o que sugere que pode ser usado em
associacdo com CY em quimioterapia sem efeitos adversos na funcéo testicular.*

Recentemente, um trabalho de nosso grupo foi publicado nos Anais da Academia Brasileira de
Ciéncias, descrevendo rotas sintéticas flexiveis e diretas para obter os compostos bioativos 41 e 42
com excelentes rendimentos globais, usando materiais de partida facilmente disponiveis. As sinteses
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fazem uso do mesmo intermediario 3-heptil-3-hidroxi-4,6-dimetoxi-isobenzofuran-1(3H)-ona (20),
que foi preparado com alto rendimento (98%) por meio do tratamento da ftalida 38 com solugéo aquo-
sa de Na,CO,. Além disso, uma solu¢do metanolica de 4cido ascOrbico mostrou-se altamente eficiente
para catalisar a reagido de obtenc¢do do composto 41.%!

OMe
0
MeO
6%
NaBH,/EtOH
ts., 120°C, 12 h
OMe
O OMe
C' Ha, PdIC (10%) _
MeO CO,H
18 AICI3, CH2Clz2, EtOH 4atm
refluxo, 6 h
38 93"/ 39 R = Me (97%)
(93%) BBr3, CH,Cly, 2 h . W R-H (8(3%)o
NaBH,/MeOH
ta.,72h
OMe OMe OMe O
(31%) 40%

Esquema 9. Rotas de sintese de novas citosporonas sintéticas.

Nos ultimos 20 anos, muitas outras citosporonas e compostos semelhantes foram isolados de
fungos de diferentes espécies. Considerando suas importantes propriedades biologicas (antitumoral,
antimicrobiana, alelopatica, apoptotica, citotéxica, antimalarica, anti-inflamatoria etc.), muitos pes-
quisadores tém concentrado esforgos para isolar, caracterizar e sintetizar compostos desta classe e
investigar seus efeitos biologicos. Ao longo desse periodo, nosso grupo de pesquisa tem contribuido,
ainda que de forma modesta, na sintese desses lipideos fenolicos, preferencialmente utilizando rotas
sintéticas com reacdes organicas simples, eficientes e de baixo custo.
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REACOES DE ATIVAGAO C-H E C-O:
INGREDIENTES PERFEITOS PARA A SUA RECEITA

Karina P. Del Rio?, Edgar Schaeffer, Nathalia S. de Oliveira,
Juliana C. da Silva, Alcides J. M. da Silva®

Palavras-chave: catalise; metal de transi¢do; rea¢des de acoplamento

INTRODUGCAO

Ao longo dos anos, diferentes metodologias colaboraram para o avango da sintese de estruturas car-
boénicas, tais como a reacdo alddlica, a reacdo de Diels-Alder e a reagdo de Wittig. A partir da década
de 1970, muitos estudos demonstraram que as reacdes catalisadas por metais de transicdo levavam a
formacao de novas ligacdes carbono-carbono (em especial entre sistemas aromaticos) e carbono-he-
teroatomo, conhecidas como reac¢des de acoplamento cruzado.' Essas reacdes correspondem a um dos
métodos mais utilizados para a formacéao de ligacdes C-C, principalmente entre precursores que apre-
sentam grupos insaturados, contendo carbonos do tipo sp? e sp em suas estruturas, e sio amplamente
aplicadas no campo da sintese de farmacos e de novos materiais. Destacam-se as reac¢des de Curriu-
-Kumada,? reacdes de Heck,’ reacdes de Negishi,* reacoes de Stille,’ reacdes de Sonogashira® e reagdes
de Suzuki-Miyaura,” em geral catalisadas por paladio, niquel ou cobre, e necessitam quase sempre de
um ou mais reagentes pré-funcionalizados.

A funcionaliza¢io direta das ligacdes carbono-hidrogénio (C-H) emergiu como um método po-
deroso e ideal para a formacdo de liga¢des carbono-carbono e carbono-heteroatomo, consagrada como
um dos campos de pesquisa mais ativos da tltima década na quimica orgéanica.*’ A liga¢do C-H é oni-
presente nos compostos organicos, é altamente estavel e possui uma alta energia de ativacdo para sua
clivagem (Csp*H, ~111 kcal/mol e Csp*-H, ~104 kcal/mol), considerada entdo um desafio sintético sua
ruptura de forma seletiva e em condi¢des brandas.'**

A proposta da ativacdo C-H é utilizar tais ligacdes para substituir grupos funcionais mais ela-
borados, como, por exemplo, triflato e halogénios, para a construcdo das novas ligacdes, evitando a
sintese e o uso de substratos pré-funcionalizados e contribuindo assim com a quimica verde, por pro-
duzir uma quantidade inferior de residuos poluentes e proporcionar a economia de atomos e etapas
quando comparada com as reacdes de acoplamento convencionais.'***** Assim como as reagdes de
acoplamento cruzado, a ativagdo C-H pode ser catalisada por uma variedade de metais de transicdo,"”
dentre eles o paladio,' principal metal utilizado. Outros metais sdo empregados com grande eficacia
em determinadas condicdes, tais como: ferro," iridio," cobre," ruténio,” rédio* e niquel.

Apesar de a reagio de ativacdo C-H ter ganhado forca a partir dos anos 1990, os primeiros estu-
dos foram descritos por Kleiman e Dubeck em 1963, quando relataram a possibilidade de clivagem da
ligacdo C-H do azobenzeno pelo complexo de niquel (Cp,Ni). O mecanismo para esta reagdo nao foi
elucidado, mas a ligacido C-H em orto foi aparentemente clivada (Esquema 1).%

Em 1965, Chatt e Davidson relataram o primeiro exemplo de ativacdo C-H pelo processo de adi-
cdo oxidativa, utilizando um catalisador de ruténio e o naftaleno para formar o complexo Ru(H)(2-naf-
til)(dmpe), que esta em equilibrio com o complexo de ruténio-naftaleno 7 coordenado (Esquema 2).%

a  Universidade Federal do Rio de Janeiro, Instituto de Pesquisas de
Produtos Naturais, Laboratdrio de Catalise Organica
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Cony
N + CpNi — @@‘@

Azobenzeno

Esquema 1. Clivagem da ligagdo C-H do azobenzeno pelo complexo de niquel.

el — e (0

Me2P\ /\\\“\\\ N W
/" YPMe, HY ™ ~PMe;,

Esquema 2. Adicdo oxidativa do complexo de ruténio na ligagdo C-H do naftaleno.

As reacoes de ativagdo C-H podem ocorrer por duas formas distintas: por meio de um processo
intermolecular ou de uma sequéncia intramolecular. A presenca de substratos pré-funcionalizados
(GF) ou até mesmo a auséncia desses grupos podem ser exploradas com sucesso. Quando reagentes
nao pré-funcionalizados sdo empregados, o processo é chamado de dupla ativagdo C-H, sendo esta a
forma ideal, pois leva a remocéo de dois hidrogénios para a formacio da nova ligacdo C-C (Esquema
3).” Em geral a presenca de ligantes (Ln) se faz necessaria, como, por exemplo, o emprego de fosfinas
ou de substancias heteroaromaticas.

Reacgdes intermoleculares de ativagdo C-H Reagdes intramoleculares de ativagdo C-H

RGF + R-H —MN . g GF H
MLn MLn
RH + R-H MLn R
- ——> R-R
H H
dupla ativagéo C-H

M = metal dupla ativagéo C-H
Ln = ligante

Esquema 3. Representacdo esquemdtica das reagbes de ativagdo C-H (adaptada).

Existem dois modos de ativagdo da ligacdo C-H com complexos metalicos que sao diferenciados
pela maneira como os metais atuam na ligacdo C-H. O primeiro modo esté relacionado com meca-
nismos que levam a formagao do complexo metalico o-organil, semelhante & quimica das reacdes de
acoplamento, dividido em quatro mecanismos principais que serdo representados aqui por ligacoes
C-H aromaticas, sendo eles: substituicéo eletrofilica aromatica (A), metatese de ligacdo o (B), adi¢do
oxidativa (C) e a metalacdo-desprotonacdo concertada (CMD, concerted metalation-deprotonation) (D)
(Esquema 4). Ja o segundo modo inclui a clivagem da ligacdo C-H sem a formagao de um complexo me-
talico o-organil, levando a formacao de radicais. Este processo néo sera discutido neste capitulo.®'%*

O mecanismo pelo qual a reagéo ir4 ocorrer dependera do sistema catalitico utilizado. Em geral,
metais de valéncia alta, como o Pd(II), tendem a reagir por processos eletrofilicos como a substituicdo
aromatica eletrofilica (A), metatese de ligacdo o (B) ou pela metalacdo-desprotonacéo concertada (D).
Ja metais de valéncia baixa, como o Pd(0), facilitam o mecanismo de adicdo oxidativa (C).®

O ciclo catalitico completo das transformacdes que envolvem as ativacdes de ligacdo C-H é
similar aos aceitos para os acoplamentos cruzados, podendo ocorrer com ou sem substratos pré-fun-
cionalizados e com ou sem auxilio de grupos diretores. Contudo, a maioria dos trabalhos faz uso de
substincias aromaticas com caracteristicas distintas, como diferencas eletronicas e estéreas (acidez,
heteroatomos, grupos diretores, grupos substituintes) evitando subprodutos de homoacoplamento.*
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(A) Substituicao eletrofilica aromatica (B) Metatese de ligagéo sigma
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Esquema 4. Diferentes mecanismos de ativagcdo C-H propostos para a formagdo de um complexo metdlico o-orga-
nil (adaptado).

Destacamos o processo na presenca de grupos diretores (GD) (I). Inicialmente a pré-coordenagio
do catalisador (M) ao grupo diretor, seguida da etapa de ativacdo da ligagdo C-H, formaréa uma espécie
organometalica (IT). O complexo organometalico é funcionalizado pelo seu parceiro de acoplamento
(), fornecendo o intermediario (IV). E, por fim, observamos a liberagido do produto (V) através da
eliminagdo redutiva, e a regeneracéo do catalisador (M) é assegurada pela presenca de um agente oxi-
dante que atua sobre a espécie reduzida M(0) (Esquema 5).'**

GD
Agente GD = Grupo Diretor
oxidante
Pré- coordenagao e

Regeneragao ativacdo C-H

do catalisador

(I
M
Eliminagéo Funcionalizagdo
redutiva

o < ‘ ‘ et 60

V) ()

Esquema 5. Ciclo catalitico geral para a formagdo de bisarilas na presenga de grupos diretores (adaptado).

Alternativamente as ligacdes C-H, o emprego de grupos funcionalizados menos reativos pode
fornecer algumas vantagens, tais como facil acesso aos materiais de partida e diminuicdo da geracéo
de subprodutos. Destacam-se nesse contexto o emprego de derivados fendlicos (Ar-OR). O processo
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de clivagem da ligacdo C-O mediado por metais de transi¢do é denominado reacdes de ativacio C-O.
Na literatura, observamos que a principal contribuicdo as reacdes de ativagdo C-O envolve reacdes
do tipo Suzuki-Miyaura (Esquema 6). Em 2008, Shi et al.*® mostraram com eficiéncia a ativacio de
diferentes aril-carboxilatos com boroxinas através da reacdo de Suzuki catalisada por niquel para
a construcdo de bisarilas (rota A). Kakiuchi et al., em 2004, apresentaram uma nova técnica de aco-
plamento de Suzuki-Miyaura utilizando éteres aromaticos empregando ruténio como catalisador. A
presenga do grupo diretor para coordenagdo com o metal mostrou-se essencial nesse caso (rota B).
Em 2011, Snieckus et al. apresentaram com sucesso o primeiro acoplamento de Suzuki-Miyaura de aril
O-carbamatos e O-sulfamatos utilizando o niquel como catalisador (rota C).?’

AI\r
/B\
00
/B\ /B\
Ar” 07 CAr ©/Af
NiCly(PCy3), 10 mol%
R!=COCH, K3POy4 (4 eq.) 58 - 95%
_ H>O (1,1 eq.)
R2 =H 2
dioxano, 110 °C, 12 h
O\
B—Ar o
R2 / A
r
OR! RuH,(CO)(PPh3)34 mol%
tolueno, 110 °C, 20 h
R'=CHjz R2=COCH,; o5 - 96%
R' = CONEt, @
ou SO,N(Me), /OH
R2 =H Ar—B

\ Ar
OH
> 41 - 86% p/ carbamato rota C
©/ 72 - 95% p/ sulfamato
Condigdes: para carbamatos - NiCl2(PCy3)2 (5 mol%), PCy3HBF4 (10 mol%),

K3POy, (5 eq.), o- xileno, 150 °C, 20 h;
para sulfamatos - NiCly(PCy3), (5 mol%), K3POy4 (4,5 eq.), tolueno, 110 °C, 24 h.

Esquema 6. Uso de carboxilatos, O-carbamatos e O-sulfamatos em acoplamento de Suzuki-Miyaura.

SINTESE DE CARBAZOIS ATRAVES DA REACAO DE BUCHWALD-HARTWIG
E DA REAGAO DE ATIVAGAO C-H CATALISADAS POR PALADIO

Os carbazdis e seus derivados sdo conhecidos por pertencerem a classe dos alcaloides (produtos na-
turais derivados do metabolismo dos aminoacidos), e muitos deles apresentam atividades biologicas,
como antitumoral e anti-inflamatéria. Também sdo amplamente utilizados na quimica de materiais
devido as suas propriedades de emissdo de luz.*® Como atividade biologica dessa classe destaca-se o
uso na clinica do acetato da 9-hidroxi-N-metilelipticina (Celiptium®) no combate ao cancer de mama
metastatico. Esta substancia é derivada do produto natural tetraciclico, elipticina, isolada da planta
Ochrosia elliptica em 1959. Esta classe de subtancias também é empregada como farmaco na clinica
veterinaria com o Carprofen®, utilizado como anti-inflamatério (Figura 1).** Como parte do objetivo
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do Laboratério de Catalise Organica (LCO) consiste em sintetizar heterociclos nitrogenados, explo-
rando as rea¢des de Buchwald-Hartwig e ativacgéo das liga¢des C-H catalisadas por paladio, apresenta-
mos na Figura 1 os arcabougos estruturais da fluorenona-carbazol (1) e da benzocarbazolquinona (2),
que serdo objetos de discussdo neste item.

9-hidroxi-N-metilelipticina
(Celiptium®) Carprofen®
Atividade antitumoral  Atividade anti-inflamatéria  fluorenona-carbazol (1) benzocarbazolquinona (2)

Figura 1. Alcaloides carbazélicos naturais e sintéticos.

Em 2017, o Laboratoério de Catélise Orgénica desenvolveu a sintese da carbazol (1),*! seguindo a
rota apresentada no Esquema 7. A substancia diarilaminada (5) foi preparada com sucesso empregan-
do-se as condicdes reacionais descritas por Buchwald et al.,** utilizando a fluorenona (3) e 2 equivalen-
tes da anilina (4), 5 mol % de Pd (dba),, 5 mol % do ligante Dave Phos, K,CO, como base em #-BuOH a
82°C por 24 horas sob atmosfera de argdnio, gerando o produto aminado (5) como um sélido vermelho
em 95% de rendimento quimico. A proxima etapa buscou a formacdo do anel carbazoélico através do
acoplamento oxidativo por meio de dupla ativacido das liga¢es C-H da substancia (5), usando como
referéncia as condi¢des descritas por Fagnou et al.,” que empregam 10 mol % de Pd(OAc), como ca-
talisador e 2,5 eq. de K,CO, em éacido pivélico (PivOH) sob ar atmosférico como agente oxidante da
espécie catalitica (Condigdes A). Sob essas condi¢des foi possivel obter (1) apds 24 h de reacdo em 51%
de rendimento quimico. Alternativamente, empregando irradiagdo de micro-ondas (150°C / 90 W)
(Condigdes B) foi obtida a fluorenona-carbazol (1) em 71% de rendimento quimico em apenas 4 horas
de reacio.

Pd2(dba)3s (5 mol%)

Q OMe Q OMe
3 - 3
O O + \© Dave Phos (5 mol%) O O
3 B 4 AN,

K2CO3 (2,5 eq.)
t-BuOH, 82 °C
24 h, Ar
95% H

5

Pd(OAc)2 (10 mol%)
K,CO3 (2,5 eq.)

PivOH, ar

Condigdées A= 110°C, 24 h (51%)
Condigbes B=MW 150°C /90 W /4 h (71%)

Esquema 7. Sintese da fluorenona-carbazol (1).

Objetivando estudar melhor essa etapa reacional, foi investigada a reagcdo com a diarilamina (6)
em diferentes condi¢des de acoplamento oxidativo, por meio da ativacdo das ligagdes C-H descritas no
Esquema 8.°' Nas condicOes reacionais A realizou-se a combinacéo das condi¢des oxidativas utilizadas
para a sintese de fluorenonas* e carbazois, usando como solvente a mistura de acido trifluoracético e
acido pivalico (1:1) e o 6xido de prata como oxidante, porém ocorreu a degradagéo do material de par-
tida (6). A mesma degradacdo ocorreu quando se utilizou o acido trifluoracético como aditivo (condi-
¢des reacionais B). Ja quando somente o 0xido de prata estava no meio reacional, houve a recuperacéo
do material de partida (condi¢des reacionais C). Por ultimo, decidiu-se utilizar as condi¢6es de Fagnou
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na sintese dos carbazois,* levando a formacdo dos produtos carbazélicos (7) e (8) na proporg¢ao de (1:3)
a 140° C (condig¢des reacionais D) e (1:4) a 110°C (condicdes reacionais E). Em nenhuma das condicoes
investigadas foi observada a presenca do carbazol (1).

o] OMe
Pd(OAc), (10 mol%)
(L J b, eortsm) Q Q O O
H
H
Condlgoes
HN\@ reacionais Q O NH

6 7 8
CondicBes A = Ag,0 (1,5 eq.), TFA/PiVOH (1:1), 140 °C, 24 h / (material de partida/degradag&o)
Condigbes B = Ag,0 (1,5 eq.), TFA (2,5 eq.), PivOH, 140 °C, 24 h / (material de partida/degradacéo)
Condigdes C = Ag,0 (1,5 eq.), PivOH, 140 °C, 24 h / (material de partida)
Condices D = ar, PivOH, 140 °C, 24 h, / (7) - 13%: (8) - 30%
Condigdes E = ar, PivOH, 110 °C, 24 h/ (7) - 7%: (8) - 29%

Esquema 8. Otimizagdo das condi¢des reacionais do duplo acoplamento oxidativo.

Apesar de ndo alcancar a sintese da fluorenona-carbazol (1) por meio de duplo acoplamento
oxidativo, os resultados obtidos forneceram informagdes importantes a respeito do mecanismo de
formacdo do composto (8).* Sugeriu-se que o mecanismo inicie através da primeira paladacio eletro-
filica promovida pelo anel aromatico referente a anilina, com maior carater nucleofilico, levando a
formacao do intermediario (A). A segunda ativagdo C-H ocorre na posi¢io orto mais impedida, devido
ao efeito coordenativo do oxigénio da carbonila, direcionando a espécie de paladio (II) para a proxima
paladacdo eletrofilica, formando o intermediario (B). Ao final do ciclo, o carbazol (8) é formado por
meio da eliminacdo redutiva e a espécie catalitica é regenerada apos sua reoxidacdo (Esquema 9).

O OMe
Pd(OAC), 10 mol%
H K2CO3 (2,5 €q.)
HH H Pi
N ivOH, 110 °C O N
5 ar, 24 h

(OAc) 8
~ - [O
Paladagédo \ Pd(ll) <———— Eliminagéo
eletrofilica AcOH redutiva
O OMe AcOH
(J 10— N@
H H Paladagéo MeO PdLn
LnPd NH eletrofilica >

(A)

Esquema 9. Proposta mecanistica para sintese do carbazol (8).

Encorajados pelos resultados supracitados, iniciamos em 2019 a busca por novas benzocarba-
zolquinonas tipo (2) (esquema 10).° A reacdo de acoplamento entre a 2-aminonaftoquinona (9) com
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bromobenzeno (10), nas condi¢des reacionais ja citadas, fornece o aduto (11) em 61% de rendimento
quimico. Para a obtengio de (2) também investigamos duas condi¢des reacionais, condi¢io A (aque-
cimento térmico) e condicdo B (irradia¢do de micro-ondas). Em ambas as condi¢des a benzocarbazol-
quinona (2) foi obtida em 88% e 80% de rendimento quimico, respectivamente.

o)
NH,
) H .
6 O Pd,(dba)s (5 mol%) “ Pd(OAc), (10 mol%) H
. Dave Phos (10 mol%)_ O‘ K,COj3 (2,5 eq.) O‘
Br KoCO3(2.5€q) H Ag,0 (1,5€eq.) Q
\© +BuOH, 82 °C AcOH : PivOH (3:1) 0
24 h, Ar 1 benzocarbazolquinona
10 61% 2

Condigdes A= 120 °C, 14 h (88%)
Condigdes B = MW 150 °C / 90 W/ 3 h (80%)

Esquema 10. Sintese da benzocarbazolquinona (2).

Com os resultados obtidos para preparacéo de (1) e de (2), um conjunto de novas fluorenonas-
-carbazol e benzocarbazolquinonas sdo objetos de sintese no Labaratorio de Catélise Organica, e terdo
seus perfis farmarmacolédgicos investigados.

FUNCIONALIZAGCAO DE FLAVONA E FLUORENONAS VIA REACOES
DE ATIVAGAO C-O CATALISADAS POR NiQUEL E RUTENIO

Na busca por novos alvos moleculares com atividade antiviral derivados de fontes naturais, investi-
gamos as condi¢des descritas por Chatani et al. em reagdes de ativacdo C-O catalisadas por [Ni], que
emprega o grupo metoxila (OCH,) como grupo ativador.*® Ao estudar o comportamento da 5,7-dime-
toxi-crisina (12) nas condicoes apresentadas no Esquema 11, observamos a formacéao de dois produtos
de acoplamento cruzado, as flavonas-monoariladas (13) e (14) numa proporc¢éo (3:1), respectivamente,
com 32% de rendimento quimico (condi¢des reacionais ndo otimizadas).”” Essa propor¢éao observada
indica que tal procedimento é sensivel a efeitos estereoeletronicos e de forca da ligagdo. Célculos
tedricos explorando experimentos de DFT e NBO apontam que a presenga do grupo carbonila (C=0)
no anel C da flavona dificulta a interacdo com o catalisador na posicdo C,, e por consequéncia a reagéo
ocorre preferencialmente na posicdo C,, que ¢ menos impedida. Temos também que levar em conside-
racdo o fato de que C, possui maior deficiéncia de elétrons, sendo assim mais positivo que C , refletin-
do em C, uma ligagdo C-O mais curta e, portanto, mais forte quando comparada com a ligacdo em C_.**

O X

MeO 7 (0]
O c| Ni(cod), 10 mol%
) PCya, CsF

B

OMe O Tolueno, 120 °C
12 12h, 32% 13 (3:1)

Esquema 11. Reagdo de ativagdo C-O catalisada por Ni empregando a flavona (12).

Explorando as fluorenonas poliariladas como blocos de construcéo de estruturas organicas mais
complexas, e aplicando as condi¢des reacionais descritas por Kakiuchi et al. em reacdes de ativacao
C-H e C-O catalisadas por [Ru],*” foi possivel funcionalizar as posi¢des C, e C, desse sistema.*’ Esses
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estudos puderam mostrar pela primeira vez na literatura um processo regiosseletivo entre ativacao
C-H versus C-O empregando esse catalisador. Quando submetemos a 1-metdxi-fluorenona (15) nas
condicdes apresentadas no Esquema 12, obtivemos com sucesso os produtos tipo (16) proveniente
da reacio de ativacdo C-O. Estudos mecanisticos explorando a modelagem molecular como ferra-
menta comprovam, neste caso, a preferéncia do [Ru] pela ligacio C-O em detrimento da liga¢ao C-H.
Da mesma forma, as 1,8-diaril-fluorenonas (17) foram obtidas em rendimentos quimicos moderados
quando um excesso do organoboro foi empregado.

°
2
)

RuH2(CO)(PPh3)3
10 mol%
pinacolona / MW 150 °C R?=H (86%); OMe (89%)
2-6h F (83%), Cl (96%)

N(Me), (95%)

RuH2(CO)(PPh3)3 0.0

10 mol%

0 17 R? = H (81%); OMe (50%)
RZOB\ :>< F (50%)
o)

pinacolona / MW 150 °C
2-6h

Esquema 12. Sintese das fluorenonas (16) e (17) via reagdo de ativa¢do C-O catalisada por Ru.

Ao longo das dltimas décadas, é notdrio observar o avanco de novas metodologias e técnicas
empregando metais de transi¢cdo em processos cataliticos. O processo de ativacio de ligacdes até entao
inertes, como ligagdes C-H ou ligagdes C-O, abriram um vasto campo de op¢des na formacéo de novas
ligacdes quimicas do tipo C-C, combinando diferentes hibridizacdes do atomo de carbono. Apesar des-
se grande avango, algumas lacunas ainda se fazem presentes nessa area do conhecimento, tais como
desenvolvimento de processos cataliticos compativeis com uma varidade maior de grupos funcionais
ou estruturais quimicas; tornar os processos mais atrativos para o emprego em escala industrial; e, do
ponto de vista ambiental, introduzir conceitos mais adequados que possam proporcionar uma quimica
mais limpa gerando menos residuos.
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TELURETOS ORGANICOS NO PAPEL CENTRAL DA PREPARACAO
DE REAGENTES ORGANOMETALICOS NAO CONVENCIONAIS E
SUAS APLICAGOES NA SINTESE DE PRODUTOS NATURAIS
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INTRODUCAO: BREVE CONTEXTUALIZAGAO HISTORICA

Desde a preparacdo dos primeiros compostos organicos de teldrio, até os dias de hoje, compostos de
teltrio tém sido tratados com certa ressalva, e mesmo desconfianca, por grande parte da comunidade
quimica, incluindo a organossintética. Muita desinformacéo e comentarios negativos foram se acumu-
lando ao longo dos primeiros anos de pesquisa que envolveram os compostos de teldrio. Um dos prin-
cipais mitos envolvendo organoteluretos se refere ao seu suposto mau cheiro. Também se disseminou
e durante muito tempo acreditou-se que a maior parte dos seus compostos seriam instaveis e toxicos.
O maior conhecimento adquirido ao longo dos anos, nos poucos grupos de pesquisa mundo afora
dedicados a quimica organica do telurio, incluindo o nosso, tem ajudado a desmistificar essas infor-
macdes e a trazer fatos experimentais que demonstrem a grande versatilidade desses compostos como
reagentes e intermediarios reacionais, além das potenciais aplicacdes, decorrentes das muitas pro-
priedades biologicas demonstradas por classes de organoteluretos. Importantes descobertas sintéticas
envolvendo teluretos orgéanicos foram desenvolvidas, colocando-os em posicdo de destaque como
ferramentas sintéticas estratégicas em transformacoes organicas unicas e dificeis de serem executadas
por outras vias. Contudo, antes que esse nivel de desenvolvimento fosse atingido, a quimica do telurio
passou por um longo tempo de laténcia, muito provavelmente em decorréncia dos primeiros trabalhos
publicados sobre compostos orgénicos de teldrio, sendo o dietiltelureto um deles. Em 1840, Wohler
reportou sua preparacgao e esta é considerada a primeira publicacdo a envolver um organotelureto.'
Inicialmente, as particularidades dessa descoberta foram consideradas como curiosidade quimica ja
que o proprio autor teceu comentarios muito negativos sobre o composto, como se suas propriedades
fossem partilhadas por quaisquer outros compostos da mesma classe. Muito provavelmente por conta
de relatos como esse, pouquissimos trabalhos envolvendo organoteluretos foram realizados naquele
periodo e somente no inicio do século passado as investigacdes sobre o assunto voltaram a ganhar
alguma expressio e relevancia. Muitos desses trabalhos foram realizados em laboratdrios brasileiros
por Heinrich Rheinboldt e seus descendentes.? Com sua vinda para o Brasil, e fixacdo no Instituto de
Quimica da USP, Rheinboldt teve a quimica preparativa do telirio como uma de suas linhas de pesqui-
sa mais intensas, conduzindo e divulgando um grande volume de trabalhos sobre o assunto.

Eentre as diversas aplicacdes que envolvem organoteluretos, a transformacio em reagentes
organometalicos reativos através de reagdes com compostos organometalicos, como reagentes de
Grignard e, especialmente, reagente organolitio, é uma das mais versateis e promissoras, sendo este
processo denominado reagio de troca telurio-metal. Este é um exemplo de estratégia Umpolung, como
mostraremos nos capitulos que se seguem. Organometalicos estdo entre os reagentes mais amplamen-
te utilizados em quimica orgénica e inorganica preparativas,’ e tém a capacidade de atuar como nu-
cledfilos, agentes complexantes e bases, além de permitirem a geracio de novos organometalicos por
meio de reacdes de transmetalacdo. Nas ultimas décadas, o nimero de publicagdes sobre o tema teve
um crescimento bastante consideravel, como atestado pelo nimero de trabalhos* e livros publicados,’®
fazendo com que muitas reag¢des quimicas exclusivas e inéditas pudessem ser realizadas utilizando-se
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compostos de teldrio. Embora ainda nio se possa considerar como um ramo popular da quimica,
atualmente, métodos sintéticos bastante robustos de preparacio de compostos de teltrio sdo conheci-
dos, permitindo suas utilizacdes de maneira reprodutivel e confiavel. Neste capitulo, apresentaremos
de maneira representativa algumas de nossas contribui¢des ao longo dos ultimos anos, envolvendo
estratégias de preparacgio de certas classes de organoteluretos e suas conversdes em organometalicos
nao convencionais por meio de reacdes de troca telirio/metal, mais especificamente envolvendo litio,
cobre ou cério, que foram empregados como reagentes-chave na sintese de diversos produtos naturais,
incluindo feromdnios de insetos-praga.

PRINCIPAIS METODOS DE PREPARAGAO DE
ORGANOTELURETOS ALQUILICOS E/OU VINILICOS

Uma das propriedades quimicas mais marcantes do teldrio é a sua versatilidade oxirredutiva, o que o
torna altamente reativo, mesmo em sua forma elementar. Uma das formas de apresentagio do teld-
rio, no estado elementar, é a de pd, com pequenas varia¢des de granulometria e tonalidades de cinza.
Apresenta grande estabilidade nesta forma, sendo possivel sua manipulagdo sem qualquer cuidado
especial. Sob condicdes adequadas, reage prontamente com espécies redutoras, como reagentes or-
ganometalicos, dando origem a telurolatos de diversas composicdes (RTeM, Te,M,, TeM,; sendo R =
alquil, aril; M = MgX, Li, Na, K). Estas novas espécies sao altamente reativas com diferentes eletrofilos,
podendo levar a formacdo de teluretos simétricos e ndo simétricos, tornando possivel a preparacio
de uma grande variedade de teluretos (RTeR’) e diteluretos (RTe-TeR) organicos. Com esta estratégia,
pode-se preparar de maneira one-pot, em alto rendimento e seletividade, organoteluretos estrutural-
mente versateis, partindo-se de telurio elementar, um reagente organolitio e classes de eletrdfilos.
Exploramos esta estratégia para preparar teluretos organicos, como apresentado no Esquema 1.

1) X R
RTe” “R!
THF, t.a./N, ,
TeR
o RL 1) H,0
Te® T . [RTeLi] 2 \K/GRE
THFNt.a. 1 2) _/——‘\GRE >
: THF, t.a./N, 3
X=Cl, Br, 1, OTs, OMs
R = Me, Bu, Ph . RE
2 e
R = alquil, aril ﬂ_
2
R2 = alquil, aril 2) Z GRE HO” "R
THF, t.a./N, 4

GRE = Grupo retirador de elétrons

Esquema 1. Preparacdo de teluretos orgdnicos, por reagdo de
telurio elementar com organolitio, sequido de eletrdfilos.

Via de regra, as reag0es apresentadas no Esquema 1 se processam com ampla variedade de reagen-
tes organolitio em tetra-hidrofurano (THF) ou éter etilico sob temperatura ambiente. A primeira etapa,
que corresponde a formacio do organotelurolato de litio (RTeLi, 1), comporta-se praticamente como
uma titulacdo em que, a medida que se goteja a solucdo do organolitio sobre a suspensdo de telurio
elementar (Fig. 1a) em THF (sob atmosfera inerte), observa-se prontamente a formacéo de uma solucéo
de coloragéo roxa (vinho) intensa (Fig. 1b), acompanhada do pronto consumo de Te em uma reacéo
exergdnica. Quando quantidade estequiométrica do organolitio é atingida, obtém-se uma solucdo ama-
relo-clara, limpida, sem qualquer suspenséo ou residuo solido (Fig. 1d). Idealmente, esta etapa pode ser
facilmente conduzida em concentracdes da ordem de 0,5 a 2,0 mol/L. A tolerancia a grupos abandona-
dores e variedade estrutural, assim como funcionalidades nos eletréfilos, também sdo bastante grandes,
pois o reagente RTeLi (1) tem caracteristicas nucleofilicas excelentes e basicidade infima. Se a reagéo do
telurolato for conduzida em meio prético (como agua, metanol ou etanol, desoxigenados), atribui-se a
formacédo de uma nova espécie de telario [RTeH] (Fig. 1e) que continua apresentando comportamento
nucleofilico e reage com eletrofilos de Michael, levando aos correspondentes produtos de adigdo-1,4,
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exclusivamente (3). Nesta reacdo, se um aldeido for empregado em associa¢do com o eletréfilo de Mi-
chael, produtos correspondentes a uma Te-Michael-aldol sdo obtidos (4).° O suposto reagente RTeH
executa reacio de hidroteluracio com alquinos, que se processa sob condi¢des muito similares as adi¢oes
Te-Michael-aldol. Estas reacdes sdo regiosseletivas e estereoespecificas, levando a teluretos vinilicos de
configuracio Z (3), exclusivamente e em excelentes rendimentos.’

Os teluretos produzidos pelos métodos® comentados anteriormente podem ser facilmente iso-
lados e purificados pelos métodos convencionais, tais como recristalizacio (em caso de produtos soli-
dos), destilagdo, cromatografia em coluna, etc., bastando evitar apenas longos tempos de exposicdo a
condicdes oxidantes, especialmente quando se encontram em solucdo.” Uma das principais estratégias
de aplicacéo dos teluretos assim obtidos é sua utilizacido em reacdes de troca Te/Li para a formacéo de
novos reagentes organolitio ndo convencionais e, neste capitulo, apresentaremos em detalhes alguns
exemplos de suas aplicacdes na sintese de produtos naturais, em que os precursores de telirio foram
determinantes na geracio de espécies organolitio que dificilmente seriam obtidas de outras maneiras.

Entre os reagentes organometalicos, os organolitios estdo certamente entre os mais populares,
mais conhecidos e utilizados em quimica organica sintética. Isso se deve ao comportamento bem de-
finido destes reagentes, atuando como bases (e consequente geragdo de novos anions), nucledéfilos e,
especialmente, como precursores de outros reagentes organometalicos por transmetalagio.” Devido
a esta ampla abrangéncia de uso possivel, reagentes organolitio alcancaram escala comercial, funda-
mentada especialmente em solucdes de diferentes concentracdes de MeLi, s-, t-, n-BuLi e PhLi. Por
ser o litio o metal mais eletropositivo que se conhece, o reagente organolitio correspondente é extre-
mamente reativo. Ao mesmo tempo que isso confere uma vantagem a classe deste organometalico,
também implica certos cuidados relativos a estrutura do substrato que sera submetido a reacdo com o
organolitio para que a seletividade seja mantida. Por vezes, isso exige reacdes de protecio e desprote-
¢do. A modulacio de reatividade de um organolitio também pode ser habilmente controlada por sua
conversao em outro reagente organometalico por transmetalagio. Esta transformacéo é possivel para
praticamente todos os outros metais reativos,!’ pois sdo menos eletropositivos que o litio (Esquema 2).
Com esta abordagem os quimicos sintéticos aumentaram consideravelmente o elenco de espécies or-
ganometalicas disponiveis atualmente, sendo possivel escolher, para toda sorte de eletrofilos (e outros
substratos), o reagente organometalico apropriado para executar a transformacao pretendida de forma
seletiva (com menores exigéncias quanto a reacdes indesejadas, evitando prote¢des/desprotecdes).”?

(c)

Figura 1. o) suspensdo de Te (teldrio elementar) em THF anidro; b) mistura resultante, durante adicdo de n-Bulia
suspensdo de Te em THF, antes de atingir estequiometria, 1:1; ¢) solu¢do resultante quando a estequiometria entre
n-Bulie Te foi praticamente atingida; d) solugdo de BuTeli, obtida quando quantidade estequiometrica de n-BulLi
e Te foi atingida; e) mistura obtida apés adigdo de dgua ou EtOH a solugdo “d” correspondendo, supostamente, d
BuTeH.

7
MX. .
NRLI — > [RaMXol[Lilpp +2LiX ———> A [Lilo.n + 2MX
5 6 % MXau,

8

Esquema 2. Preparacdo de novos organometdlicos (8) por transmetalagdo (5 > 6) sequida de metalagdo.
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Uma grande variedade de organometalicos de estrutura 6 pode ser obtida a partir de reagentes
organolitio, como apresentado no Esquema 2. Contudo, a preparacéo de reagentes de litio (5) esta li-
mitada as questdes que ja comentamos. As estratégias de preparagio de reagentes organolitio mais co-
nhecidas e que correspondem inclusive as comerciais estdo fundamentadas nas reacdes entre haletos
orgénicos e litio elementar, e isso impde restri¢des estruturais muito grandes na estrutura do haleto,
exatamente por conta da elevadissima reatividade do litio no estado elementar.’* *

REACOES DE TROCA TELURIO-LITIO

Organoteluretos reagem prontamente com reagentes organolitio” por ataque do carbanion original
ao atomo de teldrio, dando origem a um novo organolitio e telureto correspondentemente, em uma
reacdo de troca Te/Li. Na maioria dos casos esta reacdo é espontinea e praticamente instantanea,
mesmo a temperaturas inferiores a -78°C. De fato, é considerada uma das reagdes mais rapidas que
envolvem um metaloide e litio." Por este procedimento pode-se obter uma ampla variedade de novos
reagentes organolitio, incluindo alquilicos, alquenilicos, alquinilicos, arilicos e benzilicos," se o car-
bono ao qual estava ligado o atomo de teltrio, originalmente, for mais eletronegativo que o original
(Esquema 3).*

R,-Li

?’ R-Li

Rz'Te'R»I

R-Te-R,

Esquema 3. Reacdo de troca Te/Li
entre um organotelureto e reagente organolitio.

A introdugdo do atomo de teltrio a um residuo organico pode se dar de diversas maneiras. A
seguir, apresentamos algumas destas maneiras que, combinadas com rea¢des de substituicdo e adigao,
levam a uma grande variedade de organoteluretos (II)."* Como comentado anteriormente, uma das
mais praticas e estratégicas se baseia na reagdo entre telirio elementar e um organolitio,” dando ori-
gem a um telurolato de carater nucleofilico. Se a este reagente for adicionado um eletrofilo, obtém-se
o telureto (RTeR’, R = "Bu) correspondente (Esquema 4, a). Reagdes de adi¢io conjugada processam-se
muito bem e com uma grande variedade de eletréfilos de Michael (ésteres, aldeidos, lactonas, nitrilas)
se, apos a formagéao do telurolato (BuTeLi), for adicionada uma fonte de préton (dgua, EtOH, MeOH),
antes ou em associacdo com o eletréfilo (Esquema 4, b). A hidroteluracdo® de alquinos também se
processa com o reagente "BuTeH, levando a teluretos vinilicos, de maneira regiosseletiva e estereoes-
pecifica (Esquema 4, c).?' Reagdes de adi¢ao/eliminacdo sdo facilmente conduzidas com telurolato de
litio, dando origem a teluretos multifuncionalizados como apresentado no Esquema 4, d. Nestes casos,
mesmo que sejam empregados como substratos diastereoisomeros E ou misturas E/Z, obtém-se o es-
tereoisdmero de configuracdo Z* exclusivamente.”

Combinadas e complementarmente a essas reagdes, pode-se preparar uma grande variedade de
organoteluretos de diversas funcionalizacdes que, ao serem submetidos a reacdo com organolitio,"
permitem a preparacgdo de diversos reagentes organolitio por reacdes de troca Te/Li.

Empregando fundamentalmente as reacdes apresentadas no Esquema 4, realizamos uma série de
trabalhos envolvendo a preparagio de reagentes organolitio pouco convencionais e derivados destes,
incluindo reagentes organocério e cupratos que foram empregados na sintese de diversos produtos
naturais. O ponto-chave dessas transformacoes esteve centrado na utilizacdo de organoteluretos como
precursores de reagentes organolitio por reacdes de troca Te/Li.

Nosso primeiro trabalho neste tema tratou do desenvolvimento de uma metodologia de geracéo
de homoenolatos metalicos protegidos.? A geracdo do centro organometalico, na posi¢do-f§ de um
composto carbonilico o,f3-insaturado, ndo corresponde a uma transformacéo 6bvia e sequer trivial.
Contudo, a combinacdo dessas duas funcionaliza¢ées em um fragmento molecular pequeno corres-
ponde a uma estratégia de grande versatilidade, pois com isso torna-se possivel executar a sintese
de alguns compostos de interesse, como os que apresentaremos a seguir. Apenas poucos exemplos
praticos de geracdo deste tipo de reagente sdo conhecidos, pois, entre outras possibilidades, a reacdo
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intramolecular daria lugar ao derivado ciclopropanico, que se comporta idealmente apenas com um
conjunto muito restrito de eletréfilos, tornando o procedimento muito limitado. Desta maneira, o
equivalente sintético mais direto e 1til seria o correspondente derivado com a carbonila protegida.
Além disso, ha ainda a questio relativa a dificuldade de gerar o Anion no carbono-f a carbonila, que
exigiria uma funcionalizagio capaz de dar origem a tal anion. Este tipo de estratégia foi anteriormente
descrito em literatura e se fundamentou na utilizacio de grupamentos nitro, derivados de fosforo ou
enxofre, com a funcéo de trazer estabilidade ao carbanion que seria gerado no carbono-f a carbonila.”
Esta abordagem exige a elaboracéo de estratégias de introducido dessas funcionalizacdes e remocio
apos a geracdo do homoenolato.

Te?
a) Te? b) 1) "BuLi
¢"BuLi 2) EtOH
“BuTeLi} RX,  nguTeR ["BuTeH / EtOH]

A EWG ——————~ Te"Bu \/\EWG
EWG = CN, CO,Et, COR

c)
"BuTeH/EtOH| R Te"Bu LN o
R—R \ X R "BuTe R
H R — “BuTeLi] —
exclusivamente Z R' H . R' H

exclusivamente Z
Esquema 4. Principais estratégias para a obtengdo de teluretos orgdnicos.

Nos desenvolvemos estudos metodologicos referentes a funcionalizagio da posicdo-f§ de enonas,
pela simples adi¢do conjugada de BuTeH (Esquema 4, b). Este tipo de abordagem retine varias van-
tagens, pois, a0 mesmo tempo que a reagdo de Michael se processa de maneira seletiva, o atomo de
teltrio garante o pré-requisito para a formagao do dnion no carbono ao qual foi adicionado, em uma
reacdo de troca Te/Li.

A fim de dar aplica¢des praticas aos teluretos produzidos dessas reagdes, submetemos a f3-butil-
-teluro-butanona a protecdo da carbonila, por reagéo com etilenoglicol, em benzeno (sob refluxo) em
presenca de Amberlyst®. Ambas as reagdes puderam ser conduzidas sequencialmente sem necessida-
de de purificagdo do intermediario ceto-telureto. No Esquema 5 esta sumarizada a sequéncia reacional
empregada, que se processou em rendimento global de 82%. Cabe salientar que, com excecdo dos
intermediarios reativos de telirio (BuTeLi e BuTeH, gerados in situ), os produtos 12 e 13 sio liquidos
viscosos, de odor agradavel, bastante estaveis e passiveis de manipulacdes convencionais, incluin-
do dilui¢cdes em solventes organicos variados, aquecimentos para concentracdes e purificacdes por
coluna cromatografica, bem como analises por cromatografia gasosa (e espectrometria de massas),
sem quaisquer indicios de decomposicdo. Vislumbrando a aplicacdo do telureto 13 como precursor
estratégico na sintese de produtos naturais, realizamos preparagdes em bateladas da ordem de apro-
ximadamente 15 gramas.

Ho\/\OH

(o]
1)| BuTeLi o
)J\ = [ } Amberlyst® 0><0/\
2) EtOH TeBU Benzeno TeBu
86% Dean-Stark 96%
" 12 13

Esquema 5. Preparacdo do telureto 13, por hidrotelura¢do da metil-vinil-cetona.

Uma das primeiras demonstracoes de aplicacdo de 13 como precursor de um organometalico,
por reagéo de troca Te/Li, foi na sintese do (+)-frontalin (16), feromonio de agregacdo do besouro Den-
droctonus spp.”® A sintese foi planejada para ser executada tendo o telureto 13 como precursor de um
reagente organolitio, gerado por reacéo de troca Te/Li, que seria submetido a reagéo com o epdxido 14
para dar origem ao ceto-diol 15. A reagdo do homoenolato de litio com o epoxido 14 (com diferentes
grupos protetores do alcool primario) ndo se processou em bom rendimento. Das varias tentativas
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realizadas por esta abordagem, a que levou ao melhor resultado foi aquela em que o reagente orga-
nolitio foi convertido no correspondente Grignard por transmetalacdo com MgBr,. Neste caso, o pro-
duto equivalente ao intermediario 15 foi obtido em rendimento modesto (52%). Alternativamente, o
telureto 13 foi submetido a reacgdo de troca Te/Li, seguida de tratamento com ThCu(CN)Li, levando ao
cuprato misto de Lipshutz, contendo o grupo tienil como ligante nio transferivel (dummy). Este, por
sua vez, foi submetido a reagdo com o tosilato alilico 18 , que deu origem ao cetal 19. Posteriormente,
uma di-hidroxila¢do com tetréxido de 6smio levou ao ceto-diol 15. Esta reagio foi finalizada com p-T-
SA, resultando no (+)-frontalin 16 em 79% de rendimento nas duas etapas (Esquema 6).

fam) )l\/OTs —
O gy Bl 5.0 5 S
—_—
TeBU ) Theu(CN)LI P GuThyCNL, 83%
13 70 to -30 °C 17 19
1) n-BuLi
o oj< 1) 0s0,4
OR -~
g5 914</ 2 OH W\o 2) p-TSA
)Q/\ . > OH (#)-frontalin
Li 16

15

Esquema 6. Sintese do (+)-frontalin (16), empregando o telureto 13 como precursor de um cuprato de Lipshutz.

O cuprato 17 também foi empregado em reacdes com os epdxidos 20 e 21. Em cada caso, as
reacOes foram finalizadas por tratamento do meio reacional com p-TSA, levando aos correspondentes
produtos de interesse em apenas uma etapa reacional em 70% de rendimento (Esquema 7).’ Brevico-
min estd presente na composicido do feromonio de agregacdo de Dryocetes antographus, um inseto-
-praga encontrado na Noruega.” Ambos os compostos ainda atuam, de maneiras distintas, em compo-
si¢cdes feromonais de outros insetos. Enquanto o (+)-endo-brevicomin é responsavel pelo aumento de
atratividade por outros feromonios de agregagio (estando entre eles o frontalin) para o Dendroctonus
frontalis, conhecido também como besouro do pinheiro do sul, o (-)-endo-brevicomin é um feromonio
de antiagregacido deste mesmo inseto.”

O, (o)
1) P> 1) \)\(\
\@ 20 OEE 21 OEE o
o—/ 17 o
— 2) p-TSA 2) p-TSA
22: (+)-endo-brevicomin J\ rac-22: (+/-)-endo/exo-brevicomin
84,4% e.e. EE =« OEt

[ Rendimento global: 70 % ]

Esquema 7. Sinteses racémica e enantiosseletiva do (+)- e (-)-endo-brevicomin.

A primeira parte da sequéncia sintética apresentada no Esquema 5 pode ser seguida de uma rea-
c¢do de reducdo do carbono carbonilico, dando origem a um hidroxi-telureto por reagdo com NaBH,.
Alternativamente, ap6s a reacdo de hidroteluragdo, ao meio reacional pode ser adicionado NaBH,
para que a reducéo seja executada em um procedimento one-pot, com desempenho e rendimento bas-
tante similares aos dos procedimentos sequenciais. Para efeitos praticos, esta sequéncia foi adotada
preferencialmente em escala preparativa da ordem de dezenas de gramas do hidroxi-telureto 24, pois
passamos a explorar a aplicacio deste composto como precursor de espécies dianionicas na sintese
de compostos bioativos, de maior complexidade estrutural. Também com a inten¢io de conhecer a
amplitude de aplicacdo dos compostos organicos de teldrio, em sintese orgénica, submetemos este
(assim como outros) a resolucio cinética enzimatica a fim de obter os enantidbmeros correspondentes
em suas formas opticamente enriquecidas.

O hidroxitelureto 24 foi submetido a resolucéo cinética enzimatica com CAL-B (Candida an-
tarctica lipase, fragdo B) empregando THF como solvente sob atmosfera inerte. Nessas condicoes,
obtivemos ambos os enantidmeros com excessos enantioméricos praticamente perfeitos (99% e.e.)
e boa conversio.*® Quando o hexano foi utilizado como solvente, observou-se certa degradacdo por
oxidacdo do telureto correspondente. A utilizacdo de THF suprimiu a niveis minimos este processo,



QOS BRASIL 2022 63

e desta maneira foi possivel preparar o composto 23 em escala preparativa (> 10 g). No Esquema 8
estdo apresentadas as sequéncias de reagdes envolvendo a preparacio de 23 (racémico) e o processo
de separacdo enantiomérico, que deu origem ao alcool (5)-23 e ao acetato (R)-24.

o 1)| BuTeti | OH /c:f; ° oA o
/ T
/lk/ )\/\ TeBu THF TeBu " TeBu
1 2)EtOH rac-23 R=Ac, (R)24,36% (23
3) NaBH, K2CO4/MeOH ER = H, (R)-23, 92%

Esquema 8. Preparacdo de 24 e sua resolugdo cinética enzimdtica empregando CAL-B.

Em sequéncia aos nossos estudos envolvendo a geracdo de reagentes organolitio, por reacdes de
troca Te/Li, submetemos o composto 23 a reacdo com 2 eq. de n-BuLi em THF a -78° C. A reacdo pode
ser facilmente monitorada por CCD, pois a troca Te/Li da origem a Bu,Te, facilmente detectavel por
CCD e cromatografia gasosa. Com este substrato observamos que a reacdo de troca é praticamente
instantinea e rigorosamente estequiométrica, com total conversio do substrato ao diénion (25), e
isso pode ser comprovado por adicdo de diferentes eletréfilos ao meio reacional, levando a produtos
isolaveis. Uma das aplicages desta reacgdo foi na sintese da y-valerolactona, por borbulhamento de
CO, ao meio reacional apés a geracio do dianion (25) (Esquema 9).* Esta lactona apresenta diversas
aplicacdes, entre elas, efeito bio-antimutagénico na mutagénese quimica da Escherichia coli,** pro-
priedades antifingicas contra Monilinia laxa e Rhizopus stolonifer*® e é também um inibidor potente
da 7-hidroxilase cumarina de camundongos (CYP2A5).** Além disso, a y-valerolactona estd presente
em buqués de fragrancias de vinhos brancos da Campania.* A preparacdo desta lactona exemplifica a
praticidade de geracdo de uma entidade dianiénica que cumpre multiplas fung¢des, simultinea ou sub-
sequentemente. Esta estratégia foi explorada na preparacéo tanto da lactona racémica quanto de seus
enantiémeros com mesmo desempenho. Demonstramos a combinacdo de procedimentos e abrangén-
cia de reatividade do didnion (25) e sua transmetalagio na preparacido de outras classes de compostos.

Bu. 1) co o
TQ/C{ Buti@eqy | [ 2 h " (o
K/\ 529%

(R)-23 (R)-25 .,
26 y-valerolactona
(R)-26: [a]p> +30

(5)-26:lit [a]p? -26,7

Esquema 9. Sintese da y-valerolactona (26) a partir do hidroxitelureto 23.

Assim como demonstramos que o dnion obtido da reagao de troca Te/Li, a partir de 13, pode ser
convertido em um cuprato funcional (17, Esquemas 6 e 7), investigamos também a transmetalagao
do dianion 25 a diferentes outros organometalicos, com suas aplicacdes em reacdes com substratos
recalcitrantes diante da reagdo com reagentes organolitio. Como apresentado no Esquema 10, de-
monstramos a robustez e versatilidade dos organoteluretos na combinagio da reagio de troca Te/Li
e transmetalagdo, para que o ajuste de reatividade do par nucledfilo/eletroéfilo pudesse ser atingido.
A reacdo do didnion 25 (também na forma racémica) com a y-valerolactona ndo permite a obtencio
de espirocetais como os apresentados no Esquema 10. Esta estratégia exige contra-ion catiénico (do
nucledfilo) de alta oxofilicidade para que o produto de adigdo-1,2 a carboxila da lactona possa resultar
na eliminacdo de um dos oxigénios, mesmo negativamente carregados. Isso pode ser realizado com
reagentes organocério.” A fim de demonstrar a aplicagio desta estratégia, preparamos a lactona (S)-27
pela sequéncia apresentada no Esquema 9, empregando o hidroxitelureto (S)-23. O isémero (R)-23 foi
também submetido a reacdo de troca Te/Li, seguido de transmetalacido com CeCI3 em THF, levando ao
suposto dianion 28. Também observamos que, em func¢io da elevadissima velocidade e seletividade
da reacéo e troca Te/Li, a sequéncia correspondente a formacao do didnion e transmetalacio pode ser
conduzida a partir de uma mistura entre o hidroxi-telureto (R)-23 e CeCl, em THF. Observamos que,
ap6s adicdo de 2 eq. de n-BuLi a suspensdo de CeCl, em solucdo de (R)-23 em THF, para que o reagente
difuncional de cério fosse formado a partir de (R)-23, a temperatura do meio reacional precisou ser
elevada gradualmente, de - 78° C a aprox. - 40° C, para que a etapa de transmetalacdo se processasse,



64 TELURETOS ORGANICOS NO PAPEL CENTRAL DA PREPARAGAO DE REAGENTES ORGANOMETALICOS

o que foi comprovado pelo desempenho da reagdo com a lactona correspondente, resultando nos
espirocetais (29) apresentados no Esquema 10. Os espirocetais 29 estdo entre os componentes da
blenda aromatica do rum jamaicano.* Espirocetais sdo compostos de ocorréncia natural encontrados
em diversas fontes, como bactérias, fungos, plantas e insetos (p. ex., feromonios*). Em funcéo da par-
ticularidade estrutural, estratégias de preparacio desta classe de compostos podem representar certo
desafio sintético.”

A estratégia de geracio de dianions reativos, por reacio de troca Te/Li, foi amplamente explorada e
aplicada na sintese de lactonas, incluindo as o,-insaturadas. A reagéo de hidroteluragio (Esquema 4, c)
de alquinonas processa-se em excelente rendimento, de maneira regio e estereoespecifica.”® Assim como
no caso da cetona 12 (Esquema 5), as B-butilteluro-enonas geradas dessas reacdes podem ser isoladas e,
posteriormente, submetidas a transformagoes diversas, incluindo redug¢éo do carbono carbonilico com
NaBH,. Alternativamente, a reagdo de redugdo pode ser conduzida ap6s a hidroteluracio, por adigdo de
NaBH, a mistura reacional, oriunda da reagdo de hidroteluragdo. Desta maneira, preparamos a o.-ange-
licalactona 32 (Esquema 11).?* Com esta abordagem foram gerados alguns alcoois butil-teluro-alilicos
(31a-c) com os quais, em alguns casos, realizamos reacdes de resolucdes cinéticas enzimaticas e também
as reagoes de troca Te/Li e subsequente reagéo com didéxido de carbono, que levou as lactonas correspon-
dentes. A a-angelicalactona (S-32) foi preparada desta forma, em rendimento de 51% e 96% e.e. Empre-
gando o telureto vinilico racémico, também foram preparadas as lactonas 33 e 34.

preparada de acordo

com esquema 9
o

o
B e OH

(5)-27

96°/o e.e. \E)d m

(2R55,79)29  (2R,5R,7S)-29
(E2 1:1 (ZE)

(Hzr-23 BulLi {CI")Ce OcCeCl,

CeCI3 (H)-ZB

Esquema 10. Sintese de espirocetais por reacdes de troca Te/Li, sequida de transmetalagdo e reacdo com lactonas.
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Esquema 11. Sintese de lactonas a,B-insaturadas empregando reagdes de troca Te/Li como estratégia-chave.

Empregando as abordagens de hidroteluracdo de alquinonas, redugio da carbonila e resolucéo
cinética enzimatica, seguidas das reagoes e troca Te/Li e posterior reacdo do dianion gerado com di6-
xido de carbono, foram preparadas as lactonas 35 e 36, que serviram de precursoras nas sinteses enan-
tiosseletivas do (-)-Blastmicinolactol, (+)-Blastmicinona, (-)-NFX-2 e (+)-Antimicinona (Esquema 12).%

Estratégia similar foi empregada na sintese enantiosseletiva dos estereoisémeros da Acaterina
e Pseudo-Acaterina.*” Nossa estratégia se fundamentou na preparacdo dos alcoois propargilicos que
foram submetidos a reacdes de hidroteluracio, assim como mostrado no Esquema 11, que também
pautou o racional sintético adotado para a preparacdo do alcool opticamente ativo, empregado como
material de partida das lactonas apresentadas no Esquema 12. Os alcoois 39 e 40 foram obtidos em
84% e 85% de rendimento, respectivamente, por hidroteluracio dos alquindis precursores. As reagdes
de (5R)-39 e (55)-40 com "BuLi, seguido de CO, e entdo HCI, e posterior clivagem dos grupos prote-
tores “MEM” com TiCl ,» geraram as correspondentes misturas de lactonas diastereoisoméricas, 41/42
((-)-Acaterina e (+)-Acaterina) e 43/44 (Pseudo-Acaterina), respectivamente (Esquema 13).
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Esquema 12. Sintese do (-)-Blastmicinolactol, (+)-Blastmicinona, (-)-NFX-2 e (+)-Antimicinona empregando reacdes
de troca Te/Li como estratégia-chave.
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Esquema 13. Preparacdo dos estereoisomeros da Acaterina a partir dos hidroxiteluretos (5R)-39 e (5R)-40.

As sinteses enantiosseletivas de 4 componentes de blendas feromonais dos insetos-praga Mayetio-
la destructor, Drosophila mulleri e Contarinia pisi foram realizadas empregando-se a estratégia de reagao
de troca Te/Li e subsequente conversdo do didnion no cuprato correspondente. Entre as varias vantagens
que conseguimos vislumbrar com este tipo de procedimento, a seletividade da C-alquilacio e a manuten-
¢do da configuragio do centro estereogénico empregado na geracdo dos reagentes organometalicos sdo
de alta relevéancia e atratividade na utiliza¢do de um composto de teltrio como reagente-chave em uma
rota de sintese. O hidroxitelureto (5)-24 (99% e.e.), obtido por resolu¢io cinética enzimatica de 24 com
CAL-B (Esquema 8), foi empregado na preparacio do correspondente dianion (troca Te/Li) da forma que
Jja foi discutida anteriormente. Convenientemente, o didnion de litio foi submetido a reacdo com 0,5 eq. de
CuCN, levando ao correspondente cianocuprato de ordem superior, que entdo foi submetido a reacio
com os tosilatos alquilicos apropriados. Posteriormente, os alcoois assim obtidos foram convertidos nos
acetatos correspondentes por reacdo com anidrido acético/piridina. Os compostos 45, 46 e 47 foram pre-
parados de acordo com este procedimento e os detalhamentos sintéticos estdo sumarizados no Esquema
14. De forma geral, os componentes das blendas feromonais foram obtidos em rea¢des one-pot de duas
etapas e o excesso enantiomérico dos materiais de partida foram completamente mantidos nos produtos
finais (99% e.e.), o que demonstra a robustez do procedimento empregado.

OH 1) 2 eq. n-BuLi OAc
3 2) 0,5 eq. CuCN B ) j
- S “TeBu 3)4> A }7
(S)-24 LA
S ee. { TT OTs  (s)45, 80% (99% e.e)
4) Ac,0/Py MD&e':'tJr,lllecrr’or
?R OAc ?Ac OAc
AP JA
N~
\ >3 }7
7(22/04%95/0 =H, (S,5)-47, 64% (99%e.e.) 45,80%
M. destructor (99% e.e) Ac,0/Py, C. pisi C-pisi
(S)-47, R =Ac, 0°C

93% (99% e.e)

Esquema 14. Sintese dos componentes das blendas feromonais - sintetizados a partir dos organoteluretos 24.
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CONSIDERACOES FINAIS

A quimica do teltirio nio teve o mesmo nivel de desenvolvimento alcancado pela quimica dos calcogé-
nios congéneres, enxofre e selénio, e provavelmente a do proprio selénio ganhou impulso muito mais
expressivo em funcédo das descobertas de suas funcdes biologicas nos anos 1970. Apesar de os primei-
ros trabalhos envolvendo compostos orgénicos alquilicos de teldrio II terem sido bastante taxativos
com relagdo as suas propriedades organolépticas e estabilidade, nossa experiéncia com esta classe de
compostos ndo nos permite admitir isso como verdade absoluta e nos sentimos na obrigacdo de des-
tacaresse fato sempre que possivel. Comparativamente, os correspondentes alquilicos de baixo peso
molecular de enxofre e mesmo de selénio, seguramente, sdo mais malcheirosos. Quanto a estabilidade,
devemos sim admitir que cuidados maiores sdo exigidos para que se consiga preparar e utilizar rea-
gentes de telurio de algumas classes para aplicacoes praticas. Nossa experiéncia nos permite afirmar
que, a medida que mais funcionaliza¢des (alcoois, aminas, ésteres, amidas, grupos aromaticos) estao
presentes na estrutura e o peso molecular é maior, a estabilidade deixa de ser um ponto de atencéo.
Assim mesmo, certos cuidados basicos e comuns da rotina de um quimico sintético experiente — como
evitar longos tempos de exposicdo a ambientes oxidantes e luz, especialmente em solucdo —, quando
ainda nao sdo conhecidas as propriedades do composto, sdo suficientes para que decomposicoes de
extensdo relevante sejam uma preocupagao.

Os trabalhos desenvolvidos no Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo, desde Hein-
rich Rheinboldt e seus descendentes até as ultimas geracdes de estudantes dedicados a quimica do
teltrio, permitem mostrar que este elemento ainda ndo ganhou abrangéncia de uso tdo disseminado
quanto o de outros, provavelmente por falta de programas mais continuos de demonstracdo da sua
versatilidade, como os que foram feitos, por exemplo, com organoestananas, em que a demonstracio
de reagdes de acoplamento catalisadas por paladio mostram alto grau de versatilidade e bom com-
portamento, mesmo havendo preocupacdes quanto a elevada toxicidade dos derivados organicos de
estanho.

Entre as reacdes de maior robustez e reprodutibilidade que podem ser realizadas com teldrio,
sua introducdo em residuos organicos por reagdes com organolitio e posteriormente sua remocao,
com concomitante geracdo de um novo organolitio por reacdo de troca Te/Li, estdo entre as mais
versateis em nossa opinido. Neste capitulo, procuramos dar uma amostra de nossa contribuicdo com
relacdo ao desenvolvimento da quimica de telirio como mais um instrumento da caixa de ferramentas
a disposicdo do quimico organico sintético. Embora as estratégias de preparacdo de reagentes orga-
nometalicos baseadas na quimica de telurio, a qual nos dedicamos nos ultimos anos, seja ainda mais
ampla, optamos por relatar aqui apenas os exemplos que foram empregados na sintese de compostos
bioativos ou de algum interesse econdmico. Da posicdo do quimico sintético que reconhece o valor de
metodologias para a execuc¢do de uma rota de sintese robusta e reprodutivel, devemos comentar que
os trabalhos apresentados aqui demonstram o potencial da quimica organica de teldrio e nos creden-
ciam a recomendar aos quimicos organossintéticos que passem a contar com esta ferramenta em seus
planos sintéticos!
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INTRODUCAO

Desde sua origem durante a primeira metade do século XIX, a Sintese Organica é parte integrante do
desenvolvimento da civilizagdo humana. Pode-se dizer que esta ciéncia evoluiu juntamente com os con-
ceitos sobre molécula por meio dos avancos da Quimica Estrutural, para os quais também contribuiu
decisivamente.' Quando foram disponibilizadas as poderosas técnicas analiticas de RMN e espectrome-
tria de massas, nos anos 1960 e 1970, que aceleraram sobremaneira a evolu¢ido da Sintese Quimica, o
poder desta ciéncia ja era testemunhado com as variadas metodologias entio disponiveis e o catalogo de
moléculas acessiveis por meios artificiais, especialmente produtos naturais complexos. Com esses desen-
volvimentos, a evolucio das metodologias sintéticas se deu a um passo inimaginavel anteriormente, com
a invencédo de novas reacdes que possibilitaram graus cada vez mais elevados de seletividade quimica
(quimio-, régio- e estereosseletividade).? Em paralelo, as ferramentas conceituais de desenho (design) e
planejamento sintéticos se consolidaram e passaram a fazer parte do arcabouco intelectual dos quimicos
organicos sintéticos. Tais conceitos permeavam muitas das rotas sintéticas mais complexas e sofisticadas
surgidas ao longo do tempo, mas foram organizados e decodificados por Corey a partir do final dos anos
1960. Do alvorecer, marcado pela sintese acidental da ureia (Wohler, 1828),*ao estagio moderno da area,
o grau de racionalidade do planejamento e precisdo das transformacdes quimicas s6 cresceu. A sintese
da quinina pelo grupo de Stork é um exemplo do impacto do desenho sintético e de outra caracteristica
da érea: a revisitagido de problemas antigos, oportunidade para solucdes criativas.” Na ultima década,
observamos um interesse renovado nesta parte conceitual do desenho sintético, agora encarado como
elemento essencial da revolu¢io almejada da praticidade da sintese de substancias complexas.

Sdo marcos do amadurecimento da area, p. ex., as sinteses do antitumoral taxol por Holton®e Ni-
colaou,’ ainda no inicio dos anos 1990, as rea¢des cataliticas desenvolvidas pelos grupos de Sharpless,
Knowles, Noyori, Heck, Suzuki, Negishi, Chauvin, Grubbs e Schrock, Arnold e outras.® Tais avangos se
alinham com os principios do que ficou conhecido como Quimica Verde e demonstram cabalmente a
centralidade da quimica sintética para a sustentabilidade das industrias do século XXI, uma demanda
da humanidade.®

Neste capitulo, discutimos parte da pesquisa desenvolvida ao longo dos anos em nosso laborato-
rio, com foco em questdes de seletividade e desenvolvimento metodolégico por via de catalise.

ACOPLAMENTOS CRUZADOS EM CARBONOS a-AMINADOS COMO
FERRAMENTAS NA SiINTESE DE AMINAS POLIFUNCIONAIS

O estabelecimento de estereocentros aminados constitui uma opera¢ao fundamental em sinteses com-
plexas e, por isso, permanece como um objeto de pesquisa em continua evolu¢ido. Hoje a atencdo se
volta, por exemplo, para as metodologias cataliticas seletivas de aminacgdo de ligacdes C-H, além de
outras formas inovadoras de introdugéo seletiva do grupo amino.”

a  Instituto de Pesquisas de Produtos Naturais Walter Mors (IPPN), Universidade Federal
do Rio de Janeiro, Laboratoério Roderick A. Barnes, Centro de Ciéncias da Saude
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Nosso trabalho nessa area iniciou-se com a investiga¢do do emprego de enecarbamatos ciclicos
estanilados 3 como precursores de aminas ciclicas 1 via enecarbamatos substituidos 2 (Esquema 1).
Estes derivados poderiam ser submetidos a adi¢des diastereo ou enantiosseletivas com a geracio de
até dois novos estereocentros. Por conveniéncia, empregamos o derivado de seis membros 4, que foi
estanilado apos litiacdo dirigida. O acoplamento cruzado (Stille)" catalisado por Pd° da estanana 3x
com aril iodetos ou triflatos sob as condi¢des de Farina'® (AsPh, como ligante em vez de fosfinas) resul-
taram nos produtos desejados 2, em rendimentos moderados a bons (Esquema 2)."** Apesar de nio
havermos atingido a eficiéncia sintética esperada, este estudo, um dos primeiros no pais sobre acopla-
mentos catalisados por Pd,” foi relevante pela determinagéo dos limites do protocolo de Farina, que
acelera a etapa lenta de transmetalacdo dos acoplamentos de Stille.' Observamos que reac¢des mais
rapidas (80° C) levavam a maiores rendimentos, possivelmente por tornarem o acoplamento desejado
mais competitivo em relacio a deplecdo da estanana 4 no meio.

Ao longo desses esforcos iniciais, também investigamos o uso do acoplamento de Tsuji-Trost de
derivados alilicos 5 e 6 para a funcionaliza¢io em C-2 de enecarbamatos de 5 ou 6 membros, que pode-
ria potencialmente servir a sintese enantiosseletiva de pirrolidinas e piperidinas multifuncionalizadas
e seus derivados biciclicos (indolizidinas etc.) (Esquema 3). Infelizmente, os ensaios preliminares
(inclusive com o uso de bifosfinas) nio resultaram em conversao.'

acoplamento
+_R cruzado
(CHR)ni[ 3 (CHB)njl catalisado  (CHRn |
! — ' — N
\"N * R2 ‘_’\‘l R2 "}l SnBU3
1 éOC 2 Boc 3 Boc
Esquema 1. Andlise retrossintética para aminas ciclicas quirais 1.
i. SBuLi, TMEDA
@ THF, '78°C | AI"-X, szdba3CHC|3 (l
. N B >
N” i BusSnCl, h SnBUs  AsPhy NMP, N
0,
Boc -78°C (1h) - t.a. ocC DIPEA, 55-80°C Boc
4 3x (74%) X =1 OTf 2a, R=Ph (50, 69%*) (c/ 10% Cul)
’ 2b, R= 2-Naftil (62-79%)
*Rendimentos baseados na recuperagdo de 3x 2c, R=4-F-Ph (43, 62%*)

Esquema 2. Preparacdo da estanana 3x e acoplamento cruzado com iodetos e triflatos acrilicos.

1 mol% Pd,(dba)s;

0
m/\oj\ o O 8 mol% PPhs;
+ Do o~ . _NaH THF (0.4 M)

N
O)‘\O/\@ 7
= 8
5 n=1 néo formado
6,n=2

Esquema 3. Ensaio de acoplamentos de Tsuji-Trost dos enecarbamatos 5 e 6 com malonato 7.

Outra possibilidade sintética que exploramos foram os acoplamentos cruzados de ceteno aminal
fosfatos aciclicos 9 (enolfosfatos a-aminados) derivados das acetamidas correspondentes, trabalho
esse desenvolvido em paralelo com os grupos de Coudert e Fuwa-Sasaki.'*® Apenas a reatividade
dos compostos ciclicos correspondentes era conhecida até entdo.”” Descobrimos, por meio do uso de
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ensaios com diferentes derivados, que a estabilidade dos fosfatos 9 dependia fortemente dos substi-
tuintes no atomo de nitrogénio, sendo a presenca de substituinte arila [0 grupo PMP (4-OMe-Ph), por
também servir como grupo de protecio, foi escolhido] um requisito para sua viabilidade (Esquema
4).” Bons rendimentos dos produtos de acoplamento, entre eles dienos 10 e eneinos como 11, que
podem servir de precursores de pirrolidinas e piperidinas multifuncionais e seus derivados, foram
obtidos. Nosso grupo, em colaboragio, também investigou a viabilidade do emprego de catalisadores
reciclaveis nestas transformacdes, inclusive nanoparticulas estabilizadas em H,0.”

/ via estanano w via boronato

PMP-N  —O Pdodbas.CHCl; PMPN~  (CH2s “pyppp,),
( CBz
N RSnBu, ou RB(OR) CBz AsPh,
Ar NJLOPO(OPh)Z S 2 10b, 66%
P cat. Pd 10a, 64%
9 NMP ou THF
ta.a70°C X—}Ph via estanano
PMP N, Pd,dbag, CHCI3
CBz AsPhs
11, 65%

Esquema 4. Acoplamentos cruzados de ceteno aminal fosfatos aciclicos.

Finalmente, antevemos que a combinac¢éo dos acoplamentos cruzados dos ceteno aminal fosfatos
9 com ativacido C-H (no substituinte N-arila) dos produtos 10 e 11 pode servir a preparacédo de deri-
vados indoélicos complexos.

Enquanto obtinhamos esses resultados, iniciAvamos a diversifica¢do da linha de quimica dos ino-
sitdis com o desenvolvimento de sinteses quimioenzimaticas por conjugacdo de métodos cataliticos
(vide infra).

A QUIMICA DOS ACETAIS DE ESTANILENO

Os fosfatos de inositol, substancias presentes em todos os eucariontes, desempenham importantes
papéis na sinalizacio celular, sendo, desta forma, objeto de investigacdo continuada em Biologia Ce-
lular.?? Dos 9 (nove) inositois (cicloexanoexois ou ciclitois) diastereoisoméricos conhecidos, sendo 5
(cinco) de origem natural, o mioinositol (Esquema 5) é o mais relevante devido a prevaléncia de seus
diferentes derivados fosfatados em processos celulares.”

Naio obstante o menu diversificado de metodologias para a sintese seletiva de derivados de mioi-
nositol e analogos desenvolvidas desde os anos 1980, ainda sdo comuns sinteses longas e pouco efi-
cientes. Isso é especialmente verdadeiro no caso das sinteses enantiosseletivas dessas substancias que,
em grande parte, tém apelado historicamente para a derivatizagdo de racematos com auxiliares de
quiralidade (vide infra). A relevancia biologica dos inositdis e o potencial de inovagio sintética que
oferecem, porém, renovam o interesse nesta area.*

Um grupo parceiro da UFR] havia identificado derivados fluoretados do mioinositol como ini-
bidores do crescimento de Trypanosoma cruzi, agente etioldgico da doenca de Chagas, especialmen-
te, 6-desoxi-6-flior-mio-inositol, D-6FIns (Esquema 5).” Na reproducéio da sintese enantioespecifica
desta substéncia, notamos problemas de reprodutibilidade da preparacdo do tetra-éter 13b a partir do
di-éter 12 via o bis-acetal de estanileno gerado com Bu,Sn0O.* Uma leitura critica da literatura sobre
a utilizacio dos acetais de estanileno (vide infra) evidenciou uma variabilidade injustificada tanto dos
protocolos de geracio destes reagentes a partir de didis, quanto dos protocolos de reagdo destes com-
postos com haletos de alquila sob as condi¢des de Veyriéres-David (uso de haletos de tetrabutilaménio
como aditivos em solventes apolares).”

Os acetais de estanileno 15 sdo formados a partir de 1,2- e 1,3-di6is 14 normalmente com Bu,S-
nO, reagente polimérico e insoluvel (Esquema 6).” Tais reagentes de estanho ativam didis e reagem
com eletrofilos (como os de interesse aqui, haletos de alquila: BnBr etc.), para produzir mono-0O-alquil-
didis, sob condi¢des neutras e com potencial de alta regiosseletividade (vide exemplos a seguir). Como
o derivado estanileno é substancialmente mais reativo do que o halo-estanil-éter produzido apds
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reacdo com eletrofilos (p. ex., alquilantes), apenas mono-O-substituidos sdo normalmente produzidos,
garantindo também elevada quimiosseletividade.

OH OH OH OH

OBn OBn 1 BuzSn0, MeOH O; Bn OBn
olueno, refluxo OR -
HO OH ~ " Ho oH BnO OR" """~ Ho Fon
oBn oBn 2. BnBr, TBAB, 0OBn oBn
rac-12 tolueno, refluxo
myo-inositol rac-13a (13b): R= Bn(H); D-6-Flns
R’= H(Bn)

Esquema 5. Sintese do mioinositol fluoretado D-6-Fins via dupla O-benzilagdo seletiva mediada por estanilenos.

Bu_ Bu Bu Bu
N N
/Sn//OMe /Sn/
OH OH N
0 OH O‘\\Os“-» &tomos de
CH308nBu,-O-SnBu,OCH3 4 = - W "7~ oxigénio ativados
soluvel h n 15
14

acetal de estanileno

Bu,SnO despolimerizado -
(forma monomeérica)

com MeOH
Esquema 6. Formacdo de estanilenos a partir de diois e Bu,SnO despolimerizado in situ.

Em solugéo, os estanilenos apresentam-se frequentemente como dimeros, nos quais cada atomo
de estanho pentacoordenado octaédrico liga-se a um atomo de oxigénio dicoordenado (mais reativo) e
a um outro tricoordenado. Estanilenos provenientes de di6is ndo simétricos podem se combinar nestes
dimeros de trés maneiras diferentes quanto a coordenagio dos oxigénios e a substituicdo dos carbonos
oxigenados do diol. Ha evidéncias de que estes dimeros se encontram em equilibrio e que sua compo-
sicdo condiciona a regiosseletividade das reacdes com eletroéfilos mais reativos (p. ex., RCOCI, TsCl,
Br,). A cooperatividade dos 4tomos de estanho no dimero explicaria o aumento de nucleofilicidade
dos 4tomos de oxigénio do diol. E, todavia, possivel que, nas reacdes de O-alquilagdo sob o protocolo
de Veyrieres-David (vide supra), o mondémero seja a espécie prevalente, sobre o que ha caréncia de
estudos.

oxigénio apical
mais reativo Bu

e menos reativo
N

oxigénio equatorial

Figura 1. Um dos dimeros de estanileno derivados de didis possiveis.

Nosso grupo definiu protocolos minimos para a produgdo de acetais de estanileno e a reacéo
deles com BnBr.” A producio de mono e bis-acetais de dibutilestanileno com Bu,SnO néo necessita de
remogdo continua de H,O (pela aparelhagem de Dean Stark) (Esquema 6, Figura 2). O aquecimento
em uma mistura tolueno/MeOH, seguido de evaporacdo cuidadosa dos volateis, inclusive H,O resi-
dual, basta, resgatando o protocolo seminal de Moffat, que empregava apenas refluxo com MeOH.*
Determinamos que isso funciona também para transdidis em anéis mais rigidos (p. ex., mioinositéis).
Além disso, constatamos que, na etapa de mono-O-benzilagdo em tolueno, sob aquecimento, excessos
de alquilante ou TBAB ndo sdo necessarios, mesmo nas reagdes de substratos menos reativos, como,
por Exemplo, o acetonideo 17 (Figura 2). Sob esta condicdo otimizada (condigao A), o diol cis do tetrol
12 teve o grupo hidroxila equatorial seletivamente O-benzilado, o que resultou no tri-éter 16 em bom
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rendimento e em uma reacio rapida (4 h), na qual o produto dialquilado néo foi formado. Prosseguindo,
o substrato menos reativo 17 também reagiu satisfatoriamente com o uso de quantidades um pouco
maiores de BnBr e TBAB (condigéo B) para produzir a mistura dos regioisémeros 18a,b (separaveis),
resultado que ilustra os limites da metodologia. A formacdo destes produtos livres de produto de di-
-O-alquilacéo, de forma pratica e econdmica, no entanto, atesta sua utilidade. Este protocolo também
pode ser estendido a reac¢des via bis-estanileno, como mostra a conversio regiosseletiva do tetrol 19 no
dibenzil-éter 17 em excelente rendimento. No sdo totalmente compreendidas as bases estruturais dos
padrdes de seletividade conhecidos para essas reacdes, ja que efeitos espaciais ndo explicam os diferen-
tes casos, como, por Exemplo, quanto a preferéncia de O-alquilacdo no grupo hidroxila préximo a um
grupo axial em vez de outro equatorial ou mesmo na regiodirecio surpreendente da formacio do diéter
17 a partir do tetrol 19. Supomos que efeitos estereoeletronicos estejam envolvidos.

oH Condiggo A Y Condico B Y Condigdo B
o 0 b

OBn o]
OH OBn OR
RO e BnOmo& ROmOH
OBn OR2 OH
12: R=H 17: R4, R,=H 19: R=H
16: R=Bn (77%) 18a (18b): R'= Bn (H), R?= H (Bn) 17: R=Bn (93%)

(72%, 18a:8b= 1,0:1,5)

Figura 2. O-benzilagdes seletivas por meio do protocolo econémico otimizado de uso dos estanilenos. Reagentes
e condicles (etapa de alquilagdo): Condigdo A: BnBr (2,0 eq mol); TBAB (0,2 eq mol), tolueno, 130° C; Condigdio B:
Idem, exceto TBAB (0,6 eq mol); BnBr (3,5 eq mol para a reagdo de 17, 3,0 eq mol para 19).

Durante essa investigacéo inicial, fizemos uma observagao fortuita na reacio do monoacetal de
estanileno do glicerol sob as condi¢des otimizadas: a formacéo do 1,3-di-O-benzilglicerol (70-80%).
Padrao semelhante de diativacdo (via monoestanileno) foi observado na reatividade do derivado mo-
noestanileno do tetrol 19, cuja reagéo levou ao diéter 17 (56%) regiosseletivamente. Estas transforma-
cdes mostraram a reatividade de halo-estanil-éteres 20 (em equilibrio) gerados in situ, e sua regiosse-
letividade na ativacdo de 1,2-didis. Além disso, tais resultados indicavam a viabilidade de catalise, mas
que ajustes se faziam necessarios, dado o rendimento de 19.

A etapa seguinte desta investigacdo veio esclarecer que o sucesso do protocolo otimizado de
O-alquilagoes seletivas de didis via acetais de estanileno era também resultado do emprego de meio
reacional concentrado (~ 0,3 M), o que também viabilizou a identificacdo da reatividade e seletividade
de bromo-estanil-éteres (Esquema 7).

Enquanto buscavamos generalizar as ativagdes multiplas de didis via monoestanilenos, nos de-
paramos com resultados do grupo de Grindley, que identificou o efeito positivo de DIPEA em reacdes
de substratos mais simples, onde a regiosseletividade néo era uma questao (p. ex., pentaeritritol).* O
papel desta base esta certamente relacionado a regeneracéo de acetal de estanileno formado no meio a
partir do intermediario bromo-estanil-éter produzido no primeiro ciclo de reacdo, composto este que
ja haviamos demonstrado ser consideravelmente menos reativo do que os acetais de estanileno que
os gerou. Em outras palavras, a base exerce efeito de aceleracio nessas reagdes. A adi¢do de DIPEA
ao protocolo otimizado desenvolvido anteriormente levou a excelentes resultados de O-benzilacoes
multiplas iterativas e diretas.”” Com apenas 1,05-1,10 eq mol de Bu,SnO, executamos di e tri-O-al-
quilacdes seletivas de polidis com esqueletos diversificados. Reagdo do acetonideo 19 (Esquema 8)
e do D-glucosideo 22 (Figura 3), sob estas condi¢des, produziu seletivamente os diéteres 17 e 23,
respectivamente, em uma Unica etapa. A di-O-benzilacdo direta do tetrol 12 mediada por estanileno
resultou no tetra-éter 13a, precursor do D-6-Fins (vide supra). Além disso, a tri-O-benzilagdo direta
do mioinositol para formar o derivado seletivamente protegido 24 pode ser executada em rendimento
aceitavel. Constatamos também que o uso de misturas concentradas (~ 0,3M, diferentemente do pre-
visto pelo trabalho de Grindley et al.) é fator essencial ao sucesso dessas reagdes), o que nio costuma
ser problema, ja que acetais de estanileno sdo neutros. De fato, quando realizamos a di-O-benzilagao
seletiva do acetonideo do mioinositol 19 com 1,05 eq mol a 0,1M, o diéter 17 foi obtido em apenas 53%.
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resultado
do primeiro
B .
BUZSn/ r ciclo Bu. I13r y on
o - \ — B0 — Bno._h__08n
HO OH
e Ho._J_oBn o._h_ oBn o
glicerol 20a / 20b
2° estagio de
ativacdo na reagao

Esquema 7. Modo de ativagdo de didis via bromoestaniléter anteriormente desconhecido.

Y i. Bu,SnO Y

O0s) (1.05 eq.mol), 00
o]
HoTEITO, 100, o 08,
OH ii. BnBr, DIPEA, OH
19(o.3|v|) 100-120°C 17, 71 %
Esquema 8. Di-O-benzilacdo direta e seletiva do acetonideo 19 mediada por monoestanileno.
OR OH OH
OBn OR
2

HO ° RO OR1 RO OH.,

HO

ORQO__ OBn OR
22 R=H 12, R=H 24, R=Bn (42%)
23, R=Bn (89%) 13a(13b), R= Bn, R'=H(Bn), R?>=Bn(H)

(47%, mistura c/ regioisom.)

Figura 3. Outros resultados de poli-O-benzilagdo direta mediada por estanilenos.

Os resultados obtidos nessas O-benzilagdes multiplas iterativas sugeriam a viabilidade da catalise
com quantidades subestequiométricas de Bu,SnO. Reagdes seletivas de 1,2 e 1,3-didis sob catélise de
estanho eram conhecidas, mas restritas aquelas envolvendo eletréfilos mais reativos (p. ex., tosila-
¢des).” Isso foi demonstrado na reagio de di-O-benzilacdo seletiva do derivado de D-manitol 25 com
apenas 15 mol% do reagente de estanho, que resultou no derivado tetra-O-benzilado 26 (Esquema 9).

Bu,Sn(OMe),
OH OBn (0.16 mol eq.) OH OBn
HO - BnBr, DIPEA _ gq :
: OH TBAB, PhMe, : OBn
,5 0OBn OH 100-110°C OBn OH
26, 89%

Esquema 9. Di-O-benzilagdo do derivado de D-manitol 25 via catdlise por estanileno.

Enquanto investigavamos condic¢des que viabilizassem o aumento do escopo das O-alquilacdes
catalisadas por estanilenos,* inclusive mono-O-alquila¢des, os resultados de dois estudos na mesma
linha, baseados em todo estudo seminal, foram publicados na literatura.*® A grande diferenca em re-
lacdo ao nosso trabalho prévio foi o uso de meio sem solvente. Dados preliminares mais recentes do
nosso laboratdrio, porém, sugerem que ha casos em que o procedimento catalitico sem solvente nio
substitui os nossos protocolos anteriores.
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A dindmica das O-alquila¢des multiplas diretas e seletivas deve envolver migracdes internas, que
podem redundar em O-alquilagdes adicionais internamente ou, no caso da possibilidade de ativagdo
de porcoes didlicas mais reativas no conjunto de moléculas do meio, transferéncia intermolecular do
atomo de estanho (Esquema 10). A dependéncia do uso de altas concentracdes do meio para maiores
velocidades de reacdo muito provavelmente nio deve estar relacionada com esta dindmica, mas com a
aceleracio da etapa de O-alquilagio dos intermediarios estanilenos. Esta suposigio é corroborada por
dados da literatura sobre a dinimica de reacdes de O-acilacdo, que se ddo a temperatura ambiente.*
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substrato OH substrato

H
How)\x)\(OH BU\SHU inicial
R R | S0 OH
o) A
\_/ w)\X)\(OH
R R BnBr
0 grupo gr Y \ —

haloestanila Mgp-Bu
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isolamento OH O BnO o OH
BnO n w/‘\x OH
B
H R R R R
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Bu Bu \SHBU migragéo e
Sn-Bu c ativagdo internas
~ / N\ v et
OH O \ 1) e} séo possiveis,
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X flexibilidade
R 6 R R R
OH OH D
BnO OH
on X OH OH
HO R R HO OR!
HOW)\ )YOR1 F X
X Bu 5 R R
!
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0 OR! [ (6] OH
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Ry=Hou Bn R R X
E R R
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Esquema 10. DinGmica dos estanilenos durante O-benzilagbes cataliticas.””

CONVERGENCIA DE METODOLOGIAS: A SINTESE
QUIMIOENZIMATICA DE MIOINOSITOIS

O desenvolvimento das O-benzilagdes multiplas diretas e iterativas mediadas por acetais de estanileno
tornou a sintese de derivados seletivamente protegidos do mioinositol mais praticas e eficientes. Com
isso, em parceria com o grupo da professora Denise Freire (IQ-UFR]) et al., passamos a investigar o
emprego de lipases imobilizadas na sintese enantioespecifica ou enantiosseletiva destas substancias.
Lipases sdo catalisadores privilegiados no menu de reagentes do quimico sintético para sintese
enantio- e quimiosseletiva. Essa proeminéncia resulta em parte na constatacdo da sua viabilidade ca-
talitica em solventes organicos, especialmente os apolares, e a fatores tais como: as altas seletividades
quimicas que provém, ao mesmo tempo que apresentam baixas especificidades (quanto a diversidade



76 CATALISE POR PALADIO, ESTANHO E LIPASES COMO FERRAMENTA DO DESENHO SINTETICO

estrutural dos substratos); a ndo necessidade de cofatores; o sucesso na selecio de lipases customiza-
das por engenharia genética; a diversidade de lipases comerciais, especialmente as imobilizadas, que
possibilitam a reciclagem desses biocatalisadores.®

Apesar das reconhecidas vantagens, o uso de lipases e outras hidrolases na sintese de deriva-
dos bioativos do mioinositol ndo racémicos era muito limitado — especialmente quando derivados de
mioinositdis parcialmente protegidos sdo usados como substratos (apenas cinco substratos diversos)
— quando passamos a nos dedicar a esse problema.®®*® A maioria das sinteses de mioinositbis nao
racémicos faz uso de derivatiza¢des com auxiliares de quiralidade. Ensaiamos contra lipases comer-
ciais ou proprias, ao longo de alguns anos, uma série de diferentes derivados seletivamente protegidos
do mioinositol, sendo a maioria deles produzidos pela tecnologia dos estanilenos.

Apbs ensaios com diversas lipases para a resolugio cinética do diol 17, identificamos a lipase
Novozym 435 (lipase A de Candida antarctica, CaLB) como o unico biocatalisador habil nesta transfor-
macio.” Apos selecdo de cossolvente e agente acilante, obtivemos o acetato L-(-)-27 com altas enan-
tiosseletividade e conversio, além do enantiémero D-(+)-17 remanescente (Esquema 11). Além disso,
apenas um regioisomero foi observado nessa transformacéio, ou seja, aquele resultante da acilacio em
OH-5 do enantiémero L.

(>( OAC
0 OBn Novozym 435 >< % OBn
BnO OH ,

OH TBME

rac-17 ) N -17
48% de converséo L-(-)-27, >99% ee (+)

Esquema 11. Resolugdo cinética do diol rac-17 por Cal.B.

Com o desenvolvimento de uma metodologia pratica para a preparacio do importante derivado
L-27, investigamos a sintese quimioenzimatica de 6-FIns (vide supra) niao racémico, um inibidor do
crescimento de T. cruzi. Desoxifluoretacdo com retencio de configuracio do enantiébmero L-27 com
DAST resultou no fluoreto (+)-28 (Esquema 12). Apés as devidas reacdes de desprotegio, o alvo (-)-6-
FlIns foi obtido. Esta é a rota sintética mais eficiente dentre as disponiveis na literatura para essa classe
de derivados do mioinositol.**

m —>X% m m

OBn
L-(-)-2 (+)- 28 43% 84% (-)-6- Flns, quant.

OBn
‘ ab >< c, 100%

via alternativa

(+)-30, 43%

Esquema 12. Sintese quimioenzimdtica do mioinositol bioativo 6-FIns ndo racémico. Reagentes e condigdes:
(a) DAST, PhMe, t.a., 1 h; (b) NaOH 10%, MeOH, t.a., 30 min, entdo Amberlite IR-120; (c) EtOH, H,0 (3 eq.), PTSA, 90°C,
3 h, entdo EtN; (d) H, Pd/C, ACOEt/ACOH, 48 h.

Um segundo derivado do mioinositol impedido espacialmente pode também ser resolvido cineti-
camente, ap0s screening de lipases e condicdes. O triéter racémico rac-24 reagiu com acetato de vinila,
sob catalise da lipase PS-IM com alta converséo para produzir o acetato L-31, além do enantiémero D
remanescente (Esquema 13).” No caso deste substrato, a lipase CaLB (Novozym 435) também resol-
veu o substrato rac-24 com alta eficiéncia (47% de conversio em TBME; 99% ee para L-31).

Em colaboracéo, este protocolo de resolu¢io cinética do inositol rac-24 com Novozym 435, em
TBME, foi explorada na reacdo em fluxo continuo, sendo definida como condi¢do 6tima a reacéo
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a 50°C, razdo substrato/VA de 1:10, tempo de residéncia de 3 min, o que resultou em uma converséao de
50%. Tal condicdo permitiu a operacdo de 9 ciclos de reagio sem perda de atividade do biocatalisador.*

Desenvolvemos também a dessimetrizacdo do mioinositol 32, que possui um bom potencial
como precursor para sinteses praticas de inositdis bioativos (Esquema 14).* Screening contra uma
biblioteca de lipases comerciais identificou 4 lipases como ativas: RM-IM e PS-IM dessimetrizaram o
diéter 32 para produzir o enantidomero L-31, enquanto Novozym 435 e Lipomod 34P apenas acetilaram
regiosseletivamente o substrato, resultando no éster aquiral 33. No caso das dessimetrizagdes com a
lipase TL-IM (o catalisador ensaiado mais ativo) e VA, TBME mostrou-se o melhor solvente, seguido
de EtOAc (altas conversdes e velocidades iniciais), que também se mostrou apropriado nas reagdes
com RM-IM. Finalmente, TL-IM pode ser usada em EtOAc/VA por 7 ciclos de 1 h sem aparente perda
de atividade (conversdo completa, 99% ee).

OH 5By OH 6B OH g,
OH  Z“oac oY 1% 0Bn
BnO OH —————— BnO Ac * BnO OH

OBn lipase PS-IM 1 OBn 3 OH

rac-24
49% de converséo L-(-)-31 (99% ee)  D-(+)-24 (91% ee)

Esquema 13. Resolucgdo cinética do triol rac-24 por PS-IM.

HO g, Lipase, HO OBn o HO oBn
ini OH
B”OWBH acetalo de vinilg BnO%/OH ou BnO%OAC
o 30°C OAc OH
32 L-31 33

Esquema 14. Dessimetrizacdo e acilagdo regiosseletiva do diéter 32 catalisada por lipases.

Ensaios com substratos adicionais para dessimetrizagio biocatalisada também foram empreen-
didos (Figura 5). Como caso bem-sucedido, elencamos o diéter 41, cuja dessimetriza¢io bem-sucedida
por lipase Amano PS havia sido relatada anteriormente, mas com determinacéo do ee apenas apos
dessimetrizac¢do.* Ensaios com diferentes enzimas estabeleceram que as lipases TL-IM, RM-IM e Lipo-
mod 34P foram ativas, sendo TL-IM um catalisador de elevada atividade na producédo do acetato 42 em
TBME (97%, ap6s 2 h, 99% ee).” A nio reatividade de 43 (produzido via acetais de estanileno) coaduna
com as discussdes no paragrafo anterior a respeito das condi¢des estruturais de reconhecimento por
lipases. Ja o diéter 44, um precursor potencialmente valioso de mioinositéis bioativos, resistiu a des-
simetrizacdo por uma raziao nio antecipada: a baixa solubilidade. Tentativas preliminares de resgatar
esse interessante substrato por meio de acila¢des parciais ndo lograram éxito.

Realizamos diversos ensaios visando a identificacido de outros derivados do mioinositol aptos
a resolucio cinética por lipases, como também a observacio de tendéncias de reatividade. Boa parte
desses substratos (os derivados 34, 35, 38-40 foram produzidos via acetais de estanileno) resistiu a
transformacéo biocatalisada (Figura 4). Como tendéncia geral, notamos a relevancia do impedimento
espacial, assim como aparentemente o requisito de um doador de ligacao de hidrogénio. Os substratos
34, 35-38 ilustrariam o primeiro caso, enquanto os substratos 39 e 40, o segundo. Um grupo benzila
a mais na estrutura do acetonideo 17 (Esquema 11), como é o caso de 34, o desativa como substrato,
mesmo diante de Novozym 435, e a presenca de uma porcéo cis-1,2-diol, em 36 e 37, ndo fazem deles
bons substratos. Mesmo quando usamos do grupo de prote¢io menos volumoso, como o alila em 37,
a baixa reatividade nao foi revertida. Como os substratos trissubstituidos 39 e 40, portando a mesma
porgao cis-1,2-diol, se mostraram reativos, o problema de reatividade de 36 e 37 deve estar relacio-
nado a combina¢ido de ambos os fatores: menor reatividade de cis-1,2-diol e excesso de protecdo dos
grupos hidroxila. Por outro lado, na comparacio com o substrato reativo 17, que se lembre, reagiu
apenas sob Novozym 435, a ndo reatividade de 35 em hidroélise ou alcodlise pode estar relacionada a
auséncia de doador de ligacdo de hidrogénio.
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OR OBn OAlI
34,R=H (Transesterif., All= xCH,
néo reativo) 36, Transesterif.,
35, R= Ac (Hidrdlise ou néo reativo 37, Transesterif.,
alcodlise, néo reativo) néo reativo
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BnomOAc BnO OBn BnO OH
OAc OH OBn
38, (Hidrdlise ou 39, Transesterif., 40, Transesterif.,
alcodlise, ndo reativo (dados reativo (dados
reativo) preliminares) preliminares)

Figura 4. Substratos submetidos a condicdes de resolucdo cinética catalisada por lipases.

OBn
OH HO OBn OH
RO OH
OBn OH o
HO OH BnO OBn HO Bn
OBn OH OH

44, ndo reativo
(altas cristalinidade
e insolubilidade)

41, R = H, reativo 43, ndo reativo
42 R=Ac

Figura 5. Substratos submetidos a condigbes de dessimetrizacdo catalisada por lipases.
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INTRODUGCAO

HISTORICO

E com satisfacio que eu, juntamente com os demais autores, abordo neste capitulo a minha trajetoria
na area de Quimica Organica, subarea Biocatalise, destacando também os mentores no Brasil com
quem tive a oportunidade de conviver, aprender e crescer cientificamente.

A Biocatalise em Quimica Orgéinica emprega enzimas como reagentes nas transformacdes de
compostos organicos.

A proposta deste capitulo foi apresentar alguns dos resultados, dada sua importéincia histdrica,
os avancos e as contribuicdes diante das metodologias biocataliticas em sintese organica desenvol-
vidas pelo Grupo de Quimica Organica e Biocatalise do IQSC-USP, bem como sua contribui¢do na
expansdo desta linha em grupos emergentes no pais.

As primeiras reages biocataliticas em Sintese Organica desenvolvidas no Brasil foram reali-
zadas pelos Profs. Drs. José Augusto Rosario Rodrigues e Paulo José Samenho Moran (IQ-Unicamp)
com Saccharomyces cerevisiae (fermento de pao). Foi um marco historico para o desenvolvimento da
biocatalise no Brasil.

O Prof. Dr. José Augusto R. Rodrigues (in memoriam) foi pioneiro no uso de fermento de pdo em
biotransformagdo de cetonas no Brasil. Como gostava de lembrar, “Nossa quimica ndo tem pao!”, em
contraponto a uma frase numa padaria em Campinas: “Nosso pao ndo tem quimica!”

Neste sentido, aproveito para exemplificar sobre as reacdes de redugdo com fermento de pio
de o-haloacetofenonas realizadas por trés procedimentos diferentes.! Enquanto as a-flior-, a-clo-
ro- e a-bromoacetofenonas forneceram as correspondentes (-)-halo-hidrinas, a redu¢io da a-iodoa-
cetofenona forneceu a acetofenona e o feniletanol (Esquema 1). Este foi o primeiro artigo na area de
biocatalise descrito no CV Lattes do Prof. José Augusto, publicado no peridédico Tetrahedron em 1991;
coincidentemente, foi 0 ano em que ingressei no Curso de Bacharelado em Quimica no IQ-Ar-UNESP.

O HO, H

5 X X=F (67%)
fermento de pdo Cl (84%)

Br (11%)

Esquema 1. Redu¢do de a-haloacetofenonas com fermento de pdo.

a  Grupo de Quimica Organica e Biocatalise, Instituto de Quimica de Sdo Carlos, Universidade de Sdo Paulo
b  Grupo de Biocatalise e Sintese Organica Aplicada, Departamento de Ciéncias Exatas e Tecnologias,

Universidade Federal do Amapa



82 BIOCATALISE EM SINTESE ORGANICA

Em 1997, o grupo liderado pela Profa. Dra. Anita Jocelyne Marsaioli (IQ-Unicamp), junto com o
pos-doutorando Dr. José Renato Cagnon, recém-chegado da Bélgica, desenvolveram a linha de pesqui-
sa em Biocatalise utilizando microrganismos isolados da biodiversidade brasileira diante da abertura
de epoxidos e nas oxidagdes de Baeyer-Villiger, abrindo novos caminhos em reacdes biocataliticas
no Brasil. Em fevereiro de 2002 foram defendidas as duas primeiras teses em Biocatalise no grupo da
Profa. Marsaioli (Dr. André Luiz Meleiro Porto — IQSC-USP e Dra. Regina Aparecida Correia Gongal-
ves — FCF-UEM).

Apresento a primeira reacio realizada com microrganismos selvagens, isolados no Brasil e apli-
cados em quimica orgénica ante a abertura de epdoxidos.?

No entanto, antes de descrever os resultados dessa reacdo é preciso registrar os desafios supe-
rados em realizar reagdes organicas em um sistema quimico nao usual, uma vez que foram utilizados
fungos como os agentes de transformagdes quimicas em meio aquoso contendo caldo enzimatico, que
foram alcancados com persisténcia, determinagio e entusiasmo entre todos os envolvidos.

Assim, foi avaliado o potencial biocatalitico de duas cepas, uma de fungo filamentoso, o Aspergil-
lus niger CCT 4846, e outra de levedura, a Rhodotorula glutinis CCT2182. Ambos revelaram atividades
enantiosseletivas para epoxido-hidrolases na assimetrizacio de meso-ep6xido e epdxidos monossubs-
tituidos, respectivamente. Até entdo, na época nio se tinha registro de bons resultados enantiosseleti-
vos para esses derivados de oxirano via métodos biocataliticos (Esquema 2).

OH
. conv. > 98%
@o A. niger CCT 4846 _ O/ conv > 9
0

OH

. OH
R. glutinis CCT 2182= on rend. = 48%
C6H13 C6H13 ee = 80%

Esquema 2. Abertura de epoxidos por fungos selvagens.

Posteriormente, realizei um pos-doutorado sob a supervisdo do Prof. Jodo Valdir Comasseto, no
IQ-USP-SP, no programa Jovem Pesquisador da FAPESP (2002-2006), em colaboracio com o Prof. Dr.
Leandro Helgueira Andrade (IQ-USP-SP). Naquela época tive a oportunidade de colocar em pratica
minha experiéncia e aprendizado adquiridos durante o doutoramento com a Profa. Anita Marsaioli.

Indmeras reacdes foram realizadas no Bloco 0 do Campus Butanti, inclusive em substratos até
entdo pouco convencionais em biotransformacdes, como os compostos contendo atomos de selénio
e telirio com células microbianas e enzimas. Dentre as reacdes biocataliticas realizadas, apresento a
metodologia que o doutorando, hoje docente, Prof. Dr. Alvaro Takeo Omori (UFABC) realizou com
Daucus carota (cenoura) na reducio enantiosseletiva de selenoacetofenonas.’

As organocalcogeno cetonas foram submetidas a acdo de enzimas oxidorredutases da raiz tube-
rosa de Daucus carota. Algumas das cetonas forneceram os alcoois organocalcogeno-ca-metilbenzilicos
quirais com excelentes valores de excessos enantioméricos (>99%), sob condigdes ambientalmente
amigaveis (Esquema 3).

o HO, H
| N Daucus carota _ | A R = Me. Ph
Rse/ % RSe/ Z (meta, para) , ee >99%

Esquema 3. Redugdo de selenoacetofenonas com cenoura.

Outro trabalho desenvolvido na area de biocatalise no IQ-USP-SP foi realizado em colaboracio
com a Profa. Dra. Helena M. C. Ferraz (IQ-USP-SP).

A Profa. Helena Ferraz dedicou sua vida & quimica, especialmente na sintese organica de pro-
dutos naturais, como os compostos terpenoides. A Profa. Helena foi uma cientista que venceu todos
os obstaculos do seu tempo sem ter os direitos de acessibilidade que existem hoje. Ela merece ser
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reconhecida pelas contribui¢des que deixou na area de Sintese Orgénica. Felizmente, tive a oportuni-
dade de conhecé-la e admira-la.

Neste estudo foram obtidos os correspondentes acetatos de octalina cis-fusionados opticamente
ativos (ee >99%), com rendimentos >40% por rea¢des de esterificagio de (+)-octaldis utilizando a lipase
de Candida antarctica (CALB) (Esquema 4).*

oH 1 CALB OH B - 1
R acetato de vinila - R R
- +
48 h, 40 °C » ,
R2 b R R
H hexano H H
rac-octalol ee >99%

R' =R? =H ou Me

Esquema 4. Resolugdo quimioenzimdtica de rac-octalois com CALB.

Em marc¢o de 2006 fui contratado pelo IQSC-USP-Sdo Carlos e criei o Grupo de Quimica Or-
génica e Biocatéalise (GQOB), cujo laboratério esta localizado na Area-2 do Campus da USP de Sio
Carlos. Desde entdo, nos dedicamos a desenvolver reacdes em compostos organicos via metodologias
biocataliticas alinhadas aos Principios de Quimica Verde, tais como a biotransformacao de produtos
naturais, a resolu¢do quimioenzimatica de misturas racémicas, redugio de sistemas insaturados a,3- e
a,B,0,y-conjugados, reagdes de amindlise e transesterificacdo de dleos, reacdes alddlicas, adicoes de
Michael, entre outras.

Entre 2006 e 2009, com o apoio das agéncias de fomento, FAPESP e CNPq, financiadoras dos pro-
jetos de pesquisas, foi possivel estruturar o GQOB-IQSC. Nesse periodo orientei doutores, mestres e
alunos de iniciacéo cientifica que estdo atuando nas diversas regides do pais, em institui¢cdes publicas
e privadas.

E uma das contribuicdes na area de biocatalise foi o desenvolvimento de metodologias enzima-
ticas empregando microrganismos de ambiente marinho em reacdes de oxidorreducdo. Agradeco o
apoio do Prof. Roberto G. S. Berlinck (IQSC-USP) e da Profa. Dra. Mirna H. R. Seleghim (DBE-UFSCar)
pela importancia que tiveram quando iniciei as atividades de pesquisa, especialmente pela doacdo de
linhagens de fungos de ambiente marinho. Nosso grupo é o que mais emprega microrganismos de am-
biente marinho em reagdes de biocatalise, biotransformacéo e biodegradacéo, culminando em teses,
dissertagdes, artigos cientificos, capitulos de livros, apresentacdes em eventos cientificos.

Assim, nossa primeira publicacdo envolveu a biotransformacio de a-bromoacetofenonas por
fungos de ambiente marinho.’

Em outro estudo foram realizadas as reac¢des de hidrolise de nitrilas, em condi¢des brandas de
temperatura e pH, aos correspondentes acidos carboxilicos.®” Neste trabalho foi necessario inicial-
mente adicionar a fenilacetonitrila como um substrato indutor, para favorecer as enzimas indutivas
(nitrilases) do fungo Aspergillus sydowii 934 (Esquema 5).

O o)
CN CN A, sydowii 934 .
* 3 1 o = OH OH
R R 32°C, 124 rpm Rg3 R4
R2

substrato indutor R2
de nitrilases R' =Me, R? =R3 = H (rend. =76%)
R'=R3= H, R? = Me (rend. = 52%)
R' = Ry= H, R3 = Me (rend. = 46%)

Esquema 5. Inducgdo e biotransformacdo de nitrilas pelo fungo A. sydowii 934.

Outros trabalhos foram a biotransformacdo de produtos naturais pelo uso de fungos marinhos
em reagdes de bio-oxidagao do (-)-ambrox, (-)-esclareol, (+)-esclareolida e (+)-canfora (Figura 1).*
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H
Aspergillus sydowii Xylaria sp. Botryosphatria sp. Botryospharia sp.
CBMAI 934 CBMAI 1195 CBMAI 1197 CBMAI 1197
rend. = 14% rend. = 31% rend. = 34% rend. = 49%

Figura 1. Produtos de bio-oxidacgdo derivados do (-)-ambrox, (-)-esclareol, (+)-esclariolida e cdnfora por fungos de
ambiente marinho.

Em 2009, o mestrando Isac G. Rosset (atualmente professor em Palotina, UFPR) realizou a tran-
sesterificagdo do 6leo de soja, com a lipase de Candida antarctica (CALB), para produzir os ésteres
etilicos (biodiesel). A reacdo foi monitorada em relagio a quantidade de biocatalisador, tempo, quanti-
dade de agua e turnover de lipase (87% por RMN de 'H; 83% por GC) apds 24 h a 32°C com 5,0% CALB
(m/m) em relagio a quantidade de 6leo de soja (Esquema 6).'

o0~ R1JJ\O/\ R1JJ\O/\ﬁOH

HoC R
“cHo . o O
/ >: lipase, EtOH 2 Jj\ )
Hzc\o s O 329G, 132 rpm’ RZ ~0” ™ * diacilglicerol R? * Ho/\ﬁOH
R?\( ’ o o OH
o R3JJ\O/\ R1JJ\O/Y\OH glicerol
6leo de soja
(triacilglicerol) biodiesel OH
(83-87%) monoacilglicerol

Esquema 6. Sintese quimioenzimatica de biodiesel com CALB.

O grupo também realizou colaboracdes internacionais,*®® como a sintese assimétrica de di-hi-
dropinidina via catalise multienzimatica com o Prof. Dr. Wolfgang Kroutil, da Universidade de Graz
na Austria."" A sintese total da di-hidropinidina foi realizada pela doutoranda Natalia Alvarenga. O
Prof. Kroutil, que lidera um dos grupos mais importantes na area de biocatalise, desenvolve metodo-
logias (multi)enzimaticas aplicadas em sintese organica visando a obtencdo de moléculas bioativas
(Esquema 7).

J\)J\/\ sintese
MeO 0 rend. = 97% (escala de 5 g)

multienzimatica - .,
0 NH2 > WUOSNTTN ee>99%

do X e

di-hidropinidina

Esquema 7. Sintese multienzimdtica da di-hidropinidina.

Finalmente, muitas reacdes de biocatalise aplicada em sintese orgénica utilizando enzimas e
microrganismos por diferentes metodologias vém sendo realizadas, como em sistemas de miniemul-
sdes, por radiacdo micro-ondas, imobilizacdo em sistemas poliméricos, o uso de lipases em reagdes
promiscuas, tais como as alddlicas e adi¢des de Michael.’*"* Algumas dessas reacdes sdo apresentadas
a seguir.
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SINTESEE RESOLUCAO QUIMIOENZIMATICA

Uma metodologia consolidada em nossa linha de pesquisa é a separacdo de misturas racémicas utili-
zando enzimas, uma vez que a biocatalise, por ser uma alternativa a organocatalise assimétrica, tor-
nou-se uma ferramenta util para a obtencdo de compostos enantiomericamente puros e enriquecidos.

A estratégia biocatalitica empregada para esta finalidade é a resolu¢do quimioenzimatica, na
qual a enzima promove a separacdo de substratos racémicos, pro-quirais ou meso convertendo um dos
enantiémeros em um produto especifico, enquanto o outro permanece inalterado.'*"

A classe de enzimas mais utilizada nessas resolucoes é a das hidrolases, especialmente a subclas-
se das lipases. Em condicOes naturais, elas promovem reacdes de hidrolise em lipideos, produzindo
acidos graxos e glicerol. Ao longo das décadas, as lipases tiveram um papel fundamental na area de
sintese organica devido as descobertas da sua versatilidade em promover outras transformacdes qui-
micas, como de aminolise, esterificagdo, transesterificacao, epoxidacdo.'®

Rocha et al. (2013) desenvolveram um estudo no qual (+)-azido-alcoois foram submetidos as
reacOes de esterificacdo com CALB, acetato de vinila e hexano. Em periodos de 5 a 10 dias foram
obtidos os produtos da resolucdo com rendimentos de 44-65% e excessos enantioméricos de 49-99%
(Esquema 8). Apds esta etapa, os azido-alcoois enantiomericamente enriquecidos foram submetidos as
reagdes de cicloadi¢do [3+2] para a sintese de derivados 1,2,3-benzotriazois.”

OH CALB . AcO H
N; acetato de vinila
hexano
R 32°C, 130 rpm
5-10 dias
R =H, OMe, Br, Cl, NO, rend. = 44-65% rend. = 24-48%
ee = 49-99% ee = 99%

oTf
MeCN @:
CsF ™S
Ho  H N=N

rend. = 75-86%

Esquema 8. Resolucdo quimioenzimdtica de (+)-azido-dlcoois com CALB e Click reaction.

Ribeiro et al. (2013) utilizaram alcoois organofluorados em reacdes de acetilacdo promovidas
pela CALB. Neste estudo foi avaliado o efeito do aquecimento via radiacio micro-ondas (MO) e por
aquecimento convencional (AC). Em geral, foram obtidos bons resultados para as resolucdes e as rea-
¢des sob o efeito das MO tiveram seus tempos reduzidos em comparacio ao AC, por exemplo, para a
(£)-1-(2,4,5-trifldor-fenil)etan-1-ol (Esquema 9).*

F acetato de vinila F : E
Chs > CH, CHj
tolueno +
F F 32 °C, 130 rpm F F F F
rac AC (48 h, conv.= 50%, ee = 99%)

MO (8 h, conv.= 50%, ee = 99%)

Esquema 9. Resolugdo quimioenzimdtica do (+)-1-(2,4,5-trifldor-fenil)etan-1-ol com CALB por aquecimento conven-
cional e radiagéo micro-ondas.

Outras resolucdes foram realizadas com alcoois propargilicos e CALB, e as reacdes na presenca
de acetato de vinila, temperatura ambiente (32°C) e em 20 minutos foram bem-sucedidas (Esquema
10).2



86 BIOCATALISE EM SINTESE ORGANICA

CHs CALB CHs CHs
OH acetato de vinila —OH 'OAC R =Ph (ee = 99%)
/ Z H t ZH n-CeHys (ee = 99%)
R hexano R R i-C4H7 (ee = 93%)
rac 32°C, 20 min CH4CH, (ee = 26%)

Esquema 10. Resolugdo quimioenzimdtica de dlcoois propargilicos com CALB.

Em outra vertente, nosso grupo de pesquisa vem realizando estudos com rea¢des multicomponen-
tes. Sintetizamos derivados de 4H-cromenos, cujos compostos sdo conhecidos por suas propriedades
biologicas. Desenvolvemos rotas de sintese ambientalmente sustentaveis, sendo a primeira uma bi-
componente, usando adutos de Knoevenagel como reagentes, e a segunda tricomponente one-pot, am-
bas sob radiacdo de micro-ondas, 4gua como solvente e trietilamina como catalisador (Esquema 11).%

R

O] (Et)3N (10 mol%)
H,O (4 mL) CN
So ¢ + NCT CN -
ey 50°C,60 min 1,
R o 55 W NH,
R =H, F, Cl, Br, Me, rend. >90%
OH, OMe, NO,

Esquema 11. Sintese tricomponente de 4H-cromenos por radiagéo micro-ondas e meio aquoso.

Mais recentemente, o doutorando Lucas L. Zanin comecou a estudar a reacdo multicomponente
de Biginelli em nosso grupo. Foram desenvolvidos protocolos sintéticos para esta reacdo utilizan-
do CuCl, e HCL Nesta série sintética de di-hidropiridinonas (DHPMs), por exemplo, foi utilizada a
4,4 4-trifldor-1-fenil-1,3-butanodiona, a ureia e diferentes aldeidos aromaticos como precursores das
DHPMs. Todas as rea¢des foram realizadas em presenca de CuCl, e HCI (20 mol%), 60°C, 4 h e 200 rpm,
fornecendo derivados hidratados de DHPMs com rendimentos de até 99%. Em seguida, realizou-se a
desidratacdo catalisada por acido p-toluenossulfonico, em tolueno, sob refluxo (Esquema 12).

o o) 0 CuCl2 e HCI 0o R
PO (20 mol%) Ph NH
R "0 * )J\ + CF3 : /& rend. =
HoN NH, 30 min. sem solvente FsC 25-999%
3h30min., EtOH Ho N O &%
R = CeHs, 4-Br-CeHs, 4-Cl- 60 °C, 200 rpm
CEHe O oale 4-00H p-TSOH (1 eq)
sHe, 4-OH-CgHg 4- 3" 6 h, refluxo .
CeHg, 4-OH, 3-OCHy-CgHy, 20 mL de tolueno
3,4,5-OCH3-CgHy furano
naftaleno, tiofeno, 3-F-CeHs, 0 R
2-F-CgHg 4-CH3-CgHg
Ph ‘ NH
F,C N/go
H
DHPMs

rend. = 45-75%

Esquema 12. Sintese das DHPMs na presenca de CuCl,e HCI.
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Estamos otimizando metodologias via resolu¢do quimioenzimatica para obter DHPMs enantio-
mericamente enriquecidas. As lipases nao foram eficientes para as derivatiza¢cdes quimioenzimaticas
diante do grupo éster conjugado. Contudo, a CALB se mostrou promissora em reacdes de hidrolise
para a classe de DHPMs esterificada no nucleo aromatico (Esquema 13). Ainda estamos verificando o
uso de proteases nas reagdes de hidrélise dos grupos ésteres conjugados, para que toda esta classe de
compostos possa ser avaliada ante das resolu¢des quimioenzimaticas.

OW T(\/ ©/OH

o CALB
o Hz0 8:2 butanol o
~o | /’\J‘\\H T snaoc |
N o N Yo
H H
DHPM-OBu ee = 30% conv. = 36%

ee = 54%

Esquema 13. Reagdo de hidrélise da DHPM-OAc promovida pela CALB.

BIORREDUGAO DE SISTEMAS CONJUGADOS COM
O FUNGOS DE AMBIENTE MARINHO

A reducdo quimio- e regiosseletiva de ligacdes C=C em sistemas conjugados com alto rendimento e
seletividade é uma estratégia de interesse em sintese organica. No sentido de propor metodologias
biocataliticas, o doutorando Irlon M. Ferreira (atualmente Professor na Universidade Federal do Ama-
pa, UNIFAP), direcionou seus estudos para uma classe de substincias insaturadas. Foram sintetizados
derivados de chalconas, compostos precursores da via biossintética dos flavonoides, por reacgao aldoli-
ca de Claisen-Schmidt, resultando em compostos o,p-, o.,p,y,8- e di-a,p-insaturados.?

Derivados de chalconas foram seletivamente reduzidos as di-hidrochalconas por células do fun-
go Penicillum citrinum CBMAI 1186 (Esquema 14).” Este fungo est4 sendo estudado via clonagem e
expressdo de ene-redutases pela tecnologia do DNA recombinante. Também o estudo de redugdo de
chalconas e flavonoides foi realizado pela Dra. Iara Lisboa Matos.*

O P. citrinum O H 5
P R2 CBMAI 1186 R
O O 6 dias, 130 rpm O H O
R' R3 32°C R! RS

1 5 3 conv. 49-90%
R'= R4=H, R°=F

R'= R%=H; R%=Br
R'= R?=H, R%=0CH;
R'= OCH3R?*=R%*= H
R'=R%=H, R%=NO,

Esquema 14. Reducdo de chalconas por células do fungo P. citrinum CBMAI 1186.

O fungo P. citrinum CBMAI 1186 também promoveu a redugio seletiva de cetonas o.f,y,5-
conjugadas em altos rendimentos.” Esta metodologia biocatalitica foi a primeira descri¢do do uso de
células microbianas na reducio de cetonas a,f,y,5-conjugadas e pode ser uma alternativa complemen-
tar aos métodos sintéticos, tais como o éster de Hantzsch/TiCl ** e NaBH, /InCL,” (Esquema 15).

O fungo P. citrinum CBMAI 1186 promoveu a biotransformacio do (E)-2-metil-3-fenilacrilaldei-
do ao (S)-(+)-2-metil-3-fenilpropan-1-ol (conv. = 65%, ee = 40%) e ao acido (+)-2-metil-3-fenilacrilico
(conv. = 35%) (Esquema 16).?® Outras linhagens de fungos de ambiente marinho reduziram outros
sistemas conjugados.? Assim, cepas microbianas derivadas de ambiente marinho podem ser utilizadas
como fontes de flavoproteinas, para a redugao seletiva da ligacdo C=C.
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o)
N O condigédo*
|O _—
(2E,4E)-1,5-difenilpenta- (E)-1,5-difenilpent-4-en-1-ona
2,4-dien-1-ona

*condicéo 1: NaBH4, InCl3, MeCN, 1 h, 22°C (conv. 91%)
*condicdo 2: P. citrinum CBMAI 1186, sistema bifasic, 6 dias, 32°C (conv. 97%)
*condicéo 3: TiCl4, éster de Hantzsch, CH2Cl2, 60 min, t.a. (conv. 95%)

Esquema 15. Reducdo quimio- e regiosseletiva por métodos quimicos e enzimdtico.

0] O
P. citrinum
Q/YLH CBMAI 1186 ©/\‘/\OH WLOH
> +
tampéo fosfato pH=7

6 dias, 32 °C , .
aldeido 1as alcool acido
conv. = 65% conv. = 35%
ee =40%

Esquema 16. Biotransformacdo do (E)-2-metil-3-fenilacrilaldeido pelo fungo P. citrinum CBMAI 1186.

Foi realizado um estudo em parceria com o Prof. Angelo da Cunha Pinto (DQ-UFR]), a qual
envolveu a biorreducio da isatina (1H-indol-2,3-diona) por fungos de ambiente marinho. A depender
da linhagem utilizada, foi produzido o R ou S-dioxindol (3-hidroxi-indolin-2-ona) (Esquema 17). Esse
foi o estudo pioneiro envolvendo o uso de células fungicas na redugao da isatina, um importante
intermediério de produtos naturais bioativos como a convolutamidina, flustraminol e donaxaridina.*

0 9 H Penicillium miczynskii CBMAI 930
fungos m (conv. = 83%, ee = 42%)

0 . > O  Trichoderma sp. CBMAI 932

N 32°C, 130 rpm N (conv. = 2%, eo = 45%)

H 7 dias H Aspergillus sp. CBMAI 1829
o L (conv. = 67%; ee = 46%S)
isatina S-dioxindol Acremonium sp. CBMAI 1676

(conv. =63%, ee = 48%)

Esquema 17. Biorreducdo da isatina por células de fungos de ambiente marinho.

REACAO ALDOLICA POR LIPASES PROMISCUAS

Durante o Programa Ciéncias sem Fronteira (Professor Visitante do Exterior — PVE, CNPq) foi esta-
belecida uma valiosa parceria com o Prof. Luiz Pina Fonseca, do Instituto Superior Técnico da Uni-
versidade de Lisboa. O doutorando Willian G. Birolli desenvolveu um protocolo para a reacéo alddlica
cruzada em sistema de miniemulséo utilizando lipases como enzimas promiscuas desta reagio.

Neste sistema de miniemulséo foi realizada pela primeira vez a reacio alddlica entre a ciclo-he-
xanona e o 4-nitrobenzaldeido pela lipase comercial de Rhizopus niveus. Os resultados, apds otimiza-
¢do, permitiram uma reducdo do uso do biocatalisador de 20 mg.mL™ para 6 mg.mL™". Além disso, o
rendimento aumentou de 25% para 65%, assim como o excesso enantiomérico foi de 10% para 30% para
o produto (RS)-anti-aldol (Esquema 18).
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(0] e} 0] OH
lipase (R. niveus) -
+ > +
NO, miniemulsdo, 48 h NO,

produto aldol anti
rend. = 65%
ee = 30%

produto aldol syn
(racémico)

Esquema 18. Reacdo aldélica promiscua catalisada por lipase de R. niveus.
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BASES DE SCHIFF E A CONSOLIDACAO DO GRUPO DE ESTUDOS
EM QUIMICA ORGANICA E BIOLOGICA (GEQOB) NA UFMG
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INTRODUCAO

O Grupo de Estudos em Quimica Organica e Biologica (GEQOB) do Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) nasceu do sonho de dois amigos recém-doutores, Adao
Aparecido Sabino e Angelo de Fatima, recém-contratados no Departamento de Quimica da UFMG em
2005 e 2006, respectivamente. O objetivo de ambos de iniciar suas carreiras de professor/pesquisador
independentes culminou na criacdo do grupo de pesquisa em 2006, ano em que eles comegaram suas
trajetorias nesse universo maravilhoso e inebriante da pesquisa cientifica e tecnoldgica. A estrutura
incipiente a disposi¢do do grupo direcionou o foco a sintese e avaliacido dos perfis bioldgicos e tec-
nolodgicos de bases de Schiff. Hoje o0 GEQOB é, reconhecidamente, um grupo de pesquisa dedicado a
sintese e avaliacdo dos perfis biologicos e tecnoldgicos de bases de Schiff, em especial: (i) sintese de
bases de Schiff para aplicagdo medicinal (antifingicos, antibacterianos, antivirais, anti-T. cruzi, anti-
cancer, antioxidantes); (ii) sintese de bases de Schiff e seus complexos metalicos para aplicacio em
catalise; (iii) sintese de bases de Schiff para aplica¢do como inibidores de urease para fins agricolas e
medicinais; (iv) sintese de bases de Schiff como sensores para metais etc.

Em 2016, ap6s concluir seu doutorado no grupo sob orientacdo do professor Angelo de Fatima,
o entdo professor recém-contratado do Departamento de Quimica da UFMG Cleiton Moreira da Silva
foi integrado a equipe de coordenagio do GEQOB, somando esforcos para o fortalecimento do grupo.
Atualmente as bases de Schiff continuam como um dos pilares do GEQOB, mas a busca por novos desa-
fios ampliou sua area de atuacdo. Hoje o grupo realiza pesquisas nas mais diversas areas relacionadas
a Quimica Organica e Bioldgica, incluindo o desenvolvimento de vacinas, Quimica Forense, Quimica
Supramolecular, uso da biomassa para producio de produtos de Quimica Fina, além de ter ampliado
sua atuagdo na area de Quimica Medicinal, com énfase em pesquisas sobre intervencdes terapéuticas
para o tratamento da doenca de Alzheimer, para a dependéncia quimica, para depressdo e para prote-
cdo e/ou reversdo de lesdes ao cérebro provocadas por drogas ilicitas ou isquemia-reperfusio.

BASES DE SCHIFF E QUIMICA MEDICINAL

Desde a criagao do grupo, a sintese e a avaliacdo de potenciais aplica¢cdes medicinais de bases de Schiff
tém sido uma das principais linhas de pesquisa desenvolvidas pelo GEQOB. De fato, tais compostos
sdo reconhecidos por exibirem uma ampla gama de atividades bioldgicas, incluindo atividade anti-
fingica, antibacteriana, antiprotozodria, antiviral, antitumoral e outras.' A simplicidade operacional
para a obtencéo de tais substancias, aliada ao uso de reagentes de custo relativamente acessivel, pos-
sibilita a sintese de um grande niimero de derivados, tornando possivel o estudo de uma rela¢io entre
estrutura quimica e atividade biologica dos compostos sintetizados. Como resultado, bases de Schiff
e derivados apresentam grande relevancia na Quimica Medicinal, fato que pode ser evidenciado pela
grande visibilidade do artigo de revisdo publicado pelo grupo nesse tema, intitulado Schiff bases: A
short review of their antimicrobial activities, que, atualmente, possui mais de 600 citagcdes na platafor-
ma Scopus.! Nesse contexto, os primeiros trabalhos desenvolvidos pelo GEQOB relacionados ao estu-
do de propriedades bioldgicas de bases de Schiff se deram por meio da colaboracdo estabelecida com

a  Departamento de Quimica, Instituto de Ciéncias Exatas, Universidade Federal de Minas Gerais
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o grupo de pesquisa dos professores Maria Aparecida de Resende Stoianoff e Daniel de Assis Santos,
do Departamento de Microbiologia do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG. A partir dessa cola-
boracéo, foi possivel avaliar as propriedades antifungicas de uma grande variedade de bases de Schiff
obtidas a partir da condensacéo entre aldeidos e aminas comerciais.

O primeiro artigo cientifico publicado pelo grupo nessa vertente se deu no periédico Chemical
Biology and Drug Design, em 2011, no qual foram sintetizadas seis bases de Schiff derivadas de aldeidos
e aminas aromaticas com diferentes padrdes de hidroxilagio (Figura 1).? Os compostos obtidos foram
avaliados diante de diversas espécies de fungos de interesse clinico, incluindo os géneros Candida,
Aspergillus e Cryptococcus e, embora um numero reduzido de substancias tenha sido testado nesse
trabalho, os resultados obtidos indicaram que a presenca e a posicdo do substituinte hidroxila nesses
compostos exercem grande influéncia nas atividades antifingicas observadas. Enquanto os compos-
tos 1 (ndo hidroxilado), 2, 3 e 4 (derivados de aldeidos hidroxilados) se mostraram inativos ante os
microrganismos avaliados, as bases de Schiff 5 e 6, derivadas do orto e para-aminofenol, apresentaram
propriedades antifingicas promissoras, com destaque para as atividades diante das espécies Asper-
gillus fumigatus, Aspergillus clavatus e Cryptococcus neoformans. Tais substincias exibiram valores
de concentracio inibitéria minima contra C. neoformans de 8,0 e 30,0 mg mL™, respectivamente, ante
um valor de 16,0 mg mL" observado para o antifungico fluconazol, usado como controle positivo.
Adicionalmente, os compostos 5 e 6 também se mostraram habeis em inibir a atividade metabdlica de
biofilme de C. neoformans em 49% e 43%, respectivamente.
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Figura 1. Primeira série de bases de Schiff sintetizadas no GEQOB e avaliadas quanto as suas propriedades
antifingicas.

Os resultados obtidos nesse trabalho motivaram a sintese de novas bases de Schiff, das quais a
maioria das estruturas foram delineadas a fim de se manter como materiais de partida o orto ou o pa-
ra-aminofenol, uma vez que esses nucleos se mostraram fundamentais para as atividades antifungicas
exibidas por 5 e 6. Nesse momento cabe destacar a importante colaboragao estabelecida com a profes-
sora Rosemeire Brondi Alves, do Departamento de Quimica da UFMG. O grupo de pesquisa integrado
pela professora Rosemeire foi um dos precursores no uso da radiag¢do de micro-ondas para a promocéo
de reacoes organicas em Minas Gerais e, com o auxilio do reator disponibilizado pelo grupo, foi pos-
sivel reduzir consideravelmente os tempos de reacdo para a obtencdo das bases de Schiff, passando
de varias horas empregando-se o aquecimento convencional para apenas 2 minutos empregando-se a
radiacdo de micro-ondas. Adicionalmente, essa nova forma de aquecimento também possibilitou a ob-
tencdo dos compostos de interesse em elevados rendimentos.’ Dessa forma, o uso de micro-ondas para
a sintese das bases de Schiff levou a um grande salto no nimero de compostos sintetizados pelo grupo.
Em um primeiro momento, quarenta bases de Schiff foram sintetizadas empregando-se essa forma de
aquecimento (Figura 2). Derivados obtidos a partir do cinamaldeido ou 2-nitrocinamaldeido (33-36)
e do furfuraldeido ou 5-nitrofurfuraldeido (38-40) também foram sintetizados a fim de se avaliar a
influéncia desses nucleos nas atividades antiftingicas dessa classe de compostos, dadas suas reconhe-
cidas propriedades antimicrobianas. Os novos derivados foram avaliados in vitro diante de um maior
numero de espécies fingicas causadoras de infec¢des sistémicas e superficiais, incluindo os géneros
Candida, Cryptococcus, Paracoccidiodes, Aspergillus, Fonsecaea, Trichophyton e Microsporum. Formula-
¢des do composto 5 também foram obtidas e avaliadas in vivo contra infec¢des superficiais causadas
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pelo fungo dermatoéfito Trichophyton rubrum. Os resultados alcancados nesse estudo indicaram que
as composicdes farmacéuticas na forma de creme e gel contendo a base de Schiff 5 se mostraram efi-
cientes no tratamento de dermatofitoses, sendo tdo ou mais eficazes que a formulacéo obtida a partir
do antifungico comercial itraconazol. Tais resultados nos levaram ao pedido de patente de inveng¢ao
intitulado “COMPOSTOS DERIVADOS DE ALDIMINAS, COMPOSICOES FARMACEUTICAS E USO”,
depositado em 2011.*

Diante da grande relevancia clinica apresentada por infec¢des causadas por fungos do género
Cryptococcus, esforcos foram direcionados a fim de se avaliar as propriedades antifingicas das bases de
Schiff 5, 8, 9, 15, 16, 18, 20, 29 e 31 diante de um niimero mais representativo desses microrganismos, in-
cluindo doze linhagens de Cryptococcus gattii e doze linhagens de Cryptococcus neoformans. Parametros
como concentracéo inibitéria minima, concentracdo fungicida minima e indice de seletividade foram
determinados e os resultados foram publicados no periddico Letters in Applied Microbiology em 2013.°

Simultaneamente, dando prosseguimento aos estudos sobre as atividades antifingicas das bases
de Schiff ante dermatofitos, os compostos 5 e 6 foram avaliados contra isolados de Trichophyton ru-
brum e Trichophyton interdigitale. Estudos de interacdo indicaram um efeito sinérgico entre a base de
Schiff 5 e o antifungico itraconazol, e ela foi tdo eficiente quanto o farmaco comercial na reducao da
carga fingica na pele de camundongos. Tais resultados se encontram publicados no peridédico Myco-
pathologia (2015).°
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Figura 2. Nova série de bases de Schiff sintetizadas empregando-se a radiagdo de micro-ondas como forma de
aquecimento.

E, devido a semelhanca estrutural apresentada entre as bases de Schiff obtidas a partir de ci-
namaldeidos e os farmacos antifingicos da classe das alilaminas (Figura 3), uma nova série de com-
postos com estrutura geral representada por I foi sintetizada e avaliada quanto as suas propriedades
antifingicas.” De um total de vinte e trés substancias avaliadas, seis mostraram-se ativas diante de
linhagens de Candida, Aspergillus, Fonsecaea e, particularmente, espécies de Cryptococcus. De fato,
as bases de Schiff 35 e 41 (Figura 3) exibiram valores de concentra¢io inibitéria minima mais baixos
do que aqueles apresentados pelo antifingico fluconazol contra todas as linhagens de Cryptococcus
neoformans (MIC = 1,33; 1,4 e 5,2 mg mL", respectivamente) e de Cryptococcus gattii (MIC = 5,3; 2,8 e
9,2 mg mL™, respectivamente). Somado a isso, ndo foram observados efeitos citotoxicos significativos
das bases de Schiff diante de células humanas de pulmao, rim ou hemacias, sendo que todas as subs-
tancias avaliadas apresentaram indices de seletividade superiores a 10. Com isso, a partir desse estudo
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foi possivel concluir que bases de Schiff derivadas de cinamaldeidos apresentam-se como uma nova e
promissora classe de agentes antifungicos. Tais resultados foram recentemente publicados no periodo
Letters in Applied Microbiology.”
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Figura 3. Comparagdo entre as estruturas de bases de Schiff obtidas a partir cinamaldeidos (1) e as estruturas dos
antifingicos naftifina () e terbinafina (IM); estruturas das bases de Schiff 35 e 41 avaliadas no trabalho.

Além de suas propriedades antifungicas, as bases de Schiff sintetizadas pelo grupo também tém
sido exploradas quanto a outras possiveis aplicacdes medicinais. Para tal, novas parcerias foram esta-
belecidas ao longo dos anos, permitindo avaliar os compostos obtidos diante de linhagens de células
tumorais, protozoarios e virus. Em trabalho realizado em colaboracao com os professores Joao Ernesto
de Carvalho, da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Estadual de Campinas, Luzia
Valentina Modolo, do Departamento de Boténica do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG, Josué
Carinhanha Caldas Santos e Isis Martins Figueiredo, ambos do Instituto de Quimica e Biotecnologia
da Universidade Federal de Alagoas, os compostos apresentados na Figura 2 foram avaliados quanto
as suas capacidades de captura de espécies reativas de nitrogénio, atividades antiproliferativas sobre
o crescimento de células tumorais e capacidades de interacdo com DNA.® Em linhas gerais, a partir
desse trabalho observou-se que as bases de Schiff hidroxiladas derivadas do orto-aminofenol sdo po-
tentes capturadores de radicais DPPH, e os compostos 5, 9, 15, 16, 18, 20, 29, 31, 35 e 38 foram, in-
clusive, mais potentes que o controle positivo resveratrol. Em relacéo as atividades antiproliferativas,
novamente os compostos hidroxilados merecem destaque, em especial as bases de Schiff 6 e 9, que
apresentaram valores de CI, na mesma ordem de magnitude daqueles exibidos pelo formaco doxorru-
bicina ante varias linhagens celulares. E, interessantemente, tais substancias também apresentaram as
maiores constantes de interacido com o DNA, sugerindo que este pode ser o mecanismo de acéo res-
ponsavel por suas atividades citotoxicas. Esses resultados, obtidos por meio da parceria estabelecida
com diferentes grupos de pesquisa, possibilitou mais uma publicagio na area de Quimica Medicinal,
no periddico Journal of Photochemistry and Photobiology B: Biology, em 2017.¢

E visto que bases de Schiff sdo muito usadas como ligantes na sintese de compostos de coordenacéo,
uma nova colaboracio foi estabelecida com a professora Leticia Regina de Souza Teixeira, do Departa-
mento de Quimica da UFMG, na qual os derivados 31 e 38 (Figura 4) foram usados como ligantes na
sintese de complexos de cobre (II). Os complexos obtidos foram entdo avaliados contra o protozoario
Trypanosoma cruzi, causador da doenca de Chagas. Essas bases de Schiff foram escolhidas em virtude
das reconhecidas atividades tripanocidas de compostos nitrados, em adigéo as suas caracteristicas estru-
turais, que as tornam ligantes bidentados propensos a interagdo com metais. Os resultados obtidos nesse
estudo indicaram que o complexo formado a partir de 38 foi mais ativo que a correspondente base de
Schiff livre e que o farmaco de referéncia benznidazol, exibindo EC_| (valor que reduz em 50% o nimero
de parasitas vivos) de 0,94 + 0,17 pmol.L™! diante da forma tripomastigota do protozoario. Em 2017, tais
resultados foram publicados no periddico Journal of the Brazilian Chemical Society.’

E importante destacar que a doenca de Chagas constitui um grave problema de satide publica na
América Latina e é uma doenca emergente em paises nao endémicos. Segundo estimativas da Organi-
zagdo Mundial de Saude, 6-7 milhoes de pessoas estdo infectadas pelo T. cruzi em todo o mundo e mi-
lhares de pessoas morrem a cada ano devido a manifestagdes clinicas da doenca de Chagas. Por outro
lado, o nimero de farmacos disponiveis para o seu tratamento é restrito, compreendendo apenas os
nitroderivados nifurtimox e benznidazol.’® Assim, a busca por novas substincias ativas ante o T. cruzi
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é de grande relevancia. Nesse sentido, diante dos resultados obtidos no trabalho anteriormente citado,
a série de bases de Schiff derivadas do 5-nitrofurfuraldeido foi ampliada com a sintese dos compostos
42-44 (Figura 5) e um conjunto de dez substancias, incluindo os derivados 31, 32, 35, 37-40, 42-44, foi
avaliado em estudos in vitro e in vivo diante do T. cruzi. Os ensaios foram realizados a partir de novas
parcerias estabelecidas com as professoras Fernanda Ramos Gadelha, do Departamento de Bioquimica
e Biologia Tecidual da Universidade Estadual de Campinas, e Marta de Lana, da Escola de Farméacia
e Nucleo de Pesquisas em Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Ouro Preto. Esse estudo
demonstrou que a base de Schiff 35, derivada do 2-nitrocinamaldeido e orto-aminofenol, possui pro-
missora atividade anti-T. cruzi, tendo apresentado significativa redugio da parasitemia e maior taxa
de sobrevivéncia em condi¢des controladas nos testes in vivo. Os resultados obtidos no trabalho foram
publicados no periddico Biomedicine & Pharmacotherapy em 2018.
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Figura 4. Bases de Schiff empregadas como ligantes na obtengdo de complexos de cobre (I1).
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Figura 5. Novas bases de Schiff derivadas do 5-nitrofurfuraldeido sintetizadas e avaliadas quanto as suas ativida-
des contra o protozodrio T. cruzi.

E ainda com relagio as bases de Schiff sintetizadas pelo grupo para fins medicinais, a cola-
boracéo estabelecida com a professora Edel Figueiredo Barbosa Stancioli, do Departamento de Mi-
crobiologia do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG, possibilitou a avaliacdo das propriedades
antivirais de trés novas substancias derivadas da amantadina (Figura 6). Os compostos foram testados
contra HTLV-1, um virus oncogénico da familia Retroviridae que infecta preferencialmente linfocitos
T, podendo causar leucemia/linfoma de células T e mielopatia associada ao HTLV, uma doenca neu-
roinflamatoria do sistema nervoso central.’’ Esse estudo permitiu verificar que os compostos testados
sdo capazes de modular genes especificos relacionados a resposta inativa viral de maneira dose-de-
pendente, indicando que as bases de Schiff avaliadas tém potencial para serem usadas no tratamento
de individuos infectados. Tais resultados levaram ao pedido de patente de invengéo intitulado “ALDI-
MINAS SINTETICAS, COMPOSICOES FARMACEUTICAS CONTRA A INFECCAO POR HTLV-1 E

USOS”, depositado em 2018."
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Figura 6. Bases de Schiff derivadas da amantadina avaliadas contra o virus HTLV-1.

BASES DE SCHIFF COMO INIBIDORES DE UREASE

Nos ultimos anos, o Grupo de Estudos em Quimica Orgéanica e Biologica também tem se dedicado
a sintese e avaliacdo de possiveis inibidores de ureases de interesse agricola e medicinal. Ureases
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ocorrem em varios organismos vivos, como plantas, bactérias e fungos e, na presenca dessas enzi-
mas, a reacdo de hidrolise da ureia ocorre 10" vezes mais rapido quando comparada a reagdo nio
catalisada. Devido a essa catalise, as ureases podem, rapidamente, hidrolisar a ureia aplicada ao solo,
levando a perdas significativas de nitrogénio, que resultam em baixa produtividade agricola. E, além
de prejuizos econdomicos, a rapida hidrolise da ureia implica também danos ambientais, visto que a
amoénia produzida é reconhecidamente um poluente atmosférico.”” Ja na area medicinal, infec¢des
causadas por Helicobacter pylori estdo diretamente associadas a uma grande producio da enzima urea-
se pelas células bacterianas presentes no estdmago do individuo, sendo um de seus principais fatores
de viruléncia. A hidrélise da ureia e consequente liberagdo de amdnia leva a um aumento do pH do
meio, criando um ambiente favoravel para a sobrevivéncia da bactéria.'”® Nesse contexto, a partir de
colaboracdo com a professora Luzia Valentina Modolo, coordenadora da Rede de Estudos para o De-
senvolvimento de Novos Inibidores de Urease, juntamente com o professor Angelo de Fatima, muitas
das bases de Schiff sintetizadas pelo grupo tiveram suas atividades antiureoliticas avaliadas na busca
por potenciais inibidores.

Em 2015, setenta e uma bases de Schiff previamente sintetizadas no grupo foram avaliadas in vitro
diante da enzima urease purificada de Canavalia ensiformis. Dentre os compostos testados, trinta e dois
exibiram atividade inibitdria superior a 20%, a 500 pM, e tiveram seus efeitos avaliados in vivo na ativi-
dade de ureases da microbiota do solo, a partir de um trabalho realizado em parceria com a EMBRAPA
Milho e Sorgo, da cidade de Sete Lagoas, MG. A partir desse trabalho foi possivel verificar que oito
bases de Schiff testadas (Figura 7) apresentaram atividade inibitoria superior a do inibidor-referéncia
tiofosfato de N-butiltriamida (NBPT). Cabe ressaltar que, assim como foi observado para as atividades
antifingicas apresentadas pelas bases de Schiff, ha uma relacio entre estrutura quimica e atividade
antiureolitica dos compostos avaliados. Observando as estruturas apresentadas, percebe-se que todos
os compostos mais ativos sdo derivados do para-aminofenol, indicando que esse nucleo é essencial para
a inibi¢do da enzima. Adicionalmente, também se verificou que, em geral, os compostos avaliados se
mostraram mais estaveis termicamente que o NBPT, caracteristica essencial para o desenvolvimento
de novos inibidores. Ainda, experimentos empregando-se pérolas de ureia revestidas com as bases de
Schiff foram realizados a fim de verificar seus efeitos no crescimento e desenvolvimento de milheto. Foi
possivel observar que o desenvolvimento da parte aérea da planta cultivada com ureia combinada com
o composto 13 foi comparavel ao apresentado para as plantas cultivadas na presenga do inibidor NBPT.
Tais resultados levaram ao pedido de patente de invencio intitulado “PEROLAS DE UREIA COMBINA-
DAS COM ALDIMINAS, PROCESSO DE OBTENCAO E USOS NA AGRICULTURA, E APLICACOES
DAS ALDIMINAS NO TRATAMENTO DE INFECCOES BACTERIANAS”, depositado em 2015."

E, complementando esses resultados, novos estudos foram realizados a fim de verificar a fito-
toxicidade de bases de Schiff selecionadas ante representantes de plantas monocotiledoneas e dico-
tiledéneas (alface e milheto, respectivamente). Uma vez que os compostos 12, 13 e 34 (Figura 7) se
apresentaram como os inibidores de urease mais ativos, eles foram selecionados para os ensaios de
fitotoxicidade. Nenhuma das bases de Schiff em questdo se mostrou prejudicial as culturas avaliadas, e
os compostos 12 e 13 ainda melhoraram o alongamento das raizes de alface. Os resultados obtidos até
entdo foram publicados no periddico Industrial Crops and Products, em 2020, e apontam os compostos
12, 13 e 34 como promissores candidatos a aditivos para o desenvolvimento de novos fertilizantes a

base de ureia.
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Figura 7. Bases de Schiff que se apresentaram mais ativas em ensaios de inibicdo da enzima urease.
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BASES DE SCHIFF COMO LIGANTES PARA COMPLEXOS METALICOS APLICADOS EM CATALISE

A sintese de novos complexos metalicos para aplicagdes em catalise orginica também tem sido uma
das linhas de pesquisa desenvolvidas pelo GEQOB e, novamente, as bases de Schiff se destacam. Em
trabalho publicado em 2016, no periédico ChemistrySelect, trés bases de Schiff tetradentadas e suas
correspondentes aminas foram sintetizadas pelo grupo a fim de obter complexos de paladio (IT) para a
promocao de reacdes de acoplamento cruzado de Heck (Figura 8).”* Rea¢des-modelo envolvendo bro-
mobenzeno e estireno, sob condi¢des otimizadas, foram realizadas na presenca dos complexos 48-53
levando ao produto de acoplamento (E)-estilbeno em rendimentos que variaram entre 47% e 85%. Em
adicao, todos os complexos avaliados alcan¢aram nimero de turnover (TON) de 10° valor considerado
desejavel para aplicac¢des sintéticas. Os catalisadores também se mostraram eficazes na promogao de
reacdes entre iodobenzeno e acrilatos de metila e etila, levando aos correspondentes cinamatos em
rendimentos entre 30% e 85%. E, motivado por esses resultados, atualmente o grupo tem se dedicado
ao desenvolvimento de novos complexos iénicos de paladio (II) derivados de bases de Schiff e suas
aplicacdes em catalise na reacdo de Heck em agua (Figura 9).
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Figura 8. Complexos de paladio (Il) obtidos a partir de bases de Schiff e suas correspondentes aminas secunddrias
avaliados como catalisadores para a rea¢do de Heck.
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Figura 9. Complexos i6nicos de palddio (1l) derivados de bases de Schiff avaliados em reagbes de Heck em meio
aquoso.
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INTRODUGCAO

Ao longo dos anos, devido a demanda de diversos setores, como o farmacéutico e o alimenticio, os
quimicos foram levados a aplicar diversas estratégias sintéticas para a obtencdo de compostos de alto
valor econémico em grande escala. Entre eles estdo os compostos quirais, cujos enantidmeros apre-
sentam propriedades fisico-quimicas bastante semelhantes, porém diferem na sua atividade optica. A
grande importancia desses compostos se deve ao fato de interagirem diferentemente com receptores
dos sistemas de transporte e enzimas, alterando os efeitos, como sabor, aroma e atividades biologicas.'?

Com o objetivo de sintetizar compostos orgénicos enantiomericamente enriquecidos, foram de-
senvolvidos diversos métodos de sintese assimétrica para a produgio em niveis laboratorial e indus-
trial. No entanto, esses métodos utilizam catalisadores metalicos, solventes toxicos e condicoes de
reacdo extremas, gerando residuos toxicos e necessitando varias etapas para a purificacdo dos enan-
tidmeros, sendo processos pouco amigaveis para o meio ambiente. Portanto, foi necessario procurar
alternativas conciliando seus métodos com os principios da quimica verde, que tem como objetivo o
desenho de produtos e processos quimicos sustentaveis, incentivando o uso de fontes renovaveis, para
reduzir ou eliminar os produtos toxicos formados.**

Assim sendo, a biocatalise e a biotransformacao sdo ferramentas verdes para a sintese de com-
postos quirais onde a sintese assimétrica é realizada por enzimas ou células integras de origem mi-
crobiana, vegetal ou animal. Entre as diversas vantagens da biocatalise, podemos ressaltar que: os
catalisadores biologicos provém de fontes renovaveis, as reagoes sdo realizadas em condi¢des brandas,
pH neutro e geralmente as reacdes ocorrem em meio aquoso, a pressdo e temperatura ambientes.®

Outra vantagem importante da biocatalise esta relacionada a estéreo-, quimio-, e regiosseletivi-
dade das enzimas, que permitem a realizacdo de processos multienzimaticos em cascata inspirados na
natureza, produzindo compostos organicos em processos one-pot, com duas ou mais enzimas atuando
sequencialmente, com reducdo das etapas de purificacdo de compostos intermediarios e separacdo de
estereoisomeros.”® Esse enfoque tem a vantagem de reduzir o uso de metais e solventes toxicos duran-
te o processo, seja na sintese ou no isolamento do produto.

Na década de 1990, a biocatalise tinha conseguido demonstrar seu potencial na sintese organica
industrial. Deste modo, o mercado global de enzimas cresceu de cerca de U$ 0,5 bilhdo em 1990 para
cerca de U$ 5,0 bilhdes em 2016, e com uma previsdo de crescimento para U$ 6,3 bilhdes em 2021.°
Dentro do contexto brasileiro, em 2017 as importacdes brasileiras de enzimas atingiram U$ 165 mi-
lhoes, sendo 12% celulases, enzimas relacionadas com dois setores em crescimento na biocatélise no
Brasil: biocombustiveis e especialidades quimicas.” O Brasil caracteriza-se por ter uma das maiores
biodiversidades mundiais, e para explorar plenamente seu potencial é necessario que o desenvolvi-
mento das areas tecnologicas, como a biotecnologia, seja concretizado. Pode ser a biocatalise um dos
processos tecnologicos em destaque dentro das pesquisas brasileiras, trabalhos relacionados a busca
de novas enzimas com atividade quimiocatalitica e a imobilizagdo de enzimas levam ao desenvolvi-
mento desta area.'""

Um dos primeiros trabalhos brasileiros de biocatalise relata o uso de Saccharomyces cerevisiae na
reducdo de a-haloacetofenonas.'® A partir desse momento, diversas abordagens em relagdo a biotrans-
formacao e biocatalise brasileira foram relatadas, e nelas podemos destacar o uso de sondas fluores-
centes aplicadas a busca de atividades enzimaticas, métodos de imobilizagdo de fluxo continuo, assim
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como biotransformacdes por fungos, bactérias e plantas para derracemizacio de alcoois secundarios,
oxidacdo de sulfetos, hidroxilagao sp* C-H e epoxidagao de alcenos."”

Neste capitulo, mostraremos o estado da arte relacionado aos trabalhos de aplicacdo da biotrans-
formacéo e biocatalise na sintese orgénica desde o periodo de 2016 até 2020. Mostraremos biocata-
lises realizadas com enzimas e células integras de microrganismos e plantas, aplicadas a reacdes de
hidroélise, reducio, oxidacio etc., assim como métodos de imobilizagio para a sintese de compostos
intermediarios de farmacos.

CLASSES DE ENZIMAS

Existem diferentes estratégias para aumentar o arsenal biocatalitico industrial, como a imobilizacdo
de enzimas, o melhoramento genético das enzimas e a procura de novas atividades cataliticas em mi-
crorganismos ou plantas. Inicialmente, a descoberta de enzimas envolvia a coleta de amostras ambien-
tais e o crescimento dos micro-organismos no laboratério determinando as suas atividades cataliticas
com triagem de alto rendimento (sigla em inglés HTS) e sondas fluorogénicas.® Atualmente, gracas
ao desenvolvimento da biologia molecular e da bioinformaética, sido realizadas analises funcionais e
estruturais dos genomas sequenciados, revelando a presenca de enzimas para futuras aplicagdes bio-
tecnologicas;" todos esses aportes permitiram encontrar enzimas promissoras em sistemas biologicos.

O sistema de nomenclatura da ITUPAC, como mostra a Tabela 1, divide as enzimas em seis clas-
ses de acordo com os tipos de reacdo que catalisam, pelo qual cada enzima recebe um numero EC do
inglés, Enzyme Comission Number. Portanto, enzimas diferentes provenientes de microrganismos di-
ferentes, porém catalisadoras da mesma reacao, receberam o mesmo codigo EC."* O cddigo que recebe
cada enzima é formado por quatro nimeros (p. ex., Lipases EC 3.1.1.3) e permite uma classificagao
mais especifica. O primeiro niimero esta relacionado a classe, o segundo ntimero a subclasse, o tercei-
ro com a subsubclasse e, por ultimo, o quarto indica a reagio especifica.

Tabela 1. Classificagdo IUPAC de enzimas

Reacdes de sinteses organica Classe de enzima Cédigo IUPAC Reacdo Catalisada

Hidrolises e condensacdo Hidrolases EC3 Hidrolises e hidrdlise
reversa

Oxidagdo e redugdo Oxidorredutases EC1 Oxidagdes e reducdes

Transferéncia de grupo (p.
Transformagao de grupos funcionais ~ Transferases EC2 ex., amino) de um doador
para um aceitador

Adicdo eliminagdo envolvendo C-O, AdicBes (C, N e 0) &s

EEI e Formacgdo/quebra de ligacdes Liases EC4 ligactes duplas e reversa
Isomerizacdo Isomerases EC5 Reacdes de isomeriza¢do
Ligases £€Co Acoplado a hidrélise de

ATP ou analogo

REACOES DE BIOCATALISE

Com o intuito de melhor entender a aplicacdo das enzimas na sintese orgénica, dividimos as seguintes
secdes de acordo com o tipo de reacdo que catalisam, assim os quimicos sintéticos poderio ser auxilia-
dos na procura de alternativas para as reacdes, encontrando reacdes de hidroélises, reducio, oxidagao,
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formacao de ligagdes C-C, C-N. Adicionalmente, foram apresentados diversos exemplos de resolucio
cinética, derracemizacdo e imobilizacdo de enzimas, sendo esta ultima uma area em constante de-
senvolvimento nos ultimos anos no Brasil, potencializando a aplicacdo da biocatalise nos processos
industriais.

REACOES HIDROLITICAS

As hidrolases tém um papel importante na sintese organica, com um amplo nimero de reacdes en-
zimaticas estabelecidas em sistemas aquosos e ndo aquosos em varios campos da quimica organica.
A disponibilidade em larga escala de muitas hidrolases, como acilases, amidases, esterases, lipases e
proteases, e sua facilidade de uso sem cofatores, sdo caracteristicas importantes para o rapido cresci-
mento desta classe de reagdo na industria.'

Uma das enzimas mais usadas para reacdes de hidrolise sdo as lipases. Elas sdo classificadas
como EC 3.1.1.3. As lipases sdo bastante conhecidas por apresentarem excelente enantiosseletividade.
Elas podem atuar diante de uma ampla quantidade de substratos em condi¢ées moderadas, e além
disso apresentam uma alta estabilidade em temperatura e pH extremos e podem ser utilizadas tanto
em meio aquoso como em meio organico e, melhor ainda, ndo necessitam de cofatores.” A maioria
das lipases industriais sdo obtidas a partir de microrganismos que sdo ativos em meios orginicos e
geralmente catalisam muitas reacdes organicas, incluindo esterificagdo, transesterificagio e acilagoes
regiosseletivamente. Essas reacdes sdo amplamente utilizadas na resolucio cinética de racematos para
a preparacao de compostos opticamente ativos.?

A resolucio cinética é um processo eficiente que envolve a conversio dos dois enantidmeros de
uma mistura racémica em produtos, porém em velocidades reacionais diferentes, de forma que apenas
um dos enantidmeros permanega sem ser transformado. Nesse contexto foi reportado um processo
biocatalitico sustentavel usando um meio reacional estritamente aquoso onde lipases comerciais e ndo
comerciais foram usadas para a resolugao cinética de trés acetatos de alcinilcarbinol lipidicos racémi-
cos.”? As hidroélises catalisadas pelas lipases produziram (R)-alcoois e (S)-acetatos com valores de e.e.
a partir de 96% até >99%. Como se observa no Esquema 1, para o composto rac-1-Ac foram obtidas
conversdes ideais de ¢ = 50% , dentro da abordagem de resolucio cinética e 96% de e.e. Além disso, as
lipases de Candida antarctica do tipo B (CAL B), uma das lipases mais usadas, e a lipase de C. rugosa
tiveram a capacidade de realizar a hidrdlise de (S)-1-Ac, levando a formacao dos alcoois (S)-1.

OAc C. antartica B imob. OH OAc
em resina acrilica /?\9/ .
F > =
Z 13 Tamp3o de fosfato 100mM (pH 7), Z 13 Z 13
MeCN (co-solvente),

rac-1-Ac 25 °C, 5 h, 250 rpm (R C =_50% (S)-1-Ac
ee. 96% E=194 oo 96%
48% rend. 37.5% rend.
OAc C. antartica B imob. H

lllle}

em resina acrilica

G N
Z 13 Tampao de fosfato 100mM (pH 7), Z 13
MeCN (co-solvente),
(S)-1-Ac 40 °C, 96 h, 250 rpm (51

e.e. 96%
57.5% rend.

Esquema 1. Resolucdo cinética mediada por lipase otimizada de rac-1-Ac por meio de hidrdlise para produzir (R)-1
e (S)-1.

O estudo da resolugéo cinética de acetatos de feniletil haloidrinas contendo varios grupos ligados
ao anel aromatico® mostrou que a hidrélise do grupo acetato foi catalisada pela lipase B de Candida
antarctica (Novozym® 435) produzindo as (S)-f-halo-hidrinas correspondentes com alta seletividade
(E > 200) e > 99% e.e. Devido a variacio das taxas de reacdo para atingir os 50% de conversdo (15 min
até 216 h), foram realizados estudos de docagem molecular e com os dados de conformacéo do ataque
proximo permitiu-se esclarecer as diferentes taxas de reacio experimentais.
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As lipases também oferecem uma alternativa a sintese quimica convencional para a producio
de drogas quirais enantiomericamente puras,*** como a sintese quimioenzimatica direta de (S)-pin-
dolol.** Esta droga, comercialmente conhecida como Visken® (Sandoz) ou Barbloc® (Alpha), é uma
substincia farmacologicamente ativa para tratamentos de glaucoma, de hipertensao durante a gravi-
dez e de fibromialgia. A sintese quimioenzimatica foi proposta para o enantiémero (S), visto que ele
apresenta 200 vezes mais atividade biolégica do que o enantidmero (R). Como mostrado no Esquema
2, a etapa principal envolve a sintese convencional do rac-5, partindo do composto 2, posteriormente,
a resolucdo cinética enzimatica de rac-5 com a lipase de Pseudomonas fluorescens obtendo a haloidrina
(S)-4 com 96% e.e. e (R)-5 com 97% e.e. O enantidémero (R)-5 desta primeira etapa foi submetido a uma
reacdo hidrolitica catalisada por Candida rugosa produzindo o (R)-4 com 97% e.e., consecutivamente
uma reagio com isopropilamina levou a formagao do (S)-pindolol com 97% e.e.”

HCI (conc.); CH,Cl,

Rendimento geral de 85%)

OH c\)>/\o c/ﬁ/\o c/ﬁ/\o
OH
.
N
3

-

\ _ (#)- epicloridrina \ \, Ac20; DMAP OAc

N~ NaOH (ac.); dioxano

H r.t; 6 h; Ny
2 rac-

Iz
Z

H
rac-4 rac-5

P. Fluorescens

Tampéao fosfato (pH 7)

(@]
>
o
7
+
O
T
Iz /i

N
H THF
(R)-5 (S)-4
(40,5%) (46,7%)
97% e.e. 96% e.e.
oY oYY *uﬁﬂo
OAc C. rugosa OH Isopropilamina OH \
Tampao fosfato (pH 7) refluxo; 12 h N
N THF; 12 h N N
g (S)-6
R 97(""2):e (S)-Pindolol
s 97% e.e.

Esquema 2. Sintese quimioenzimdtica do (S)-pindolol.

Entre as estratégias para melhorar a aplicagdo das enzimas na industria tém-se a imobilizacdo
de enzimas, que é uma area em desenvolvimento dentro da biocatalise brasileira. Diversos supor-
tes foram relatados para a imobilizacdo de enzimas, tais como particulas magnéticas. Este suporte
é comumente utilizado devido a sua superficie altamente especifica e a sua facil separacdo do meio
reacional pelo uso de um ima. Desse modo, as lipases de Yarrowia lipolytica foram imobilizadas em
particulas magnéticas de tamanho nanométrico para catalisar a hidrolise do laurato de p-nitrofenila,
avaliando a regio- e tipo-seletividade. Os resultados mostraram maior estabilidade em pH 6-8 e entre
20° C e 45° C quando imobilizados.” Outra alternativa para imobilizacéo e estabilizacdo de lipases é
o bagaco de caju (CAB).?”* A lipase B de Candida antarctica, lipase expressa em Aspergillus niger, foi
covalentemente imobilizada no CAB, mostrando uma excelente estabilidade e desempenho na sintese
quimioenzimatica de (R)-indanol, quando comparado com a enzima solubilizada. Este sistema foi usa-
do para a hidroélise do acetato de etil rac-indanil, fornecendo uma conversao de 50% e 99% e.e.

Foram reportados trabalhos de biotransformagao com plantas intactas, elas apresentam vanta-
gens como a elimina¢do da necessidade de cofator, o que é necessario com algumas enzimas isola-
das.®** Além disso, o tempo é reduzido devido a facilidade de preparacdo do sistema reacional, sendo
uma alternativa econdmica atraente. Como exemplo temos a biotransformacio de benzoato de metila,
benzoato de etila, acetato de benzila, acetato de p-cloro-1-feniletila e acetato de 1-feniletila por reacdes
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de hidrolise catalisadas por graos de Ximenia americana. Os rendimentos foram de 58-98%, com bons
valores de 34-87% e.e.®

REACOES DE REDUGAO

Uma vez que uma reacio de redugio geralmente implica a transformag¢iao de um carbono hibridizado
com sp? planar em um atomo sp®tetraédrico, ela acompanha a geragio de estereocentros, o que repre-
senta uma reacdo de dessimetrizacdo. Nesse sentido, existem varias enzimas aplicadas na reducio de
compostos organicos, como as alcool- desidrogenases, ene-redutases, imina-redutases e amina-desi-
drogenases, sendo as alcool desidrogenases das mais aplicadas industrialmente para este objetivo.*

As alcool desidrogenases (ADH), também conhecidas como cetorredutases (KRED) ou carbonil
redutases (CRs), sdo oxidorredutases que catalisam a reducio reversivel de cetonas e aldeidos, depen-
dentes do cofator de nicotinamida, como o dinucleotideo de nicotinamida-adenina (NADH) ou o dinu-
cleotideo de fosfato de nicotinamida-adenina (NADPH) como fontes de hidrogénio. Em contrapartida,
sdo dependentes de NAD* e NADP* para a catalise oxidativa de alcoois primarios ou secundarios.*

As KRED sio enzimas amplamente usadas para a redugido de compostos carbonilicos como al-
deidos e cetonas, levando a formacéo de alcoois quirais no caso das cetonas. Elas podem ser utilizadas
para reacdes de derracemizagio, o que significa a conversido de um racemato em um enantiémero
puro, superando a porcentagem de conversao que se consegue com a resolucéo cinética (max. 50%).
Assim, foi reportada a derracemizacio por estereoconversio de sec-alcoois ((+)-1-ariletano6is) mediada
por uma cascata biocatalitica de leveduras de C. albicans imobilizadas e cetorredutases comerciais,
formando (R)-enantiomeros dos alcoois com conversdes de 90-99% e com altos excessos enantiomé-
ricos (83-99%).%

Por outro lado, a biodiversidade de microrganismos maritimos brasileiros é bastante promissora,
realizando biotransformacdes redutivas ou reacdes biocataliticas de compostos orgénicos. A versati-
lidade enzimatica desses microrganismos é importante para a estabilidade das suas rotas metabolicas
sob condi¢des extremas que apresenta o mar, como por exemplo a variacdo de pH, as altas concen-
tracdes de sal, as pressdes e baixas temperaturas.** Nesse contexto, foi reportado o uso de células
integras de fungos derivados do mar, como Aspergillus sydowii, Penicillium citrinum, Mucor racemosus
e a esponja marinha Cliona varian para redugio assimétrica de compostos organicos heterociclicos,*
a, f-insaturados® e a-cloroacetofenonas.®

De tal modo, uma das primeiras reducdes assimétricas de fungos derivados do mar foi a da
isatina (1H-indol-2,3-diona) 7, metabdlito derivado do indol, produzindo o dioxindol (3-hidroxi-in-
dolin-2-ona) 8, como mostrado no Esquema 3. O estudo de diversos fungos do mar revelou que as
melhores conversdes foram obtidas pelos géneros Cladosporium sp. CBMAI 1237 e Westerdykella sp.
CBMAI 1679, destacando o fungo Aspergillus sydowii CBMAI 935 pelo melhor excesso enantiémero
obtido (66%) de (R)-8.*

Fungo
derlvado do mar
32 °C 130 rpm,

7 dias
7 R-(8) S-(8)

’Ilo

Esquema 3. Biorredugdo de isatina 7 a dioxindol 8 por cepas de fungos maritimas.

Por outro lado, foi reportada a ene-reducéo biocatalitica de compostos de condensa¢io de Knoe-
venagel (compostos ,f-insaturados) pelo fungo derivado do mar Penicillium citrinum CBMAI 1186,
como mostrado no Esquema 4. A biorredugido quimiosseletiva dos malononitrilos aromaticos 10 se
mostra como uma importante ferramenta na sintese de muitos produtos quimicos finos e moléculas
farmacéuticas. Os produtos catalisados pela ene-redutase do fungo foram obtidos com rendimentos
muito bons de até 98%. Com a mesma abordagem, foi reportada a producio de derivados de 2-ciano-
-3-fenilpropanamida por Cladosporium sp. CBMAI 1237.%7
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O CN P. citrinum oN
MeOH AN CBMAI 1186
)k * ne” e — R > R/Y
Ar H 60 °C, 30 min CN 6d, 130 rpm, 32 °C CN
9 10 11
Ar= Ph, 4-F-Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph, 4-OH-Ph, @ > 08 o
4-OMe-Ph, 4-OH-3-OMe-Ph,4-NO,-Ph, ate o até > 98%

piridina, tiofeno, furano

Esquema 4. Biorredugdo de adutos de Knoevenagel 10 pelo micélio do fungo de origem marinha P. citrinum CBMAI
1186.

Outra aplicacio de biotransformagio realizada pelo fungo Penicillium citrinum foi na sintese de
halo-hidrinas quirais, importantes na industria farmacéutica.*® Foram produzidas cloroidrinas com
NH,Cl/Oxone® in situ e, em seguida, uma biorreducido mediada por células inteiras de fungos como
o Penicillium citrinum CBMAI 1186, obtendo- boas conversoes (32-97%) e enantiosseletividades (60-
94%).¢ Além dos fungos derivados do mar, outro sistema bioldgico deste ambiente se mostra atraente
por sua atividade catalitica em reac¢des de redugio. De tal modo, a Cliona varians, esponja do Nordeste
do Brasil, mostrou atividade catalitica para reducéo enantiosseletiva de a-cetoésteres pro-quirais e
isatina, levando a formacéo de alcoois quirais correspondentes com altas conversdes (85-90%) e boas
enantiosseletividades (60-74%).%

Uma das desvantagens apresentadas pelo uso de biocatalisadores é a capacidade de alguns subs-
tratos de inibir as enzimas. Por causa disso, suportes para imobilizacio de enzimas, como as resinas,
se mostram como uma boa alternativa para controlar as concentrac¢des de substrato e do produto
ao longo da reacdo. Portanto, resinas de Amberlite XAD-7 foram usadas como suporte de levedura
de panificacdo (Saccharomyces cerevisiae) para a reducgdo assimétrica de a-alquil, f-aril-enonas.” Em
alternativa, foi reportada uma metodologia verde usando-se um suporte formado por granulos de
alginato de célcio em um sistema bifasico de di6xido de carbono supercritico (scCO,) e glicerol a 20%,
sendo aplicado para a biotransformacéo de f-cetoéster, conseguindo o produto enantiopuro (S)-etil-
-3-hidroxibutirato, atingindo valores de 77% de conversdo em 6 h e > 99% e.e. Este método evidenciou
diferencas significativas quando comparado ao sistema bifasico de heptano/glicerol.*

Recentemente, partes frescas de plantas foram utilizadas como biocatalisadores de redu¢io sem-
pre que a célula vegetal apresentasse enzimas com essa atividade catalitica e o sistema de regenera-
cdo de cofator estivesse presente. Assim, foi reportada a reducio estereosseletiva de cetoésteres pela
palma-forrageira (Opuntia ficus-indica (L.) Miller) e inhambu (Dioscorea trifida L.) com conversdes
e seletividades moderadas a boas.” Adicionalmente, foi avaliada a capacidade biocatalitica redutiva
para compostos carbonilicos de cenouras roxas,” graos de Ximenia americana® e sementes de Sinapis
alba L. (mostarda amarela).*

REAGOES DE OXIDAGAO

A oxidacdo de compostos organicos é uma das etapas mais importantes para introduzir grupos funcio-
nais em compostos organicos como os alcanos, os alcenos ou moléculas aromaticas, para converté-los
em produtos intermediarios com maior valor, como alcoois, aldeidos, cetonas e acidos carboxilicos.
Geralmente, as metodologias tradicionais apresentam varias desvantagens em termos de quimica ver-
de, como o uso de oxidantes metalicos sendo ambientalmente incompativeis em grande escala, reagdes
colaterais nao desejadas por causa da falta de oxidacdo quimiosseletiva e a dificuldade de realizar
oxidacdo régio- e estereosseletiva. Além disso, os métodos com oxigénio molecular como oxidante nao
sdo eficientes, apesar de o oxigénio ser um catalisador inécuo e mais barato.*!

Nesse contexto, a biocatalise e a biotransformagao aplicadas em reacdes de oxidacdo de compos-
tos organicos podem diminuir essas desvantagens, em especial quando a estereosseletividade é neces-
saria, conseguindo a oxidagao seletiva de compostos quirais. Portanto, enzimas como as oxigenases
e oxidases tém a capacidade de catalisar essas reagdes, as primeiras usando um oxigénio molecular
como cossubstrato, enquanto as segundas sdo responsaveis pela transferéncia de elétrons.*® As mo-
no-oxigenases obedecem a um mecanismo geral no modo de transferéncia de oxigénio, apesar de os
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mecanismos de reacdo diferirem entre os subtipos das mono-oxigenases.” Elas incorporam um atomo
de oxigénio molecular no substrato, enquanto o restante é reduzido por um doador de elétrons (o co-
fator), como o NADH ou NADPH, levando a formacédo de 4gua como subproduto. Esta catalise envolve
a transferéncia de quatro elétrons entre o substrato e o cofator, equitativamente.

Assim, mono-oxigenases das cepas bacterianas B. megaterium e Pseudomonas sp. conseguiram
oxidar eficientemente trés sulfetos organicos diferentes 12-14 em seus sulféxidos correspondentes
12-14a e 14b, como se observa no Esquema 5. Neste estudo, ensaios de triagem de alto rendimento
(HTS) com base em fluorescéncia e multibiorreagdes foram usados para monitorar oxidagdes de sulfe-
to orgéanico em diversas cepas bactérias heterotréficas, isoladas de uma drenagem de minas de cobre
neutro em Mina do Sossego, Canaa dos Carajas, no Brasil.* Destacamos que o sulfeto 13 foi oxidado a
sulféxido 13a, gerando um novo aroma valorizado pelas industrias de fragrancias.*

o
[
o - e )O\/j\/\ = O/j\/\
bacteria S bacteria )\S
13

12 12a O 13a
(cis-cis ou
s s i trans-trans)
/[0l /. S/
(L oo (L -
N bacteria N 0] N
14 14a 14b

Esquema 5. Substratos 12-14 usados para a detec¢do da bio-oxidacdo de sulfetos orgdnicos e seus respectivos
sulfoxidos (12a-14a, 14b).

A importancia das oxidases aumentou devido a sua capacidade de catélise oxidativa em alcoois
e aminas, pois as aminas quirais sdo requisitadas na indudstria farmacéutica e agroquimica pelas suas
atividades biologicas amplamente reconhecidas, além de serem intermediarios quirais nas sinteses
de estruturas de alto valor. Dentro das oxidases, as monoaminoxidases (MAOs), dependentes do co-
fator dinucleodtido de flavina e adenina (FAD), catalisam a oxidacdo de aminas gerando iminas com
uma reducdo concomitante do cofator FAD com produgdo do perdxido de hidrogénio.”” Embora as
iminas sejam compostos instaveis, dificeis de isolar e armazenar, a atividade catalitica das MAOs faz
com que elas sirvam principalmente para serem aplicadas em reagdes de derracemizagéio ciclica de
aminas e dessimetrizacdo de sec-aminas ciclicas.*" Essas enzimas foram detectadas em fungos da pele,
sendo o fungo Neopestalotiopsis sp. CBMAI 2030 o que apresentou maior atividade catalitica, capaz de
biotransformar a 2-metil-6-propilpiperidina, 2-metil-6-butilpiperidina e 2-metil-6-pentilpiperidina em
piperideina com 11, 14 e 24% de conversdo, respectivamente, pela presenca de MAOs." A atividade ca-
talitica das MAOs neste fungo foi detectada com sondas fluorogénicas e triagem de alto desempenho,
e também foi detectada a presenca de transaminases.

Por outro lado, a derracemizagio de misturas racémicas é uma das técnicas amplamente usadas
pela industria visando obter compostos enantiomericamente puros. A resolucgio cinética onde apenas
se consegue alcancar rendimentos de 50% do produto puro é ainda uma alternativa viavel. Dentro da
derracemizacido existem diversas abordagens, como a resolugdo cinética dinamica, por estereoinver-
sdo, enantioconvergéncia ou derracemizacéo ciclica.® Desse modo, foi reportada uma abordagem de
derracemizacdo de rac-15-feniletanol por estereoinversdo mediada pelos microrganismos C. albicans
CCT 0776 e L. brevis CCT 3745 em processo em tandem.*” Como se mostra no Esquema 6, para a for-
macdo do enantiomero (R)-15a foram usadas células imobilizadas de C. albicans durante a primeira
etapa e células livres de L. brevis durante a segunda etapa, obtendo-se 85% de conversao, 50% de ren-
dimento e 80% e.e., enquanto a inversio dos microrganismos produziu (S)-15a com 75% de rendimento
e com 80% e.e.”’” No entanto, por derracemizacio ciclica, foram reportados rendimentos de 89% e 98%
e.e. para (R)-15a. Adicionalmente, foi avaliado o potencial de células integras de Candida albicans para
catalisar a resolucdo cinética oxidativa de rac-15-feniletanol, além de outros alcoois secundarios, com
rendimentos bons a moderados e excelentes > 90% e.e.
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OH

Resolugao cinética oxidativa Resolugdo cinética oxidativa
com célula imobilizada com célula imobilizada
de C. albicans de L. brevis
i 1" etapa 1@ etapa ¢
o OH rac-15 OH
+ +
16a (R)-15a (S)-15a 16a
| L. brevis 292 gtapa T ? C. albicans 292 etapa I
redugdo (R)-estereoseletiva reducéo (S)-estereoseletiva

Esquema 6. Processo de derracemizagdo de rac-15 usando de C. albicans e L. brevis em tandem para obter enan-
tibmeros separadamente.

Na industria de perfumes, o ambrox é reconhecido como um ingrediente valioso devido ao seu
perfume tnico e a funcéo fixadora. Ele é um dos principais componentes do ambar cinza, substancia
solida e gordurosa que se encontra no trato digestivo do cachalote. Devido a sua baixa disponibilidade
e como consequéncia seu alto preco, varias estratégias de sintese foram desenvolvidas.® Assim, foi
reportada pela primeira vez a bio-hidroxilagéo de (-)-ambrox® 17 e outros produtos naturais, como
o (-)-esclareol 18, e a (+)-esclareolida 19, por células integras de fungos derivados do mar brasileiro.
Depois de uma triagem, os fungos Aspergillus sydowii CBMAI 934, Botryosphaeria sp., Eutypella sp. e
Xylaria sp. apresentaram enzimas oxidorredutases com atividades cataliticas ativas para a hidroxila-
cdo regiosseletiva dos produtos naturais,” obtendo como produtos os metaboélitos hidroxilados, como
se mostra no Esquema 7.

A. Sydowii Xylariasp.
0 CBMAI 934 CBMAI 1195
10 dias 3 dias
17a
18a 18b
14%rend. 31%rend 10%re r
O
Fungomarinho Fungo marinho
10dias  HO” ™ 12 dias N H

17b 19a

Esquema 7. Bio-hidroxilagdo dos metabdlitos 17, 18 e 19 catalisada por fungos derivados do mar.

FORMAGCAO DE LIGAGOES CARBONO-CARBONO

Geralmente, as reacdes de biocatalise ou de biotransformacdo tém como objetivo a modificacdo de
grupos funcionais através da quebra de ligacdes. No entanto, existem enzimas que sdo capazes de
formar ligacoes entre dois atomos de carbono de uma maneira estereosseletiva, elas sdo classificadas
dentro do grupo das liases e comumente sdo controladas por equilibrio. Apesar do sucesso de diversas
metodologias de sintese organica classica, a maioria delas apresenta desvantagens, como a necessi-
dade de complexos quirais com metais para atingir a estereosseletividade e o fatode serem instaveis
em meio aquoso, resultando pouco convenientes para os compostos com grupos funcionais polares.*

Ha aldolases que sédo altamente especificas para realizar reacoes alddlicas para a industria, en-
tretanto o seu limitado escopo de substratos torna sua aplicacdo menos atraente.* Por esse motivo, a
procura de atividades promiscuas de enzimas como lipases de diversos microrganismos ¢ uma alter-
nativa. No entanto, é importante distinguir entre o sitio ativo e o aminoacido que realizara a catalise.
Nesse contexto, Birolli et al.** reportaram um novo catalisador verde para reacdes alddlicas e novas
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possibilidades para as lipases. Assim, a lipase de Rhizopus niveus realizou uma catalise proteica ines-
pecifica (fora do sitio catalitico) em reacdes alddlicas entre cicloexanona 20 e aldeidos aromaticos 21
na presenca de solventes organicos com agua ou solucdo tampao, obtendo rendimentos de 0-99% e
6-55% e.e., respectivamente, como se mostra no Esquema 8. Porém, os produtos aldélicos anti-22 foram
detectados em condic¢des desnaturantes, quando as lipases perdem a estabilidade do sitio catalitico.
Isso mostra que as rea¢des nas condi¢des avaliadas procederam por catalise de proteinas inespecificas
com enantiosseletividade moderada, e ndo por atividade promiscua.”

o .
Lipases de
i Rhizopus niveus
+
H Ar Solvente organico
20 21

+ isbmero sin

Meio tampao aquoso
30-50 °C

Ar= 0-NO,-Ph, m-NO,-Ph,
p-NO,-Ph, p-CN-Ph, , p-CI-Ph,
0,0-Cl-Ph, Ph, p-OCH3-Ph

Esquema 8. Reacdo alddlica entre nitrobenzaldeidos e cicloexanona por lipases.

Em geral, os processos biologicos e reacdes biocataliticas sdo realizados em meio aquoso.” Por
isso, os compostos apolares sdo insoliveis em aplicacdes biocataliticas, assim os sistemas de reacio
em miniemulsio sdo uma alternativa, possibilitando o uso de compostos apolares em um meio rea-
cional composto majoritariamente por agua. Assim, pela primeira vez, a reagio alddlica por lipase de
Rhizopus niveus em sistemas de miniemulséo (reatores de emulsio) foram aplicados.™

FORMACAO DE LIGAGOES CARBONO-NITROGENIO

O grupo amino encontra-se presente em muitos compostos bioativos, como os farmacos de pequenas
moléculas, e dentro deles 84% apresentam pelo menos um atomo de nitrogénio, 59% apresentam um
heterociclo nitrogenado e grande parte dessas moléculas sdo quirais.”® Por esse motivo, o desenvol-
vimento de metodologias e estratégias para a sintese de aminas quirais é de grande interesse tanto
para a industria farmacéutica como para as de quimica fina e agrotoxicos. As transaminases (TAs) ou
aminotransferases sdo enzimas dependentes de piridoxal-5’-fosfato (PLP) e sdo capazes de promover
reacao de aminacéo redutiva régio- e estereosseletiva de cetonas usando um doador de grupo amino.*

Costa et al.”” reportaram um processo multienzimatico one-pot envolvendo TAs e aminase re-
dutivas (RedAms) para sintetizar pirrolidinas 2,5-dissubstituidas 25 com altos valores de conversao e
excessos enantiomérico e diastereomérico (> 99%), como se mostra no Esquema 9. Para isso, foi usada
1,4-dicetona 23 como substrato, e a transaminacdo ocorreu na carbonila menos impedida, posterior-
mente ocorreu uma ciclizacdo espontanea que levou a formacéo das pirrolinas 24, as quais apresen-
tam um grupo imino, sendo imediatamente reduzidas pela enzima RedAm, formando as pirrolidinas
enantiomericamente puras em 24 h.

(o]
R TA,PLP /*Q\ RedAms /*O{
N R N R
o) H
23 24 >99% ee 25
R=C3Hs Alani . LDH
’ anine Piruvate ————— Lactate NADPH NADP*
CsH7,C7Hg /\‘
NADH  NAD*
Gluconic Glucose Gluconic GDH Glucose
acid GDH acid

Esquema 9. Processo multienzimdtico one-pot envolvendo TAs e RedAms para sintetizar pirrolidinas
2, 5-dissubstituidas.
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Em outro exemplo, foi reportada uma reacédo biocatalitica em cascata para a sintese assimétrica
dos aminoacidos néo naturais, L- e D-homoalanina, importantes nas aplica¢des farmacéuticas.”® O
método enzimatico apresenta duas etapas, na primeira etapa ocorre uma y-elimina¢io na L-metioni-
na 26 catalisada pela enzima L-metionina y-liase (METase) proveniente de Fusobacterium nucleatum,
levando a formacao do 2-oxobutirato 27, como se mostra no Esquema 10. Na segunda etapa, foi cata-
lisada a conversido de 27 para L- e D-homoalanina com diferentes aminotransferases de aminoacidos
(eBCAT e DATA). A eBCAT, usou-se L-glutamato como o doador do grupo amino, produzindo L-ho-
moalanina 28a com conversdes de 32,5%, rendimentos de 28% e 99% e.e. Por outro lado, com a amino-
transferase (DATA) usou-se D-alanina como um doador de amino, produzindo a D-homoalanina 28b,
com conversoes de 87,5% e rendimentos de 69% e 90% e.e.

L-Glu KG 0]

§ eBCAT{ /%OH
i METase 9 NH2
/S\/\HkOH /Y‘\OH 28a

NH2 le}

o)
26 2 DATA /\AOH

D-Ala Piruvato ﬁle

28b

Esquema 10. Reacdo em cascata esquemdtica para a sintese assimétrica de D- ou L-homoalanina.

A sintese assimétrica de derivados de serinol, que exibem uma gama de propriedades farmaco-
logicas, foi investigada empregando-se diferentes transaminases como biocatalisadores e a-fenileti-
lamina como doador do grupo amina, como mostrado no Esquema 11. As condicoes de reacdo foram
otimizadas, conseguindo-se conversdes de até 92% e excelentes excessos enantioméricos de até 99%
e.e., permitindo a obtencdo dos enantiomeros (R) e (S) do monoéster de serinol 30a a partir do com-
posto 29a.”

\/\/\KO%OH TT. \/\/\n/o\)*vOH

o

NH o)
29a @—i 2 ©—< 30a (S) ou (R)

Esquema 11. Sintese assimétrica de monoésteres de serinol.

Vale mencionar que suportes magnéticos desenvolvidos para imobilizar enzimas tém a vantagem
de permitir a purificagdo dos produtos aplicando-se imas. O primeiro trabalho utilizando nanoparti-
culas como suporte para catalisadores hibridos foi abordado por Ferraz et al.* e nele foram utilizados
para a resolucdo cinética dindmica do (rac)-1-feniletilamina obtendo aminas quirais. Catalisadores de
50-100 nm formados por lipases CalB e Pd foram imobilizados em sistemas batch e fluxo continuo,
e com o sistema de fluxo continuo foram obtidos > 99% de e.e. em 60 min de reacgdo, no entanto os
resultados de conversio e seletividade foram melhores nos sistemas do tipo batch, com valores de >
99% e 95%, respectivamente.
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LABSELEN: DA FORMAGCAO A CONSOLIDAGAO DE UM
GRUPO INTERNACIONALMENTE RECONHECIDO

Antonio Luiz Braga®

Palavras-chave: quimica verde; catalise; selénio

O LabSelen, Laboratério de Sintese de Substancias Quirais ou Bioativas de Selénio, teve inicio em 1985,
quando, ainda recém-mestre, assumi uma vaga de Professor Assistente no Departamento de Quimica
da Universidade Federal de Santa Maria, RS. Na verdade, tudo comecou quando ingressei no curso de
Bacharelado em Quimica, na UFSCar, no segundo semestre de 1977. No terceiro ano do curso tive a
oportunidade de iniciar minha iniciacdo cientifica sob a orientacdo do Prof. Dr. José Tércio Barbosa
Ferreira, trabalhando com o desenvolvimento de novas metodologias de preparacio e clivagem de
epoxi-alcoois e estudos envolvendo a preparagio de compostos de selénio e enxofre e suas aplicagdes
em sintese, com bolsa da FAPESP. Naquela ocasido, o Prof. Jodo Valdir Comasseto também fazia parte
do grupo de pesquisa. Com esses professores tive a oportunidade ndo apenas de aprimorar o conhe-
cimento cientifico, mas também de desenvolver o pensamento critico, ter iniciativa e criatividade. O
Professor Tércio, embora bastante jovem, tinha uma habilidade impar de discutir a quimica no Brasil,
0 que me permitiu ter um conhecimento global da area e me interessar ainda mais pela quimica or-
ganica. O trabalho de inicia¢ao cientifica propiciou a publicacdo de trés artigos cientificos, sendo dois
em periddicos internacionais. Um desses artigos, realizado em colaboragido com o Prof. Jodo Valdir
Comasseto, foi um dos poucos trabalhos produzidos no Brasil a merecer citacdo em sucessivas edigdes
do importante livro-texto de Jerry March. O laboratério do Prof. Tércio, na UFSCar, possuia boas
condicdes de realizagido de pesquisas e eu poderia ter iniciado a P6s-Graduacgéo no Departamento de
Quimica na referida institui¢do. No entanto, meu espirito explorador me levou a acompanhar o Prof.
Comasseto, que havia se transferido para o Instituto de Quimica da USP. Assim, em marco de 1982 in-
gressei no mestrado na Universidade de Sdo Paulo (USP), inicialmente sob a orientacdo do Prof. Nicola
Petragnani, uma vez que o Prof. Comasseto ainda néo era credenciado no Programa de Pés-Gradua-
¢do. No mestrado desenvolvi a sintese de seleno- e tio-acetilenos a partir de calcogenofosforanas cor-
respondentes. Considero que tive um bom aproveitamento naquele periodo, com a publicacédo de trés
artigos em periddicos internacionais, mesmo com todas as limitacdes, a época, relacionadas a equi-
pamentos, pois o IQ-USP nio possuia equipamento de grande porte voltado para a sintese orgénica,
como o espectrometro de massas, tendo apenas um unico RMN antigo T-60 Varian, de onda continua.
Esse periodo de mestrado na USP foi bastante produtivo do ponto de vista cientifico e politico, pois
nosso grupo mantinha contatos com todos os laboratoérios de sintese do pais. Além disso, o excelente
grupo de colegas que encontrei na época no laboratério do Prof. Comasseto (Carlos A. Brandt, Claudio
Silveira, Valdomiro Catani, Hélio Stefani, Ernesto S. Lang, Miguel J. Dabdoub, entre outros), além da
Profa. Helena Ferraz, recém-chegada da Franca, permitiu um grande aprendizado, principalmente na
parte pratica, que é o lado desafiador da sintese organica e que a aproxima da arte. A maioria desse
grupo atua, hoje em dia, como membro da comunidade cientifica universitaria, indicando que o labo-
ratorio do Prof. Comasseto era de bom nivel cientifico. Meu doutorado também foi realizado na USP,
sob orientacdo do Prof. Comasseto. Ingressei nesse curso em 1984 e, como mencionado anteriormente,
fui aprovado em um concurso na UFSM, tendo assumido a vaga em margo de 1985. Foi um periodo
de muito esforg¢o, pois como recém-contratado néo tive direito a afastamento total. Foi-me concedido
apenas um semestre, no inicio de 1986, para que eu terminasse a parte teérica do curso, iniciada no
segundo semestre de 1984. A vida pessoal naquele periodo foi também bastante turbulenta, pois no
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mesmo periodo separei-me e assumi a guarda dos meus trés filhos, que ainda eram de tenra idade.
Tudo isso demandou muita organizacdo para o andamento das minhas pesquisas. O apoio da minha
mae, Adelia Galina Braga, foi fundamental para que eu concluisse meu doutorado. Foram muitas idas
e vindas até a conclusdo desse curso, em 1989.

Minhas atividades de pesquisa, de forma independente, iniciaram-se logo ap6s eu concluir meu
doutorado e assumir a primeira orientacio de mestrado, no inicio da década de 1990. As pesquisas
iniciais, desenvolvidas pela estudante Aurélia Reckziegel em sua dissertacdo, envolviam a sintese'? e
reatividade® de calcogenoacetilenos por processos de acoplamentos. Os primeiros artigos dessa etapa
foram publicados em 1993,"* na revista Tetrahedron Letters, que na ocasido era um grande desafio para
a maioria dos brasileiros (Esquema 1).

2 2y
RI— R“SeBr Rl—=—YR?2 <R—‘)7 Rl— g
DMF, Cul Cul, HMPA
(ref.2) 1-BuCu(CN)Li Y =S, Se
2-E* (ref.1)
R' YR?
Bu E E= H, Br, SePh, TePh, -CH,CH=CH,
(ref.3)

Esquema 1. Preparacdo e reatividade de calcogenoeninos.

Os calcogenoacetilenos eu conhecia muito bem, pois, como mencionado anteriormente, havia
desenvolvido metodologias de preparagiao desses compostos através da pirélise de calcogenofosfora-
nas no mestrado. Assim, no meu entendimento, eu poderia continuar na area dos compostos organo-
calcogénios, pois diversos estudos mostravam que essa classe de compostos possuia grande potencial
sintético e bioldgico, haja vista que varias selenoenzimas haviam sido descobertas em mamiferos* e o
numero de trabalho publicados na area vinha crescendo exponencialmente.

Nagquela ocasido iniciamos estudos colaborativos com o Professor Jodo Batista Teixeira Rocha
na bioquimica de compostos de selénio, principalmente porque nossos laboratdrios eram vizinhos,
bem como havia uma forte interacdo de nossos estudantes, principalmente o entao mestrando Gilson
Zeni. Tudo comecou com o disseleneto de difenila (PhSeSePh), um pozinho amarelo que encantou o
Prof. Joao Batista.” Publicamos dezenas de trabalhos envolvendo as propriedade biologicas de diversas
classes de compostos organosselénio, e o Prof. Jodo Bastista tornou-se uma referéncia internacional
altamente respeitada no campo da bioquimica dessas moléculas.® Além disso, através de seu labora-
torio os estudos biologicos dessas classes de compostos disseminaram-se pelo Brasil e exterior, com a
nucleacio de diversos grupos de pesquisas, colocando o Brasil em destaque neste campo de estudos.

A introducgio de atomos de calcogénios em moléculas organicas era um grande desafio, assim
como hoje ainda é, pois muitas metodologias de sintese de moléculas de interesse bioldgico ou de apli-
cabilidade, como novos materiais, vém sendo frequentemente relatadas em periédicos importantes.
A grande novidade das metodologias desenvolvidas no inicio da minha carreira resultou do planeja-
mento do uso de reacdes mediadas, ou ainda melhor, catalisadas por metais, como sais de cobre. A
terceira dissertacdo de mestrado sob minha orientacgio, realizada por Gilson Zeni, hoje pesquisador
1A no CNPq, envolveu um novo desafio para nosso laboratério pela utilizagdo de reagentes de paladio
em reagdes de acoplamento na preparacio de selenoeninos (Esquema 2).

1 2 _ 1 2
e Hx R}:<YR R—— H R B YR
H X "Pd” H
Y=§,Se AN
X = Cl, Br, | R

Esquema 2. Preparacdo de calcogenoeninos.
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Durante minha permanéncia na UFSM, foram desenvolvidos diversos estudos e novas metodo-
logias de introducio de fragmentos organosselénio em diferentes classes de moléculas organicas que
tiveram a participacdo de inimeros mestrandos e doutorandos, tais como Luciano Dornelles, Wolmar
Alipio Severo Filho, Elisabete de Avila da Silva, Miriam Inés Marchi, Daniel Jacintho Emmerich, Tales
Leandro Costa Martins, Cristiano Rodrigo Bohn Rhoden, Thiago Barcellos da Silva e Anna Maria Deo-
bald. A maioria deles atua como professores em universidades ou industrias quimicas e farmoquimi-
cas. Assim, essa linha de pesquisa, que envolve a introducdo de atomos de calcogénios em moléculas
orgénicas, ainda faz parte das pesquisas desenvolvidas no meu laboratério, como comentarei mais
adiante. A relevancia dessa linha pode ser constatada pelo bom/excelente nivel dos periédicos em que
sdo publicados os resultados desses estudos.

E bem conhecido, também, que a 4rea de catalise é de extrema relevancia para a quimica orga-
nica sintética, inddstria quimica e farmoquimica. A medida que os anos foram passando, julguei que
seria conveniente tentar mudar um pouco de area de pesquisa, agregando a quimica de compostos
organocalcogénios uma nova abordagem pela utiliza¢do deles em catalise assimétrica. Neste ponto,
devo mencionar a colaboracdo com o Prof. Ludger Wessjohann, do Departamento de Bio-organica do
Instituto de Bioquimica de Plantas (Leibniz Institute of Plant Biochemistry — IPB), Alemanha. Conheci
o Prof. Ludger na época em que representava a GTZ (Gesellschaft fiir Technische Zusammenarbeit
- German Technical Cooperation Agency) no Departamento de Quimica da UFSM, em 1989, meses
antes de minha defesa de doutorado. Convidei-o para permanecer, durante sua estada em Santa Maria,
no meu gabinete e descobri que ele havia nascido no mesmo dia que eu e também estava prestes a
defender seu doutorado na Universidade de Hamburgo. Desde entdo, temos mantido estreita cola-
boracéo, com varios de meus alunos fazendo estagio em Munique (Alemanha), Amsterda (Holanda)
e Halle (Alemanha) e alguns de seus alunos visitando o nosso laboratério. As cidades de Munique e
Amsterda foram as que abrigaram o Prof. Ludger apds seu pds-doutorado na Universidade de Stan-
ford, nos EUA. Tivemos dois projetos (PROBRAL - Projeto Brasil Alemanha) aprovados e executados
entre os anos de 1997 e 2007. Esses projetos sdo financiados no Brasil pela CAPES e na Alemanha pelo
DAAD. Verdadeiramente, foram esses projetos que estreitaram e consolidaram nossas colaboracdes
cientificas. O primeiro projeto executado, cujo tema foi “Organocalcogenetos Quirais (S, Se, Te)” teve
inicio em 1997 e permaneceu por trés anos, apds uma prorrogagio. Esse projeto em colaboracio com
o Prof. Ludger permitiu a criagdo de minha principal linha de pesquisa na ocasido, que envolvia o de-
senvolvimento e aplicacéo de catalisadores/ligantes quirais contendo enxofre ou selénio, derivados de
aminoacidos (compostos abundantes de origem natural oticamente puros).® O primeiro trabalho nesta
area desenvolvido pelo meu doutorando Helmoz Appelt e envolveu a sintese e aplicagido do ligante
quiral dissulfeto oxazolidinico na adi¢do de dietilzinco em aldeidos, resultando na producio de alcoois
secundarios quirais com ee de até 99% (Esquema 3).*

E

[

O N
Ph 2 OH

)
RJ\H + EtyZn 2mol% R)\/

até 99 % ee

Esquema 3. Catalisador enantiopuro contendo enxofre para adicdo assimétrica de dietilzinco a aldeidos.

Observou-se que, com o uso de apenas 2 mol% do dissulfeto oxazolidinico, obteve-se uma série
de alcoois secundarios em excelentes rendimentos e ee. De acordo com Noyori,” o estado de transi¢ao
dessa reagdo passa por espécies diastereiosoméricas dinucleares de zinco (Esquema 4).

O sucesso no desenvolvimento desse tipo de ligante/catalisador levou & adogéo de uma estraté-
gia sintética inspirada em quimica combinatoria para alcangar diferentes classes de ligantes.® Através
da combinacéo sistematica de blocos sintéticos, um grande nimero de ligantes/catalisadores puderam
ser rapidamente preparados, em contraste com as dificuldades oriundas de um planejamento envol-
vendo reagdes classicas sequenciais por uma estratégia linear. Com isso, e através da escolha de blocos
sintéticos apropriados, foram encontrados os melhores candidatos em um processo de selecdo para
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diferentes tipos de reacdes enantiosseletivas classicas. Além disso, a informacéo quiral veio de fontes
naturais enantiomericamente puras, tais como os aminoacidos.

Ph Ph
O0— 0
N., [ N /
/n\\ H . /Zn\ R
S\\ /\O"/ I S‘ \O--

Esquema 4. Possivel estado de transicdo de adicdo assimétrica de dietilzinco a aldeidos.

A base para uma rota combinatéria é a utilizacdo de um sistema apropriado na preparagio de
ligantes com as seguintes propriedades: 1. blocos sintéticos baratos, prontamente aplicaveis e de facil
obtencdo; 2. ligantes enantiopuros; 3. sintese quantitativa e quimiosseletiva; 4. alta diversidade estru-
tural pela introducéo de diferentes blocos de sintéticos (carater modular).

O o(r)-sH
)

HO  NH»
Bloco |

Esquema 5. Sintese combinatdria de ligantes contendo enxofre.

Graficamente, o Esquema 5 poderia ser considerado para a sintese combinatéria do ligante dis-
sulfeto e outros analogos. Este catalisador contendo enxofre se enquadra perfeitamente em uma rota
combinatéria, uma vez que se adapta a todas as propriedades previamente descritas. A (R)-cisteina se-
ria a molécula base que contém a informacéo quiral. De maneira a aumentar ainda mais a diversidade
estrutural, alguns outros aminoacidos naturais, tais como (L)-homocisteina e (L)-penicilamina, ainda
poderiam ser utilizados como blocos sintéticos (Figura 1).

A titulo de exemplo, com somente trés tipos de blocos sintéticos “I” e partindo-se de cada um
dos 10 aldeidos e cetonas dos blocos (II e III) poder-se-ia obter aritmeticamente 600 diferentes ligantes
(3 X 10 X 10 X 2 isdmeros de posicdo dos blocos II e III). A alquilagio do tiol ou da combinacio dele
(oxidac¢do), levando a formacio dos dissulfetos correspondentes, resultaria em um aumento substan-
cial do nimero de ligantes sintetizados, o que é uma estratégia interessante no refinamento de um
ligante/catalisador.
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NH, 0] NH2
HS.__~_ _OH H H S H
>y o MO
0] NH, 0]
(L)-Cisteina (L)-Homocisteina (L)-Penicilamina

Figura 1: Blocos de construgdo com informagéo quiral.

Efetivamente, esse catalisador dissulfeto oxazolidinico foi sintetizado em poucas etapas sintéti-
cas seguindo o planejamento por rota combinatorial (Esquema 6).® No primeiro passo reacional intro-
duziu-se o segundo bloco sintético, pela reacdo do bloco sintético I, contendo a informacdo quiral, com
diferentes aldeidos (bloco II), para leva-la aos acidos tiazolidinicos correspondentes. Estes, por sua vez,
foram transformados nos dissulfetos amino-alcoois correspondentes por sucessivas reacdes one-pot
de reducdo e oxidacdo ao ar. Para uma primeira geracio de ligantes/catalisadores, diferentes tipos de
dissulfetos oxazolidinicos quirais foram obtidos pela rea¢do com formaldeido (bloco III).

CO,H AN
CO,H 07 "s
" acHo 1)NaBHyl,  [HOT "8\ cp0 N
————> S_NH ——— > 3 adicadl
HS  NH, \( 2) 0, HNW 1
r 2
L-Cisteina Ar Ar

Acido tiazolidinico Dissulfeto Oxazolidinico

Esquema 6. Esquema sintético para a preparagdo do dissulfeto oxazolidinico.

O primeiro trabalho envolvendo ligantes quirais de aminoacidos contendo selénio envolveu a
preparacéo e aplicacdo de disselenetos aminicos quirais e foi realizado pelo meu doutorando Oscar
Rodrigues (Esquema 7), contando ainda com os entéo IC’s, Diogo Ludtke e Marcio Paix&o."

R\‘/\OH (i), i) R\7 (ii) R R=Bn 76%
NH - > NG T > Y ser R=i-Pr 73%
2 Boc Boc/NH R=i-Bu 71%

R =s-Bu 72%

(i) Boc,O, CH5CN, ta, 3 h (i) KOH, TsCl, THF, refluxo, 4 h (iii) LiySe,, THF, ta, 12 h.

Esquema 7. Esquema sintético para a preparagdo dos disselenetos aminicos enantiomericamente puros.

Alguns dos disselenetos enantiomericamente puros assim preparados mostraram ser eficientes
catalisadores na adi¢io enantiosseletiva de dietilzinco em aldeidos, com até 99% de ee (Esquema 8).

0 : OH Ph
)J\ catalisador (0.5 mol%) B Se),
R H + EtyZn ' R/\/ _NH

tolueno, t.a. Boc
até 99%ee

Esquema 8. Catalisador enantiopuro contendo selénio para adicdo assimétrica de dietilzinco a aldeidos.

Por uma década e meia nosso laboratério foi o tnico no Brasil a desenvolver pesquisas, de ma-
neira sistematica, em catalise assimétrica, o que resultou no desenvolvimento de varias geragdes de
catalisadores/ligantes derivados de aminoacidos e de outros blocos sintéticos, cujas estruturas repre-
sentativas'®""® estdo mostradas na Figura 2.
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Figura 2. Ligantes/catalisadores representativos preparados no LabSelen.
Esses ligantes foram aplicados em diferentes reacdes enantiosseletivas, entre as quais podem ser

destacadas a adi¢do 1,4 de organozinco em aldeidos e substituicdo alilica, como mostrado no Esquema
9.16,17

o)
o o)

RJ\H Ar1J\H Ph/\)\Ph
/ / / /

Catalisadores ou Ligantes Organocalcogénios Quirais ‘

o/ / / /

OH oH MeO,C.__CO,Me

R R? Ar' J\Arz Ph/\/\Ph

/,,,,
’

Esquema 9. Reacoes estereosseletivas utilizando ligantes quirais de S, Se como ligantes/catalisadores.

Os estudos envolvendo a sintese e aplicacdo desses ligantes em catalise assimétrica permitiu a
publicacdo de dezenas de trabalhos nesta area e a orientacdo de dezenas de estudantes de mestrado/
doutorado, tais como Elenilson F. Alves, Oscar Endrigo Dorneles Rodrigues, Diana Pagliocchi Botte-
ga, Sandra J. N. da Silva, Diogo Seibert Ludtke, Paulo Henrique Schneider, Jasquer Alonso Sehnem,
Fabricio Vargas, Jane Beatriz Limberger, Graciane Marin, Priscila Milani de Paula, Thiago Barcellos da
Silva, Letiére Cabreira Soares, Ricardo Samuel Schwab, Senthil Narayanaperumal, Marcelo de Godoi,
Paulo Taube Junior e Eduardo Eliezer Alberto.

Um outro importante aspecto a destacar desta colaboragéo com o Prof. Ludger foi o convivio que
meus alunos tiveram com ele e com outros professores alemaes, pois a experiéncia cientifica desses
professores foi de grande importancia para suas formagoes, tanto cientifica quanto culturalmente. A
internacionalizacdo de nosso grupo também se dava pela presenca dos Pés-docs e doutorandos do
Prof. Ludger em estagio sanduiche no LabSelen, inclusive dois deles atualmente sdo professores no
IQ-UFRGS (Henri Stephan Schrekker) e UNIPAMPA (Udo Eckard Sinks). Também é importante des-
tacar que essa parceria com o Prof. Ludger permitiu a replicacio de colaboracdes que ele estabeleceu
no Brasil em diferentes Universidades. Em muitas oportunidades o referido professor nos auxiliou
na organizagdo de eventos, como o BMOS-11, com o convencimento de pesquisadores renomados
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internacionais, como o Prof. Dr. K. C. Nicolaou, inclusive laureados com o prémio Nobel (Prof. Dr. Ro-
bert Huber), para participar do nosso principal evento cientifico da area. Acredito que, em razio disso,
em 2015 ele foi eleito para a Academia Brasileira de Ciéncias na qualidade de membro correspondente.

Apbs um periodo aproximado de 20 anos na UFSM, decidi que era a hora de buscar outros desa-
fios, saindo da zona de conforto e, em 2009, fiz minha transferéncia para a UFSC, universidade onde
havia prestado um concurso um pouco antes da nomeacio na UFSM. Na UFSC logo percebi que a
subarea mais forte da quimica era a fisico-quimica organica, que tinha como lider o Prof. Faruk Nome,
uma referéncia internacional. Percebi que poderia agregar essa disciplina aos estudos de uma das
minhas linhas de pesquisa que envolviam a introducdo de grupamentos organocalcogénios em molé-
culas orgénicas por processos cataliticos, tanto pelo uso de catalisadores ancorados para catalise he-
terogénea quanto via fotocatalise, pelo uso de corantes. Além disso, a agregacdo dessas técnicas nesta
linha de pesquisa poderia enquadrar nossas metodologias no &mbito da quimica ambientalmente sus-
tentavel. Uma outra vertente com ajuda da fisico-quimica seria estudar os compostos potencialmente
antioxidantes por nds preparados, como miméticos da glutationa peroxidase (GPx) ou mesmo como
inibidores da acetilcolinesterase (AChE). O INCT-Catalise, coordenado pelo Prof. Faruk, ao qual eu es-
tava aderindo, possuia diversos equipamentos apropriados para tal, como um UV/Vis e Stopped Flow.

Assim, o primeiro trabalho desenvolvido em parceria com o Prof. Faruk e com o Prof. Michael
Detty (Buffalo - USA) envolveu um estudo de extrema relevancia para se determinar o verdadeiro
ciclo catalitico de selenetos organicos como miméticos da GPx, publicado no JACS.” O trabalho foi
fruto da dissertacdo da segunda mestranda na UFSC, Vanessa Nascimento, com participacdo de meu
ex-doutorando, Eduardo E. Alberto. Esse foi um dos principais trabalhos do LabSelen, pois ficou de-
monstrado que no ciclo catalitico em que um seleneto mimetiza a GPx, a espécie ativa é uma hidroxi-
-peridroxi-selenana, e ndo um selendxido, como se acreditava (Figura 3).

H202 H202

Ciclo catalitico

o cotall Q
O_S _o Ciclo catgiy de Selenetos /O
€ Miméticos da O'Se“OOH
seleneto GPx Revisado ) L
hidroxi peridroxi
selenana
¥ .
PhSSPh 2 PhSH PhSSPh 2 PhSH
Vo = 7.11 pM.min"! Vo =1.89 x 10* pM.min""

Figura 3. Evidéncia experimental para o envolvimento da hidroxi-peridroxi-selenana como espécie ativa.

Outros trabalhos foram desenvolvidos com esse conceito de mimetizacio da selenoenzima GPx,
inclusive com o desenvolvimento de derivados modulares de teluro-aminoéacidos, pelo meu ex-dou-
torando Eduardo E. Alberto em colaborac¢io com o Prof. Jodo Batista,'” bem como de um catalisador
promiscuo, derivado da efedrina, que demonstrou excelente atividade catalitica enantiosseletiva em
reacOes de arilacdo de aldeidos, além de ser um potente mimético da GPx,” desenvolvido por Letiére
Soares. Um disseleneto derivado da anfetamina desenvolvido por Vanessa do Nascimento também faz
parte desse conceito (Figura 4).*

o R o o R
nH —N  OH H
o) \ Se),

derivados de teluro aminoacidos'® derivado da efedrina?® disselenetos derivados da anfetamina?’

Figura 4. Fxemplos de compostos miméticos da GPx preparados no LabSelen.
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Na UFSC, nosso laboratdrio também vem se dedicando ao desenvolvimento de métodos am-
bientalmente sustentaveis na sintese de moléculas biologicamente importantes contendo enxofre ou
selénio. As estratégias utilizadas envolvem o desenvolvimento de novos catalisadores, o uso de fontes
de energias alternativas como micro-ondas, a realizagio de rea¢des com solventes verdes ou preferen-
cialmente sem solventes, entre outras.

Um dos processos cataliticos desenvolvidos pelo meu doutorando Juliano Braun Azeredo, envol-
veu o uso de iodo em quantidades cataliticas e DMSO em quantidades estequiométricas para a geracio
de espécies eletrofilicas de calcogénio na preparagio de calcogenilindéis (Esquema 10).* Esse proces-
so oxidante catalitico pioneiro vem sendo bastante utilizado por outros pesquisadores, inclusive usado
como um sistema oxidante suave para diferentes transformagdes, ja que o DMSO atua como oxidante
suave e € inerte a maioria das fun¢des orgéanicas.

R3 YR
\[::I:§>_R2 + (Ry), l2(5mol%)/DMSO(3eq) R
N MW (100 W), 80°C Ny R2

| o

R “sem solvente” N
\ somente 5 min : R
Y=8,Se

Esquema 10. Uso de |./DMSO como oxidante na calcogenacdo de inddis.

No LabSelen, esse sistema catalitico foi utilizado, entre outras transformagdes, na preparagio
de calcogenil-imidazopiridinas,® trabalho desenvolvido por meu doutorando Jamal Rafique (Esquema
11).

3 I, (5 mol %), A
/ heteroarila>H +  ArY-YAr 2 e) - heteroarila>YAr

DMSO (3 equiv)
Y=Se, S 90°C,9h

~

indol
imidazopiridina
Esquema 11. Uso de | /DMSO como oxidante na calcogenacéo de inddis e imidazopiridinas.
Neste mesmo contexto, Jamal, com a participacido da doutoranda Sumbal Saba e do mestrando
Marcelo Franco, desenvolveu, ainda, um novo processo oxidante suave e seletivo, KIO,/glicerol para a

calcogenacido de compostos heterociclicos biologicamente relevantes, como imidazopiridinas e inddis,
dentre outros (Esquema 12), sob condi¢des ambientalmente sustentaveis.?*

. YR
R P /\>—R2 + RY-YR _KIO; (catalisador), 17 S X"\ R2
Z glicerol (4-5 equiv) Z~7
X=C,N

A o)
Z = NH, NMe, NPh, N rend. até 95%

(inddis, Imidazopyridinas...)

Esquema 12. Uso de KIO /glicerol como oxidante na calcogenacdo de indéis e imidazopiridinas.

Mais recentemente, o uso alternativo de energia aplicada em processos quimicos mais susten-
taveis vem fazendo parte das linhas de pesquisa do LabSelen. Sumbal Saba e Jamal Rafique desenvol-
veram um protocolo fotoinduzido de selenilacio de ligacdes C(sp2)-H de indois, imidazois e arenos
usando quantidades equivalentes de disselenetos de diorgonoila catalisados por rosa-bengala.” Por
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esse protocolo com caracteristicas de economia atémica e livre de metais de transicdo foram obtidos
os heterociclos calcogenados em bons rendimentos (Esquema 13).

! '(Hetero)arenoyH + RSe), —Rosa Bengala (cat) -‘"(Hetero)arenos»SeR
* CH3CN, ta, LED-azul e

44 exemplos
até 99% rend.

Esquema 13. Calcogenacdo fotoinduzida de inddis, imidazdis e arenos com disselenetos orgdnicos usando rosa-
-bengala (catalisador).

Empregando uma estratégia sustentavel similar, reacdes eletrossintéticas visando a preparacio
de compostos heterociclicos biologicamente relevantes e heterociclos calcogenados fazem parte de
nossas pesquisas atuais® e vém sendo desenvolvidas com a colaboragido do meu pds-doc Guilherme
Martins. A metodologia sintética recém-desenvolvida foi capa da revista OBC” e se refere a uma
oxisselenacdo intramolecular de derivados de alil-naftéis/fendis com disselenetos organicos, usando
eletrodos de platina e célula nao dividida em atmosfera aberta, conforme o Esquema 14. Por esse
processo obtiveram-se bons rendimentos dos di-hidrofuranos selenilados desejados, que ainda se
mostraram potentes inibidores da acetilcolinesterase (AChE), evidenciando sua potencial atividade
anti-Alzheimer.

I=5mA
SePh
OH “ Pt(+) Pt(-) (0]
PN PhSeSePh ) . 2
5 + célula néo dividida -
L\){(\ . L\f\ .
e MeCN (5 mL) ]

"Bu,NCIO, (0.2 equiv.)
ta. 1.5-2h (1.40 - 1.86 F/mol)

Esquema 14. Oxisselenagdo intramolecular de derivados de alil-naftois/fendis com disselenetos orgdnicos.

)
R? Ad f1 1
Pz
1 Z 2mA, 12V R1mR2
R Célula nZo dividida Y4

z ACN, TBABF,4
60 °C, 5 min
sistema aberto

2a, 99% 2b, 90% © °
a, 9% I 2¢, 92% 2d, 62%

Br \

2h,32%,25h

2, até 99%

)

2e, 99% 2f, 76%

Esquema 15. Processos eletrocataliticos de sintese de derivados de benzofuranos e indois usando eletrodos de
prata sacrificial.
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Ainda por processos eletrocataliticos, estamos realizando agora a sintese de derivados de ben-
zofuranos e indoéis via reacgdes de ciclizagio de orto-alquinil-arilicos usando eletrodos de prata sacrifi-
cial.?® Os resultados preliminares demonstram a viabilidade de sucesso dessa reacdo na obtencio dos
benzofuranos em rendimentos bons a excelentes (Esquema 15). No caso dos indbis o processo ainda
nao foi otimizado, levando a rendimento moderado.

No contexto da sustentabilidade ambiental, o LabSelen também vem desenvolvendo metodolo-
gias que envolvem o uso de catalisadores nanoestruturados (nanoparticulas de metais suportadas),
como também de atomo unico (SAC) na sintese de moléculas biologicamente relevantes contendo
calcogénio. O trabalho mais recente desenvolvido neste topico envolveu a preparagio e aplicacdes de
nanoparticulas de CuO @ borofosfato (CuOnano @ vidro) como catalisadores em reacdes dominé de
trés componentes de selenacio de oxadiazois (Esquema 16), como também de hidroxilagdo do fenol e
na reducédo do 4-nitrofenol.?’

N R
/I\i \> . CuO@glass (2.8 mol%) . N-N
R™O * Se K,COj3 (2 molar equiv.) /“\ \>\Se
DMSO, 120°C. 12h R™ O

R1
Esquema 16. Uso de CuOnano @ vidro na sintese de moléculas biologicamente relevantes.

Em suma, o exposto anteriormente representa um resumo da trajetéria cientifica que vem sendo
executada no LabSelen, mesmo antes de sua formagao. Apesar da falta de financiamentos adequados
e das condigdes adversas presentes nas Universidades brasileiras, julgamos que o LabSelen foi palco
do desenvolvimento de uma quimica de qualidade, envolvendo topicos interessante, tais como catalise
assimétrica, sintese de compostos heterociclicos biologicamente relevantes, quimica ambientalmente
sustentavel, quimica e bioquimica de compostos organocalcogénios, dentre outros. Envolveu, tam-
bém, a formacéo de pessoal altamente capacitado, que pode participar da nucleagido de muitos grupos
de pesquisas importantes em atividades no pais.
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DIAZOCETONAS INSATURADAS: UMA TRAJETORIA DE 10 ANOS

Antonio Carlos Bender Burtoloso?

Palavras-chave: diazocompostos, rearranjo, heterociclos

INTRODUGCAO

A quimica de diazocompostos,' mais especificamente dos diazocarbonilicos, data do século XIX, com
o marco da preparacgdo do diazoacetato de etila por Theodor Curtius. Os diazocarbonilicos, por apre-
sentarem maior estabilidade quando comparados aos diazoalcanos, sdo os mais estudados. Uma das
primeiras aplicacdes dos compostos diazocarbonilicos foi realizada em 1902 por Ludwig Wolff (o fa-
moso rearranjo de Wolff). Entretanto, essa quimica comecou a se desenvolver apenas a partir de
1927, quando Arndt e Eistert desenvolveram o primeiro protocolo geral para preparar um composto
diazocarbonilico, a partir da acilagdo do diazometano com cloretos de acila. Alguns anos mais tarde,
a importante técnica de transferéncia diazo foi desenvolvida por Regitz. Esse método, que envolve o
uso de compostos carbonilicos com relativa acidez na posi¢éo o, uma base e uma sulfonilazida, tem a
vantagem de ser brando e de nio exigir o uso de diazometano. Embora os dois métodos citados ainda
sejam os principais utilizados na preparagdo de diazocarbonilicos, outros menos usuais incluem a
reacdo de Forster, diazotacdo de aminocetonas e aminoésteres, desidrogenacdo e decomposicdo de
tosil-hidrazonas. Com protocolos para sintetizar um composto diazocarbonilico bem estabelecidos,
o desenvolvimento da quimica foi rapido. Insercao de ligacdes polares (O-H, N-H, P-H, S-H, Se-H) e
nédo polares (C-H, Si-H), catalisadas por metais de transi¢do, homologacédo de cadeia e contracédo de
anel através do rearranjo de Wolff, ciclopropanagoes e cicloadi¢des sdo algumas das reagdes que os
compostos diazocarbonilicos podem realizar. Cabe ressaltar que os recentes avangos em se prepa-
rar diazocompostos,' utilizando a quimica em fluxo continuo (principalmente os que necessitam do
uso do perigoso diazometano), alavancou ainda mais o emprego desses compostos academicamente.
Entretanto, em nivel industrial, onde grandes escalas sdo utilizadas, a quimica dos compostos diazo-
carbonilicos ainda tem um espaco reduzido, sendo menos atraente. Neste sentido, grandes esforcgos
foram realizados por empresas de grande porte, como BASF, Bristol-Myers e Merck, por exemplo, com
o intuito de buscar alternativas ou equivalentes sintéticos dos compostos diazocarbonilicos. Desenvol-
vidos por Ingold e Jessop em 1930, os ilideos de enxofre (em especial os a-carbonilados) tém sido os
principais equivalentes dos compostos diazocarbonilicos. Além de sua quimica e reatividade proprias,
os ilideos de enxofre realizam varias das mesmas transformacoes classicas dos compostos diazo, in-
cluindo a formacdo de carbenos. O fato de a maioria dos ilideos de enxofre (principalmente os sulfo-
x0nios) serem estaveis, cristalinos, ndo explosivos e nio liberarem gases durante suas transformacdes
tem atraido bastante o setor industrial a fim de utiliza-los como substitutos dos diazocarbonilicos para
algumas transformacdes. Nos ultimos cinco anos, nosso grupo também se envolveu com a quimica
desses ilideos, porém essta é uma outra historia a ser contada em momento oportuno.

DIAZOCETONAS INSATURADAS

A principal motivacdo que nos levou a investigar a quimica das a-diazocetonas o,fB-insaturadas®® foi
a necessidade em preparar os alcaloides pumiliotoxinas e seus congéneres. Como pode ser observado
na Figura 1, uma possivel analise retrossintética para esses alcaloides termina em uma diazocetona
insaturada.

a  Instituto de Quimica de Sao Carlos, Universidade de Sao Paulo
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Figura 1. Motivagdo para o estudo das diazocetonas insaturadas.

Visando preparar as diazocetonas insaturadas para os estudos de sintese total, descritos na Figu-
ra 1, nos deparamos com um grande problema. Embora um grande niimero de diazocarbonilicos satu-
rados e aromaticos pudessem ser alcangados usando os protocolos de transferéncia de diazo e acilacédo
do diazometano, ainda existia uma lacuna para os casos mais peculiares, como o das diazocetonas
a,B-insaturadas desejadas para o nosso estudo (a aplicacdo dos métodos classicos na sintese de diazo-
cetonas insaturadas em geral leva a formacéao de pirazolinas ou baixos rendimentos das diazocetonas
desejadas). Embora o estabelecimento do método de Danheiser permitisse o acesso a varias diazoce-
tonas o,f3-insaturadas que nio podiam ser preparadas de forma eficiente por esses métodos classicos,
alguns avancos ainda eram necessarios. Por exemplo, a sintese de diazocetonas insaturadas mais com-
plexas, bem como daquelas com centros estereogénicos epimerizaveis na posi¢do y, nunca havia sido
descrita. Outra limitagdo estava relacionada com a geometria da ligacdo dupla nesses compostos, onde
praticamente todos os métodos levavam a apenas geometrias E. Por exemplo, a sintese de diazoceto-
nas com geometria Z exigiria metilcetonas e/ou cloretos de acila com geometria Z na insaturacéo, os
quais nio sdo facilmente preparados ou comercialmente disponiveis. Além disso, a isomerizacdo da
ligacdo dupla para as diazocetonas E-a,B-insaturadas também poderia ser um problema em alguns dos
protocolos existentes. Tendo em conta as limitacdes descritas, em 2011* e 2013° nosso grupo de pes-
quisa desenvolveu dois tipos de reagentes de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) (3-diazofosfonatos
1 e 2) que permitiram o acesso direto a varias diazocetonas a,fB-insaturadas (com geometria E ou Z) a
partir de aldeidos (Esquemas 1 e 2). Enquanto o composto 1 foi inspirado no classico fosfonoacetato
de trietila (reagente seletivo para geometrias E em reacdes de HWE), o composto 2 foi inspirado no
fosfonato de Ando (seletivo para geometrias Z em reacdes de HWE). A anélise termogravimétrica
(Figura 2) desses fosfonatos (bem como de outros derivados preparados) revelou boa estabilidade para
esses compostos, com decomposicdo comecando somente em temperaturas acima de 120° C. Esses
compostos também puderam ser preparados em uma escala de 10 gramas com seguranga no laborato-
rio. A partir desses diazofosfonatos foi possivel sintetizar uma série de diazocetonas insaturadas com
geometria E e Z, conforme ilustrado na Figura 3.

, o)
R O ? O O i 0O O y 0
R) P : P R L
N L A
z | tBUOK® PhO 2\, ! EO q ,  NaH |
N, NaOH Nz

diazofosfonatos DIPEA
DBU

Esquema 1. Reagentes de olefinacdo de HWE desenvolvidos por Burtoloso visando a preparagdo de diazocetonas
insaturadas.
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Esquema 2. Sintese dos reagentes de olefinagdo de HWE desenvolvidos por Burtoloso visando & preparacdo de

diazocetonas insaturadas.
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Figura 2. Andlise termogravimétrica dos diazofosfonatos 1 e 2.

0
N2
\ 92% total
78019 78% 8s% 2
50% 84% ZE9
o o
M 9% tota ™2 g% tota e « -
92%2 72% 2 Bso._~ N, ‘ :
ZE100 ZES 72% o7% 2 65-74% N2
o ]
N BocHN S
M SN | |
9 (+F) Cbz NBoc N 80% N
2% a2 © 70% 81%
0
\M CszN 77% total =Na ;?‘Z; t;tal N ;g:;u tzolal
-Fmoc 46 % N-Boc o N-Cbz fo
NHBoc N, N N E8:2
e 57-69% N2
o

N2

0
N | 87% total Q
74% total
[ x anz 78% 2 Ph \ 78% total N2 70% total Nz 85% total
N zE100 ZE 9 59%Z 50% 2 68% Z
H T Nz ZE1:3 NHTs ZE73 NHCbz Z:E 8:2

o)
/@N\
|
N;
= 2

60%

o
S X ]
L u

2
78-91%

o
Ph/\w\)w
N2

N

30%

o
Ph\/OM
|
N

o

53%

40%

(o)

(o}
N2
‘ NHTs
~ =0
NH $
N Boc h:
N
Boc 74% t

o
N2
‘ NHTs

[o}

[o}

NHTs

70% total
50% Z
ZET3

otal
67% Z
ZE9A
73% lotal

ZE100

70% total

63%
ZE9A

OTBDPS

N2

NHTs

75% total
52% Z
ZE82

Figura 3. Algumas diazocetonas insaturadas sintetizadas por Burtoloso et al.
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APLICAGOES DAS DIAZOCETONAS INSATURADAS NA SINTESE DE HETEROCICLOS

Nossos primeiros estudos empregando diazocetonas o,f-insaturadas voltaram-se majoritariamente
para a sintese de heterociclos de nitrogénio, como indolizidinas e piperidinas. Com o 4tomo de nitro-
génio ja anexado a essas diazocetonas (oriundas da reagio de HWE entre aminoaldeidos e os diazofos-
fonatos 1 e 2), a sintese de diversos heterociclos poderia ser alcancada de forma direta, simplesmente
modificando a estrutura do aldeido nessas reacdes. E interessante mencionar que os aminoaldeidos
proporcionam as diazocetonas insaturadas em apenas uma etapa, a partir da nossa metodologia.

Como primeiro estudo,® decidimos avaliar esse tipo de estratégia preparando as simples e popu-
lares indolizidinas 167B e 209 D. A partir do N-Cbz-(S)-prolinal, a diazocetona insaturada 3 pode ser
preparada em um rendimento de 70% como um tnico isémero de geometria E. Além disso, ndo houve
epimerizacdo do centro estereogénico na posi¢do gama da diazocetona preparada, conforme avaliado
por HPLC. A partir da diazocetona 3, imaginamos que um rearranjo de Wolff em metanol, seguido
de desprotecdo do grupo Cbz, seria a melhor maneira de alcancgar uma ciclizacdo direta para adquirir
o esqueleto indolizidinico desejado. Essa estratégia instalaria um grupo carboxila na extremidade da
cadeia, o qual estaria pronto para realizar uma reacio de lactamizagio apos a remocio do grupo Cbz
(Esquema 3).

/)

0 o)
MeOH, hv H
o o . H . : OMe
P\)H Cbz R l 25°C,4h X
EtO™ | ~ o N o)
-, Il THF -78 °C N N ou 5
BO Na* N, Cbz AgOTF, EtaN, Cbz
3 70%(>99%ee)  MeOH, 50 °C 97% (> 99% ee)
H
Pd/C, MeOH, H nPr-MgBr, 4 h;
Et;N, 48 h, 25 °C e N
—_— N NaBH, :
AcOH, 1h ~—
o indolizidina 1678

Esquema 3. Sintese da indolizidina 167B a partir de uma diazocetona insaturada.

A partir dos resultados descritos no Esquema 3 decidimos realizar a sintese de indolizidinas
mais complexas, tais como indolizidinas hidroxiladas e analogos da castanospermina.” Quinolizidinas
e piperidinas hidroxiladas também foram alvos, mas nio serdo inclusas nesta secdo. Heterociclos ni-
trogenados contendo grupos hidroxila (aza-agticares) sdo bem conhecidos por sua capacidade de agir
como potentes inibidores de a e B-glicosidases e tém sido empregados por muitos anos em biologia
quimica. Um dos pontos-chave na sintese de compostos para estudos biologicos é a garantia ao acesso
a muitos analogos a partir de uma tinica metodologia sintética ou intermediario quimico. Nesse sen-
tido, imaginamos que o éster J,y-insaturado 4, preparado a partir da diazocetona insaturada 3 (vide
Esquema 3), seria um bom candidato para este fim apds manipulagio da ligacdo dupla com reacdes
de di-hidroxilacdo ou epoxidagdo seguida de ciclizacdo. Para demonstrar isso, decidimos sintetizar
os compostos 1,6-didesoxi-epi-castanospermina 5, 1-desoxi-8,8a-di-epi-castanospermina 6 e os octai-
droindolizidin-8-o0ls 7, os quais sdo exemplos representativos de indolizidinas di-, tri- e mono-hidro-
xiladas, respectivamente (Esquema 4).

Depois de estabelecer um método que nos permitiu um acesso rapido a varios heterociclos ni-
trogenados, nos perguntamos se y-amino-diazocetonas insaturadas com uma geometria Z poderiam
ser empregadas em uma ciclizacdo direta visando a preparacéo de piperidinas por meio de uma reagao
de insercdo do N-H intramolecular (Esquema 5). Como essas diazocetonas ji teriam a geometria Z
adequada, elas poderiam ciclizar sem a necessidade de prévia manipulagio da ligagio dupla. Isso per-
mitiria a preparacio de sistemas piperidinicos altamente funcionalizados, como as importantes di-hi-
dropiridin-3-onas, em apenas duas etapas a partir de aminoaldeidos. Para avaliar essa proposta, bem
como o potencial dessas di-hidropiridin-3-onas, trés piperidinas poli-hidroxiladas®® foram preparadas
de forma altamente estereosseletiva e em poucas etapas, ilustrando a viabilidade desta estratégia. Pri-
meiramente, a sintese da piperidina tri-hidroxilada 9 (Esquema 5a) foi realizada. O composto 9 é um



QOS BRASIL 2022 127

produto natural isolado de Eupatorium fortunaeu TURZ e demonstrou ser inibidor de a-glicosidases
e P-galactosidases. A sintese de 9 a partir da di-hidropiridinona 8 foi direta e envolveu trés etapas.
Nesta sequéncia, uma reducgéo de Luche, uma reagio de di-hidroxilacdo altamente seletiva catalisada
por tetroxido de dsmio e a remocédo do grupo tosil forneceu a (*)-(3R,5R)-piperidina-3,4,5-triol em
46% de rendimento global.’ Inicialmente, imaginou-se que a reacdo de di-hidroxilacio seria induzida
pela hidroxila do alcool alilico (ataque pela face o), o que levaria a uma outra piperidina tri-hidroxi-
lada natural (porém aquiral). A simples analise dos espectros de RMN e a comparacdo com os dados
descritos na literatura para o composto 9 mostraram que esse néo foi o caso (Esquema 5a). Com o in-
tuito de preparar piperidinas ainda mais complexas, a di-hidropiridinona 10 (derivada do aminoacido
L-serina), foi convertida em (-)-1-deoxi-altro nojirimicina e (+)-1-deoxi-manno nojirimicina. Seguindo
a mesma sequéncia de reducio de Luche e di-hidroxilacdo (ou epoxidagdo, seguida de hidrolise), as
deoxi-nojirimicinas puderam ser preparadas de forma altamente diastereosseletiva, apds as remogdes
de seus grupos de protecio® (Esquema 5b).

vo m-CPBA, CH,Cl,, H 0s0,4, NMO p o H 0.0
OE/Q/\T//O 25°C, 10 h. mOMe acetona/H,0 m OMe O_\j
- B —
N OMe N. o] N_ OH O N \
N Cbz 4 25°C, 48 h “Cbz 3
Cb: . Cb
z dr=20:1 z OH
DBU, 66%
0-25°C, 4 h H,, Pd/C, i OH BHy'SMe »,

o)
T
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on MeOH H OH THF,
25°C,240 o
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67% a:b=4:1
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3. BH3'SMe », 6 70%
THF, 0-25°C, 12 h 1-desoxi-8,8a-di-epi- sintese formal da

castanospermina 76% ab=4:1 pumiliotoxina 251D

Esquema 4. Sintese de indolizidinas hidroxiladas.

Reagdes de di-hidroxilagdo assimétrica diretamente a partir das diazocetonas insaturadas tam-
bém foram avaliadas, levando a plataformas moleculares altamente substituidas e com excelentes
excessos enantioméricos.” Como aplicacdo, essas plataformas foram aplicadas na sintese rapida de
furanonas (Esquema 6).

As diazocetonas insaturadas também foram eficientes na preparacéo de pirrolidinas substitui-
das (Esquema 7), a partir de uma sequéncia de adicdo de aza-Michael, seguida de insercdo N-H ou
rearranjo de [1,2] de Stevens, catalisadas por sais de cobre (II). Mais adiante é destacada a aplicacéo
dessa metodologia nas sinteses dos alcaloides preussina’® e barbumicina.’ A sintese altamente diaste-
reosseletiva do alcaloide (+/-)-preussina foi realizada em 40% de rendimento global e em trés etapas a
partir do decanal. Conforme ilustrado no Esquema 7a, a adicdo de aza-Michael a partir da diazocetona
11 (ja contendo a cadeia lateral de 9 carbonos) na presenca de benzilmetilamina incorporou os gru-
pos metil e benzil presentes na preussina em 95% de rendimento. Em seguida, a formacéo do ilideo
de nitrogénio na presenca do acetilacetonato de cobre (II), seguido pelo rearranjo [1,2] de Stevens,
forneceu a pirrolidinona 12. A reducio dessa cetona (no mesmo meio reacional em que foi formada
e sem a necessidade de seu isolamento) com L-selectride pela face a menos impedida completou a
sintese da preussina. Ja a sintese da barmumicina (Esquema 7b) foi realizada em trés etapas a partir
da diazocetona 13. Reagdo de Michael na presenca da p-metoxibenzilamina, seguida da adicdo de he-
xa-flior-acetilacetonato de cobre (II), levou a formacéo da 3-pirrolidinona 14 em 50% de rendimento.
A olefinacao de Julia-Kocienski e a remocéo dos dois grupos de prote¢éo na presenca de cloroformato
de 1-cloroetila produziram a aminoalcool livre, o qual foi acoplado sem prévia purificacdo com o acido
vanilico na presenca de PyBOP. A barmumicina foi produzida em trés etapas reacionais (cinco trans-
formacdes) a partir da diazocetona insaturada. Estratégia similar também foi utilizada para preparar
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2-pirrolidinonas (Esquema 7¢)" a partir das diazocetonas insaturadas, apds adicido de Michael e rear-

ranjo de Wolff fotoquimico.
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Esquema 5. Sintese de piperidinas hidroxiladas a partir de diazocetonas insaturadas com geometria Z.

Inspirados nos estudos de adi¢do de Michael ilustrados anteriormente, vislumbramos a possibi-
lidade de prepararmos heterociclos nitrogenados biciclicos em apenas uma etapa a partir de diazoce-
tonas insaturadas contendo um grupo amino na posi¢ao terminal. Essas diazocetonas, apds remocio
do grupo de protecio no dtomo de nitrogénio, seriam imediatamente convertidas no aduto de Michael
(reacdo intramolecular). A exposicdo desse aduto a luz levaria a um rearranjo de Wolff, formando um
ceteno, que em seguida reagiria com o grupo amino livre para formar o segundo ciclo. As diazocetonas
foram preparadas a partir do diazofosfonato 1 e aminoaldeidos protegidos como trifluoroacetamidas,
utilizando DBU como base e LiCl, em rendimentos que variaram de 30% a 56%. As amino-diazocetonas
sintetizadas foram submetidas ao protocolo de desprotecdo (na presenca de carbonato de potassio
aquoso e metanol), favorecendo a rea¢io de aza-Michael intramolecular e, por ultimo, o rearranjo de
Wolff fotoquimico. Com a aplicacio dessa abordagem, uma série de indolizidinonas e pirrolizidinonas
foram sintetizadas com rendimentos moderados,'* o que pode ser considerado como bons rendimentos
em se tratando de um processo de trés transformacdes em uma tnica etapa (Esquema 8).
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SINTESE DO AGENTE BIOPROTETOR JP4-039 E DE AMIDAS f3,y-INSATURADAS

O composto JP4-039 é um nitréxido que tem demonstrado extrema eficacia na remocdo de espécies
de oxigénio reativas, tais como superoxidos e oxidos nitricos. Embora inimeros estudos em biologia
tenham sido realizados com sucesso a partir desse composto, apenas uma sintese era relatada na épo-
ca, envolvendo seis etapas a partir de uma imina quiral. Tendo em vista a potencialidade do composto
JP4-039, bem como a escassez de métodos para prepara-lo de forma rapida e direta, vislumbramos que
esse composto poderia ser sintetizado em apenas uma etapa a partir de um rearranjo de Wolff entre a
diazocetona insaturada 15 e o 4-amino-TEMPO (Esquema 9).”* A diazocetona 15, por sua vez, também
poderia ser preparada em uma etapa a partir do aminoaldeido derivado da L-Leucina. A diazocetona
15 foi convertida no agente bioprotetor JP4-039 em 65% de rendimento apds reacdo fotoquimica na
presenca do 4-amino-TEMPO. Todos os dados espectroscopicos estavam de acordo com os relatados
na literatura. A seguir é ilustrado também o estudo de HPLC a partir da diazocetona 15, mostrando
que tanto a reacdo de HWE quanto o rearranjo de Wolff ndo promoveram epimerizacdo do centro
estereogénico (Figura 4). Como parte da nossa linha de pesquisas envolvendo diazocetonas, e pelo
fato de empregarmos bastante o famoso rearranjo de Wolff, investigamos também lampadas de LED
como fonte de luz alternativa para esse rearranjo." Usando aminas e alcoois, varias amidas e ésteres
puderam ser preparados com uma lampada de LED branca de 18 W, incluindo o préprio JP4-039.
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Figura 4. Estudos de HPLC durante a prepara¢do da diazocetonas 15 em sua forma enantioenriquecida.

CONCLUSOES

A quimica das o’-diazocetonas a,B-insaturadas mostrou ser muito promissora. Infelizmente, essas
plataformas multifuncionais néo foram estudadas satisfatoriamente por muitos anos, principalmente
devido a falta de métodos para prepara-las. Com o desenvolvimento das duas metodologias gerais des-
critas por Danheiser e pelo nosso grupo mais aplica¢des apareceram, demonstrando o potencial desses
compostos. Como discutido neste documento, a combinac¢io de trés importantes func¢des (uma ligagao
dupla, uma cetona e um grupo diazo) na mesma molécula torna esses compostos poderosas platafor-
mas para acessar muitas moléculas de interesse de forma direta. Considerando que muitas lacunas e
muito espago para novas contribuicdes criativas ainda existem, muitas transformac¢des merecem ser
investigadas a partir desses substratos. Por exemplo, varias reagdes classicas para a funcionalizagio de
ligagdes duplas nio sdo compativeis com a fungio diazo (especialmente aquelas que envolvem metais
de transicio ou acidos de Lewis) e ndo puderam ser aplicadas, até o momento, diretamente a uma dia-
zocetona insaturada. Adi¢des conjugadas assimétricas nesses compostos, bem como funcionalizages
enantiosseletivas, também sdo altamente desejaveis.
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INTRODUGCAO

Devido a sua vasta extensdo territorial e ao seu clima tropical, o Brasil sempre se caracterizou por
uma grande énfase econdmica no agronegocio. No periodo de 2019 a 2020, as exportacOes agricolas
atingiram mais de U$ 100 bilhdes, representando 51,2% do valor total exportado pelo pais. Do total
de 63,9 milhoes de hectares cultivados no Brasil, predomina a plantacdo de soja, com 33,9 milhdes; de
cana-de-agucar, com 8,5 milhdes; de milho, com 4,5 milhdes; e de algoddo, com 1,4 milhao de hectares
ocupados. Apenas essas quatro culturas representam 48,3 milhoes de hectares cultivados. Um estudo
recente do Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento (MAPA)' mostra que a agropecuaria
brasileira nos ultimos 47 anos teve um crescimento médio anual de 3,3% ao ano e que 68% dessa ex-
pansdo se deve a ganhos de produtividade. Contudo, ainda sdo necessarios mais investimentos para
alavancar a sustentabilidade.

Segundo a Food and Agriculture Organization®’, a previsdo de producédo dos alimentos para os
proximos anos sera norteada principalmente por inovagdes tecnologicas nos fatores de producio,
como sementes mais produtivas, fertilizantes e produtos fitossanitarios mais eficientes. Nesse contex-
to, os feromodnios se destacam no combate as pragas na agricultura mundial por estarem associados
ao manejo e ao uso sustentavel dos recursos ambientais. Os feromonios despertam grande interesse
dos quimicos, pois sdo moléculas geralmente simples, pouco funcionalizadas, que agem de forma
eficaz e permitem fazer o controle de pragas de forma discreta, atuando sobre o comportamento
dos insetos. Além disso, os feroménios exercem atividades importantes, como agregar, dispersar os
individuos e promover a atracdo do parceiro para a copula. Apesar de apresentarem estruturas rela-
tivamente simples, os feromdnios sdo alvos sintéticos desafiadores, os quais requerem abordagens
inovadoras e eficazes. E possivel citar como desafios para o quimico organico sintético os controles
da régio- e estereosseletividade ja que estes compostos sdo pouco funcionalizados. Nestes casos, ha
uma dificuldade natural para a controle da formacdo de alcenos E ou Z através da hidrogenacéo
catalitica de alcinos. Ademais, o uso de técnicas cromatograficas modernas sao quase inevitaveis para
o isolamento dos mesmos.

O Laboratoério de Pesquisa em Recursos Naturais (LPqRN), lotado no campus de Engenharias e
Ciéncias Agrarias da Universidade Federal de Alagoas (UFAL), tem demonstrado enorme interesse na
preparacdo de produtos bioativos para uso no controle de pragas. Neste capitulo, diferentes estraté-
gias sintéticas executadas pelo LPqRN, visando a obtencido desses feroménios, serdo apresentadas. Os
alvos sintéticos de interesse do laboratoério incluem moléculas normalmente preparadas, por exemplo,
por meio de reagdes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio (ou outros metais), reducdes
estereosseletivas e outras. As insaturacdes presentes nos feromonios sdo, na maioria das vezes, liga-
¢oes duplas com configuragdo predominantemente Z que podem ser formadas a partir de olefinagdes
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estereosseletivas do tipo Wittig, largamente empregadas na sintese de feromonios. Entretanto, a pos-
sibilidade da formacdo simultinea do correspondente isomero E, mesmo que minoritariamente, e
as dificuldades experimentais relacionadas a separagdo desse isdbmero podem inviabilizar o uso do
produto para o controle de pragas. O LPqRN explora o uso de alcinos terminais nas etapas de acopla-
mento com o objetivo de introduzir ligacdes triplas em posi¢des especificas, que podem ser reduzidas
estereosseletivamente. Os métodos de reducdo possuem boa seleti