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RESUMO

Algumas sinteses de compostos bioativos podem ser caracterizadas pela elevada
guantidade de etapas para obtencdo de seu produto final, por conta da necessidade
de refind-lo ao maximo para que sua atividade biolégica demonstre mais eficiéncia,
tornando-o consequentemente um processo demorado, e por conta disto, a ideia de
sintese modular tem se tornado fortemente promissora. As Rea¢fes Modulares tem
tomado um grande espaco no ambito da sintese organica, por trazer consigo
inovacdes e formas de agilizar a obtencdo de compostos bioativos para uso
farmacolégico. Em primeiro lugar, as reacdes modulares chamam atencao por serem
reacOes que se aproveitam do conceito de modularidade, que pode ser resumido na
ideia do uso dos chamados “blocos de construcdo”, onde sdo usados diferentes
compostos, que participam de combinac¢fes variadas, tendo como consequéncia a
diminuicdo da quantidade de etapas e em contrapartida apresentando a possibilidade
de aumento na producado de anélogos do produto pesquisado em tempo habil, além
da producdo de novos produtos com interessantes propriedades biolégicas. Esta
estratégia de sintese ainda ganha um grande espaco por apresentar a possibilidade
de automatizar as reacdes, onde a ideia de automatizacao se centra em aumentar a
produtividade e a velocidade com que os compostos serdo formados, podendo ser
feito desde um roteiro para a obtencdo dos produtos, até a programacao
computacional e automacao para a realizacdo das sinteses. A implementacdo da
modularidade carrega consigo inovacfes cientificas que vem auxiliar na crescente

demanda de novos farmacos.

Palavras-chave: Sintese orgéanica, quimica medicinal, modularidade, blocos de

construgao.



ABSTRACT

The synthesis of bioactive compounds is characterized by the high number of steps to
obtain its final product, refining it to the maximum so that its biological activity
demonstrates more efficiency, consequently making it a time-consuming process, and
because of this, the idea of synthesis modular has become strongly promising. Modular
Reactions have taken up a large space in the scope of organic synthesis, for bringing
innovations and ways to speed up the obtaining of bioactive compounds for
pharmacological use. Firstly, modular reactions draw attention because they are
reactions that take advantage of the concept of modularity, which can be summarized
in the idea of using so-called “building blocks”, where different compounds are used,
participating in varied combinations, having as Consequently, the reduction in the
number of steps and, on the other hand, presenting the possibility of increasing the
production of analogues of the researched product in a timely manner, in addition to
the production of new products with interesting biological properties. This synthesis
strategy still gains a lot of space for presenting the possibility of automating the
reactions, where the idea of automation is centered on increasing the productivity and
the speed with which the compounds will be formed, being able to be done from a
script to obtain the products, to computer programming and automation to carry out
the syntheses. The implementation of modularity carries with it scientific innovations

that help in the growing demand for new drugs.

Keywords: Organic synthesis, medicinal chemistry, modularity, building blocks.
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1 INTRODUCAO

A quimica medicinal € sem duvida uma das areas mais importantes das
ciéncias da saude, devido a sua grande contribuicdo para obtencdo de compostos
bioativos por meio de diversas fontes, seja de origem natural ou sintética. A construcéo
dessa area do conhecimento esta fundamentada em uma variedade de disciplinas,

como microbiologia, farmacologia, fisiologia, bioquimica, entre outras.

Sendo possivel entdo relacionar direta e indiretamente com o desenvolvimento
de substancias terapéuticas, demonstrando o papel transdisciplinar que a quimica
medicinal é capaz de realizar (PATRICK, 2013).

A gquimica medicinal tem inimeras aplicacdes em uma variedade de areas do
conhecimento, a base dos conhecimentos em quimica medicinal depende dos
conceitos de ciéncias puras como fisico-quimica, quimica teérica e quimica orgéanica
e principalmente de sua aplicacéo pratica através da sintese organica, que exemplifica
claramente o papel imperativo da quimica medicinal através do emprego de técnicas
de planejamento racional de farmacos que permitem o desenvolvimento de moléculas
com as caracteristicas desejadas (MACCOSS, BALLIE, 2004; SMITH, 2009).

Dessa forma a sintese orgéanica utiliza os conceitos da quimica medicinal como
o principal norteador para a preparagdo de moléculas bioativas, sendo essa atividade
um dos grandes exemplos da aplicabilidade da sintese organica no mundo atual,
principalmente por parte da industria farmacéutica, que investe fortemente seus

recursos no aprimoramento de estratégias de sintese (SANGI, 2016).

Entretanto, mesmo que seja feito um planejamento racional, a obtencdo dessas
moléculas pode ser dificultada, devido a um grande nimero de variaveis que devem
ser levadas em consideragcdo como temperatura, pressao, solubilidade, viscosidade,
densidade, higroscopicidade e tempo, que podem afetar diretamente o rendimento da
reacdo (BOSTROM et al., 2018).

Além disso, esse processo pode ser ainda mais dificultado quando se deseja
obter compostos que apresentam centro de quiralidade, visto que a estereoquimica é

sem duvida um fator preponderante a se considerar dependendo do alvo
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farmacologico que esta relacionado com a sintese dessas moléculas. Um exemplo
classico da importancia da obtencdo de compostos quirais estd no desenvolvimento
de farmacos como talidomida, esomeprazol, naproxeno, adrenalina, salbutamol,
bupivacaina, anfetamina e levodopa, no qual ao longo dos anos, técnicas cada vez
mais sofisticadas vem sendo desenvolvidas com o intuito de aumentar o excesso
enantiomérico (ee) (LIMA., 1997; PATEL., 2001; MANDRIOLI, RAGGI., 2006;
ORLANDO., 2007; KUMAR et al., 2017).

Figura 1: Estrutura quimica do S-(+)-Omeprazol (esomeprazol)

\
O
bt
T
N @)
H

Fonte: HANCU; MODROIU, 2022.

Devido a essa variedade de fatores abordados anteriormente, a sintese de
compostos organicos com propriedades terapéuticas geralmente € realizada em uma
grande variedade de etapas, desde a sintese propriamente dita até a separacédo dos
reagentes, solventes e catalisadores que foram utilizados na reacéo. Estes outros
componentes devem ser totalmente eliminados, para que estes produtos apresentem
um elevado grau de pureza, estabilidade e seguranca, que sao parametros
fundamentais para que estes compostos possam ser avaliados quanto a sua atividade
biol6gica seja in vitro ou in vivo (BARREIRO et al., 1997; DO AMARAL, MONTANARI.,
2002).

Dentre as diversas técnicas que vem sendo desenvolvidas para obtencao de
compostos com altos graus de pureza e rendimento, a sintese modular € uma das

abordagens de sintese mais promissoras.

Tendo como objetivo principal a obtencdo de compostos em um numero
reduzido de etapas, com menor tempo de reacdo e um aumento no rendimento e
pureza dos produtos, esta tem sido uma das técnicas mais empregadas na sintese de
farmacos, seja em escala laboratorial ou industrial (SUN, LACKNER, STOLTZ., 2019).

A crescente relevancia da abordagem modular em sintese organica pode ser

observada ao se verificar o grande numero de publica¢cdes sobre o tema nas duas
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ultimas décadas observado na figura 2 abaixo. Havendo uma grande procura quantos

aos termos “modular synthesis” e “organic synthesis” correlacionados.

Figura 2: Relatorio dos artigos referentes a “modular synthesis” e “organic synthesis” nas ultimas
duas décadas.
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Fonte: Web of Science (Pesquisa realizada no dia 26 de julho de 2022).

Sendo assim o objetivo dessa reviséo é realizar um levantamento das principais
técnicas de sintese modular descritas na literatura para sintese de compostos com
propriedades medicinais presentes nas fases de estudo experimental, clinico ou que

ja estejam disponiveis no mercado.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Apresentar o conceito de modularidade e reac6es modulares aplicadas a

sintese de compostos bioativos.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Relatar a abordagem modular e discutir sua aplicagéo nas demais modalidades
de sintese.

e Apresentar novos métodos sintéticos aplicados a sintese modular.

e Descrever novas tecnologias desenvolvidas para uma abordagem modular em

sintese de compostos bioativos.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 A ABORDAGEM MODULAR EM VARIADAS MODALIDADES DE SINTESE

A érea da quimica medicinal esta fundamentada por diversas areas ligadas ao
funcionamento de organismos vivos, como a bioquimica, farmacologia, fisiologia e

tantas outras.

Sendo uma construcdo feita através da mistura de informacdes coletadas de
uma variedade de espécies, onde os dados adquiridos sdo usados para desenvolver
compostos, com atividades medicinais voltadas preferencialmente para o organismo
humano. No entanto, seus conceitos e teorias podem ser mais bem observados em
meio a algumas areas da ciéncia, sendo a principal delas a quimica organica,
enguanto que a demonstracao da sua aplicabilidade € deixada principalmente a cargo

da sintese orgénica.

Desde a descoberta e verificacdo de suas vantagens para a humanidade e
desenvolvimento social, houveram diversas pesquisas desenvolvidas no campo da
sintese organica, sendo parte delas voltadas para a busca de uma obtencdo mais
simples e rapida de compostos bioativos (GODFREY, MASQUELIN, HEMMERLE.,
2013). Uma das caracteristicas marcantes desta pratica € o tempo extenso que se &
necessario para a formacdo de compostos, mostrando-se como um dos mais
trabalhosos ramos da quimica, exigindo a execu¢cdo manual de uma variedade de
operacfes unitarias, como misturas de reagentes, extracdes liquido-liquido ou
filtracbes (STEINER et al., 2019).

A constante busca por novos candidatos a farmacos fez com que a sintese
organica fosse aperfeicoada ao longo dos anos, tendo sido desenvolvidas diferentes
estratégias nesta mesma area, para refinar, diversificar e agilizar a preparacdo de
compostos bioativos semelhantes a outros pré-existentes e de eficacia comprovada.
Algumas estratégias compreendidas ao longo dos anos de desenvolvimento sdo a
sintese linear, sintese convergente, sintese divergente, semi-sintese e sintese total
(SUN, LACKNER, STOLTZ., 2019).

A sintese linear, € um processo sintético que ndo apresenta diversos caminhos
para a obtencdo de um mesmo composto ou uma biblioteca dos mesmos, se

caracterizando por ir de encontro diretamente ao produto alvo, onde ao longo do seu
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processo reacionario, 0 composto inicial € alterado apenas com a adi¢éo a cada nova
etapa de um novo bloco de construcdo, aumentando assim a complexidade do
composto com o intuito de torna-lo o produto alvo desejado (esquemal) (MASSE, et
al., 2006).

Esquema 1: Esquema de sintese linear.

Fonte: CHEN et al.; (2005). Adaptado.

Posteriormente tém-se a sintese convergente, onde deixando-se guiar pelo
conceito de convergéncia que diz que diferentes pontos convergem para um mesmo
lugar, chega-se a definicdo de que sintese convergente é tipicamente a divisdo do
produto alvo em dois ou mais blocos, de relativa semelhangca em sua complexidade.
Esta forma de sintese ainda possui também uma abordagem modular, ou seja, uma

forma mais rapida e ampla de ser feita.

Ambas as partes desta sintese tém suas caracteristicas e distingdes, sendo
elas que, a sintese convergente classica, como dito acima, expfe o conceito de que
diferentes compostos, com diferentes estruturas, mas com complexidade molecular
semelhante, quando reagindo uns com o0s outros, chegam a um mesmo composto

intermediario usual a todos.
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E por outro lado tém-se a convergéncia por abordagem modular, onde a ideia
de blocos permanece, mas as reacbes vao acontecer muito mais rapidamente,

havendo uma obtencéo do produto alvo com um menor numero de etapas.

Esquema 2: Esquema de sintese convergente.
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Fonte: AZEVEDO et al., (2017). Adaptado.

A sintese divergente, por sua vez, se trata de como o proprio nome explica, de
um ponto de divergéncia, onde tera como caracteristica a busca de um intermediario

sintético que devera servir como um composto capaz de gerar diferentes estruturas

(LI, et al., 2018).

Esquema 3: Esquema simplificado de sintese divergente.
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Fonte: WEI; SHI, 2016. Adaptado.
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E importante ressaltar, entretanto, que estes trés tipos de sintese, podem trazer
consigo certa semelhanca em suas definicdes, por conta disto é importante estar

atento a suas diferencas.

A sintese divergente € conhecida por apresentar um conjunto de compostos
intermediarios, que servem como ponto de divergéncia comum para variadas
estruturas, enquanto que a convergente se apresenta com uma ideia inversa, onde
varias estruturas distintas, mas com relativa complexidade molecular semelhante, ao
reagirem entre si, convergem para um composto intermediario comum (SUN,
LACKNER, STOLTZ., 2019).

Além disto, a forma convergente pode ser contrastada também com a sintese
linear, que tem como ideia a alteragdo do composto inicial, aumentando a

complexidade do bloco de construcéo até o produto alvo.

Tendo isto em mente, é correto se falar, que enquanto a sintese linear se trata

de um Unico caminho para se percorrer, as sinteses divergente e convergente nao.

Ou seja, enquanto as sinteses convergentes e divergentes contemplam uma
melhor visdo do espac¢o quimico apresentado e os diversos caminhos de formacao de
compostos, a linear se prende a apenas um, limitando a quantidade de descobertas

guimicas que podem existir no espaco estudado.

Em seguida, ha a semi-sintese, onde a formacéao de novos compostos ocorre
pela alteracdo de moléculas, geralmente contendo um alto grau de complexidade
estrutural existentes em fontes naturais previamente isoladas (CUEVAS;
FRANCESCH., 2009). Por se tratar de uma reacdo onde é usado um substrato ja
avancado, as etapas para alcancar o produto alvo sdo muito mais reduzidas se
comparada a sintese total, sendo essa a principal caracteristica desse método.
Entretanto, é importante também se atentar a desvantagem relacionada a seu uso,
gue €, por se tratar de estruturas vindas de um composto natural isolado, sua
diversidade estrutural torna-se fortemente limitada a estrutura do composto de partida,

e sua complexidade depende das propriedades enzimaticas do mesmo.



21

Esquema 4: Esquema de semi-sintese.

Fonte: MAJHI; DAS., 2021.

Na sintese total, como dito anteriormente, apresenta-se a sintetizacdo de
produtos em um namero relativamente elevado de etapas, esta complexidade para
adquirir novos compostos € a consequéncia do fato de que esta estratégia sintética é
caracterizada pelo uso de compostos disponiveis comercialmente em suas reacoes,
e que, diferente da semi-sintese, permite um acesso maior do espaco quimico das
moléculas, pois ao invés de prender-se a apenas um intermediario proveniente de
uma determinada fonte biologica, a sintese ira ocorrer agora modificando uma

variedade maior de compostos (KHATRI., 2019).

Além disto na sintese total tém-se a possibilidade de ter o controle sob certos

parametros dos produtos da reacéo, promovendo uma boa otimizacao e exploracéo.
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Esquema 5: Esquema de sintese total da (-)-Criptopleurina.
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Fonte: PFLASTERER; HASHMI., 2016.

Esta estratégia sintética ainda pode ser separada também de duas formas,
denominadas como sintese total classica, a normalmente usada a anos em
laboratérios, e a sintese total com abordagem modular, que como o proprio nome
indica, acrescentara apenas as caracteristicas da modularidade ao processo. A
sintese total classica, tem sua importancia bem estabelecida no meio medicinal, e se
caracteriza principalmente, pela elevada quantidade de etapas e tempo reacionario,

por conta da possibilidade de haver uma otimizacdo do composto a serem formados.

No entanto, desde a criagdo do conceito de modularidade e a implementacéo
desta ideia para esta sintese, houve um aumento consideravel de artigos e estudos
usando esta nova técnica, e de desenvolvimentos de expansdes para essa ideia,
como o uso de materiais com uma estrutura adequada que une metais e compostos
organicos covalentes, usando da forca da ligacdo covalente para a formacédo de

compostos sofisticados e que apresentam uma superestrutura (FENG., 2020).

A ideia de modularidade quando empregada a sintese, consegue aprimorar na
observacéo de novos analogos, pois, como o conceito de modularidade esta baseado
no uso de componentes menores e de complexidade intermediaria, a imensa

variedade de combinacfes que podem ser feitas, € diretamente proporcional a



23

guantidade de andlogos formados por estes blocos, podendo variar a velocidade da

reacao para a verificacdo de produtos provenientes de blocos distintos.

Tornando-se uma vantagem maior do que o uso da sintese total classica, ndo
s6 por sua diversidade estrutural, mas também pelo controle e facilidade das
propriedades bioativas pelo uso de mddulos especificos e da velocidade com que séo

produzidas.

Além das estratégias listadas acima, ainda se tém atualmente novas técnicas
de sintese, que buscam néo so6 reduzir o tempo de reatividade como também ampliar

a biblioteca de substancias que podem ser produzidas em apenas uma reacao.

Um destes tipos de sintese que tem crescido em uso na atualidade, € a sintese
orientada pela diversidade (DOS), que se trata de uma estratégia, que também usa o
conceito de blocos de construcdo, além de abordagens convergente, divergente e
linear, para criar um conjunto extenso de moléculas que demonstrem uma alta
variagao estrutural, mas que ndo necessariamente precisem ter relacao direta com o
produto natural (TAN., 2005).

Como demonstrado (esquema 6) a DOS pode se desenvolver de forma linear
(1) e linear divergente (2), aléem de poder ter uma abordagem convergente (3) e usar

blocos de construcao (4) para a obten¢cdo do maior quantitativo de produtos possiveis.

Esquema 6: Esquema de diferentes estratégias usando a sintese DOS.

1@ = O 30

R3 Rs
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2
/@\ o - -
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Fonte: THOMAS; WYATT., 2006.
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A sintese DOS surgiu através do interesse de investigar de forma mais eficiente
0 espaco quimico (BURKE, SCHREIBER., 2004).

O espaco quimico pode ser definido como o conjunto de todas a moléculas
possiveis que seguem um determinado padrdo de propriedades referentes ao

desenvolvimento de uma atividade bioldgica (GORSE., 2006).

Para entender melhor essa técnica, deve-se entender primeiramente que por
mais que exista uma boa quantidade de farmacos provenientes de produtos naturais,
nem sempre 0 espaco quimico destes produtos é relevante para investigacdo, sendo
a maior prova disto, o fato de que grande parte dos medicamentos comercializados

nao provém de origem natural.

Tendo este entendimento, foi visto que era necessario um outro tipo de
estratégia, que tornaria a obtencdo de compostos bioativos em larga escala mais
eficiente, surgindo entdo a sintese orientada pela diversidade (THOMAS, WYATT,
SPRING., 2006).

Esquema 7: Esquema simplificado de sintese divergente orientada pela diversidade.
0
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Fonte: SANGI, 2016. Adaptado.

E apos a DOS, uma outra técnica extremamente atual, € a sintese modular,
gue como dito anteriormente tem como uma de suas principais caracteristicas a

obtencdo do produto final mais rapidamente, usando-se, assim como na sintese
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anterior, da ideia de adicionar-se compostos previamente separados em pontos

estratégicos durante a reacado de sintese.

Esquema 8: Exemplo de sintese modular.

N HN Varias

H
OJ\/NW) condigbes
>0

’E até 24%

Entretanto, deve-se ter cuidado para que nao haja confusé&o quanto a definicéo

Fonte: MUKHERJEE et al., 2016. Adaptado.

de ambas, o que facilmente pode ocorrer pelo fato de usarem do mesmo conceito de
blocos de construcdo, sendo inseridos em pontos estratégicos, com o objetivo de

combiné-los de diferentes formas para haver uma grade de produtos.

Além de também poderem ser classificadas como sintese convergente, tendo
reacfes que através do uso de blocos de construgdo, podem chegar a um mesmo

composto alvo por diversos caminhos e usando diversas combinagodes.

Por conta disso, deve-se atentar ndo apenas a suas semelhancas, mas

também as suas diferencas.

Na DOS, ndo ha a necessidade de se obter um composto natural, ou alvo
especifico o interesse a ser alcancado € a formacdo de compostos com as mais
variadas estruturas moleculares possivel e uma investigacdo mais intensa do espaco
guimico, usando-se também da ideia de blocos de constru¢do, podendo ter uma

abordagem divergente, convergente e até mesmo linear.

Visando conseguir a maior biblioteca possivel de compostos, para a descoberta
de um possivel futuro composto bioativo, e diversos outros com igual variedade de
atividades bioldgicas (SANGI., 2016).

Enquanto que na sintese modular, o uso de blocos de construcdo e de

modelagem molecular, € feito visando adquirir um composto alvo especifico, além de
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uma maior diversidade de analogos do mesmo, para entender melhor sua reatividade
a partir de sua estrutura. A sintese modular visa ndo s6 um composto natural recriado
de forma sintética, mas também todas as suas formas diferentes de se apresentar
(SUN, LACKNER, STOLTZ., 2019).

No esquema representado na figura 2 encontra-se uma classificagdo proposta
para os diferentes tipos de sinteses organicas. Pode-se observar 0s 4 tipos principais,
a linear, convergente, divergente e semi-sintese, e destas tém-se a sintese total, a

DOS e a modular.

E possivel observar ainda, através do esquema, que a sintese modular esta
conectada a sintese convergente por poder possuir também carater semelhante a este
tipo de sintese, assim como a sintese total que também pode possuir caracteristicas
da sintese modular, DOS, convergente e divergente e a DOS se conecta a sintese

convergente, divergente e linear.

Figura 3: Classificac@o das sinteses organicas.

Sintese Organica

v 4 v ¥

Sintese Linear Sintese _Smtese Semi=-Sintese
Convergente Divergente
v A 4
Sintese . Sintege
Modular Orientada pela
diversidade
(P0S)

\ 4

? Sintese Total [

Fonte: Autoria propria.

A sintese feita através de reacfes modulares se apresenta como uma técnica
gue descreve o conceito de blocos de construgéo e automatizacao de reagdes, onde
através dos chamados “blocos construtores”, ha a possibilidade de haver um aumento
na producdo de andalogos, por conta do uso de diferentes compostos, que séo

apresentados em variadas combina¢cdes com os mesmos, podendo ser visto de forma
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clara e pratica no esquema 7. Enquanto que a ideia de automatizagdo tem como
premissa aumentar a produtividade e a velocidade com que o0s compostos sao
produzidos, seja montando um roteiro mais rapido para a obtencdo dos produtos, um
cédigo de computador ou a automacdo em laboratério através de maquinaria
programada para o trabalho, e que por meio da modularidade estas tantas inovagcdes
podem vir a auxiliar na crescente demanda de farmacos ao redor do mundo (LEY.,
2015).

Esquema 9: Esquema de sintese modular.
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Fonte: SUN; LACKNER; SLOTZ, 2019. Adaptado.

A sintese modular tem tido grande atencéo nas ultimas décadas, por conta de
suas caracteristicas listada anteriormente, tendo énfase em sua eficiéncia de
contemplar amplamente o espaco quimico, pois ao usar os “blocos de construgao”
que se tratam de compostos previamente separados, com uma complexidade
intermediaria, combinacdes variadas podem ser feitas entre os mesmos, para a

obtencéo de diversos alvos.

Mantendo a estrutura quimica da cadeia principal, mudando apenas os ligantes,
a aplicacdo desta estratégia € capaz de produzir compostos com diversas atividades

biolégicas partindo de uma mesma substancia (SHENNAN, et al., 2020).
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7

Usando este tipo de técnica ainda € possivel realizar a modificacbes de
compostos, que antes ndo seriam possiveis, um exemplo é o grupo metil C4,

trabalhado por Li e seus colaboradores em 2020.

Onde através da abordagem modular foi conseguido modificar o grupo, e
substitui-lo também por um grupo maior, tornando possivel a sintese de um novo
composto com boa atividade antibacteriana, e ainda auxiliando no desenvolvimento
de um método relacionado ao jiu-jitsu por conta de suas colisdes (BLAIR, BURKE.,
2020).

Natalie e Opatz, 2016, sintetizaram de forma eficaz a Cicloclavina, que pode
ser vista representada juntamente com os demais alcaloides da clavina na figura 3,
um ergoto alcaloide de um importante grupo de micotoxinas, que possuem como alvo
0s receptores da serotonina, mas os derivados da ergolina também sédo usados como
farmacos para a doenca de Parkinson e enxaquecas, entretanto, visando driblar a
sensibilidade oxidativa do 1,3,4,5-tetrahidrobenzo optaram por uma abordagem

modular e sintese total convergente.

Foram usados dois blocos de construcédo, um sendo a pirrolinona e o outro 3-
bromometil-indol para estabelecer o anel C, sendo preparados a partir de matérias

facilmente adquiridos comercialmente.

Figura 4: Estruturas dos alcaloides da clavina.

Cicloclavina Agroclavina Chanoclavina-1

Fonte: NETZ; OPATZ., 2016.

A  (¥)-tubocurarina, € o0 representante mais famoso da classe
benzilisoquinolinas, e principal componente da curare, ingrediente ativo do veneno de
flecha, usado durante séculos na caca de alguns povos indigenas proveniente da
América do Sul, sendo mais tarde aplicado também na medicina moderna como
anestesia e relaxante muscular (OTTO, FERENC, OPATZ., 2017).
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Em 2017 Otto e seus colaboradores decidiram desenvolver um caminho
sintético através do uso da modularidade voltada para o grupo de alcaloides curare,
buscando estabelecer uma relacao eficiente entre estrutura e atividade, pois pouco se
sabe quanto as demais atividades biolégicas dos alcaloides do grupo, e através desta

nova abordagem ser& possivel investigar suas estruturas e combinacgdes.

A metodologia realizada, ocorreu que a sintese total racémica (z)-tubocurarina
((£)-2) e (¥)-curina ((x)-3) foi realizada a partir da vanilina através de dois
acoplamentos Ullmann subsequentes de duas subunidades da benzilisoquinolina,
onde sua rota sintética envolveu por volta de 15 etapas no caminho linear mais longo,
havendo 24 transformagfes, onde ao fim da reacdo pode ser observado que a
tubocurina ((£)-2) e seu diastereoisémero (x)-curina ((x)-3) obtiveram um rendimento
de 72% seguindo-se entdo para a formacéao da tubocurarina ((x)-2) (OTTO, FERENC,
OPATZ., 2017).

Figura 5: Estrutura dos alcaloides curare.

(+)-Tubocurarina ((+)-1) (+)-Tubocurina ((+)-2)
Fonte: OTTO; FERENC; OPATZ., 2017.

A (+)-rumfelaona A é um sesquiterpenoide que foi isolado do coral gorgdnio em
2010, e que apresenta citotoxicidade contra as ceélulas tumorais da leucemia

linfoblastica aguda de células T humanas (RANIERI, et al. 2016).

E em 2019, Beck e colaboradores, aplicaram a sintese modular por meio da
estratégia de bifuncionalizacdo do ciclobutano para a obtencéo da (+)-rumfelaona A,
demonstrando que a 8-aminoquinolinamida pode ser usado como um dos blocos de

construcdo para a obtencédo de ciclobutanos enantioenriquecidos (BECK, et al. 2019).
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Esquema 10: Esquema de sintese do (+) — rumfelaona A.
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Fonte: BECK, J. C. et al. 2019. Adaptado.

Por meio da sintese modular inUmeras variantes podem ser formadas e
testadas, criando possibilidades e mexendo com a criatividade dos cientistas, que
podem n&o s6 encontrar de forma mais agil e distinta o produto de interesse, mas

também criar uma ampla biblioteca quimica.

Ndo ha ainda, a necessidade de preocupar-se intensamente com a falha ao
nao ser possivel identificar o composto com a atividade bioldgica procurada, pois é sé
iniciar novamente usando 0s outros complexos, assim como acabar encontrando

substancias interessantes mesmo na falha.

Todas estas diferentes formas de sintetizar compostos carregam consigo

caracteristicas exclusivas de cada uma e que trazem suas proprias vantagens.

Entretanto, antes da ciéncia chegar ao conceito de rea¢cdo modular e considera-
la como um caminho promissor para a area da sintese orgéanica, os outros métodos
de sintese anteriormente citados vieram antes e foram precursores para a quimica

gue hoje conhecemos.
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3.2 NOVOS METODOS SINTETICOS COM ABORDAGEM MODULAR
3.2.1 Plataformas de apoio modulares

Métodos eficientes para a formacao de novos conjuntos modulares, trouxeram
a possibilidade de reestruturar as etapas e trazer mais diversidade aos compostos
finais. Para a quimica farmacéutica, bioquimica e quimica agricola, € imprescindivel a
utilizacdo de variaveis disponiveis facilmente e que promovam pluralidade de
resultados. Por tanto, serdo discutidos a seguir, sintese de plataformas modulares, ou

blocos reacionais, que funcionam como o agente diversificador numa reagéo.

Os oxazlis sdo uma peca central numa larga escala de compostos. Estdo
presentes em produtos naturais e agentes bioativos, aqui representados pelos
potentes inibidores da cadeia respiratéria de origem mixobacteriana, os ajudazois
(WOLLNITZKE et al., 2020).

Eles possuem uma cadeia lateral com um (Z,Z)-dieno e uma metilamida de
acido metoxibutendico terminal como caracteristicas gerais. Para o Ajudazol A, tem-
se um grupo exometileno préximo ao grupo oxazol, enquanto que para o Ajudazol B,
um grupo metil (WOLLNITZKE et al., 2020).

Wollnitzke e colaboradores em 2020, desenvolveram uma estratégia
retrossintética, onde desafiavam as reacdes de acoplamento cruzado de oxazol sp?-
sp? e sp?-sp3, combinadas com as funcionaliza¢cdes seletivas de cada posicédo do anel
de oxazol, com os diferentes valores de pKa para os heterociclicos e o rearranjo de
haleto.
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Esquema 11: Esquema de sintese para as reacdes de acoplamento cruzado do oxazol sp?-sp? e sp?-

sp®.
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Fonte: WOLLNITZKE et al., 2020. Adaptado.

Para a sintese de piridinas polissubstituidas, diversos métodos ja foram
desenvolvidos, porém, muitas dessas reacfes tém desvantagens de reacbes
colaterais, precisam de catalisadores de metal de transicdo, requerem materiais de

partida especiais e carecem de regiosseletividade (SONG et al., 2016).

Song e colaboradores em 2016, desenvolveram uma abordagem baseada na
anelacdo [5+1] do anel, para a sintese de piridinas polissubstituidas em um Unico
recipiente e livre de catalizadores de metais de transicao (SONG et al., 2016).

Utilizando o método de sintese de fendis polissubstituidos trabalhado
anteriormente pelo grupo de pesquisa, foi utilizado entdo a adicdo de Michael em 2-
fluoro-1,3,-dicarbonila, seguida da anelacdo [5+1] de 1,5-dicarbonila e uma
desidrofluoracéo in situ com NH4OAc, para gerar as piridinas polissubstituidas (SONG
et al., 2016).
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Esquema 12: Esquema de sintese de piridinas polissubstituidas.
R NH4OA X
R1MOR —3> #» | OR
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Fonte: SONG et al., 2016.

Estendendo a abrangéncia da reacéo realizada por Song (2016), foi-se atras
de condicdes proprias para a formulacao de piridinas fundidas. Reacdes de 2-fluoro-
1,3-dicarbonil, com base de piperidina e solvente EtOH, se observou que com

aldeidos ou cetonas ciclicas, o resultado é uma série de estruturas fundidas com as

piridinas.
Esquema 13: Esquema de sintese de piridinas fundidas
F Ph
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(i) Piperidina, EtOH, 90 °C

Fonte: SONG et al., 2016. Adaptado.

No curso de estudos sobre reacdes de click, Takemura e Goto desenvolveram
blocos modulares trivalentes que possuem grupos funcionais passiveis de realizar tais
reacdes, considerando a boa interacdo de grupos azido e etinila com uma porcéao do
reagente de Michael. As reacfes de click e a subsequente de Michael, forneceram
diversas a-triazolilamidas (TAKEMURA., 2020).

3.2.2 Reacbes Modulares de Macromoléculas Organicas

Ao estudar o grupo de oligossacarideos provindos do leite humano (Human
Milk Oligosaccharides, HMO’s), considerado de grande importéncia na nutricao

infantil, Du e colaboradores desenvolveram a biossintese enzimatica da Lacto-N-biose
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(LNB), um bloco ja presente em HMO’s, mas que pode ser convertida em outras
ramificacdes abundantes e centrais desses oligossacarideos, por meio da enzima
lacto-N-biosidase. Por desempenharem um papel indispensavel na producédo de
probidticos intestinais, maturacao do sistema imunol6gico do bebé e protecdo contra
infeccdes patogénicas, a tentativa de producdo em escala e de forma segura para
artigos alimenticios desse composto se fez necessaria para que fossem analisados

seus efeitos bioldgicos (DU et al., 2021).

Os sistemas em cascata multienzimatica tém o potencial de alcancar alta
eficiéncia catalitica, evitar o isolamento de intermediarios, efetivamente deslocar
equilibrios de reacdo desfavoraveis e facilitar a transferéncia intermediaria e a
regeneracgao de fatores (SPERL, SIEBER.,2018; HUFFMAN et al., 2019).

A partir de uma via in vitro sintética de duas etapas obteve-se LNB, partindo da
galactose, um sistema de regeneracao de ATP e um mddulo de reciclagem de fosfato
conduzido por PyoD (piruvato-oxidase). Como resultado, a taxa de conversédo do LNB
se mostrou 2,77 vezes melhor (71% com o PyoD), em um sistema de loop fechado

entre cofatores e intermediarios (DU et al., 2021).

Esquema 14: Esquema de sistema de regeneracao de ATP e um modulo de reciclagem de fosfato

conduzido por PyoD (piruvato-oxidase).
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Fonte: DU et al., 2021. Adaptado.

)

Regeneracao de ATP

Renovando todas as técnicas que se estendem no repertdrio existente de

métodos para modificacdo de proteinas, pesquisadores do Instituto Leibniz de
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Pesquisas em Farmacologia Molecular (Leibniz-Forschungsinstitut fir Molekulare
Pharmakologie - FMP), formularam uma reacdo quimiosseletiva por eletrofilos, que
induz a reatividade de uma bioconjugacdo modular, subsequente de cisteina (Cys)
(GUNNOO, MADDER., 2016). Por meio deste, um bloco azida reage primeiro com
uma etinilfosfonita por meio da reacdo de Staudinger-fosfonita (SPhR) a um
etinilfosfonamidato. Devido a deficiéncia em elétrons da ligacéo tripla, ocorre entdo a

reacao seletiva de cisteina com proteinas e anticorpos.

O SPhR quimiosseletivo transforma a ligacéo tripla rica em elétrons e assim,
induz reatividade para adicao de tiol subsequente. Utilizando o controle de pH préximo
a 8.50, foi observado que depois de 30 minutos, o tiol € formado com alta seletividade
Z (>97%) (KASPER, M. et al., 2019).

3.2.3 Bioconjugacao de proteinas por abordagem modular

As proteinas sdo uma das classes mais interessantes da natureza, se
diferenciando das demais por demonstrar imensa versatilidade, além de apresentar
também uma gama de propriedades estruturais e funcionais em suas moléculas,
conseguindo desde facilitar processos para uma funcéo celular eficiente, até servir
como parte integrante de um componente Optico capaz de armazenar luz solar
(NELSON, BEN-SHEM., 2004).

Por conta de tamanhas caracteristicas, as proteinas tem sido estudadas em

variados ambitos, tendo énfase nos ultimos anos para a area da quimica medicinal.

Onde foi observado que quando possivel fixar moléculas previamente isoladas
em pontos especificos da estrutura das proteinas, realizando uma bioconjugacéao,
ocorre a obtencdo de compostos com um bom potencial a novos farmacos, além da
verificacdo de um  melhor aproveitamento de suas propriedades
(STEPHANOPOULOQOS, FRANCIS., 2011).

Visando tamanho potencial, em 2019, Kasper e seus colaboradores,
desenvolveram uma nova técnica para a bioconjugacdo de proteinas, usando-se da
abordagem modular, que torna capaz a simplificacdo do processo de fixacdo de

moléculas funcionais em anticorpos e proteinas promovendo uma maior estabilidade.

Inicialmente é incorporado a um tiol de uma determinada molécula, um

etinilfosfonamidato reativo se usando de um SPhR quimioseletivo, que em seguida
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sera responsavel pela modificacdo de residuos da cistéina (Cys), demonstrando uma

seletividade maior voltada para os grupos sulfidrilas (KASPER, M. et al., 2019).

Esquema 15: Esquema de sintese para uma ligacédo entre o fosfonamidato de fluoréforo Cy5

com o trastuzumab.

Cys \/\©\ (”)
PN
N
N Ge )

ZT

RN
Vg —

Trastuzumab
Trastuzumab

(i) 1000 eq. DTT; 50 mM contendo borato PBS, pH 8.0, 37°C, 30 minutos; (ii) 120 eq. 11, 14 °C, 16h.

Fonte: KASPER, M. et al., 2019. Adaptado.

Dessa forma € possivel a ocorréncia simplificada da conjugacdo de uma
molécula complexa a um anticorpo ou proteina, como pode ser exemplificado pelo
processo de conjugacdo do anticorpo-fluoroforo, onde através da modificacdo do
anticorpo trastuzumab com o uso do fosfonamidato-Cy5 fluorescente, onde o Cy5 € a
cisteina seletiva, ocorrendo uma modificacdo por conta da reducao e alquilacdo das
ligacbes dissulfeto intercadeias, gerando o anticorpo conjugado de forma bem
sucedida sendo comprovada pela medigao de fluorescéncia das cadeias do composto
(KASPER, et al., 2019).

Importante lembrar também de que a cistéina (Cys) € uma das responsaveis
pela ocorréncia das bioconjugacbes com o etinilfosfonamidato por conta de sua

seletividade intrinseca.
3.2.4 Sintese da esfingofungina C e seus derivados com abordagem modular

Sendo representantes de umas das principais classes de lipidios eucariéticos
(HANNUN; OBEID., 2011). Os esfingolipidios sdo uma parte importante das
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membranas celulares e sdo cruciais para iniUmeros processos celulares, como a

sinalizacéo celular e o reconhecimento de célula-célula (HANNUN; OBEID., 2018).

Por conta de suas caracteristicas, os moduladores da biossintese dos
esfingolipidios comecaram a despertar entdo um crescente interesse no meio da
guimica medicinal, onde atualmente isto tem se voltado principalmente para sua
pesquisa como inibidores da enzima serina palmitoiltransferase (SPT), responséavel
por catalisar a condensacdo do aminoacido serina com o palmitoil-CoA para realizar
a producéao do 3-cetodihidroesfingosina (BISSELL, et al., 2022).

E dentre os inibidores que mais se destacaram por sua poténcia, tém-se as
esfingofunginas, que por possuirem caracteristicas estruturais impressionantes e
propriedades farmacoldgicas importantes, se tornaram alvos sintéticos extremamente
populares. E por isto, Raguz e seus colaboradores em 2022, decidiram encontrar uma
flexivel abordagem sintética, implementando de forma bem sucedida uma estratégia
de acoplamento cruzado descarboxilativo para uma sintese total das esfingofunginas,
reduzindo a quantidade de etapas de sua reacéo, e tornando possivel a obtencéo de
seus derivados.

Na reacdo de acoplamento visando a obtencdo da esfingofungina C, foi
preparado inicialmente sulfinil iminas quirais a partir de terc - butil glioxilato e
sulfinilaminas recém preparadas. Em seguida foi preparado o parceiro de
acoplamento correto, trazendo consigo 3 centros estereogénicos. Na 32 etapa, houve
entdo a saponificagdo da amida de Weinreb e o alcool secundério sendo acetilado,
obtendo ao fim os dois parceiros de acoplamento necessarios para a realizacdo da
reacdo (RAGUZ, et al., 2022).

Apoés o entendimento e passos iniciais da reacdo de acoplamento cruzado, a
sintese da esfingofungina C foi finalizada, ocorrendo primeiro a reacdo entre o
diasteredmero (2S) e o alceno usando o catalisador de Grubbs de 2° geracéo para
produzir o produto totalmente protegido. Apés isso, houve a reacdo de metatase para
haver um bom rendimento ao final, onde foi necessario usar usa novamente o
catalisador de Grubbs em pequenas porcdes e por um certo tempo. E entéo, ao fim,
houve a desprotecdo global e o tratamento com solucdo de BCls em -78°C, para

produzir finalmente o inibidor esfingofungina C.
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Esquema 16: Esquema de sintese da esfingofungina C e seus derivados ndo naturais.
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Fonte: RAGUZ, L. et al., 2022. Adaptado.

Através da flexibilidade que a modularidade traz consigo, foi possivel produzir
ndo s6 o inibidor estudado de forma rapida mas também derivados do mesmo de

forma agil e com um bom rendimento.



39

3.3 NOVAS TECNOLOGIAS DESENVOLVIDAS PARA UMA ABORDAGEM
MODULAR EM SINTESE DE COMPOSTOS BIOATIVOS

De acordo com a pesquisa realizada, foram encontrados 42 artigos publicados
entre os anos de 2017 a 2022 que abordam o uso de novas tecnologias para a
construcdo de compostos por meio de uma abordagem modular, todos com o objetivo
de realizarem sinteses convergentes em menores etapas, utilizando compostos que

funcionem como blocos construtores que possam ser intercambiaveis.

A grande maioria dos artigos aborda principalmente a incorporagcdo dos
reagentes dentro de microreatores e aparelhagem de alta pressdo (NOEL; HESSEL.,
2013). Estando essas reac0es enquadradas na estratégia da sintese quimica de fluxo
continuo, que é uma das principais metodologias que fazem parte da abordagem

modular, sendo descritas em uma grande variedade estudos de sintese total.

E interessante notar que outra grande demanda de estudos tratou a respeito
das ferramentas tecnolégicas de inteligéncia artificial, que contribuem diretamente
para o fornecimento de informacdes fidedignas sobre todas as estruturas sintetizadas

bem como permite uma automacéao de todo o processo (STEINER, S. et al. 2019).

Pois a modularidade ndo esta apenas a atrelada a sintese propriamente dita,
mas também a agilidade de acoplar processos de sintese e identificacdo dos produtos
de forma simultanea. Isso reduz a necessidade de etapas de tratamento e purificacao

dos compostos, podendo estes serem identificados durante a prépria sintese.

Além disso, uma das grandes vantagens desses métodos esta em oferecer
maior seguranca para 0os manipuladores, visto que ha diversas substancias instaveis
gue podem ser toxicas quando inaladas, no qual o uso desses sistemas fechados tem
a capacidade de eliminar esses residuos que sdo produzidos durante a reacao.
Algumas aplicacdes mais relevantes sobre o uso de novas estratégias sintéticas bem
como novas tecnologias que fazem parte da abordagem modular, para realizacao da
sintese de novos compostos bioativos estdo descritas na tabela abaixo, contendo
também a finalidades terapéuticas associadas com o0s compostos bioativos

sintetizados.



Tabela: AplicagBes mais relevantes sobre 0 uso de novas estratégias sintéticas bem como novas

tecnologias ligadas a abordagem modular.

Tipo de Composto Finalidade Referéncia
abordagem terapéutica
Bio-ortogonal i CHs Anti-colinesterase Ll et al., 2019

Automacéo

Automacéo

Bio-ortogonal

Automacéo

Automacéo

Tetraciclinas

£

Oligossacarideos

e

Oligossacarideos

N
HaC”

Sidenafila

Antimicrobiano

Imunomodulagéo,

antimicrobiano

Anticoagulantes

Antimicrobiano

Disfunc¢éo erétil

JIANG et al., 2020

PARDO-VARGAS;
DELBIANCO;
SEEBERGER,
2018

ZHANG et al.,
20109.

LIN et al., 2017.

STEINER et al.,
2019.
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3.3.1 Estratégias computacionais e automacgao

Steiner e colaboradores (2019) realizaram a sintese e purificacao de trés
compostos comerciais (Nitol, Rufinamida e Sidenafila) utilizando uma abordagem
modular completamente automatizada, ndo havendo nenhuma intervencdo manual
por parte dos pesquisadores. Todas as sinteses foram realizadas através de
comandos realizados por linguagem de programacéo, no qual os produtos obtidos

apresentaram um rendimento igual ou maior do que a sintese realizada manualmente.

Figura 6: Sistema robotizado de sintese modular.

Reator

Fonte: STEINER, S. et al. 2019.
Além disso, todo o processo sintético € armazenado em coédigos de
programacao que podem ser transferidos para outras plataformas de sintese, sendo
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totalmente reprodutivel. De acordo com os autores essa ferramenta pode ser
empregada para o desenvolvimento de uma ampla variedade de compostos bioativos
de menor ou maior complexidade, podendo ser empregada para sinteses por
acoplamento cruzado, quimica de fluxo, para o escalonamento de otimiza¢do de

compostos e até mesmo em uma triagem de alto rendimento.

Uma grande demonstracdo da aplicabilidade de aprendizagem de méaquina
com a quimica de fluxo continuo foi realizada por Fitzpatrick, Battilocchio e Ley (2016)
gue realizaram uma variedade de sinteses envolvendo estruturas incomuns de acido
borénico com diazocompostos gerando uma ampla gama de compostos bioativos,
demonstrando que essa estratégia de acoplamento pode servir bem aos propésitos
da induastria farmacéutica, que tem como objetivo obter uma variedade de compostos
em menor tempo e com um menor nimero de etapas possiveis. Mesmo que este
trabalho ndo tenha descrito a aplicacdo desta metodologia em uma sintese de

abordagem modular, sua estratégia pode ser empregada para tal finalidade.

Outra estratégia bastante eficaz foi empregada para sintese de glico-
conjugados, obtidos através da técnica denominada montagem de glicanos
automatizada (AGA), sendo a primeira sintese baseada em blocos construtores
disponibilizada no mercado segundo os autores do trabalho, podendo essa sintese
ser realizada por qualquer quimico que esteja interessado em sintese de carboidratos.
A sintese se inicia com uma glicosilacdo seguida de reacfes consecutivas de
acoplamento, utilizando blocos construtores disponiveis comercialmente como o acido
glicurénico e N-acetil-galactosamina, no qual esse estudo foi capaz de realizar a
sintese de glicosaminoglicanos sulfatados e sialilados a partir destes blocos
construtores, gerando estruturas oligossacarideas que podem ser aplicadas no
desenvolvimento de vacinas antitumorais (PARDO-VARGAS, DELBIANCO,
SEEBERGER, 2018).

Recentemente, uma sintese total de trés familias de antibidticos naturais
(antrabenzoxocinonas, fasamicinas, naftacemicinas e benastatinas) foi realizada de
forma automatizada utilizando fotoenolizac&o/Diels-Alder (PEDA) mediada por titanio
com a quimica de fluxo em microreatores que ampliaram a reagdo fotoquimica. Essa
sintese forneceu a formacgéo de esqueletos policiclicos em 6 a 10 etapas, fornecendo
uma variedade de estruturas que permitiram estudos de relag&o estrutura-atividade

(SAR) dos compostos bem como seus mecanismos de reacao (JIANG et al., 2020).
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Figura 7: Reacdo de fotoenolizacéo/Diels-Alder (PEDA).
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Fonte: JIANG et al., 2020.

Outra sintese bem sucedida com o auxilio da automacéo foi realizada para
obtencdo do farmaco ciprofloxacino, um dos antibiéticos de amplo espectro mais
utilizados no tratamento de infec¢des bacterianas resistentes. A partir da utilizacao de
blocos construtores simples a reacdo foi realizada em cinco reatores de fluxo
colocando-se cada bloco em uma sequéncia linear, sendo necesséria apenas a adi¢cao
de um componente extra durante o processo para remoc¢ao do subproduto, no qual a
reacdo completa ndo durou mais que 9 minutos, sendo a sintese convencional
realizada em 24 horas (LIN et al., 2017).

3.3.2 Reacgdes bhio-ortogonais

As reacdes bio-ortogonais sao estratégias que utilizam o sistema biologico para
sintese de compostos organicos, nos quais os regentes utilizados para tal finalidade
séo inertes ao organismo no qual a reacéo foi realizada. A abordagem por meio de
reacdes bio-ortogonais é ainda pouco empregada na sintese farmacos com estruturas
de grande complexidade, sendo sua utilizacdo direcionada principalmente para
producdo de marcadores para diagnésticos de processos tumorais, e também no
carreamento de farmacos. Ainda assim, foram encontrados trabalhos que utilizam esta

tecnologia para obtencdo de compostos terapéuticos de alta complexidade.

Pesquisadores do instituto de pesquisas The Scripps descreveram importantes
sinteses de compostos naturais complexos que foram realizadas recentemente
utilizando o sistemas quimioenzimaticos (monoxigenase do complexo do citocromo

P450 (CIP 450), tolueno dioxigenase, flavina monoxigenase e dioxigenase
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dependente de alfa-cetoglutarato e ferro) para obtencdo da Nigeladina A, (-
)patchoulenona, tetracenomicina, vindolina respectivamente. Este resultado néo foi
colocado na tabela devido a variedade de estruturas descritas (KING-SMITH, ZWICK,
RENATA, 2017).

Figura 8: Estruturas quimicas do produtos obtidos através da utilizagéo de sistemas

guimioenzimaticos.
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Fonte: KING-SMITH; ZWICK; RENATA, 2017.
Uma abordagem semelhante foi empregada por Li e seus colaboradores em
2020, na sintese total de meroterpendides oxidados, que foram obtidos através de
uma nova andlise retrossintética baseada em transformacdes radicalares

biocatalisadas.

A partir desta estratégia foi possivel obter meroterpendides em 7 a 12 etapas
com um eficiente controle estereoquimico das reacbes de hidrogenacdo e
hidroxilagdo, sendo as etapas de reducdo baseada em transferéncias de atomos de
hidrogénio (HAT) que permitem a formacéo de intermediérios termodindmicos com
alta seletividade (LI et al., 2020).

Esquema 17: Esquema de sintese meroterpendides oxidados.
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Fonte: LI, J. et al. 2020. Adaptado.
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Outra sintese de glicosaminoglicanos também foi encontrada, porém sua
aplicacdo via sintese catalise quimioenzimatica € diferente da automacao
anteriormente abordada (PARDO-VARGAS; DELBIANCO; SEEBERGER, 2018).
Desta vez, o objetivo desse trabalho foi a obtencéo de multigramas de heparinas de
baixo peso molecular (HBPMs), um importante anticoagulante utilizado no tratamento

de disturbios circulatérios.

A sintese foi realizada utilizando enzimas glicosiltransferase e um agucares nao
naturais ligados a uridina di-fosfato seguido de detrifluoroacetilacdo alcalina e
transferéncia de grupos sulfato (sulfotransferases) foi possivel obter a heparina
sintética com alto grau de pureza sendo as reac¢fes realizadas sob condi¢des suaves
e com maior regioseletividade e maior estereoeseletividade quando comparada com
sintese quimica tradicional (ZHANG et al., 2019).
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4 METODOLOGIA

Como parte do processo de coleta de dados, foi usado dois sites. O primeiro foi
o portal Periddicos da CAPES, onde foi pesquisado os titulos (modular synthesis,
organic synthesis) entre o periodo de 2000 até 2022. Desta forma foram vistos
inimeros artigos, e dentre eles foram separados aqueles que explicavam o conceito
e 0 uso deste tipo de reagdo para o ambito da sintese organica, além de também ter
sido verificado a sua relevancia quanto a nimero de citacdes e obras publicadas
referentes ao tema. E o segundo, foi o Google académico, de onde foram retirados
varios dos artigos usados na estruturacdo da fundamentacéo tedrica, trazendo dados

e pesquisas atuais.
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Ao longo de décadas do desenvolvimento humano, sempre se buscou formas
de acelerar procedimentos demorados, simplificar mecanismos complexos e
aprimorar métodos, e na ciéncia ndo é diferente. Na area da Quimica medicinal,
ressaltando a sintese orgéanica, sempre houve estudos para agilizar os processos de
obten¢ao de compostos bioativos, aprimorar suas acdes perante o organismo humano
e aumentar a producédo de possiveis farmacos em um mundo onde continuamente ha
0 crescimento e desenvolvimento de novas e antigas enfermidades a se combater,

sendo aqui que as reacdes modulares se destacam como uma poderosa ferramenta.

Apresentando grande eficiéncia e relevancia nos ultimos tempos, a abordagem
modular na sintese de compostos bioativos tém-se tornado uma realidade por suas
vantagens, auxiliando na diminuicdo de etapas de uma reacdo, melhorando a
automatizacdo de uma sintese, inovando com a formulacdo de novos métodos
sintéticos e aumentando a biblioteca de compostos, pela ideia de gerar diversas
combinagdes estruturais que consequentemente podem vir a gerar distintos produtos

apresentando diferentes atividades biologicas.

As reacdes modulares demonstram um grande potencial de se expandir e se
estabelecer no &mbito da quimica medicinal, trazendo inovacdes e tornando possivel
inUmeras descobertas em um tempo reduzido de trabalho. Devido a grande relevancia
e aplicacdo da modularidade em sintese organica descritas no presente trabalho de
conclusdo de Curso e da inexisténcia de artigos sobre o tema abordado em lingua
portuguesa, 0 NOSSO grupo de pesquisa pretende, como perspectiva, elaborar um

artigo de revisdo e submeté-lo a um periédico indexado.
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