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Retrossintese: Uma
Ferramenta Fundamental
para a Construcao de
Novos Caminhos Sintéticos
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Retrosynthesis: A Novel Tool to Attain
New and Improved Synthetic Pathways.
Since the first synthesis of a molecule in

a laboratory, in 1828, organic synthesis
has evolved to be one of the key subjects
when scientists look for smart ways to
construct scaffolds with biological interest.
Retrosynthetic analysis is an instrument
of chemical analysis that allows solving
synthetic planning challenges, in a way
to generate possible pathways to obtain a
key compound, discover the appropriate
starting materials and evaluate associated
challenges. To organic chemists, this is an
essential tool that allows the development
of concise planning so only the most
promising synthetic pathways are tested
experimentally. Herein we describe the
challenges and conclusions of three organic
chemists that participated on the First
Portuguese Retrosynthetic Competition to
access a key molecule: shinorine.

Desde a primeira sintese de uma molécula em
laboratdrio em 1828, a sintese organica tem
evoluido de forma crescente e é hoje em dia a
principal area em que se focam os cientistas
que procurem a construcdo inteligente

de moléculas com interesse bioldgico. A
andlise retrossintética € um instrumento de
andlise quimica que permite a resolugdo

de problemas de planeamento sintético, de
forma a gerar caminhos possiveis para atingir
uma determinada molécula-alvo, descobrir
materiais de partida e ainda avaliar os
possiveis desafios envolvidos. Para os quimicos
organicos, esta é uma ferramenta fundamental
que permite fazer um planeamento

conciso para que apenas sejam testados
experimentalmente os caminhos sintéticos que
se apresentam como mais vidveis. Assim, neste
artigo descrevemos os desafios e concluséoes

de trés quimicos organicos apds participarem
numa competicdo de retrossintese para obter
uma molécula-alvo: a shinorine.

Introducio

A quimica, por definicao, é a ciéncia que estuda a
estrutura, as propriedades e a transformagao da matéria.
A quimica esta em tudo o que fazemos, em todas as
nossas agdes. Um longo suspiro a beira-mar, uma bela
refeicdo com a familia ou uma cansativa partida de
futebol com os amigos sao tudo processos que requerem
infindaveis reagdes quimicas. Fundamentalmente, o
simples ato de existir é quimica, visto que 0 nosso
corpo ndo é mais do que um conjunto gigantesco de
moléculas organizadas de forma mecanizada.

Por tudo isto, é facil apercebermo-nos da impor-
tancia da quimica nas nossas vidas. E na melhoria da
qualidade de vida que temos vindo a sentir nos Ultimos
100 anos, terd assim tanta importancia? A penicilina,
o primeiro antibidtico a ser utilizado com sucesso, e

muitos outros medicamentos, tornaram possivel a
diminuicdo, de forma acentuada, da incidéncia de
muitas patologias que outrora dizimaram populagdes; o
policloreto de vinilo (PVC), que apesar da md reputacao,
é usado eficazmente como material isolante para fios
elétricos e que permitiu uma redugao brusca nos in-
céndios, salvando muitas vidas; os pesticidas, que com
um uso controlado permitem a existéncia de alimentos,
livres de doengas, de modo a suprir as necessidades da
populacdo mundial [1]. E esta lista seria intermindvel.
As grandes melhorias na qualidade de vida dos ultimos
anos levam-nos sempre até novas moléculas, criadas
por quimicos. A quimica, nesta perspetiva, € uma
ciéncia que, em virtude da enorme complexidade e
diversidade de moléculas, exige criatividade [1].
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Esquema 1 - Primeira parte da
analise retrossintética da molécula-alvo
shinorine, envolvendo as etapas 1a 5
para atingir o intermediario-chave I.
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Com este intuito, os quimicos de sintese foram
desenvolvendo ao longo do tempo técnicas que
permitiram estimular esta criatividade. Surgiu ento
a andlise retrossintética como uma ferramenta
fundamental para o planeamento das reagoes
de sintese quimica [2]. Esta abordagem permite
que os cientistas comecem o seu raciocinio pela
molécula que pretendem sintetizar, quebrando-a
através de uma série de desconexdes quimicas
légicas, até que seja possivel atingir materiais de
partida disponiveis comercialmente [3]. Por outras
palavras, a retrossintese permite que os cientistas
pensem de um modo inverso, partindo de uma
molécula-alvo, normalmente com uma estrutura
bastante complexa, desconstruindo-a, até que se
encontrem por fim percursores mais simples [4].
Cada desconexao resulta em sintdes, que ndo sdo
mais do que estruturas hipotéticas que representam,
de certa forma, potenciais reagentes e que facilitam
a escolha destes para a construgao de uma futura
via sintética [2]. Outra possibilidade pertinente nesta
andlise é a interconversao de grupos funcionais que,
como o nome indica, designa a alteragdo légica de
um grupo funcional por outro [3]. Este processo
retrossintético é muito adequado para descobrir
diferentes caminhos sintéticos e compara-los de
uma forma légica e direta, facilitando a escolha da
via sintética mais vantajosa.

Retrossintese da shinorine

De modo a incentivar o uso desta ferramenta sinté-
tica por parte da comunidade cientifica mais jovem,
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surgiu em 2020 a primeira competi¢do nacional de
retrossintese, organizada pela SPQ e patrocinada
pela Bial. O objetivo foi o desenvolvimento de uma
retrossintese, e respetiva sintese, para a shinorine,
uma molécula com propriedades interessantes para
a industria farmacéutica. Esta competigao contou
com a participagdo de varios grupos de jovens
quimicos das mais variadas regides do nosso pafs,
sendo que quatro destes grupos foram selecionados
para a fase final que teve lugar no evento 7PYCheM
(71" Portuguese Young Chemists Meeting). O grupo
Emanems, constituido pelos autores deste artigo,
Ana Sofia Santos, Diogo Poeira e Nuno Viduedo,
foram os vencedores deste concurso.

Este grupo propds um plano sintético que tinha
como material de partida o dcido p-(-)-quinico, um
composto natural obtido a partir de algumas plantas,
nomeadamente do eucalipto, cinchona e planta do
café. Sendo um produto relativamente abundante e
economicamente acessivel, apresentou-se como um
precursor de exceléncia para a sintese da shinorine.
Além disto, é um composto pertencente a chamada
chiral-pool, uma biblioteca de compostos naturais
quirais. Para além das vantagens ja demonstradas,
o 4cido p-(-)-quinico possui a estereoquimica
desejada no carbono quaterndrio endociclico. De
forma a explicar quais as desconexdes envolvidas
na obtencdo da molécula-alvo, foi desenvolvido
um plano retrossintético baseado em dois inter-
medidrios-chave | e Il, que contempla também os
diversos desafios associados.

Esta proposta inicia-se pelas desconexdes pro-



postas para a formacgao do intermedidrio-chave |
(Esquema 1). Para a formacdo deste intermedidrio
foram tidas em conta duas linhas retrossintéticas,
representadas pelas cores laranja e verde. Se o
caminho retrossintético escolhido for o indicado a
laranja (etapas 1e 2), na etapa 1a desconexdo impli-
ca ter como sintdes a L-serina e a respetiva cetona
o,B-insaturada (1.2) [5-7]. Na etapa 2 a desconexdo
envolve uma interconversao de grupo funcional (FGI,
do inglés Functional Group Interconversion), sendo
que os grupos alcool ficam protegidos na forma de
éteres ciclicos, formando o acetonideo e o grupo
carboxilo encontra-se protegido na forma de éster
metilico, resultando assim no intermedidrio-chave
1[8,9]. Se, por outro lado, o caminho escolhido for
o indicado a verde (etapas 3-5), a etapa 3ird ser a
adotada, envolvendo uma interconversao dos grupos
carboxilo a éster metilico, envolvendo um processo
de hidrélise [10]. Na etapa 4 esta desconexdo implica
ter como sintdes a L-serina e respetiva cetona o,B-
insaturada (1.4) [5,6]. Por fim, a etapa 5 envolve
uma FGl de éster para dcido carboxilico. De acordo
com este passo, ird ocorrer no intermedidrio-chave
I'a quebra do acetonideo, resultando na respetiva
desprotecao dos grupos élcool. E possivel que ocorra
esta transformagao sem comprometer a protegao
do 4cido (que se encontra na forma de éster) em
condicées 4cidas especificas [11].

Apds a formagao do intermediario II.1, existem
duas possiveis desconexdes (assinaladas a ver-
melho e azul) que envolvem a quebra da ligacdo
nitrogénio-carbono (Esquema 2). O caminho
retrossintético indicado a vermelho comega pela

Esquema 2 - Primeira parte da
andlise retrossintética da molécula-alvo o
shinorine, envolvendo as etapas 6 a 11
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etapa 6, implicando ter como sintdo o composto
1.2 com o grupo amina ou o composto .3 com o
grupo amina ligado duplamente a trifenilfosfina.
Tanto o composto I1.2 como o composto 1.3 devem
estar devidamente protegidos com um acetonfideo,
aquando do acoplamento, de modo a evitar reagoes
laterais com os grupos hidroxilo [12]. Ao usar o
composto II.3 é possivel garantir o acoplamento e
reducao suave da amida gerada de modo a obter o
composto pretendido (I1.1) [13,14]. De seguida, na
etapa 7 o composto Il.2, que possui um grupo amina,
pode sofrer uma FGl dando origem ao composto II.4
com o grupo azida. Se a desconexdo passar pelo
composto I1.2, uma aminacao redutiva seletiva do
grupo azida deve acontecer de modo a assegurar
compatibilidade com a presenca da cetona e do
grupo hidroxilo [15-18]. Na etapa 8, o composto
1.3 pode também ser obtido através do composto
1.4 por reacao do grupo azida com a trifenilfosfina
[13,74]. Na etapa 9, a desconexdo exemplificada
implica ter como sintdo o composto .5 funcionali-
zado com um halogéneo envolvendo transformagao
deste grupo em azida por adigdo 1,4 a uma cetona
o, B-insaturada [16,19,20]. Se, por outro lado, o
caminho retrossintético a seguir for o indicado a
azul, a etapa 10 deve ser a efetuada, envolvendo
a desconexdo direta do composto II.1 resultando
no composto I.5 que possui um halogéneo, que
pode depois ser acoplado a metil ou etilglicina por
reacdo com uma base [21]. Na etapa 11 ambos os
caminhos levam a formacao do intermediario II.5
sendo possivel gerd-lo através de uma reagdo de
halogenacao do intermedidrio-chave 11 [22].
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A desconexao retrossintética para a formagao do
intermedidrio-chave Il (Ill) foi proposta através de dois
métodos, em ambos obtendo-se 0 dcido b-(-)-quinico.
Uma das maiores dificuldades encontrada em ambos os
métodos passa pela diferenciagdo dos alcoois vicinais
representados a vermelho na Figura 1.

OH

WOH

""””OH Figura 1- Estrutura do
acido o-(-)-quinico evidenciando
grupos alcool vicinais.

Em cada um dos métodos propostos estd repre-
sentada uma solucdo diferente para esta questdo. Um
outro problema reside na formagao da dupla ligagdo
endociclica sem que possa haver tautomerismo ce-
to-endlico, o que implicaria que seria impossivel a
diferenciacao do carbonilo obtido daquele ja existente,
como exemplificado no Esquema 3.

De modo a evitar este problema e também a introdu-
Gao de grupos protetores de grupos cetona que implicariam
mais passos reacionais, é sugerida em ambos os métodos
a metilacdo do lcool adjacente ao carbonilo o mais cedo
possivel. Assim, os métodos propostos sao representados
como método A e método B, tendo estas duas vias retros-
sintéticas diversas abordagens para responder aos desafios
que podem surgir na obtengdo da molécula desejada.

Adotando o método A, a etapa 12 consiste na FGl da
dupla ligagao endociclica para o brometo lll.1 (Esquema 4).
Esta dupla ligagao poderd ser obtida através de uma reagao
de eliminagdo, como reportado [14]. No passo seguinte,
etapa 13, estd representada uma interconversao do grupo
funcional cetona para dlcool. Esta cetona podera ser obtida
através de uma simples oxidagao com um agente oxidante
de 3lcoois como o periodinano de Dess-Martin [23] ou o
dicromato de dipiridinio [24]. De seguida, na etapa 14, para
a sintese do produto desejado serd necessdria a protegao
dos dlcoois primdrio e tercidrio do intermediario lll.3. Tal
pode ser realizado através da formagdo do acetonideo
llI.2. Nesta etapa estd representada a desconexdo entre
ambos os dlcoois e o sintdo utilizado na formac3o do
acetonideo, que corresponde a acetona ou derivado, como
02,2-dimetoxipropano[25]. Na etapa 15 estd representada
uma interconversao de grupo funcional de dois dlcoois
para uma lactona. Para a obtencdo do intermediario lll.3,

Esquema 3 - Equilibrio
tautomeérico da forma ceto-endlica.
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a lactona .4 deverd ser reduzida usando um agente
redutor como o boro-hidreto de sédio [26] ou o hidreto
de aluminio e litio [27]. De acordo com a literatura n3o
parece haver problemas na presenca do alcool tercidrio
desprotegido. No entanto, se for observada interferéncia
deste grupo na reacdo, este poderd ser protegido (por
exemplo, com um grupo silano [28] ou benzilo [29] antes
daetapa 18). De seguida, a etapa 16 implica a desconexdo
de .4 para lll.5 envolvendo a formagdo do sintéo dlcool
secunddrio e o ido metilo (usando um agente metilante
como o iodometano, o diazometano ou o MeOTf). Na
presenca do dlcool tercidrio, devera ser realizada uma
reacdo seletiva de modo a evitar a sua metilaco [30].
Novamente, podera existir interferéncia deste grupo na
reacao, que serd evitada com a sua protecdo (por exemplo
com um grupo silano [28] ou benzilo [29]) antes da etapa
18. Na etapa 17 é feita uma FGl do dlcool lIL.5 para o éster
II1.6. Na desprotecao (hidrélise) do éster para o dlcool é
possivel que ocorra também a quebra da lactona, no
entanto esta deverd voltar a formar-se [31,32]. Se tal
n3o acontecer, o processo de lactonizagao poderd ser
repetido [13,29,33,34]. Na etapa 18, 0 passo chave do
método A, a desconexdo do ido brometo leva a formacao
do intermedidrio l1.7 como reportado na literatura [35].
Este intermedidrio dd origem ao intermedidrio lll.6 através
da reacdo com N-bromosuccinimida e AIBN com um
rendimento bastante elevado e excelente seletividade.
Na desconexdo final representada na etapa 19, o primeiro
passo sintético implica a protecdo dos alcoois vicinais
e a formacdo da lactona [13,29]. Ambas as reacées
ocorrem no mesmo passo: a catdlise dcida necessaria
para a protecdo dos 3lcoois vicinais implica a reagdo
entre o 4cido carboxilico e o dlcool que se encontra para
o mesmo lado. Dada a proximidade de ambos os grupos
funcionais, e o facto de a reacdo ser intramolecular, a
lactonizagdo é bastante favorecida. Seguidamente a
este passo sintético, se necessdrio, podera efetuar-se a
protecio do dlcool tercidrio [28,29].

Se, por outro lado, o método B for o escolhido, o
primeiro passo a adotar € a etapa 20, um dos passos
chaves do método B, envolvendo a FGI do intermedidrio
Il para o &lcool I11.8 (Esquema 5). Esta transformacao
poderd ser realizada através de uma eliminagao, por
exemplo com a transformagao do dlcool num bom grupo
de safda como o triflato [36] ou o mesilo [37].

Na etapa 21, o outro passo chave do método B, a
desconexdo aqui representada implica uma metilagao
seletiva do dlcool adjacente a cetona do intermedidrio
l1.9. Embora tal reagdo apenas tenha sido observada
com rendimentos razodveis para substratos semelhantes,
permite uma seletividade para o dlcool adjacente ao
carbonilo, evitando imensos passos reacionais. A metilagao
seletiva pode ser obtida através do uso de um agente
metilante na presenca de sais de prata [36,38] ou dxido
de dibutil-estanho [39,40].
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Na etapa 22 estd representada uma intercon-
versao de grupo funcional dos 3lcoois vicinais no
intermedidrio 1.9 para o carbonato 111.10. Isto
implica a desprotecdo do carbonato, sendo esta
realizada facilmente em meio basico (ex. hidréxido
de litio) [41]. Uma vez que este grupo protetor pode
ser removido em meio bdsico, ndo ha o risco de
remover também o acetonideo (removido em meio
4cido). Exatamente como na etapa 13, na etapa 23
estd representada uma FGI de uma cetona para um
alcool. Esta cetona poderd ser obtida através de
uma simples oxidagdo com um agente oxidante de
dlcoois como o periodinano de Dess-Martin [42] ou
o dicromato de dipiridinio [24]. Tal como proposto
na etapa 14, na etapa 24 estd representada a desco-
nexdo entre ambos os dlcoois e o sintdo utilizado na
formagao do acetonideo que corresponde a acetona
ou derivado como o 2,2-dimetoxipropano [25].

Como proposto na etapa 15, no passo 25 estd
representada uma FGIl de dois dlcoois para uma
lactona. Para a obtencdo do intermedidrio 111.12,
a lactona II.13 deverd ser reduzida. Tal pode ser
realizado com um agente redutor como o boro-hi-
dreto de sédio [26] ou o hidreto de aluminio e litio
[27]. Mais uma vez, a presenca do alcool tercidrio
desprotegido poderd causar problemas, embora
estes ndo tenham sido verificados na literatura. Caso
aconteca, este poderd ser protegido (por exemplo
com um grupo silano [28] ou benzilo [29]) antes
da etapa 18. Na etapa 26 é feita a desconexdo entre
os dlcoois vicinais e o sintdo que da origem ao
carbonato. Para a introdugao deste grupo protetor
poderd ser usado o CDI (carbonildiimidazole) [43] ou
o trifosgénio [41]. Finalmente, a etapa 27 engloba a
desconexdo final, onde estd representado o primeiro
passo sintético: a formacao da lactona. Ao contrario
do que acontece na etapa 19, aqui apenas é obtida a
lactona sem recorrer ao uso de grupos protetores. Tal
é conseguido facilmente com uma simples catdlise
dcida com dcido p-toluenossulfénico [33] ou uma
resina de troca idnica Amberlyst® [34].

Apesar de promissora, esta proposta apresenta
alguns desafios relacionados com a estabilidade
dos diversos intermedidrios e compostos isolados,
uma vez que as diversas moléculas sdo propensas
a aromatizagdo. Algo ndo explorado nesta proposta
com bastante potencial sdo ainda as vias quimioen-
zimdticas, que poderiam resolver problemas a nivel
de estabilidade dos materiais de partida através do
uso de condicoes mais suaves.

Conclusoes

Neste artigo é apresentada uma proposta retros-
sintética para a obtencao da shinorine a partir do
acido p-(-)-quinico. Esta proposta foi baseada na

62 | QUIMICA | Vol. 46 | N°164 | 2022

andlise de métodos sintéticos ja reportados para
compostos quimicamente semelhantes aos inter-
medidrios também propostos. A utilizacdo do dcido
p-(-)-quinico como ponto de partida desta sintese
prende-se com vantagens bastante relevantes, tais
como o baixo prego deste composto, a presenca de
um carbono quiral ja com a estereoquimica desejada
e relativa semelhanga quimica com a shinorine.

Embora otimista, esta proposta apresenta al-
gumas limitagoes, tais como a proposta de reagoes
tipicamente realizadas em temperaturas elevadas
(nomeadamente a formacgdo da imina a partir da
cetona 1.2), reacées de eliminacdo (no caso da
obtencao de Hl) ou reacées de desprotecdo (para
a obtencdo 1.4 ou 1.3) que poderiam possivelmen-
te causar a aromatizagdo. A metilagcdo seletiva é
também um dos passos cruciais nesta sintese, ndo
existindo uma forma direta ou “facil” de realizar esta
transformacao nos intermediarios aqui apresentados.

Para finalizar, a promogao deste tipo de ini-
ciativas, em formato de competicao, fomenta o
pensamento critico e permite estabelecer uma
ligagdo entre conceitos apreendidos no decor-
rer da formacdo académica e a resolucdo de
problemas sintéticos reais.
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