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Introducao a Sintese Organica

Prostaglandina E2

j/ Corey et al —JACS 1969 91(20) 5675



Uma Breve Historia da Sintese Organica

Vitalismo — 1780

Compostos Organicos: somente obtidos a partir de organismos vivos

Conceito de “forca vital”

Compostos Inorganicos: fontes minerais

Composto Inorganico x » Composto Organico



Uma Breve Historia da Sintese Organica

1828-50
Conversao de compostos inorganicos a organicos
O
‘Neo A H
NH,*NCO- —/— = .
) HN” NH, Wohler (1828)
Outras sinteses Importantes on 1. NaOH, CO, O OH
2. H,S0
Kolbe (1845): sintese do 4 - OH
acido acético, a partir dos Kolbe-Schmitt (1860):

elementos Sintese do Acido Salicilico

Berthelot (1856): sintese de acetileno a
partir de hidrogénio e carbono




Uma Breve Historia da Sintese Organica

1874
Van’ t Hoff e Le Bel propuseram que os atomos

constituintes do metano formam um tetraedro

As sinteses do século XIX baseavam-se na disponibilidade de

materiais de partida contendo uma grande parte do esqueleto final

da molécula

1926

Mecanica Quantica: relacao estrutura-reatividade



Sinteses Totais (1828-1929)
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Avancos na Sintese Organica

Periodo apds a 22 Guerra Mundial

Woodward (Nobel, 1965)

(1) Formulacao dos mecanismos das reacdes fundamentais da
guimica organica de maneira detalhada, incluindo estados de
transicao

(2) Introducao da analise conformacional para estruturas organicas
(3) Desenvolvimento da analise espectroscdépica

(4) Uso de métodos cromatograficos

(5) Descoberta de uma série de novos reagentes



Sinteses Totais (1949-1960)

Meétodo intuitivo era utilizado na resolucao das sinteses

Vitamin A ! Strychnine Cedrol
(Isler, 1949) Cortisone (Woodward, 1954) (Stork, 1955)
(Woodward, Robinson, 1951)

Morphine 0
(Gates, 1956) Reserpine
(Woodward, 1956)
H
éo,: Chlorophyll
(Woodward, 1960)

Penicillin V Colchicine
(Sheehan, 1957) (Eschenmoser, 1959)




Sinteses Totais (1960-1990)

palytoxin (1994)

brevetoxin B (1995)



Definicoes e Conceitos Gerais

Sintese Organica

Ciéncia da construcao de moléculas a partir de moléculas mais

simples, usualmente disponiveis comercialmente

Sintese Total

Sintese de uma molécula — natural ou nao — a partir de materiais de

partida relativamente mais simples




Definicoes e Conceitos Gerais

Porque sintetizar substancias organicas?

Nao depender de estoques naturais

Exemplo: Taxol™, tratamento de
cancer

Eliminar efeitos indesejados

/\/N\// ’ 7
Q/LLO Exemplo: Cocaina e Novocaina
H N

2




Abordagens em Sintese

Sintese Linear de uma Molécula-Alvo (MA)

o o o
A 50% B 50% C 50% MA

80g 409 209 10¢g

Sintese Convergente de uma Molécula-Alvo (MA)
50%

D — E
209 109 50% MA
F 50% G 109

20 g 10g
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Estratégia em Sintese Organica?

o 0O 4
I H I 2
C + HC—CZ—OH — C C. + HCI
H,C™ ClI 3 H,C™ O~ "CH,
NH,
5 HC=N + NH, - o N7 N




Analise Retrossintética

Estratégia para a elaborag¢ao de uma sintese

Analise retrossintética € uma técnica de resolucao de problemas para

transformar a estrutura de um alvo sintético em uma sequéncia de

materiais de partida progressivamente mais simples

O O

Flecha retrossintética OH
©/\o + CI

Alcool benzilico Cloreto de benzoila

Benzoato de benzila




Analise Retrossintética

Desconexao Sintons

OH CH,+ ___OH
T — -
O
©/\Br i

C=N

Equivalentes sintéticos




Analise Retrossintética

3-Hexanol

OH (")

|
CH;CH,CH,CHCH,CH; —  CH;CH,CH,M,Br + HCCH,CH;

OH (")

|
CH;CH,CH,CHCH,CH; ——» CH3;CH,CH,CH + BrMgCH,CH;

OH (")
CH;CH,CH,CHCH,CH; —> NaBH, + CH3;CH,CH,CCH,CH;

OH (") Br

| |
CH;CH,CH,CHCH,CH; —> NaOCCH; + CH;CH,CH,CHCH,CH;



Analise Retrossintética

4-Etil-4-nonanol

(o)
CH;CH,MgBr + CH3CH2CH£CH2CH2CH2CH2CH3
Brometo de 4-Nonanona
/ etilmagnésio
OH o
CH3CH2‘:§-CI-§3CH2CH2CH3 i} CH;CH,CH,MgBr + CH3;CH,CCH,CH,CH,CH,CH;
“CH,CH,CH,CH,CH; Brometo de 3-Octanona
X propilmagnésio 0
CH;CH,CH,CH,CH,MgBr + CH3CH£CH2CH2CH3
Brometo de 3-Hexanona

pentilmagnésio



Analise Retrossintética

4-Etil-4-nonanol

1.//N\V/MgBr
0 2. H*, H,0 OH Na,Cr,0,, H,80,, H,0
\\V/u\ - \\/J\\//\\ -
H
Propanal 3-Hexanol

1.~ MgBr ‘b

o) 2. H*, H,0

A~ -

3-Hexanona 4-Etil-4-nonanol




Analise Retrossintética

Oxidacgao de alcoois em sintese organica

O  1.R'MgBr,(CH,CH,),0 OH O  1.R”MgBr, (CH,CH,,0 OH
I 2.H,H,0 | cro, H H0 | 2.uH0 |
RCH > RCH > RCR’ > RCR’

i 8
Aldeido Alcool Cetona Alcool

secundario terciario




Analise Retrossintética

oxidacgao

e

0] OH

onidagéo U Mg

N N N L N N

0
JAAN PBr,
HBr U ‘U’

0
peroxido /u\

Mg H™ ™H
N Ry —— D e— MBS



Analise Retrossintética

0
L__cH,
HO_ CH, 0




Grupos Funcionais

Introducao

Br, Br
SIS | - )\/\
uz

Nu

- Nu
=~ /l\/\ + Br
Remoc¢ao A N

H,NNH,
—_—
HO", A

O — g St
Hs” 'S H,
_ - — -
O)‘\ o OX Raney Ni O/\
NH

?  1.NaNO,, HCI
2. H,PO,
- + N,




Grupos Funcionais

Interconversao o
R !
o R H R—C:CH2
/[L 1. LIAH, ;: :jg Hﬁr 1. BH,

R OH 2. H,0, H* 2. HO-, H,0,, H,0 RCHzBI'

OH-
0 2. H,0, H*
PS » RCH,OH - RCH,OCH,
R OR HI, A
1. LIAH,
2. H,0, H*
1. LIAIH, e
. ) gBr
j\ 2 H,0, H g g 2 H H,0 O
R™ “Cl o 0

) U

R O R




R—M
Grupo Alquila
+
H,.C=0

Uma Unidade de Carbono

v
D



Incompatibilidade

T ] o

CH,
O
Incompativel 27
Mg (1
—
Br BrMg



Limitacoes

Haloalcanos 2,2-disubstituidos impedidos

CH; CH;
CH3 CHZ ?CHz Br CHZ Cl
CH;

CH; Br




Estratégias de Sintese

de Benzenos Trisubstituidos




Sintese de Benzenos Trisubstituidos (1)

Estratégia

(1)Desenhar a molécula-alvo

(2)ldentificar os substituintes: -Br; -CH,; -NO,

(3) Verificar como cada grupo pode ser inserido separadamente:
-Br: bromagdo com Br,/FeBr,

-CH;: alquilagdo de Friedel-Crafts com CH,CI/AICI,

-NO,: nitragdo com HNO,/H,SO,

(4)Desenhar a reagao retrossinteticamente CH3

Br N02

4-Bromo-2-nitrotolueno




Sintese de Benzenos Trisubstituidos (1)

Solucao
Conversao de um benzeno disubstituido para um trisubstituido

| |

CHs CHs
= : :No? Br~ : “NO, Br~ : i

o-Nitrotolueno m-Bromonitrobenzeno p-Bromotolueno
Fornece dois isobmeros Anel desativado frente Fornece somente um
de bromacao uma Friedel-Crafts isbmero de nitracao
Bro

FeBrz

* HNO3
H2S04
CHs
Br~ : :NO;;
4-Bromo-2-nitrotolueno



Sintese de Benzenos Trisubstituidos (1)

Solucao

Precursores do p-Bromotolueno: Tolueno & Bromobenzeno

CHs; CHs
Bro CH3CI
% _
FeBr3 A|C|3
Br Br

Tolueno p-Bromotolueno Bromobenzeno

IsObmero orto como
produto secundario




Sintese de Benzenos Trisubstituidos (1)

Solucao

Precursores do Tolueno & Bromobenzeno: Benzeno

CH3
CH3C| Bl’2

/" AICI3 FeBrg "\

CH3 CH3
Tolueno HNO3
H2SO4

Bf N07

Benzeno N\ B2 /@ W p-Bromotolueno 4-Bromo-2-nitrotolueno

FeBr3 A|C|3

Bromobenzeno




Sintese de Benzenos Trisubstituidos (2)

Estratégia

(1)Desenhar a molécula-alvo

(2)ldentificar os substituintes: -Cl; -CH,CH,CH,; -SO;H
(3) Verificar como cada grupo pode ser inserido separadamente:
-Cl: bromagao com Cl,/FeCl;

-CH,CH,CH;: acilagdo de Friedel-Crafts com CH,CH,COCI/AICI,,
seguida de uma redugdo com H,/Pd
-SO;H: sulfonagao com SO,/H,SO,

SO3H
(4)Desenhar a reacao retrossinteticamente

Acido 4-cloro-2-propilbenzenosulfénico Cl CH,CH,CH3




Sintese de Benzenos Trisubstituidos (2)

Solucao
Conversao de um benzeno disubstituido para um trisubstituido

\@SO3H /©/503H ~ i\/ &
CHyCH,CH3 Cl Cl CH,CH,CH3

.

Acido-o-propilbenzeno- Acido-p-clorobenzeno- m-cloropropilbenzeno
sulfénico sulfénico
Nao fornece o isbmero Anel desativado frente Fornece o produto
desejado na cloracao uma Friedel-Crafts desejado de sulfonacao

* SO3
H2804
SO3H
Cl” i :CHZCH2CH3

Acido 4-cloro-2-propilbenzenosulfénico




Sintese de Benzenos Trisubstituidos (2)

Solucao

Precursor do m-cloropropilbenzeno:

(1)Substituintes com uma relacdo meta — o primeiro substituinte deve ser
um m-dirigente, para o segundo entrar na posicao desejada

(2)Como grupos alquilicos primarios nao podem ser introduzidos
diretamente com uma alquilacao de Friedel-Crafts, o precursor do

m-cloropropilbenzeno é, provavelmente, a m-cloropropilfenona

Ho

/CH2CH3 Pd, C
Cl C Cl CHoCH,CH3

|
O

m-Cloropropilfenona m-Cloropropilbenzeno




Sintese de Benzenos Trisubstituidos (2)

Solucao

Precursor da m-cloropropilfenona

Cly
©\ _CHyCHgz  FeCls /©\ _CH,CHg
C Cl C

| I
o) o)

Propilfenona m-Cloropropilfenona

Precursor da m-cloropropilfenona

IC|) ©\
CH3CH,CCI CH-CH
@ AICI3 e ks
|
O

Benzeno Propilfenona




Sintese de Benzenos Trisubstituidos (2)

Solucao

A sintese final € uma reacao com quatro etapas, partindo de benzeno

I
© CH3CH,CCI ©\ Cl,
AlCl3 CH,CH3z FeCls CH,CH
2LH3 2LH3
O O

Benzeno Propilfenona m-cloropropilfenona
H>
Pd. C

SO3H
SO3
H,SO4
Cl CH,CH,CH3 Cl CH,CH,CH3

Acido 4-cloro-2-propilbenzenosulfonico m-cloropropilbenzeno




Estratégias de Sintese

de Alcoois Terciarios




Sintese de Alcoois Terciarios




Sintese de Alcoois Terciarios




Estratégias de Sintese

com Ester Malénico




Estratégias de Sintese com Ester Mal6nico (1)

Acidos Carboxilicos

R COJEt CO,Et CO,Et

R
. R
R.>7 coon R'>< Coft —— _<C02Et —  “Cogt

CO,Et ;.g?é)rEt,EtOH CO,Et
' = R
CO,Et CO,Et
1N0EtEto\\R CO.Et 1. KOH R
- RaUEL, 2 H* A
2 R'-Br >< ’ - >7COOH
R” COJEt R’
1,3-Diois
LiAIH
R. CO,Et ‘¢ o R ><OH
R” COJEt = R' OH



Estratégias de Sintese com Ester Mal6nico (2)

Condensacao de Knoevenagel

k

R < (‘HOEt
<CozE‘ EtONa CO,Et O H
- X - CO,Et
2
e oo R>§<CO E
t
2
H  CO,Et HQ N

_ -H20 CO.Et
= e X e
R CO,Et

CO,Et
1. OH-
2 H*, A

RCH=CHCO,H
Acido carboxilico a,B-insaturado



Estratégias de Sintese com Ester Mal6nico (3)

Reac¢ao de Michael

O CO,Et

¢
P CO,Et




Exercicio
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Exercicio
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Exercicio

CuBr

LiCU w\t‘/\‘@\ ] — LI -




Exercicio
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Um pouco

mais complicado...




Aflotoxina B2

N
0 OH
é é JO
N/
| | —_— H —_—
1 b
s 4]
072

o) 3

O 0
oTf OTf
_ | |
0 OH 0 o cH, 0 0
S - H B S . -‘—
Raney Ni Baeyer-villiger Dess-Martin
oxidation reagent
0 ’ 5 Cg y o
0
o Foram necessarias sete
0 etapas somente para
; ro ! mudar um grupo —OH de
ZnCoO
o on s lugar!!!!
i
0
O 9 Zhou & Corey —JACS 2005 127 11958




