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Uma	Breve	História	da	Síntese	Orgânica	

Vitalismo	–	1780	
Compostos	Orgânicos:	somente	ob?dos	a	par?r	de	organismos	vivos	

Conceito	de	“força	vital”	

Compostos	Inorgânicos:	fontes	minerais	

Composto	Inorgânico	 Composto	Orgânico	



Uma	Breve	História	da	Síntese	Orgânica	

1828-50	
Conversão	de	compostos	inorgânicos	a	orgânicos	

Outras	sínteses	importantes	

Wöhler	(1828)	

Kolbe	(1845):	síntese	do		
ácido	acé?co,	a	par?r	dos	
elementos	

Berthelot	 (1856):	 síntese	 de	 ace?leno	 a	
par?r	de	hidrogênio	e	carbono	

Kolbe-Schmi`	(1860):	
Síntese	do	Ácido	Salicílico	



Uma	Breve	História	da	Síntese	Orgânica	

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

cons?tuintes	do	metano	formam	um	tetraedro	

	

As	sínteses	do	século	XIX	baseavam-se	na	disponibilidade	de	

materiais	de	par?da	contendo	uma	grande	parte	do	esqueleto	final	

da	molécula	

1926		

Mecânica	Quân?ca:	relação	estrutura-rea?vidade	



Sínteses	Totais	(1828-1929)	



Avanços	na	Síntese	Orgânica	

Período	após	a	2ª	Guerra	Mundial	

Woodward	(Nobel,	1965)	
	
(1)	Formulação	dos	mecanismos	das	reações	fundamentais	da	

química	orgânica	de	maneira	detalhada,	incluindo	estados	de	

transição	

(2)	Introdução	da	análise	conformacional	para	estruturas	orgânicas	

(3)	Desenvolvimento	da	análise	espectroscópica	

(4)	Uso	de	métodos	cromatográficos	

(5)	Descoberta	de	uma	série	de	novos	reagentes	



Método	intui?vo	era	u?lizado	na	resolução	das	sínteses	

Sínteses	Totais	(1949-1960)	



Era	Corey	(Nobel,	1990):	Análise	Retrossinté.ca	

Sínteses	Totais	(1960-1990)	



Definições	e	Conceitos	Gerais	

Síntese	Orgânica	
Ciência	da	construção	de	moléculas	a	par?r	de	moléculas	mais	

simples,	usualmente	disponíveis	comercialmente	

Síntese	Total	
Síntese	de	uma	molécula	–	natural	ou	não	–	a	par?r	de	materiais	de	

par?da	rela?vamente	mais	simples		



Definições	e	Conceitos	Gerais	

Porque	sinteQzar	substâncias	orgânicas?	

Não	depender	de	estoques	naturais	
	

Exemplo:	Taxol™,	tratamento	de	
câncer	

Eliminar	efeitos	indesejados	
	
Exemplo:	Cocaína	e	Novocaína	



Síntese	Linear	de	uma	Molécula-Alvo	(MA)	

Abordagens	em	Síntese	

Síntese	Convergente	de	uma	Molécula-Alvo	(MA)	



Árvore	Sinté?ca	de	uma	Molécula-Alvo	(MA)		

MA 

B A C D 

F E G H J I K L M N O 

S R T P Q 



Estratégia	em	Síntese	Orgânica?	



Análise	Retrossinté?ca	

Estratégia	para	a	elaboração	de	uma	síntese	
Análise	retrossinté?ca	é	uma	técnica	de	resolução	de	problemas	para	

transformar	 a	 estrutura	 de	 um	alvo	 sinté?co	 em	uma	 seqüência	 de	

materiais	de	par?da	progressivamente	mais	simples	



Análise	Retrossinté?ca	

Desconexão	 Sintons	

Equivalentes	sinté?cos	



3-Hexanol	

Análise	Retrossinté?ca	



4-EQl-4-nonanol	

Análise	Retrossinté?ca	

Brometo	de	
eQlmagnésio	

4-Nonanona	

Brometo	de	
propilmagnésio	

3-Octanona	

Brometo	de	
penQlmagnésio	

3-Hexanona	



Análise	Retrossinté?ca	

4-EQl-4-nonanol	



Oxidação	de	álcoois	em	síntese	orgânica		

Análise	Retrossinté?ca	

Aldeído	 Álcool	
secundário	

Álcool	
terciário	

Cetona	



Análise	Retrossinté?ca	



Análise	Retrossinté?ca	



Grupos	Funcionais	

Introdução	

Remoção	



Grupos	Funcionais	

Interconversão	



Adição	de	Uma	Unidade	de	Carbono	

Grupo	Alquila	

Uma	Unidade	de	Carbono	



Limitações	

Incompacvel	

IncompaQbilidade	



Limitações	

Haloalcanos	2,2-disubsQtuídos	impedidos	



Estratégias	de	Síntese	
de	Benzenos	Trisubs?tuídos	



Síntese	de	Benzenos	Trisubs?tuídos	(1)	

Estratégia	
(1) Desenhar	a	molécula-alvo	

(2) Iden?ficar	os	subs?tuintes:	-Br;	-CH3;	-NO2	

(3) 	Verificar	como	cada	grupo	pode	ser	inserido	separadamente:	

-Br:	bromação	com	Br2/FeBr3	

-CH3:	alquilação	de	Friedel-Cravs	com	CH3Cl/AlCl3	

-NO2:	nitração	com	HNO3/H2SO4	

(4) Desenhar	a	reação	retrossinte?camente	

4-Bromo-2-nitrotolueno	



Solução	
Conversão	de	um	benzeno	disubs?tuído	para	um	trisubs?tuído	

4-Bromo-2-nitrotolueno	

o-Nitrotolueno	
Fornece	dois	isômeros	

de	bromação	

m-Bromonitrobenzeno	
Anel	desa?vado	frente	
uma	Friedel-Cravs	

p-Bromotolueno	
Fornece	somente	um	
isômero	de	nitração	

Síntese	de	Benzenos	Trisubs?tuídos	(1)	



Solução	
Precursores	do	p-Bromotolueno:	Tolueno	&	Bromobenzeno	

p-Bromotolueno	Tolueno	 Bromobenzeno	

Isômero	orto	como	
produto	secundário	

Síntese	de	Benzenos	Trisubs?tuídos	(1)	



Solução	
Precursores	do	Tolueno	&	Bromobenzeno:	Benzeno	

Benzeno	

Tolueno	

Bromobenzeno	

p-Bromotolueno	 4-Bromo-2-nitrotolueno	

Síntese	de	Benzenos	Trisubs?tuídos	(1)	



Estratégia	
(1) Desenhar	a	molécula-alvo	

(2) Iden?ficar	os	subs?tuintes:	-Cl;	-CH2CH2CH3;	-SO3H	

(3) 	Verificar	como	cada	grupo	pode	ser	inserido	separadamente:	

-Cl:	bromação	com	Cl2/FeCl3	

-CH2CH2CH3:	acilação	de	Friedel-Cravs	com	CH3CH2COCl/AlCl3,	

seguida	de	uma	redução	com	H2/Pd	

-SO3H:	sulfonação	com	SO3/H2SO4	

(4) Desenhar	a	reação	retrossinte?camente	

Ácido	4-cloro-2-propilbenzenosulfônico	

Síntese	de	Benzenos	Trisubs?tuídos	(2)	



Síntese	de	Benzenos	Trisubs?tuídos	(2)	

Solução	
Conversão	de	um	benzeno	disubs?tuído	para	um	trisubs?tuído	

Ácido	4-cloro-2-propilbenzenosulfônico	

Ácido-o-propilbenzeno-
sulfônico	

	
Não	fornece	o	isômero	
desejado	na	cloração	

Ácido-p-clorobenzeno-
sulfônico	

	
Anel	desa?vado	frente	
uma	Friedel-Cravs	

m-cloropropilbenzeno	
	
	

Fornece	o	produto	
desejado	de	sulfonação	



Síntese	de	Benzenos	Trisubs?tuídos	(2)	

Solução	
Precursor	do	m-cloropropilbenzeno:	

(1) Subs?tuintes	 com	uma	 relação	meta	–	o	primeiro	 subs?tuinte	deve	 ser	

um	m-dirigente,	para	o	segundo	entrar	na	posição	desejada	

(2) Como	 grupos	 alquílicos	 primários	 não	 podem	 ser	 introduzidos	

diretamente	com	uma	alquilação	de	Friedel-Cravs,	o	precursor	do	

m-cloropropilbenzeno	é,	provavelmente,	a	m-cloropropilfenona	

m-Cloropropilbenzeno	m-Cloropropilfenona	



Síntese	de	Benzenos	Trisubs?tuídos	(2)	

Solução	
Precursor	da	m-cloropropilfenona	

m-Cloropropilfenona	Propilfenona	

Precursor	da	m-cloropropilfenona	

Propilfenona	Benzeno	



Síntese	de	Benzenos	Trisubs?tuídos	(2)	

Solução	
A	síntese	final	é	uma	reação	com	quatro	etapas,	par?ndo	de	benzeno	

Propilfenona	Benzeno	 m-cloropropilfenona	

m-cloropropilbenzeno	Ácido	4-cloro-2-propilbenzenosulfônico	



Estratégias	de	Síntese	
de	Álcoois	Terciários	



Síntese	de	Álcoois	Terciários	



Síntese	de	Álcoois	Terciários	



Estratégias	de	Síntese	
com	Éster	Malônico	



Estratégias	de	Síntese	com	Éster	Malônico	(1)	

Ácidos	Carboxílicos	

1,3-Dióis	



Estratégias	de	Síntese	com	Éster	Malônico	(2)	

Condensação	de	Knoevenagel	

Ácido	carboxílico	α,β-insaturado	



Estratégias	de	Síntese	com	Éster	Malônico	(3)	

Reação	de	Michael	



	Exercício	

NO2

NO2

O

OH



Exercício	



Exercício	



Exercício	



Exercício	



	Um	pouco	
	mais	complicado...	
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Aflotoxina	B2	

Zhou	&	Corey	–	JACS	2005	127	11958	

Foram	 necessárias	 sete	
etapas	 somente	 para	
mudar	um	grupo	–OH	de	
lugar!!!!	


