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RESUMO

CAIRES, F.J. Estudos visando a sintese da caramboxina, uma toxina isolada de
Averrhoa carambola. 2019. 137f. Dissertacao (Mestrado). Departamento de Quimica
da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras - Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo
Preto, 2019.

Relatos sobre a toxicidade da fruta carambola (Averrhoa carambola) em pacientes
com disfuncdo renal, com alguns desses pacientes chegando ao O6bito, foram
atribuidos a uma toxina denominada caramboxina, um aminoacido nao peptidico
derivado da fenilalanina, recentemente isolada por pesquisadores da Universidade de
Sé&o Paulo. Com isso, este estudo foi planejado com o objetivo principal de investigar
estratégias de sintese que permitiriam a sintese total da toxina. A partir do
desenvolvimento inicial de uma rota sintética que empregou um aril-triflato para uma
reacdo de acoplamento cruzado de Heck e a olefina acrilaldeido, que ndo se mostrou
efetiva, outras rotas sintéticas foram planejadas empregando uma olefina derivada do
aminodcido serina ou fazendo uso de produtos sintetizados durante o estudo, atraves
de reacdes que conduzissem a molécula alvo. Apesar dos resultados negativos
obtidos, a variacdo de estratégias permitiu maior compreensado acerca da sintese,
além de contribuir para o estudo de diferentes metodologias. Entretanto, uma rota que
fez uso da reacdo de acoplamento cruzado de Negishi com composto organozinco
oriundo da serina como etapa chave, foi capaz de levar a sintese total da caramboxina,
permitindo inclusive obter o produto assimétrico, conforme observado em analises de
quantificacdo de enantidmeros. Com bons rendimentos na obtencédo dos blocos de
construcédo e na etapa chave de acoplamento, a rota exigiu dez etapas, desde os
materiais de partida até a desprotecéo total, apresentando 33% de rendimento global,
com boa reprodutibilidade e escalabilidade. Assim, com a obtenc&o da caramboxina
sintética poderdo ser respondidas varias lacunas, tanto em nivel molecular

(mecanismo de acao), quanto sobre sua farmacocinética.
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1. INTRODUCAO

Desde o tempo dos grandes pensadores gregos, a humanidade tenta
compreender a matéria, a fim de utiliza-la em seu beneficio. Com isso, muitas teorias
foram propostas ao longo dos tempos acerca de suas propriedades e usos. Todavia,
a descoberta da sintese da ureia, a partir de materiais inorganicos, feita por Woéhler
em 1828, foi um evento chave na histéria da quimica e da ciéncia como um todo, nao
apenas derrubando a teoria do vitalismo, mas se tornando o ponto de partida para a
criacdo da quimica orgénica, como novo ramo da quimica (NICOLAOU, 2000).

O impacto da descoberta de Wohler, ainda que acidental, foi tdo importante que
dela derivaram outras grandes descobertas em areas diversas da ciéncia e que
tiveram como resultado, grandes mudancas na histéria humana. Hoje, ndo é possivel
imaginar a criacdo de farmacos, novos materiais, agroquimicos e o aumento da
compreensao de fendmenos bioldgicos sem a quimica organica e principalmente, sem
a quimica organica sintética. E dentro da quimica organica sintética, a sintese total
de substancias naturais ocupa lugar de destaque, por ser responsavel ndo apenas
pela obtencdo de produtos de interesse em escala apreciavel, mas também pela
compreensao acerca da reatividade e de aspectos estruturais de compostos
organicos, fatores estes que impulsionam a quimica organica, bem como areas
correlatas como biologia e medicina (NICOLAQOU, 2000).

E plenamente possivel compreender a importancia da sintese total. O
conhecimento empirico da humanidade acerca das diversas propriedades de plantas
e organismos sempre despertou o0 interesse da ciéncia. Com a evolucdo do
conhecimento cientifico e de diferentes técnicas de andlise, foi possivel entédo
identificar quais eram 0s compostos responsaveis pelos efeitos conhecidos. De fato,
os produtos naturais ou metabolitos secundarios produzidos por plantas, fungos e
outros organismos, sao diretamente responsaveis pelo avan¢o da quimica organica
sintética, bem como por mudancas histéricas no progresso e desenvolvimento da
sociedade, seja na area medicinal, de novos materiais ou de produtos com diferentes
aplicacoes em ramos diversos. Muitas descobertas que mudaram o curso da
humanidade estdo relacionadas com essas substancias e até hoje a pesquisa por
novos farmacos é guiada em grande parte pela descoberta de produto naturais,

gracas a grande diversidade de organismos e a variedade de estruturas com



potenciais atividades e propriedades. Contudo, um limitador comum para esse ramo
de pesquisa € a quantidade isolada dessas substancias, frequentemente pequena e
que acarreta dificil obtencéo em escala apreciavel e impossibilita um estudo completo
de seus efeitos e caracteristicas, tampouco sua aplicacdo medicinal ou material
(NICOLAOQU, 2000).

Um exemplo classico que ilustra esse processo € o caso do acido acetilsalicilico,
popularmente conhecido como aspirina e seu precursor natural, a salicina. Hipdcrates,
patrono da medicina cientifica, ja relatava seus efeitos no século V, antes de Cristo.
O composto natural salicina presente nas folhas do salgueiro (género Salix) tinha acéo
analgésica e antitérmica conhecida entre curandeiros de diferentes povos, embora
ndo fosse compreendido o que causava esses efeitos (RAVINA, 2011). Com a
evolucao do conhecimento cientifico e da pesquisa de produtos naturais e a partir do
isolamento do principio ativo presente na casca do salgueiro por Johan Buchner em
1828, foi possivel compreender melhor sua estrutura e entdo, em 1897, o laboratério
Bayer foi responsavel por sintetizar o acido acetilsalicilico, cujos efeitos eram
semelhantes, mas sua toxicidade era menor, o que levou a criagdo do primeiro
farmaco sintético (JEFFREYS, 2004). Outro exemplo de molécula natural que
promoveu grande avanco cientifico e progresso humano foi a quinina, que definiu as
bases para o estudo de heteroatomos presentes em estruturas organicas, levando a
outras grandes descobertas de alto impacto para a ciéncia (NICOLAOU, 2004).

Ainda que a sintese total tenha sido capaz de formar estruturas antes
consideradas impossiveis e tenha levado a quimica organica sintética a patamares
antes inimaginaveis, diversos produtos naturais com atividades biolégicas ou
potenciais atividades de grande interesse ainda tém sido descobertos e representam
grandes desafios e oportunidades igualmente recompensadoras para a academia e
para a indastria. Todavia, € importante mencionar também que muitos obstaculos
ainda demandam atencéo dos pesquisadores e a eficiéncia tem destaque nesse rol
de adversidades, dado que, embora muitos produtos sejam passiveis de serem
obtidos sinteticamente, as rotas desenvolvidas sao por vezes muito complexas e seus
rendimentos sdo baixos, o que desestimula a industria a aplica-las apesar da alta
demanda por esses compostos. Um exemplo para essa problematica é o paclitaxel
(Taxol®), que embora possua vias sintéticas de obtencdo (HIRAI et al., 2015;
NICOLAQU et al., 1994; WENDER et al., 1997), a elevada demanda pelo farmaco

promoveu metodologias semissintéticas ou biologicas para sua obtencdo. Contudo, a



sintese do mesilato de eribulina (comercializado como Halaven®), representa um caso
de sintese total de sucesso para a obtencdo de um produto complexo e de potente
acdo bioldgica, que advém de um precursor natural presente na esponja marinha
Halichondria, cuja estrutura que passou por uma modificagdo, permitindo sua
obtencdo em escala adequada, sem que seu efeito fosse perdido, mostrando o
potencial da acdo conjunta de pesquisadores e industria na geracao de processos
eficientes e de grande impacto para a sintese organica (HUANG, 2018).

Outro ponto desafiador para a quimica organica sintética e sua aplicacdo, a
incorporacao de principios de sustentabilidade e quimica verde podem ser a chave
para um novo marco dentro da area. A obtencéo de reagentes de forma sustentavel,
bem como a criacao de novas metodologias que incorporem essa pratica sao objetivos
a serem atingidos, de forma a beneficiar ndo somente as pessoas, mas também
preservar o planeta e seus recursos. A interdisciplinaridade com outras areas da
ciéncia também é outro fator importante que pode impulsionar o avanco da
humanidade e ampliar as fronteiras do que a sintese é capaz de prover para o
progresso (NICOLAOU, 2009).

1.1. A caramboxina, sua origem e seus efeitos

Nativa de regides tropicais da Asia como a india, Filipinas e Indonésia, a
carambola é o fruto da caramboleira, espécie pertencente a familia Oxilidaceae,
género Averrhoa. O fruto, considerado exoético, apresenta coloracdo que varia do
verde, passando pelo amarelo até a cor ambar quando maduro. Possui forma bem
caracteristica, ao apresentar cinco gomos longitudinais e quando seccionada,
apresenta forma de estrela, dando nome ao fruto em paises de lingua inglesa. Seu
sabor é descrito como uma variacao do doce ao azedo. O fruto € muito consumido na
Europa, Estados Unidos e Australia e também nas regifes produtoras e além do
consumo in natura e em sucos, a carambola é processada para producao de doces,
geleias, conservas, entre outras preparagoes (YAACOB, 1995; RAY, 2012).

No Brasil, a carambola foi introduzida no inicio do século XVIII e se adaptou bem
nas regides tropicais do pais. A maior parte das areas cultivadas esta situada no
Sudeste e o comércio entre os anos de 2000 a 2003, foi de cerca de 2000 toneladas
por ano entre consumo interno e exportagdes (BASTOS, 2004), o que mostra o quao

relevante é a cultura da carambola.



Além de ser apreciada como alimento, rico em nutrientes como vitamina C e
betacaroteno (precursor da vitamina A), e minerais como fosforo e potassio, o uso da
carambola na medicina popular é conhecido (MUTHU et al., 2016). E usualmente
empregada para amenizar os efeitos de febres, tosses e inflamacgdes de pele. Estudos
indicam também que extratos do fruto podem ter acéo antiulcerogénica (OTUKI et al.,
2011). Todavia, apesar de todos os seus beneficios nutricionais e funcionais, a
carambola também contém quantidade aprecidvel de acido oxalico, um composto cuja
ingestdo pode causar a formagcdo de célculos renais e processos inflamatérios,
sobretudo em individuos com pré-disposicao para doencas desse sistema, 0 que
representa um risco de progressdo e agravamento dessas doencas (ERMER et al.,
2016; MUTHU et al., 2016).

O primeiro relato de intoxicacdo por carambola data de 1980, descrito através do
trabalho de MUIR e LAM (1980). Nesse trabalho, extratos de carambola foram
experimentados em ratos saudaveis, causando sua morte apds aplicacao
intraperitoneal. Em 1993, um surto de intoxicag&o pelo consumo da fruta foi reportado,
afetando pacientes com doenga renal cronica. Entre os sintomas relatados estavam
agitacao e confusdo mental, soluco intratavel, vomitos e convulsdes e somente com o
uso de hemodialise foi possivel a reversédo do quadro clinico observado. Membros do
corpo clinico que também consumiram a fruta antes do surto ndo apresentaram
quaisquer complicagbes (BARRETTI, 2015).

Até entdo, a correlacdo encontrada entre os relatos levava a hipétese de que a
carambola continha um agente que promovia 0os quadros observados, embora sua
natureza nao fosse conhecida. Somente em 1998, a partir do estudo clinico de seis
casos de intoxicacdo por carambola, com um dos pacientes chegando a 6ébito,
Moyses-Neto e colaboradores foram capazes de determinar que o composto presente
na carambola tinha efeito neuroldgico, estabelecendo dessa forma, a hipotese de
existéncia de uma toxina no fruto, capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e
causar os sintomas relatados nos estudos anteriores e outros nao previamente
observados, como a progressao da condicéo clinica do paciente para estado de mal
epiléptico (OLIVEIRA e AGUIAR, 2015; NETO et al., 1998).

Como consequéncia desses resultados, outros trabalhos sobre o tema surgiram,
reforcando a agdo neurotdxica do ativo presente no fruto e a escolha da dialise como
tratamento eficaz, assim como a relagéo entre o consumo de carambola e a piora no

quadro clinico de doenca renal em qualquer estagio, levando rapidamente a falha da



funcao renal. Em 2001, Chen e colaboradores indicaram o acido oxalico como suposto
responsavel pela toxicidade observada, todavia, outro estudo de Neto e colaboradores
relacionou o teor elevado do composto no fruto apenas a danos causados no tecido
renal. A ingestao de &cido oxalico através do fruto causaria o sequestro de calcio em
niveis séricos e devido a baixa solubilidade dos cristais de oxalato, o acimulo destes
levaria ao rompimento das células renais levando ao dano observado. No entanto, o
consumo de outras fontes de acido oxalico, como o espinafre, ndo causava a mesma
intoxicacdo observada quando comparada com o consumo de carambola (CHEN,
2001; NETO et al., 2009).

Em 2005, outro resultado importante para a compreensdo da toxicidade por
carambola foi alcancado por Carolino e colaboradores, que conseguiram identificar
uma fracdo com atividade neurotéxica atuando sobre o sistema GABA,
especificamente sobre receptores GABA, causando sua inibicdo. Além disso, o estudo
foi capaz de indicar caracteristicas da toxina responsavel, como tendo massa
molecular abaixo de 500 Da e estrutura ndo peptidica, diferindo do acido oxalico
(CAROLINO, 2005). Estudos posteriores contribuiriam para mostrar que a toxina
estaria presente apenas no fruto (FERREIRA et al., 2008).

Finalmente, em 2013, Garcia-Caraisco e colaboradores apontaram a estrutura
responsavel pelo efeito neurotéxico observado. Batizada de caramboxina (figura 1),
em associagcdo com o nome do fruto, a toxina isolada de forma bioguiada apresentava
esqueleto similar ao da fenilalanina, cujas caracteristicas estruturais foram
determinadas por analises espectrométricas. A analise de espectrometria de massas
de alta resolucéo indicou que o composto apresentava pico com m/z de 256,0823 e
férmula molecular [C11H13NOes+H]* (GARCIA-CAIRASCO et al., 2013).

Este trabalho, escolhido para a capa do prestigiado periédico alemao
Angewantde Chemie International Edition, causou grande impacto social, levando a
um grande interesse, em nivel mundial, da imprensa falada e escrita sobre as
pesquisas realizadas nas dependéncias da USP e o trabalho ganhou destaque em
“Hot of the Press” do periédico Natural Product Reports e na sec¢ao “Editors Choice”
da Science (HILL e SUTHERLAND, 2014; HINES, 2013). Tamanho impacto fez com
que a divulgacdo cientifica alcancasse o publico em geral, sendo divulgado em

veiculos de informagé&o, como sites e jornais (PORTAL G1, 2013).



Figura 1. Representacdo das estruturas da caramboxina e da fenilalanina
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Fonte: préprio autor

Além da descoberta da caramboxina, foi possivel notar que a mesma quando
armazenada em &gua sob temperatura ambiente, passava por uma mudanca
estrutural que conduzia a uma perda de sua atividade neurotoxica. A andlise
espectrométrica do produto de degradacdo mostrou que era obtido um composto
analogo 6, uma lactama com estrutura fechada em dois anéis (esquema 1). Afim de
compreender a perda da toxicidade observada, o composto foi sintetizado por Silva
Jr. e quando estudado ndo apresentou atividade biologica semelhante a da
caramboxina (GARCIA-CAIRASCO et al., 2013; QUINTILIANO e SILVA JR, 2012).

Esquema 1. Representagdo da sintese da lactama anéaloga a caramboxina
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Fonte: Adaptado de Quintiliano e Silva Jr (2012)

Além da determinacéo da toxina, em acordo com os dados obtidos por Carolino
et al., indicou-se que a acdo da caramboxina ocorre sobre o sistema GABAérgico. O
sistema GABAérgico é composto de neurbnios que secretam o acido gama-
aminobutirico de onde advém sua nomeclatura e faz parte dos principais sistemas de
neurotransmissores do sistema nervoso central (SNC), juntamente com o sistema
glutamatérgico, responsavel pela secrecdo do neurotransmissor acido glutamico.
Atraves da secrecao de GABA, é promovido efeito inibidor sobre o SNC, levando a
um estado sedativo. De efeito contrario, o sistema glutamatérgico é responsavel pelo

aumento da excitagdo do SNC e seus receptores podem ser divididos em dois grupos:



0s ionotrépicos, de resposta mais rapida e os metabotropicos, de resposta mais lenta.
Ambos os sistemas tém grande importancia na regulacao dos processos inibitérios e
excitatorios do sistema nervoso central, de forma que a alteracdo desse mecanismo
de liberacdo e captacdo de cada neurotransmissor poder acarretar consequéncias
graves para o funcionamento correto do corpo humano (WATANABE et al., 2002).

A caramboxina ao atravessar a barreira hematoencefélica, interage com o
sistema GABAérgico alterando as ligacdbes do GABA com seus receptores e
blogueando a atuacdo desse neurotransmissor, 0 que também altera a captacao do
glutamato de forma inibitoria. Ao bloquear a captacdo do glutamato, a CBX modifica
0S mecanismos excitatorios das células neuronais e o excesso de glutamato que
permanece na fenda sinaptica promove efeitos de superestimulacdo que levam a
morte neuronal. Quando o neurbnio morre, o glutamato captado previamente é
liberado agravando o efeito causado pela CBX, explicando o quadro convulsivo
observado nos pacientes (OLIVEIRA e AGUIAR, 2015; CAROLINO et al., 2005;
GARCIA-CAIRASCO et al., 2013).

1.2. Aminoacidos, suas caracteristicas e sua sintese

Aminoacidos sdo moléculas que contém um grupo amino e um grupo carboxila,
o que define o nome dessa classe de moléculas e constituem uma das cinco familias
mais importantes de produtos naturais. Além dessas duas caracteristicas estruturais,
aminoacidos contém uma cadeia lateral variavel e sua classificacéo é feita de acordo
com as demais caracteristicas estruturais desses compostos, como polaridade
mensurada, estrutura de cadeia lateral ou localizacdo de seu grupo amino em relacao
ao grupo carboxila (recebendo letras gregas em sua nomenclatura como alfa, beta,
atingido até delta). Em bioquimica, os alfa-aminoacidos s&do especialmente
importantes, dado que sua abundancia natural é superior a dos demais tipos, portanto,
séo referidos apenas como “aminoécidos” (NAJERA e SANSANO, 2007).

Outro aspecto estrutural importante dessas moléculas esta relacionado com sua
isomeria espacial. Ao observarmos a estrutura de um aminoacido, podemos inferir que
o carbono (chamado também de carbono alfa) no qual estdo ligados os grupos amino,
carboxila e a cadeia lateral € um carbono assimétrico. Dessa maneira, aminoacidos
sdo moléculas quirais e gracas a esse aspecto, podem ser encontrados como

enantidmeros L e D, excluindo-se a glicina, cujo carbono alfa € simétrico. Contudo,



embora sejam possiveis 0s dois enantibmeros, aqueles de configuracdo L sdo muito
mais abundantes na natureza. D-Aminoacidos, embora mais raros, podem ser
encontrados na constituicdo de paredes celulares de bactérias ou atuar como
neurotransmissor, como ocorre com a D-serina, por exemplo. Embora a nomenclatura
L e D seja suficiente para indicar a estereoquimica absoluta de aminoacidos por terem
apenas um carbono assimétrico, a designacao S/R também pode ser empregada e
nesse caso, a maioria dos aminoacidos recebe a classificacdo S (BERG, 2002).

Curiosamente, embora o numero de alfa-aminoacidos naturais esteja se
aproximando de 1000, apenas 22 aminoacidos sédo encontrados no material genético
de organismos vivos e dentre eles, 2 sdo incorporados através de mecanismos
especiais. Em organismos eucariotos, como nos seres humanos, 21 deles séao
expressos através do cddigo genético, embora 9 deles sejam caracterizados como
essenciais, uma vez que o corpo nao € capaz de sintetiza-los, exigindo que sejam
obtidos através da alimentacdo. Esses 21 aminoacidos sdo especialmente
importantes apesar do pequeno nimero, pois sao classificados como proteinogénicos,
0 que significa que sd@o responsaveis pela sintese de proteinas através do maquinario
celular (BERG, 2002; AMBROGELLY et al., 2007; WILLIANS, 1989).

As proteinas por sua vez, podem entdo ser compreendidas como estruturas mais
complexas formadas a partir da combinacdo de aminoacidos, de forma equivalente a
polimeros e sdo de extrema importancia para uma série de processos e funcdes de
um organismo. Tecidos musculares humanos por exemplo, sao constituidos de actina
e miosina, duas proteinas responsaveis pelos mecanismos de movimento. Enzimas
(outro exemplo de estrutura proteica) por sua vez, agem catalisando reacdes
bioquimicas diversas (BERG, 2002).

Quando dois aminoacidos sdo combinados, € obtido entdo um peptideo, ou mais
precisamente um dipeptideo, que recebe esse nome devido a formagcdo de uma
ligacdo peptidica, cuja composi¢ao ocorre através de uma reacdo de condensacao do
grupo amino (N-terminal) de uma unidade aminoacido participante, cujo carater
quimico € béasico, com o grupo carboxila de outro (C-terminal), de carater acido,
resultando em uma fungao amida (figura 2). A ligagao de outra unidade em uma das
funcbes restantes do peptideo formado levaria a obtencdo de um tripeptideo. Logo,
com a insercdo de mais unidades, um polipeptideo seria obtido. Como as proteinas

sdo classificadas como macromoléculas, decorre que o numero de unidades



presentes é bastante elevado e pode atingir dezenas de milhares de monémeros
(BERG, 2002; MONTALBETTI e FALQUE, 2005).

Figura 2. TerminagOes de aminoacidos e a ligacéo peptidica entre eles

0! 'T' e O R,
R ! _NJ R H
1\HL:‘OH + H . OH — 1%,}]&(0
NH, R, NH,JH O

[ Ligac&o peptidica ]

Fonte: Adaptado de Berg (2002)

Além dos proteinogénicos, existe também a classe de aminoacidos néo-
proteinogénicos. Embora ndo sejam responsaveis pela expressédo de proteinas em
organismos, a importancia desse grupo de moléculas ndo € menor. Podemos
encontrar aminoacidos ndo-proteinogénicos como precursores de moléculas, em vias
metabolicas ou atuando como intermediarios, como € o caso da citrulina, que atua no
ciclo da ureia. O GABA, pertencente a mesma classe, também néo gera proteinas,
mas atua como neurotransmissor. Além disso, podemos encontra-los em farmacos,
como a levotiroxina, utilizada para o tratamento de deficiéncia hormonal da tireoide
(KASPERKIEWICZ et al., 2012; CURIS, 2005; WATKINS e EVANS, 1981; COLUCCI
et al., 2013).

Hoje, com a tecnologia automatizada e em fase sélida de sintese de
polipeptideos, 0 acesso a novas estruturas proteicas, enzimas, hormonios e materiais
elevou a importancia dos aminoéacidos, especialmente os alfa-aminoacidos, a um novo
patamar. Por serem blocos formadores desses produtos, eles podem ser empregados
em areas diversas, sejam académicas (medicina, biologia, quimica medicinal e
organica) ou industriais (farmacéutica, alimenticia, de insumos agricolas e materiais),
exigindo que sejam obtidos em escala maior do que a natureza pode prover
(WILLIANS, 1989).

Decorrente dessa necessidade, numerosas metodologias de sintese desses

compostos foram desenvolvidas e sdo conhecidas na literatura. Entre aquelas
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utilizadas na quimica organica sintética, podemos citar as reacfes de substituicdo
nucleofilica de alfa-halo acidos, a alquilacdo nucleofilica ou eletrofilica da glicina, a
aminacao de enolatos e metodologias com reagentes organometalicos. Além destas,
outras que merecem destaque compreendem as metodologias de abertura de
aziridinas, reac6es multicomponentes como a reacao de Strecker, a reacdo de Ugi e
a reacao de Petasis e também as reacfes de acoplamento cruzado (WILLIANS, 1989;
NAJERA e SANSANO, 2007).

Uma das metodologias mais conhecidas para a sintese de aminoécidos, a
reacao de Strecker foi publicada pela primeira vez em 1850, pelo quimico aleméao
Adolph Strecker e é especialmente importante, pois € uma das primeiras reacoes
multicomponentes descobertas, além de empregar o conceito de economia atdmica,
0 que permite obter produtos em poucas etapas sintéticas, economizando também
tempo e recursos. Além disso, a reacdo também pode ser empregada em escala
industrial (KOUZNETSOV e GALVIS, 2018).

A metodologia de Strecker emprega componentes bastante simples como
cetonas e aldeidos, aménia e uma fonte de nitrilas em um Unico sitio de reacéo, no
gual uma imina é formada como produto intermediario e que em seguida reage com a
nitrila, resultando numa alfa-aminonitrila, obtida com alto rendimento. Uma vez
sintetizado, a hidrdlise do produto promove a formacdo de um alfa-aminoacido
(esquema 2). Curiosamente, a descoberta de Strecker levou a sintese da alanina
antes mesmo que a molécula fosse isolada (WANG et al., 2011).

Esquema 2. Representagdo da reacao de Strecker para a sintese de aminoacidos

O+_OH
o 'T' NH CN H+I I
+ N, —> + R3—CN — /ENH —_— NH
R1)J\R2 H™ H R1)J\R2 3 R R, - R R, -
2 2
aldeido ou cetona R3 =H, K, Na

Fonte: Adaptado de Kouznetsov e Galvis (2018)

Por ser uma reacao robusta, a sintese de Strecker ainda tem largo emprego na
obtencdo de diferentes aminoacidos, de origem natural ou nao. Entretanto,
modificacdes na metodologia foram propostas ao longo do tempo para que fossem
obtidos aminoacidos de maneira enantiosseletiva, jA que a metodologia original era

capaz de sintetizar apenas racematos. Entre as mais efetivas mudancas, o uso de



11

aminas opticamente puras como auxiliares quirais e 0 emprego de catalisadores
quirais recebem destaque (KOUZNETSOV e GALVIS, 2018; WANG et al., 2011).

O primeiro resultado empregando um auxiliar quiral foi reportado por Harada em
1963, sendo também a primeira estratégia de sintese enantiosseletiva de
aminoacidos. Ao empregar a (S)-alfa-feniletilamina, foi possivel obter o produto
aminoacido desejado com 90% de excesso enantiomérico (esquema 3), (WANG et
al., 2011; HARADA, 1963).

Esquema 3. Reacéo enantioseletiva baseada na reacdo de Strecker

He .
j NH, NH, Cl HoN™ NH,
+ + * Na—CN —— - o —— ~ 0]
Ph)\ Ph)\ /\.’% . /\’&
OH OH
(S)- PEA'HCI (S) - PEA
7 8 9 10 1

Fonte: Adaptado de Wang (2011)

Fazendo uso de alfa-fenilglicinol como auxiliar quiral, Chakraborty e
colaboradores e Hosangadi e colaboradores obtiveram bons resultados na sintese de
aminoacidos diversos com excelente estereosseletividade e rendimento para uma
série de aldeidos alifaticos e aromaticos (esquema 4), (CHAKRABORTY et al., 1995;
DAVE e HOSANGANDI, 1999; WANG et al., 2011).

Esquema 4. Reacgéo estereoseletiva utilizando auxiliar quiral

(l) H Ph [6N j:\N H Ph j)\OOH
+ " OH —— _OH ——

R HoN R H& R™ 'NH;
12 13 14 15

Fonte: Adaptado de Wang (2011)

Ja no trabalho de Kunz e colaboradores, o auxiliar quiral empregado foi a N-
galactosilimina, sintetizada a partir da galactosilamina, bem como o emprego de
TMSCN e um acido de Lewis em uma estratégia modificada de estudos iniciais. Bons
resultados foram atingidos através dessa metodologia, cujos tempos reacionais eram

pequenos e feitos sob temperatura ambiente. De acordo com o solvente utilizado, um
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determinado diasteroisdbmero era obtido (esquema 5), (KUNZ et al., 1988; WANG et
al., 2011).

Esquema 5. Emprego da N-galactosilimina para a metodologia de Kunz

OPIV ~p. OPIV ~p.

? QPiv TMSCN QPivy HCI R._* COOH
R) * PO NHz  — PO N\*rR - WN/H
PivO PivO CN cl o+ 3
16 17 18 19

Fonte: Adaptado de Wang (2011)

Ja para o emprego de catalisadores quirais, o primeiro resultado encontrado na
literatura pertence ao grupo de Lipton, reportado em 1996. Empregando um
catalisador organico, foi possivel a obtencédo de produtos com bons rendimentos e
elevado excesso enantiomérico. A partir do resultado descoberto por Lipton, muitos
outros catalisadores foram desenvolvidos, ora empregando metais de transi¢céo, ora
fazendo uso de moléculas orgéanicas. Entre as diferentes metodologias desenvolvidas,
além de Lipton, que abriu caminho para essa estratégia, podemos destacar o trabalho
de Jacobsen e colaboradores. Em seu estudo, o grupo foi capaz fazer uso de um
catalisador de estrutura relativamente simples a partir da tiouréia, sem a necessidade
de metais de transicdo. Outro aspecto a favor dessa metodologia, foi a grande
variedade de aldeidos passiveis de serem utilizados como substratos na formacéo de
iminas, bem como as condicfes reacionais brandas e de elevada escalabilidade, que
permitiiam a obtencdo de aminoacidos com alta pureza enantiomérica (esquema 6),
(WANG, 2011).
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Esquema 6. Emprego de catalisador quiral na metodologia de Strecker

Boc .
_CHPh, _CHPh, NH
)NL Cat., KCN Fﬂ“\ H, Boc,0O *  OH
— - ——
R
R” H R” “CN - 5
21 22 23
CF,
Cat. = ph N -
YU NN CFy
Ph O 20

Fonte: Adaptado de Wang (2011)

Outra estratégia sintética multicomponente para a obtencéo de aminoécidos é a
reacdo de Ugi, que emprega 4 reagentes, sendo também nomeada por essa razao,
U-4CR. Desenvolvida por Ivar Ugi em 1959, a reacdo emprega aminas primarias,
aldeidos ou cetonas, isonitrilas e um acido carboxilico que levam a formacéo de uma
alfa-amino acilamida, que apés hidrdlise, resulta em um alfa-aminoécido, embora de

forma racémica. O esquema 7 ilustra a reacdo de Ugi (DOMLING e UGI, 2000).

Esquema 7. Metodologia de Ugi para a sintese de aminoacidos

0 0 R, O lH+l 0
* NH, + _NC Ry N R H,N
HOJ\R1 RS 2 R3)]\R4 R Y %N ST Z%OH
0 R3R4H R3R4
Aldeido ou
cetona

Fonte: Adaptado de Démling e Ugi (2000)

Soloshonok e Sorochinsky em um trabalho de revisdo mostraram uma
metodologia de sintese de aminoacidos alfa,alfa-disubstituidos através da reacéo de
Ugi com bons rendimentos. O esquema 8 resume a metodologia com alguns exemplos
de substituintes e o rendimento obtido (SOLOSHONOK e SOROCHINSKY, 2010).
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Esquema 8. Metodologia de sintese de aminoacidos a, a-disubstituidos

H2C:N_R2 26
NH Q [e)
0 2 sl 27 RiRi 4
N Ry” “OH PIS N.
- — | I | RN R
Ri™ 'Ry ~ R/ R, PMB O
24 25 28 (41-92%)
TFA
Ry | Ra R3
Me | Me PMB R¢ Ry HCI )OJ\ RiR1 K
Et | Bn C6H11 HzN)S(OH = R; H)S(N\Rz
Pr | Ph | EtOCOCH2 0 0
30 (90-97%) 29 (59-99%)

Fonte: Adaptado de Soloshonok e Sorochinsky (2010)

Embora o emprego de aminas quirais tenham tornado a metodologia mais ampla
a partir de 1962, ao lhe conferir maior enantiosseletividade, somente em trabalhos
mais recentes isso foi incorporado de maneira mais eficiente (WANG et al, 2018, RIVA,
2018). Um exemplo de uma metodologia enantioseletiva que emprega a reagao de
Ugi pode ser visto no extenso trabalho de Zhang et al, no qual a utilizacdo de um
catalisador baseado no acido fosférico sob condi¢cBes reacionais brandas permitiu o
acesso a diversas estruturas similares a peptideos, presentes em produtos naturais e
moléculas biologicamente ativas. O esquema 9 mostra 0 esquema reacional e

algumas estruturas desenvolvidas (ZHANG et al., 2018).
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Esquema 9. Metodologia de Zhang para sintese assimétrica por meio da reacao de Ugi

OH
O)\R1 Oé\Rs
.
CEN"R, R,~NH, Ry 1
31 34

Ph/\/o\/\fo Bh /\/o \/Y

NH NH
O F % (j
(80%, 96% ee) (73%, 97% ee)
38 W
”N\Bn (86%, 92% ee) Neg, (73% o ce)

Fonte: Adaptado de Zhang et al (2018)

9% 8% ee)

3% 0% ee)

Ainda na classe de reacdes multicomponentes, a reacdo de Petasis, reportada
em 1993, é outra estratégia para a sintese de aminoacidos. Baseada na reacao de
Mannich, metodologia esta que também apresenta aspecto multi-reagente e promove
a formacédo de um produto beta-amino carbonilico, a reacao de Petasis faz uso de um
acido borénico no lugar dos compostos carbonilicos, nucledfilos comuns na reacao de
Mannich. A exploracdo da metodologia com relagéo a estereosseletividade mostrou
gue o emprego de aminas quirais promovem excelente seletividade, considerando que
a reacao ocorre sob temperatura ambiente. O esquema 10 ilustra a reacao de Petasis
e uma aplicacdo da mesma, demonstrando sua boa capacidade de sintese de
aminoacidos, de maneira assimétrica (PETASIS e AKRITOPOULOU, 1993).
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Esquema 10. A reacdo de Petasis e um exemplo de aplicacéo

R4
R \
R1 OR (@) 1 Rg \\N_R5

OH O eh
é + H2NW‘\\Ph + O\ OH /\NH
Ph “OH, DCM, 25°C, 12h
41 42 43 PhMCOOH
44 88% (66% de)
0 Ph

DCM, 25°C, 12h

Ph
®
HN)\/OH Hy, Pd/C NH, CI°
AN
Ph COOH  MeOH, HCI, Et,0 Ph COOH
45 78% (>99% de) 46 76% (>99% ee)

Fonte: Adaptado de Petasis e Akritopoulou (1993)

Diferente das outras reacfes multicomponentes discutidas, a reacao de Petasis
promove uma sintese mais direta de aminoacidos ndo naturais mediante o emprego
de aminas diversas, acido glioxilico e especialmente, da escolha do acido boronico,
caracteristica que se mostrou vantajosa por serem reagentes tolerantes a grupos
funcionais diversos e ndo exigirem condicdes reacionais severas. Esteres boronicos
também podem ser empregados, embora menores rendimentos sejam observados, o
gue pode ser atribuido ao impedimento estérico causados por essa estrutura
(PETASIS e ZAVIALOV, 1997). Outro aspecto relevante é a reatividade desses
compostos, promovida pela preferéncia de ataque as iminas formadas, diante de
funcdes carbonila que estejam presentes. Além disso esses reagentes tém baixa
toxicidade, tornando-0s seguros para uso, aspecto importante para atingir critérios de
guimica verde (FYFE e WATSON, 2017).

Através dessa metodologia, Lou e colaboradores desenvolveram uma

metodologia assimétrica através do uso de catalisadores quirais usados em reacoes
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de boronatos, aliando as vantagens da reacdo de Petasis com controle de seletividade
para sintetizar alfa-aminoacidos quirais. O esquema 11 mostra a metodologia e
algumas estruturas selecionadas obtidas (LOU e SHAUS, 2008).

Esquema 11. Metodologia de Lou empregando catalisadores quirais

OR 0 Rovy-Ro
. I|3 N H . (15-20%) S 0
R1 OR Rz R3 OR4 C6H5CH3, -15°C, 1 Or 48
O 3A MS, 24h-36h 4
R R1 R2 R3 R4 rend. (%) er
CHs; Ph Bn Bn Et 90 90:10
Et 3-C4H3S Bn Bn Et 87 95:5
Et Ph Bn CH,-COEt Et 94 95:5

Fonte: Adaptado de Lou e Shaus (2008)

Utilizadas como intermediarios na sintese de produtos diversos gracas a
versatilidade de metodologias que foram desenvolvidas, as aziridinas se tornaram
alternativas muito Uteis na obtencdo de aminoacidos opticamente ativos. Os
azaciclopropanos, como também sdo conhecidos, sdo estruturas analogas aos
epoxidos presentes em diversos produtos naturais, cujas atividades bioldgicas se
mostraram promissoras, entre 0s quais destacam-se as mitosanas e azomicinas
(figura 3). Logo, se tornaram blocos de construgdo muito importantes na quimica
medicinal e sintética (SWEENEY, 2002).
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Figura 3. Estruturas de Azinomicinas e Mitosanas

X =OMe, Y = Me, Z = H, Mitomisina A 51
W =H, Azinomicina A 49 X =0Me, Y =H, Z=Me, MitomisinaB 52

W = CHO, Azinomicina B 50 X =NH,, Y =H, Z = Me, Mitomisina C 53

Fonte: Adaptado de Sweeney (2002)

Na maioria das metodologias que as envolvem, as aziridinas sdo submetidas a
abertura de seu anel constituinte, normalmente através de ataque nucleofilico ao
carbono menos substituido, dado que esse aspecto é facilitado pela sua estrutura e
consequentemente torna as condi¢cdes reacionais relativamente brandas, permitindo
assim, a obtencao de diversas moléculas, de acordo com a necessidade. A figura 4
mostra algumas dessas estruturas, acessiveis através de aziridinas substituidas
(SWEENEY, 2002).

Figura 4. Estruturas obtidas através da abertura de aziridinas

NHX
RO Y
R 55
T 0
1/
R,0C._-COR; X RO—R
oo A
NHX —~— /\ E——
58 - 54 R sNAX
R R
l 56
NHX
Ry Y
: 57
R

Fonte: Adaptado de Sweeney (2002)

Outro ponto interessante a respeito do emprego dessas moléculas envolve a

estereoquimica dos substituintes ligados a elas, normalmente mantida durante a



19

abertura. O trabalho de Beresford e colaboradores por exemplo, forneceu uma
metodologia regioespecifica para a sintese de uma variedade de alfa-aminoacidos
opticamente puros ao empregar as aziridinas e cupratos de ordem superior. O
esquema 12 mostra algumas das condi¢des utilizadas e os amino&cidos obtidos
(BERESFORD et al., 2006).

Esquema 12. Reacdes de obtencdo de aminoacidos catalisadas por cupratos de ordem superior

TsHN H

Ph,CuCNLi, Hooc&Ph (57%)
60

THF, -78°C
Ts

|
H N (MesSiC=C),Culi;  TsHN H

P 0
0 Z  (18%)
78°C HOOC>\/ 61
OH
indolyl-Li
59
NH
Et,0, 25°C TSHN H
HOOC (20%)
62
TS H M
; e
H N H Me,CuCNLi, TsHN =
AN HOOC7—<---CH3 (36%)
CHs  THF, .78°C H 64
OH

63

Fonte: Adaptado de Beresford et al. (2006)

1.3. As reacdes catalisadas por paladio e sua importancia sintética

Embora essas metodologias fossem capazes de promover a sintese de diversas
moléculas e amino&cidos Uteis, o advento das reacfes de acoplamento promoveu
uma revolugdo na quimica orgénica sintética permitindo o alcance a estruturas
complexas de maneira efetiva. Apesar da disponibilidade de metodologias para a
criacao de estruturas, a ligacéo entre atomos de carbono é reconhecidamente de dificil
formacao, dado que esses &tomos séo estaveis. Assim, diferentes metodologias foram
desenvolvidas ao longo dos anos e se tornaram ferramentas poderosas em virtude de
seu grande potencial para formacao dessas ligagGes entre carbonos, com variados

pares de acoplamento e de maneira seletiva e eficiente, permitindo a construcao de
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estruturas que antes seriam consideradas impossiveis. O surgimento dessas reacfes
nao fora apenas relevante para a criacdo dessas moléculas, sobretudo aquelas de
origem natural, notavelmente complexas, mas revolucionaram a quimica como um
todo, impulsionando o desenvolvimento de outras metodologias e a forma de se
pensar em sintese (NICOLAOU et al. 2005; COLACOT, SNIECKUS et al., 2012).
Baseadas na quimica do paladio como catalisador, comum as reacdes de
acoplamento mais conhecidas como as de Mizoroki-Heck, Sonogashira, Suzuki-
Miyaura, Stille, Negishi e Tsuji-Trost, estas metodologias se tornaram indispensaveis
ferramentas sintéticas. Como reconhecimento de sua importancia para a quimica
como um todo, em 2010, Richard Heck, Akira Suzuki e Ei-ichi Negishi, foram laureados
com o prémio Nobel pelo desenvolvimento desse campo e pela sua contribuicdo a
ciéncia (COLACOT, SNIECKUS et al., 2012). O mecanismo geral para essas reagoes

€ ilustrado pelo esquema 13.

Esquema 13. Mecanismo geral de rea¢fes catalisadas por paladio

Negishi
Mizoroki - Heck Suzuki - Miyaura
Pd°L Pd°L
R,X T Ry b—”> R1\/\R + HX R/X + R1/M . R(R
ase
R1\/\R R/R eliminagéo
Base ! redutiva
R\/\R
Rl 2
o5 PdOL,
( eIin*_linagéo de adicéo X R\Pd”L
R-hidreto oxidativa R R{ "
Ri R g
e i
H . w
I
Pd"XL,, R,
M X
\ R / Ry M
H Pd”XLn Ri” transmetalacéao
insercao migratéria "syn"

Fonte: Adaptado de Colacot, Snieckus et al. (2012)

Para compreender esse campo da quimica orgéanica sintética, representada por

essas trés reacdes tao relevantes, é preciso entender seu histérico. Embora essas
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metodologias montem as bases da quimica catalitica do paladio para formacéo de
ligacdes C-C, os primeiros relatos do uso de metais como agentes mediadores para a
ligacdo entre carbonos datam do século 19 com o trabalho de Glaser, que utilizou o
cloreto de cobre para promover um homoacoplamento do difenilacetileno. Mais tarde,
o trabalho de Ullman em 1901 foi reconhecido pela caracteristica de promover o
acoplamento entre carbonos ligados a halogénios, aspecto que seria explorado nos
trabalhos seguintes (COLACOT, SNIECKUS et al., 2012; NICOLAOU et al., 2005).
Ainda que os resultados obtidos até entdo fossem importantes, alguns efeitos
colaterais impediam que essa area da quimica organica pudesse florescer, como a
baixa seletividade das reacfes e a consequente formacdo de subprodutos, a
severidade das condicbes reacionais e a obtencdo de apenas produtos
homoacoplados (COLACOT, SNIECKUS et al.,, 2012). Assim, em 1941, com o
advento da catalise a partir dos resultados encontrados por Job no ano de 1924,
Meerwein e Karasch conseguiram bons resultados, ainda que limitados, mas que
levaram a uma constatacao fundamental ao promover o acoplamento de moléculas
diferentes entre si: 0 uso de metais em quantidade catalitica (COLACOT, SNIECKUS
et al.,, 2012). Porém, mesmo com todos os avancos obtidos até entdo, foram os
trabalhos de Cadiot-Chodkiewicz e Castro-Stephens que, ao conseguirem formar
produtos de acoplamento de maneira seletiva, permitiram formar a base para as
reacoes de acoplamento modernas. E com o desenvolvimento do processo de
Wacker, que empregava paladio, um importante passo seria dado em seguida
(COLACOT, SNIECKUS et al., 2012).

Apos esse longo periodo, com o conhecimento acumulado até entéo, os anos 70
foram prosperos para o desenvolvimento das reacdes de acoplamento como as
conhecemos. Entre 1968 e 1973, Heck e Mizoroki conseguiram, independentemente,
desenvolver uma reacdo entre haletos de alquila, arila e benzila com alcenos,
catalisada por paladio. Embora tenha sido inicialmente empregado um reagente
organomercurio, este foi substituido por halogénios por serem compostos menos
toxicos e, portanto, mais seguros. O esquema 14 mostra as reacdes desenvolvidas
(COLACOT, SNIECKUS et al.,, 2012; HECK e NOLLEY, 1972; HECK, 1968;
MIZOROKI et al., 1971).
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Esquema 14. As reacdes desenvolvidas por Richard Heck e Mizoroki

Heck, 1968 o
HgCl 0 : 0
g it Li,PdCl, (1,8 mol%) N NoMe
PN OMe
CuCl,, NaCl, O,, HCI
65 66 MeOH, 25°C, 24 h 67 (60%)
Mizoroki, 1971
©/ ' Pd(OACy) (1,0 mol%) N
+ /
68 69  KOAc, MeOH, 120°C 70 (74%)
Heck, 1972
L PA(OACy) (1.0 mol%) o O
nBusN, 100°C, 2 h O
71 72 73 (75%)

Fonte: Adaptado de Heck e Nolley (1972), Heck (1968), Mizoroki et al. (1971)

Gracas a sua aplicabilidade e tolerancia quimica, o advento da reacdo de
Mizoroki-Heck promoveu grandemente o avanco da sintese organica e da quimica,
com diversos trabalhos publicados e novas estruturas sintetizadas tanto na academia
quanto industrialmente, sobretudo na industria farmacéutica (NICOLAOU et al., 2005).
Com o tempo, muitas outras melhorias seriam implementadas para aumentar a
efetividade da metodologia, desenvolvendo seu potencial a plenitude. Como exemplo
de aplicacdo no campo da sintese total, a reacao de Heck tem destaque na obtencéo
do horménio natural estrona, um hormdnio natural biosintetizado no ovario. O
esquema 15 ilustra a rota sintética desenvolvida por Tietze e colaboradores, que utiliza
a reacdo de Heck em duas etapas (NICOLAQOU et al., 2005; TIETZE et al., 1998).
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Esquema 15. Sintese da estrona por Tietze e colaboradores

Me OtBU

Me OfBU Pd(OAC)2, PPh3

/©/\Brj;r @ nBusNOAG
.
~o Z B DME/MeCN/H,0 O

0,
H 70°C (50%) 76
74 75
cat. DME/MeCN/H,0
nBuysNOAc | 115°C
Me OBU

estrona (78)

)\ o-Tol _ O~ -Tol

NN /P
cat. =

o- ToI o Tol \(

Fonte: Adaptado de Tietze (1998)

Também desenvolvida no periodo, em 1979, Suzuki relatou os primeiros
resultados de sua metodologia, com base nos dados expostos por Negishi e Heck
acerca da reatividade do boro (COLACOT, SNIECKUS et al., 2012). Hoje conhecida
como acoplamento de Suzuki-Miyaura, a reagdo se tornou muito explorada por suas
caracteristicas reacionais brandas e pela estabilidade dos reagentes organoboro
frente ao ar e a umidade, aspectos altamente apreciados pela industria (COLACOT,
SNIECKUS et al., 2012). Ao longo do tempo, modificacdes do reagente organoboro e
a selecéo da base mais correta mostraram a capacidade da metodologia de se tornar
ainda mais seletiva, ampliando sua aplicabilidade (COLACOT, SNIECKUS et al.,
2012; MALUENDA e NAVARRO, 2015). Um exemplo interessante de aplicacao da
reacdo de Suzuki é a sintese total da Michellamina B, um alcaloide natural com
propriedades contra o virus do HIV cuja estrutura foi obtida pelo grupo de Dawson,
dado no esquema 16 (HOBBS et al 1996; NICOLAOU et al., 2005). Esse exemplo &
interessante por mostrar a capacidade dessa metodologia em formar ligagcbes entre

anéis, superior a outras metodologias (NICOLAQOU et al., 2005).
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Esquema 16. Sintese da Michellamina B por Dawson e colaboradores

oBn 0~ oBn 0~
oBn 0~
\©©/ “\ [Pd(PPhs),], Ba(OH), OO OO
DME/H;0,85°C o BnO
81 82
83 84

82%, (83/84 1:1.4)

| |

OH OBn O
1) [Pd(PPhs),], K,CO3
DMF, 90°C (76%) OO OO
2) HCO,H, Pd/C
0,
MeOH (98%) BnO B0
85 86

michellamina B (87)

Fonte: Adaptado de Hobbs (1996)

Em 1976, Negishi publicou os primeiros trabalhos acerca do desenvolvimento de
uma nova reacdo de acoplamento, empregando compostos de niquel como
catalisadores e reagentes organoaluminio (COLACOT, SNIECKUS et al., 2012). Esse
ultimo aspecto € importante e fora observado durante o desenvolvimento de outras
reacoes de acoplamento, sobretudo por Karasch. Diferindo da metodologia de
Mizoroki-Heck, o acoplamento de Negishi incorpora uma transmetalacdo da espécie
organometalica introduzida, promovendo a formacdo da ligagdo entre o par de
acoplamento e regenerando o catalisador para um novo ciclo catalitico (COLACOT,
SNIECKUS et al., 2012). Embora os primeiros resultados indicassem que a
metodologia era funcional, o emprego do palddio levou a uma melhor
estereosseletividade. A substituicdo do aluminio pelo zinco em estudos posteriores
também produziu resultados relevantes, dado que reagentes organozinco Ss&o
nucledfilos de elevada reatividade em reacdes de acoplamento e sdo pouco toxicos,
além de serem preparados por diferentes procedimentos (NICOLAQOU et al., 2005).
Além disso, a troca do metal promovida nesses estudos permitiu identificar o potencial

do boro e do estanho, mostrando que outros metais poderiam ser aplicados na
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formacédo do componente organometalico para a etapa de transmetalacéo, inspirando
pesquisadores a investigarem esses elementos (COLACOT, SNIECKUS et al., 2012).

Apesar de sua potencialidade, a reacado de Negishi permaneceu por um tempo
a sombra de outras reac¢des de acoplamento, como a de Suzuki e Stille (NICOLAOU
et al., 2005). No entanto, a metodologia se mostrou bastante versatil com relacdo aos
grupos funcionais empregados e requerendo condi¢des reacionais brandas (KING et
al, 1977). Um destaque de sua aplicacdo é a sintese do betacaroteno por Negishi e
seu grupo, ilustrado no esquema 17. Altamente eficiente, a rota desenvolvida foi capaz
de promover a sintese do alvo com 99% de pureza estereoisomérica, 68% de
rendimento na etapa final e 41% de rendimento global (NICOLAQOU et al., 2005; ZENG
e NEGISHI, 2001).

Esquema 17. Sintese de 3-caroteno por Negishi e colaboradores

ZnCl, 91
Me Me — Me Me Me [Pdy(dba)s] (2.5 mol%) Me Me Me
@\/\// AlMej, [Cp,oZrCly] @\/\)\/AIM% P(2-furil)3 (10 mol%) @\/\)\/an
_—
Me DCM, 23°C Me DMF, 23°C Me
88 89 l 92
Me Me Me  Me Me P R
e AN X AIMe2 AIMe3, [CpZZrCIZ] KQCO3 X AN 74
<~ 94, R=H
95 DCM, 23°C MeOH Me
93, R=TMS
|1, ZnCI2
[Pdy(dba)s] (2.5 mol%) DMF, 23°C
P(2-furil)z (10 mol%) BIZn——— TMS / ™S
NN [Pd(PPhs),] (2 mol%) /_/
THF, 23°C Br
90 91, (81%)
(96) B-caroteno (68%, >99% pureza isomérica)

Fonte: Adaptado de Zeng e Negishi (2001)

Com o desenvolvimento da metodologia, o acoplamento cruzado de Negishi se
tornou uma técnica poderosa para a sintese de aminoacidos nao naturais. Com o
trabalho pioneiro de Jackson em 1989, que empregou um derivado da serina para a
formacao de um intermediario organozinco, foi possivel a obtencéo desses compostos

com bons rendimentos e de maneira estereoespecifica, sobretudo para aminoacidos
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aromaticos, permitindo o acesso a variados alfa-aminoacidos derivados da
fenilalanina (BRITTAIN e COBB, 2018).

Além da sintese de alfa-aminoacidos, a metodologia desenvolvida por Jackson
também permitiu a obtencdo de beta e gama-aminoacidos e se mostrou bastante
tolerante a substratos diversos. Melhorias, como a utilizacao de ligantes, capazes de
estabilizar o paladio com consequente aumento do rendimento e o emprego de
TMEDA permitindo a reagdo em &agua, tornaram a metodologia ainda mais versatil e
importante para a sintese de aminoécidos e derivados. O esquema 18 ilustra a
metodologia desenvolvida por Jackson e colaboradores, bem como metodologias

aprimoradas (BRITTAIN e COBB, 2018; JACKSON et al., 1989; ROSS et al., 2010;
ROSS et al., 2011).

Esquema 18. Metodologias estereoespecificas desenvolvidas por Jackson e colaboradores

Jackson et al., 1989

O (0] O
Zn/Cu couple PdCl,[P(o-tol)3]>
| OMe ———— > IZn OMe Ar OMe
CgHg-DMA

NHBoc NHBoc Arl, 50°C NHBoc
97 98

Ar = 1-Naphthyl (64%) 99
4-NO,CgH, (61%) 100

Ross et al., 2010

o) o)
1) Zn, DMF
| OMe Ar OMe
NHBoc 2) Arl, Pd(dba)g NHBoc
SPhos
101

Ar = 3-MeOCgH,4 (56%) 102
4-FCgH,4 (72%) 103
Ross et al., 2011

nano-Zn
(@] TMEDA o
PdCl,(AmPhos)
|/\;)J\OM8 > Ar/\;)J\OMe
NHBoc Arl, H,0, 65°C, 4h NHBoG

104
Ar = 3-MeOCgH, (56%) 105
4-FCgH, (72%) 106

Fonte: Adaptado de Jackson et al (1989), Ross et al (2010, 2011)
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Aminoacidos com nucleos heteroaromaticos também podem ser obtidos através
da reacdo acoplamento de Negishi. Gébel relatou em seu trabalho a sintese de alguns
desses compostos ao incluir heteroaromaticos como a quinolina e a pirimidina como
substratos, com 6timos rendimentos (SUHARTONO et al, 2010). Com o tempo,
trabalhos como o de Tuttle, Usuki e Cobb trouxeram mais resultados, empregando
metodologias baseadas no trabalho de Jackson. O esquema 19 resume algumas
dessas metodologias e seus resultados (BRITTAIN e COBB, 2018; HUDSON et al.,
2015; TUTTLE et al., 2011; USUKI et al., 2014).

Esquema 19. Metodologias desenvolvidas por Tuttle, Usuki e Cobb

Tuttle et al. 2011

0 NO, o)
Pd(OAGC),, XPhos
IZn/\;)J\OMe )I(I)Y\;/U\OMe
NHCbz DMF X ¢  NHCbz
R
X
107 XN
X%\Br 108 X = C (até 77%) 109
NO, X =N (até 29%) 110

Usuki et al. 2014

O — O
Pd,(dba)s, P(2-furyl);
'Z”V\;)J\oan }\l \//\;)J\OBn

NHBoc DMF NHBoc
X
111 | )—I 2-iodo (72%) 113
N 4-iodo (90%) 114

Hudson et al. 2015

0
) 1) Zn, |,, DMF ,
1~ >otBu - G,/ O'Bu Q/ O'Bu
NHFmoc 2) Pdy(dba);, SPhos  \ _x  NHFmoc NHFmoc

115 X
@QR R= Br/l X =0 (42%) 117 X =0 (27%) 119
e S (26%) 118 S (24%) 120

Fonte: Adaptado de Hudson et al (2015), Tuttle et al (2011) e Usuki et al (2014)

Produtos naturais com estruturas contendo aminodacidos foram beneficiadas pela
metodologia de Jackson, permitindo a sintese desses produtos de maneira mais
efetiva. A sintese da “nannocystin A”, molécula que mostrou relevantes resultados

para a inibicdo do crescimento de células tumorais, reportada por Liu em 2017, faz
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uso do acoplamento de Negishi para a sintese de um derivado de fenilalanina
importante para a rota sintética. O esquema 20 ilustra a sintese da nannocystin A
(BRITTAIN e COBB, 2018; LIU et al., 2017).

Esquema 20. Sintese da nannocystin A por Liu

(0] (0]
BocHN, 1) Zn, |,, DMF ,
ocHN,, N\ e 11 EM 12 BocHN,, N\
2) Pdy(dba)s, SPhos cl
' DMF
104 cl | TBSO
€l 122
TBSO HO
Cl Cl
121 nannocystin A (123)

Fonte: Adaptado de Liu et al. (2017)

Como é possivel observar, os estudos acerca dessas diferentes metodologias
reacionais ao longo de 40 anos renderam diversas outras descobertas e fomentaram
o entendimento de aspectos importantes para 0 avanco da quimica como um todo.
Além da formacéo de ligacdes entre carbonos, também foi possivel desenvolver a
formacdo de ligacbes heterogéneas, como mostrado por Miyaura, que ampliou
estudos de ligagbes carbono-boro e Buchwald e Hartwig que desenvolveram
metodologias de acoplamento formando liga¢des carbono-nitrogénio, diversificando o
alcance das reacfes de acoplamento para a quimica sintética (COLACOT,
SNIECKUS et al., 2012).
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3. CONCLUSAO

Com a sintese total da caramboxina alcancada, incluindo seu produto
opticamente ativo, a disponibilidade da toxina para estudos diversos abre
possibilidades para distintas areas de pesquisa como a toxicologia, bioquimica,
quimica medicinal, entre outras, 0 que representa oportunidades para a ciéncia
brasileira, devido ao impacto da descoberta do composto.

Embora sua sintese tenha sido redesenhada ao longo do estudo, de acordo com
os resultados obtidos a cada etapa, essa variagdo nas reacdes e técnicas empregadas
permitiram uma maior compreensdo da reatividade de determinados reagentes,
ampliando os conhecimentos relativos a sua sintese total. A sintese através da reacéo
de Heck por exemplo, permitiu a obtencdo de 138 com excelente rendimento e
eficiéncia, porém quando o substrato 143 foi empregado, a rea¢cdo nao produziu
resultados relevantes.

Decorrente dessas observagdes, as reacfes de acoplamento baseadas em
paladio mostraram mais uma vez sua relevancia e versatilidade para a quimica
organica sintética, ao estarem presentes em todas as rotas estudadas neste trabalho,
compondo etapas-chave para a obtencdo da caramboxina, com destaque para a
reacao de acoplamento cruzado de Negishi, utilizada na rota sintética que conduziu a
molécula alvo e que fez uso de um intermediario mais reativo, ainda que
funcionalizado, considerando as reacfes de acoplamento cruzado

Com o desenvolvimento da rota sintética ja é possivel tracar planejamentos para
trabalhos futuros, permitindo que compostos analogos com potencial atividade
bioldgica sejam obtidos e estudados.

Com um satisfatério rendimento global de 33% em 10 etapas, com boa
reprodutibilidade e escalabilidade, podemos dizer que esta € uma rota eficiente,
empregando reac¢des conhecidas e consolidadas, permitindo inclusive a sintese de
CBX assimétrica. Isso representa um importante objetivo cumprido ndo apenas para
a realizacao deste trabalho, mas também para o grupo de pesquisa onde o estudo foi
realizado, dado seu historico com a caramboxina, desde o isolamento do produto

natural.
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