Quim. Nova, Vol. 25, Supl. 1, 74-81, 2002.

VINTE E CINCO ANOS DE REACOES, ESTRATEGIAS E METODOLOGIASEM QUIMICA ORGANICA

Carlos Roque D. Correia

Ingtituto de Quimica, Universidade Estadual de Campinas, CP 6154, 13081-970 Campinas - SP

Paulo R. R. Costa

Nucleo de Pesquisa de Produtos Naturais, Universidade Federal do Rio de Janeiro, CCS, Bloco H, 21941-590 Rio de Janeiro - RJ

Vitor F. Ferreira*

Departamento de Quimica Organica, Instituto de Quimica, Universidade Federal Fluminense, Outeiro de Sao Jo&o Batista, $/n,

24020-150 Niter6i - RJ

TWENTY FIVEYEARS OF STRATEGIES, METHODOLOGIESAND REACTIONS IN ORGANIC CHEMISTRY. An overview
of the developments that occurred in the field of organic chemistry in Brazil in the last 25 years is presented. These developments
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INTRODUCAO

“A SBQ tem por finalidade congregar quimicos ou
outras pessoas que trabalham e tenham interesse em
quimica, com a finalidade de desenvolver, divulgar e
promover o desenvolvimento da pesquisa, da educa
¢80 e das aplicagdes préticas da quimica, zelando pelo
alto nivel cientifico da quimica no Pais’ (art.2 do Es-
tatuto da SBQ).

Comemora-se, neste ano, 0s vinte e cinco anos de existéncia da
Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ). A historia da Quimica Or-
ganica confunde-se, neste periodo, com a histéria da prépria SBQ,
gue uniu em suas reunides anuai s e congressos uma parte expressiva
dos pesquisadores e estudantes de nossas institui¢des de ensino su-
perior dedicados a esta disciplina.

Esta fora do escopo deste artigo fazer um histérico da criagdo da
QuimicaOrgéanicano Brasil, porém cabelembrar, especialmente como
registro de memoria para os leitores jovens, que ao redor dos anos 60
doisimportantes grupos de pesquisaforam criados no pais, um no Rio
de Janeiro (UFRJ) e outro em Sdo Paulo (USP). Estes grupos conta
ram com a participacao de diversos pesguisadores americanos eingle-
ses e foram criados com base em acordos cientificos bilaterais CNPg-
NAS (Conselho Naciona de Pesquisas e Desenvolvimento, do Brasil
eNational Academy of Sciences, dos Estados Unidos), possibilitando
a conjuncdo de esforcos entre estes pesquisadores, que foram tempo-
rariamente fixados através de bolsas e, posteriormente em muitos ca
S0S, como professores em nossas universidades, e 0s poucos professo-
res-pesquisadores que havia a época, contribuindo de forma decisiva
para o desenvolvimento da érea.

Os anos 70 presenciaram um notével crescimento e renovacdo
dos quadros das universidades publicas brasileiras e a consolidagao
da pds-graduacdo em quimica. Cabe lembrar que 0 CNPq e a CA-
PES comemoraram, no ano passado, 50 anos de existéncia, desem-
penhando papel fundamental no fomento das atividades de ensino
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de pos-graduagdo e pesquisa no pais. Entretanto, em 1977, data da
fundagdo da SBQ, o mapa da quimicaorganicano Brasil eraconcen-
trado basicamente no sudeste do Brasil. Este cenério j& contabilizava
a participagdo dos primeiros professores e pesquisadores egressos
do exterior, com formag&o especializada em quimica organica.

No presente artigo, os autores, representando a érea de Quimica
Orgénica neste volume comemorativo, homenageiam a todos que
nestes 25 anos contribuiram para o engrandecimento da SBQ. O ar-
tigo procura dar um panorama geral da evolucdo da Quimica Orgé-
nica através dos trabalhos apresentados nas reunifes da SBQ nos
ultimos vinte e cinco anos. O desenvolvimento da area também foi
avaliado através dos trabalhos enviados aos Encontros de Sintese
Organica (Brazilian Meeting on Organic Synthesis).

Entretanto, como predmbulo a esta andlise, € pertinente discor-
rer sobre o papel da Quimica, em especial da Quimica Orgénica, no
contexto sdcio-econdmico e a sua evolugdo no cendrio internacio-
nal, apontando as fronteiras da area neste inicio de século.

CIENCIA E DESENVOLVIMENTO SOCIAL

“O estado promovera e incentivard o desenvolvimen-
to cientifico, a pesquisa e a capacidade tecnol6gica”
(Caput do artigo 218 da Constitui¢do do Brasil)

A Quimica é um importante instrumento para o desenvolvimen-
to sdcio-econdmico de um paist. Estefato deve sempre ser relembrado
aos nossos dirigentes politicos, ja que o desenvolvimento da C&T
aumenta a producdo e melhora a qualidade de vida da populagdo. A
Quimica tem contribuido significativamente neste sentido, propi-
ciando o desenvolvimento de novos medicamentos, defensivos agri-
colas, novos materiais para aplicagdes médicas e eletronicas dentre
outros, cujos beneficios foram plenamente absorvidos pela socieda
de. A Quimica est4 completamente inserida no panorama econdmi-
co de qualquer pais, por setratar de &rea de grande importancia eco-
ndmica da balanga comercial, e no Brasil é geradora de milhares de
empregos e responsavel por parte significativa do PIB.

Cabe considerar, adicionalmente, que a Quimica Organica vem
expandindo as fronteiras de suas éreas de atuagdo. Em um instigante
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artigo publicado em 1991, intitulado “Organic Chemistry, Where
Now?’2, o Prof. Dieter Seebach apontava quais seriam, na sua opi-
nid&o, os caminhos para a Quimica Organica no futuro préximo. Um
maior grau de interagdo das Ciéncias Bioldgicas com a Quimicafoi
apontado como um fator importante para o fortalecimento da disci-
plina, 0 que permitiria 0 avango no conhecimento biol6gico em ni-
vel molecular. A produgdo de moléculas funcionais, o desenvolvi-
mento de novos processos cataliticos e a descoberta de novas rea-
¢Bes quimicas também foram apontados como desafios de fronteira
a serem vencidos. Em sua opinido a descoberta de novas reagoes
estaria limitada a area da quimica dos metais de transicdo, assim
como uma quimica“maislimpa’ seria também uma aspiragao tanto
dos quimicos quanto da comunidade em geral. Em boa medida, to-
das essas previsdes acabaram tornando-se realidade e atualmente tém
servido como diretriz a novos avancos cientificos.

De umaforma gera a CiénciaBrasileira, incluindo-se a Quimi-
ca, ja demonstrou a sua capacidade de promover desenvolvimento
de diferentes setores nacionais, como por exemplo: a prospeccdo e a
extragéo de petroleo das profundezas do mar e, maisrecentemente, 0
mapeamento dos genomas da Xyl ella fastidiosa e Xanthomonascitri®.

Num momento da histéria da humanidade em que o desenvolvi-
mento tecnol égico representa, como nuNca, supremacia econdmica, a
Quimicatem grandes desafios e contribuicoes a dar. Os conhecimen-
tos cientificos e tecnoldgicos destacam os paises mais avancados e
economicamente mais fortes. O seu emprego como instrumento de
desenvolvimento, juntamente com um avanco cultura e educacional,
deve ser encarado como um agente responsavel na transformacéo da
rede social*. Em recente artigo, Moura® mostra, deformabem clara, as
relagdes entre inovagdo tecnol égica e o avanco cientifico.

Atualmente, adiferencaentre o tempo de uma descoberta cienti-
fica e a sua aplicac8o na sociedade, sob forma de um produto
tecnoldgico, foi encurtado significativamente. Praticamente ndo ha
separacdo entre produg&o cientifica e tecnol dgica, e novos empreen-
dimentos sdo criados a partir das mais recentes descobertas, com
velocidade proporciona as necessidades ou capacidade de absorcéo
dos mercados. Destas observagdes depreende-se uma conclusdo, que
nao é nova, mas muito importante: o pais precisa de uma politica
paraC&T clarae definida paraenfrentar os novos desafios ao desen-
volvimento nacional.

A QUIMICA ORGANICA NO MUNDO

Entre meados do séc. XIX eoinicio do séc. XX somente algu-
mas poucas substéncias organicas haviam sido obtidas em formare-
lativamente pura e a determinag&o de suas estruturas representou um
grande desafio para a entdo emergente Teoria Estrutural. Estas subs-
tancias (alcaldides isolados de pogdes medicamentosas, acidos
carboxilicos e produtos vol &eis de natureza terpénica) isoladas prin-
cipamente a partir de plantas, constituiam a Ginica fonte de substan-
cias organicas a época®’. Foi também nesta época que comegaram a
aparecer 0s primeiros relatos sobre a preparacéo de produtos natu-
rais em laboratério. O desenvolvimento da carboquimica e da
petrogquimica, no inicio do século passado, disponibilizou para os
quimicos um amplo leque de novas matérias-primas e possibilitou a
implantacdo de indUstrias quimicas. A criagdo da inddstria quimica
Bayer na Alemanha, com a producdo industrial de corantes sintéti-
Cos, € um marco do processo de industrializaggo.

O grande avanco experimentado pela sintese organica a par-
tir de meados do séc. XX, resultado do avango experimentado na
compreensdo dos mecanismos de reagdo e andlise conformacional,
possi bilitou umamaior compreensao dareatividade quimica. A répi-
da expansdo dos métodos espectroscopicos, a partir dos anos 60,
possibilitou a andlise rotineira de estruturas quimicas de forma néo
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destrutiva, dando uma outra dinémica ao estudo das reactes quimi-
cas. Todas as areas da Quimica Organica se beneficiaram enorme-
mente destes avangos.

Com o avanco da sintese orgénica, os produtos sintéticos come-
¢am a ganhar em diversidade e em competitividade em relagdo aos
produtos naturais em diversos setores industriais. No setor farma-
céutico, por exemplo, predomina atual mente o uso de insumos sinté-
ticos enquanto que o uso de produtos naturais predominou na pri-
meira metade do século passadc®.

A SINTESE ORGANICA

“... asintese evoluiu ao ponto que ela precisa ser pra-
ticada de forma a transcender a curiosidade intelec-
tual, desafio ou outras razdes paraumaconquista. Para
0s cientistas académicos, a sintese de um produto na-
tural deve ser o férum adequado para a descoberta de
novos métodos sintéticos e testar sua aplicabilidade”.
(S. Hannesian®)

Historicamente®, asintese organicatem se desenvolvido de acor-
do com as necessidades e a curiosidade humana. Dentre os descobri-
mentos que marcaram época e que podem ser considerados como
fundamentais no desenvolvimento da Quimica Orgéanica destacam-
se as sinteses da uréia por Frederich Wohler em 1828, a partir do
cianato de amdnio e a sintese do corante mauveina por Willian H.
Perkin em 1856'. O feito de Wohler marca ndo somente o fim da
teoria da forga vital, fervorosamente defendido por varios quimicos
influentes da época, como também o nascimento da Quimica Orgé-
nica Sintética como ramo da Quimica Organica. Jao feito de Perkin,
uma tentativa frustrada de preparar quinina a partir da anilina, abriu
caminho para o desenvolvimento raciona e cientifico da Quimica
Medicinal e estabeleceu uma forte associagéo entre Quimica Orga-
nica e Quimica Medicinal, que permanece até os dias de hoje. De
fato, entre os principais avos escolhidos pelos quimicos organicos
sintéticos ao longo dos anos encontram-se produtos cuja complexi-
dade estrutural, potentes e diversificadas atividades bioldgicas/
farmacol égicas despertaram enorme interesse cientifico e medici-
nal, como por exemplo os esteréides, as prostaglandinas, os antibi6-
ticos B-lactémicos, substancias macrociclicas com acéo antibidticae
anti-cancer, entre outros exemplos.

S&0 muitos os mestres da sintese organica e discutir todas estas
contribui¢desfoge do escopo deste trabal ho. Foram escol hidos exem-
plos que nos pareceram significativos, o que implica em um sem
nimero de importantes omissoes. Cabe considerar que uma parte
importante dos esforgos sintéticos desenvolvidos pela comunidade
académica e setor produtivo visam a preparacdo de farmacos® e ndo
foram considerados neste artigo.

Uma das definigdes mais fiéis do que representa a sintese organi-
ca, dentro de um contexto cientifico e do espirito humano, foi elabora-
da por E. J. Corey, detentor do prémio Nobel de Quimica de 1990 e
criador do“ Disconnection Approach”, ferramentade grandevaor usa
darotineiramente para o plangjamento sintético: “Um quimico sintéti-
co é mais que um estrategista com |dgica. Ele € um explorador ata-
mente influenciado na arte de especul ar, imaginar e também criar. Es-
tes elementos d&o aele um toque de artista o qual dificilmente poderia
ser incluido nos compéndios dos principios basicos de sintese. Estes
elementos s3o reais e extremamente importantes’ =,

A sintese organica se desenvol veu mais rapidamente na segunda
metade do séc. XX, devido a descoberta de muitas reacbes novas,
principalmente reacdes de formacdo daligagdo C-C e ao avango dos
reagentes organometalicos preparados a partir de metais de transi-
¢80. Podemos dividir este periodo em décadas ou eras:
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1- Década de 50: Periodo das sinteses totais orientadas pelas estru-
turas. Sinteses hoje consi deradas classi cas e que tinham também como
sub-objetivo a busca de novos conhecimentos mecanisticos a respei-
to das reagBes quimicas. Foi em 1954 que R. B. Woodward publicou
aprimeira sintese total de um produto natural, a estricnina.

2- Década de 60: Periodo do desenvolvimento de metodologias sin-
téticas de enorme potencial (Wittig, organocupratos), da incorpora
¢do das estratégias e conceitos no plangamento sintético. Novas
moléculas-alvo, de ata complexidade, sdo preparadas em laborat6-
rio, como por exemplo as prostaglandinas e varios terpendides. Ini-
Ciam-se 0s processos enanti ossel etivos catalisados por metaisdetran-
si¢do contendo ligantes quirais.

3- Década de 70: Periodo com énfase em metodol ogias e estratégias
baseadas em processos biossintéticos (sinteses biomiméticas) e no
desenvolvimento de novos reagentes organometdlicos. Epocamarcada
também pel o desenvol vimento acentuado no control e estereoquimico
das reagbes organicas. Desenvolvimento racional dos primeiros au-
xiliares de quiralidade, que se estende e se aprimora na década de
80, possibilitando versdes enantiossel etivas para diversas reactes de
oxidacdo, reducdo e, essencialmente, todas as reages de formacdo
de ligagbes C-C.

4- Década de 80: Década com énfase no desenvolvimento de rea-
¢Oes enantiossel etivas envolvendo catalisadores quirais, tais como a
epoxidacdo de Sharpless, reacdo addlica, a hidrogenagdo catalitica
empregadanasintese daL-DOPA pelaMonsanto e dos catalisadores
quirais contendo o ligante BINAP, desenvolvido por R. Noyori. O
prémio Nobel de Quimica de 2001 faz justica a0 enorme avanco
cientifico proporcionado por essas tecnologias, agraciando os qui-
micos William S. Knowles, R. Noyori e K. Barry Sharpless, pionei-
ros no uso da catélise assimétrica.

5- Decada de 90: Continuaaénfase em sintese e catélise assimétrica,
com a preparacdo de moléculas alvo de grande grau de complexida-
de estrutural. Com o conhecimento da estrutura do sitio ativo de
enzimas e proteinas receptoras presentes nas membranas celulares, o
desenho plangjado de novos hioligantes e suas interagBes com as
moléculas alvo constituiram-se numa importante atividade onde co-
laboraram quimicos organi cos sintéticos e quimicos medicinais. Nesta
década, despontam estudos envolvendo estruturas supramoleculares
e osfendmenos de reconhecimento molecul ar e auto-agregacso, pro-
priedades presentes nas moléculas bioldgicas que passam a ser
mimetizados em laboratorio. No final desta década comegam a apa-
recer pesquisas envolvendo diversidade molecular e quimica
combinatorial .

Ao longo da histéria muitas sinteses totais de substéncias com-
plexas marcaram o desenvol vimento dadreade sintese organica, prin-
cipalmente porque muitas destas sinteses trouxeram a luz novas
metodologias (Tabela 1). Por exemplo, ja em 1904 a sintese do a-
terpineol (W. H. Perkin) e em 1917 a sintese da tropinona (R.
Rohinson) revelavam uma sofisticada abordagem retrossintética. A
sintese de um alvo complexo como a quinina em 1944, por Robert
Woodward eWilliam von Eggers Doering, pode ser consideradacomo
uma das grandes reali zages da sintese organica na primeira metade
do século. Entretanto, um fato curioso na sintese da quinina, relata-
da por Woodward e Doering, € que elafoi realizada de maneira“for-
mal” e ndo total como muitos imaginam até entdo. A Unica sintese
total estereosseletiva da (-)-quinina foi relatada bem recentemente
por Gilbert Stork e colaboradores!>*.

QOutros eventos importantes na sintese orgéanica estdo mostrados
no quadro a seguir. Deve-se ressaltar que, atualmente, a evolugéo da
sintese alcanga niveis surpreendentes, como pode ser comprovada
com as recentes sinteses da palitoxina realizada por Y. Kishi e cola-
boradores em 1982 e do taxol*, realizada concomitantemente pe-
los grupos dos professores R. A. Holton® e K.C. Nicolaou®. A sinte-
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se do taxol teve uma disputa extremamente controversa quanto ao
detentor do mérito de “primeira sintese total” e envolveu os grupos
dos profs. Holton e Nicolaou?%.

Tabela 1. Sinteses classicas que marcaram a evolucéo da area

Sintese do Cicloctatetraeno
Sintese da Tropinona
Sintese da Quinina

Sintese da Penicilina
Sintese da Reserpina
Sintese do Dodecaedrano

R. Willstate (1915)

R. Robinson (1917)
R.B. Woodward (1945)
J.C. Sheehan (1957)
R.B. Woodward (1958)
L. Paquete (1963)

A Quimica Organica sintética nas duas Ultimas décadas mostrou
gue é possivel a preparacdo de produtos naturais, ou mesmo nao
naturais, bastante complexos, tarefa que exige uma boa dose de
criatividade, inteligéncia e perseveranga?®®. O continuo desenvolvi-
mento de novas metodologias sintéticas e o aperfeicoamento cons-
tante das técnicas de andlise organica, conjugados com uma grande
variedade de reac6es e metodologias, associadas aos avancos das
técnicasinstrumentais, permitiu a preparagdo de moléculas com alto
controle da enantiossel etividade. Foram desenvolvidas algumas sin-
teses espetaculares, e em alguns casos Unicas, como por exemplo, a
sintese davitaminaB,, (Tabela 2)*. Pode-se perceber que, paraatin-
gir a sintese de produtos naturais complexos, passou-se por fases
como asdos esterdides, terpendides, alcal 6ides e prostandides. Atual-
mentetem-se buscado as sinteses de diversos agentes anticancerigenos
das familias dos macrolideos de origem marinha.

Tabela 2. Algumas sinteses sel ecionadas de alta complexidade

Sintese da VitaminaB,,
Sintese da Palitoxina
Sintese da Brevetoxina
Sintese do Taxol

R. B. Woodward (1976)

Y. Kishi (1982)

K. C. Nicolaou (1995)

R.A. HoltoneK.C. Nicolaou (1994)

Algumas substancias foram sintetizadas dezenas de vezes. Por
exemplo, a(-)-quadronafoi sintetizada 16 vezes, por rotas totalmen-
te diferentes, sendo 13 na forma racémica (+/-), duas para o
enantiémero (+) e apenas uma para o enantidmero com a configura-
¢do natura (-).

A procura por aternativas sintéticas mais viaveis levou varios
pesquisadores a proporem diferentes rotas sintéticas para uma mes-
ma molécula. Obviamente 0 grande nimero de sinteses para uma
mesma substancia, demonstra que, em geral, haum interesse econd-
mico por ela. Namaioria dos casos procura-se obter a substanciano
maior rendimento global possivel e no menor ndmero de etapas. Por
exemplo, a estricnina, um importante alcaldide, teve a sua primeira
sintese realizadaem 27 etapas® e atualmentejase poderealizé-laem
19 etapas (Figura 1). O objetivo de diminuir o nimero de etapas
desta e de muitas outras sinteses continua como um dos grandes
objetivos da Quimica Orgénica sintética, cuja grande preocupagao

P. Magnus

(27 etapas, 1992) R.B. Woodward

(27 etapas 1954)

L. Overman
(20 etapas, 1993)

Figura 1. Algumas sinteses da estricnina
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ainda continua sendo a busca da melhor rota para se acangar um
determinado alvo sintético.

Todo este avango da Quimica Organica pode ser traduzido na
fascinante sintese da palitoxina (1) realizada por Y. Kishi e colabo-
radores?, cuja estrutura contém 64 centros quirais e 7 el ementos de
estereoquimica geomeétrica, podendo gerar 2™ estereoi sdmeros (Fi-
gura 2).

Desde a década de 80 os organometdlicos de transi¢o desempe-
nham um papel fundamental naformagdo de ligagdo C-C, principal-
mente com os elementos paladio, niquel, ferro, cromo, molibdénio,
manganés, 6smio, zircdnio e ruténio, dentre outros®. V arias reagdes
baseadas nestes elementos foram descobertas. Algumas mais rele-
vantes sd0: as epoxidacdes assimétricas com titénio (epoxidacdo de
Sharpless) e manganés (epoxidacdo de Jacobsen), as diidroxilactes
assimétricas com ésmio (diidroxilacdo de Sharpless), o acoplamento
de Stille envolvendo reagentes organoestanho e paladio zerovalente;
as adi¢des de organocupratos; as reagfes de acoplamento envolven-
do organopaladio (Wacker, Heck, Suzuki, Sonogashira, Negishi,
Kumada, etc..), as reagOes de formagdes de anéis via reagles por
metatesisde ol efinas (catalisador de Shrock e Grubbs), as cicloadicdes
catalisadas por Co, Rh, Ru ou Mo; as reacOes inser¢des de diazo
compostos catalisadas por rodio® e a resolugdo cinética com
catalisadores quirais de Shrock e Grubbs. N& menos importantes
foram os avangos nas quimicas de outros elementos como: silicio®,
merclrio®, boro®, talio®, teltrio* e selénio®.

Enormes avancos foram obtidos nas Ultimas décadas nas reagdes
de formacao das ligagdes C-C e também nas transformagdes de gru-
pos funcionais. Estas novas técnicas aumentaram a eficiéncia destas
transformagtes e simplificaram bastante as condigdes experimen-
tais. Podemos citar, dentre muitas: a catélise por transferéncia de
fases; as reagOes suportadas ou catalisadas por polimeros (organicos
e inorganicos)®; as reacOes em fase solida; as reagdes eletro-
quimicas™; asreagBes com alta pressdo; 0 uso deenzimas eanticorpos
monoclonais; 0 uso de ultrassom (sonoquimica); o uso de microon-
das e reagdes fotoquimicas; as termdlises a alta temperatura em cur-
to espaco de tempo; etc.

A evolugdo da Quimica Organica mundial, traduzida em uma
forma refinada pelas sinteses organicas, de uma forma geral repre-

Palitoxina

Figura 2. Estrutura da Palitoxina isolada de Palythoa tuberculosa
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senta também o desenvolvimento do perfil sdcio-econdmico da Qui-
mica. As descobertas cientificas nos setores industriais quimicos e
farmacéuticos tém levado certas empresas para posi¢des de lideran-
¢anos mercados internacionais. Como exemplo pode-se citar acria-
¢do de diversas empresas voltadas para as sinteses em fase sdlida,
sinteses enantiosseletivas e 0os métodos de sintese automatizados,
particularmente as sinteses de polipeptideos pelo processo de
Merrifield.

A QUIMICA ORGANICA NO BRASIL NOSULTIMOS
25 ANOS

“A quimica cria seus proprios temas. Esta habilidade
criativa, similar a arte, essencialmente a distingue de
outras ciéncias naturais’ M. Berthelot (1827-1907).

Desde a fundagéo da SBQ, a &rea de Quimica Orgéanica sempre
foi uma das mais ativas dentro da Sociedade, pois na sua primeira
reunido anual, em 1978 e aindaassoci ada as reuni6es anuais daSBPC,
teve cinco segdes cientificas, a saber: QuimicaAnalitica, Fisico-Qui-
mica, Quimica Inorganica, Quimica Orgéanica e Quimica de Produ-
tos Naturais. Posteriormente outras se¢Bes foram criadas, sugerindo
que no futuro as areas classicas seriam desmembradas em divisdes
cientificas.

A areade Quimica Organicadecidiu-se pelacriacdo daDivisio de
Sintese Organica, que teve como primeiro diretor 0 saudoso Prof. José
Tércio B. Ferreira. Posteriormente, por decisdo dos seus membraos, em
1996, a Divisdo de Sintese Organica teve seu nome modificado para
Divisdo de Quimica Organica, pois assim poderia representar de for-
ma mais coesa um universo maior de pesquisadores.

Na tentativa de tracar um quadro evolutivo da area de Quimica
Orgéanica na SBQ, foram consultados os dados contidos nos Livros
de Resumo das reunides anuais a partir de 1978. A partir desses
dados foram criados alguns indicadores representativos das diversas
atividades e trabalhos apresentados nas reunides anuais da SBQ e
nos BMOS. Esses indicadores envolvem os aspectos a seguir. Indi-
cadores |1: estudos de mecanismos, investigacdo de processos,
derivatizacOes e transformagoes diretas e/ou conversdes sintéticas;
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métodos de separacdo cromatogréfica; estudos cinéticos, medidas
espectroscopicas; estudos comparativos, etc.®; Indicadores 12: sin-
teses em etapas multiplas envolvendo mais do que duas etapas sinté-
ticas em seqliéncia; Indicadores 13: desenvolvimento de novas
metodologias, englobando novos métodos sintéticos e/ou uma nova
abordagem em processo sintético envolvendo até duas etapas de sin-
tese®; Indicadores 14: sinteses envolvendo aspectos de estereos-
seletividade®®#; Indicadores |5: desenvolvimento de metodologias
envolvendo aspectos de estereossel etividade, como por exemplo o
uso de auxiliares quirais, catdlise assimétrica, reagentes quirais, etc.;
Indicadores 16: métodos biocataliticos envolvendo todos os traba-
Ihos utilizando enzimastanto no aspecto sintético como mecanisti co.

Apesar de existirem outros indicadores possiveis, acreditamos
gue estes demonstrem como a Quimica Organica evoluiu no pais,
sob o olhar das reunides anuais da SBQ.

NaTabela3 (Figura 3) estdo resumidos os dados encontrados nes-
te levantamento. Observa-se claramente que do ano de 1979 para o
ano 2001 houve um gradua aumento no NUmero de resumos apresen-
tados nas R.A. na érea de Quimica Orgéanica. Apesar do crescimento
parecer pouco expressivo, nota-se que durante estes 25 anos vérias
novas divisdes foram criadas, como Fotoquimica, Quimica Medici-
nal, Quimica Tedrica e Quimica Analitica. Por exemplo, no ano de
1982 foram criadas as se¢des de Quimica Aplicada e Quimica
Ambiental. Neste ano o nimero de resumos caiu para 85, sendo que
no ano de 1981 foi de 127. No ano de 1984 desapareceram as a se¢des
de Quimica Ambiental e Instrumentacgo e foi criada a seco de Qui-
micaTeorica. Deumacertaforma, todas estas segBes estiveram dentro
da &rea de Quimica Orgéanica e agora atuam de forma independente.
Logo, o crescimento da Quimica Organicafoi muito além do espera-
do. Em aguns anos, como em 2001, h4 um decréscimo do nimero
total de resumos devido a concorréncia do BMOS, porém se somar-
mos o0 nimero de trabalhos na R.A. da SBQ (2001) com o do BMOS
(2001) observarse que ultrapassa a 300. Mesmo excluindo-se os tra-
balhos internacionais do BMOS, observa-se que a tendéncia de cres-
cimento continua positiva.

Em termos quimicos, o perfil dos trabalhos também mudou con-
sideravelmente. De 1979 para 2001, observa-se pelo Indicador 11,
gue a area eradominada por trabal hos envolvendo o desenvolvimen-
to de processos, estudos e determinacOes estruturais por métodos
espectroscopicos, cinéticas das reagdes e varios outros aspectos
mecanisticos. Gradual mente, as duas outras macro linhas de pesqui-
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sas, representadas pelos Indicadores|12 el 3, foram crescendo e, atual -
mente, representam o perfil predominante da érea. A partir de 1984,
comegaram aaparecer trabalhos em sintese ass métricadeformasis-
tematica, o que é aparente pelos Indicadores 14 e |5, apesar do pri-
meiro trabalho em sintese assimétricater sido publicado em 1979
Vé&rios traba hos apresentados ao longo dos anos mostraram que a
biocatdlise, utilizando microorganismos do solo brasileiro, pode re-
presentar uma fonte valiosa e promissora de materiais quirais. E im-
portante ressaltar a preocupagéo dos pesquisadores da area de sinte-
se com a quiralidade, ou seja, com a preparagdo de substancias
enantiomericamente puras ou enantiomericamente enriquecidas, que
possam ser utilizadas como matéria-prima em processos sintéticos
ou biotecnol égicos.

Tabela 3. Levantamento dos resumos apresentados pela area de
Quimica Orgéanica nas RASBQ entre os anos 1979-2001

ANO 11 12 13 14 15 16  Tota
2001 52 50 25 8 4 6 145
2000 63 50 49 25 03 10 200
1999 51 53 22 37 03 13 179
1998 64 37 23 02 02 16 144
1997 68 34 49 05 00 08 164
1996 104 21 26 20 02 06 179
1995 91 44 27 13 09 05 189
1994 115 30 22 13 08 03 191
1993 97 19 49 23 5 3 198
1992 105 13 53 5 6 6 189
1991 89 11 45 15 6 2 177
1990 52 9 28 4 7 1 103
1989 65 12 49 5 6 0 137
1988 40 9 52 2 13 1 117
1987 66 26 74 3 11 1 181
1986 59 28 42 3 3 1 135
1985 48 27 47 2 3 0 127
1984 48 19 37 5 1 0 110
1983 3 18 32 0 0 0 83
1982 49 17 19 0 0 0 85
1981 64 20 43 0 0 0 127
1980 83 13 30 0 0 0 126
1979 71 23 18 1 0 0 113

2001 2000 1999 1998 1997 1996 1995 1994 1993 1992 1991 1990 1989 1988 1987 1986 1985 1984 1983 1982 1981 1980 1979

11. Estudos de mecanismos e etc.; |12: sinteses em vérias etapas; |13: desenvolvimento de novas
metodologias; 14: sinteses envolvendo aspectos de estereosseletividade; 15: desenvolvimento de
metodol ogias envolvendo aspectos de estereossel etividade e 1 6: métodos biocataliticos

Figura 3. Distribui¢ao dos resumos de Quimica Organica nas RASBQ entre os anos de 1978-2001 conforme os indicadores | 1-16
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Da mesma forma que nas reunides anuais, 0 nimero de resumos
em sintese orgénica continua aumentando nos BMOS (Tabela 4, Fi-
gura 4), indicando claramente o vigor da sintese dentro do contexto
da Quimica Organica. A andlise conjunta dos dados indica que a
atividade de desenvolvimento de métodos em sintese (13) foi majori-
taria ao longo dos ultimos 14 anos, em detrimento das investigactes
mecanisticas e dos estudos espectroscdpicos. A segundamacro linha
de pesquisa mais produtiva foi a de sinteses totais (12), mas as ativi-
dades em sinteses totais assimétricas (14), catdlise assimétrica (15) e
enzimética (16) vém se consolidando como as novas fronteiras da
Quimica Orgéanica no Brasil.

Tabela 4. Levantamento dos resumos nos “Brazilian Meeting on
Organic Synthesis’ entre os anos 1987-2001

ANO 11 12 13 14 15 16  Total
2001 0 47 67 38 23 8 183
1998 10 37 79 27 39 4 196
1996 13 20 83 19 23 3 161
1994 4 21 52 12 17 4 110
1992 6 12 47 18 19 4 110
1990 0 28 33 5 9 3 78
1989 0 36 51 8 8 2 105
1987 12 12 25 1 3 0 43

QUIMICA E MEIO AMBIENTE

Em principio, a Quimica Orgénica sempre procurou entender a
forma e a fung@o das moléculas, assim como compreender como
€las interagem. Porém, atualmente é uma érea que ndo esta mais
restritaaos seustemas classicos. Novasinterfacesvém cadavez mais
sendo estudadas na Quimica Organica, principalmente voltadas ao
estabel ecimento de novos processos. Dentre as areas que tém recebi-
do contribuic¢6es importantes da Quimica Organica para seu avango
estdo a catédlise, biotecnologia, ciéncia dos materiais, genética qui-
mica, quimicafarmacéutica, quimica ambiental, nanotecnologia, bi-
ologia, gendmica e conhecimento molecular, etc. Entretanto, em
paralelo a todo este desenvolvimento cientifico, a maioria dos pro-
€essos sdo antigos e/ou pouco econdmicos. Do ponto de vista
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ambiental, muitos desses processos produzem uma grande quantida-
de de lixo quimico. Esse aspecto traz uma visdo bastante negativa
para a Quimica perante a sociedade. As agressdes ao meio ambiente
sd0 uma realidade que ndo se pode esconder®.

Devido a esta face negativa da Quimica Organica, estatem sido
rotulada pelos ambientalistas, e pela parte menos esclarecida da po-
pulagdo, como a principal causadora dos grandes problemas
ambientais. De fato, em algumas ocasides as indUstrias quimicas,
principalmente a de produtos farmacéuticos, produzem uma quanti-
dade consideravel de subprodutos ndo aproveitaveis. SO, recente-
mente, Muitas dessas empresas passaram a se preocupar com 0s
rejeitos gerados durante os processos de producggo. A Tabela5 mos-
tra claramente que a indUstria farmacéutica, baseada fundamental-
mente em sintese organica gera cerca de 25-100 Kg de lixo quimico
para cada Kg do produto final*“.

Tabela 5. Relagdo entre segmento industrial e producdo de lixo
quimico

Segmento Industrial Producéo Bruta kg lixo/kg
(ton) de produto
Refinamento de dleos 105-108 ~0,1
Ind. Quimica Pesada 10%-10°8 <1-5
Especialidade Quimica 10%-10* 5-50
Ind. Farmacéutica 10*-10° 25-100

Como para o publico em geral a Quimica é sinénimo de cha
minés fumegantes e rios envenenados, pesquisas devem ser desenvol-
vidasno sentido de minimizar ndo s6 osriscosdos processos e efluentes,
como também melhorar a qualidade de vida da populaggo e garantir a
qualidade dos produtos quimicos para o consumidor. Neste caso, ha
necessidade de mudanca para um novo paradigma, onde a eficiéncia
do processo quimico deve estar baseada também em valores
ambientais®. E necessério o uso de conhecimentos quimicos para se
prevenir a polui¢do ambiental, sgja através do plangjamento de pro-
cessos quimicos, sgja através do tratamento adequado dos residuos
gerados. A racionalizaco do processo e a economia de &omos (atom
economy) devem ser considerados como elementos quase téo impor-
tantes quanto o rendimento quimico puro e simples. No Esguema 1
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11: Estudos de mecanismos e etc.; 12: sinteses em vérias etapas; |3: desenvolvimento de novas
metodologias; 14: sinteses envolvendo aspectos de estereosseletividade; 15: desenvolvimento de
metodol ogias envolvendo aspectos de estereossel etividade e 1 6: métodos biocataliticos

Figura 4. Distribuicio dos resumos nos BMOS entre 1987-2001conforme os indicadores | 1-16
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Esquema 1. Processos de obtencéo de metacrilato de metila com diferentes avaliagdes em termos de economia de atomos

pode-se observar claramente a diferenca na economiade &tomos entre
dois processos de oxidagdo, onde o processo catalitico utilizando oxi-
génio como cataisador tem um melhor desempenho®.

O modelo econdmico que visa fundamentalmente o lucro e a
acumulaco de riquezas a curto prazo € umadas barreiras que impe-
dem umaconsciénciaambiental. Paraavancar nas questdesambientais
que envolvem a Quimica Organica sera necessario uma Quimica de
dta qualidade, onde se deve pensar em elementos como a elimina-
¢80 de solventes agressivos e 0 uso de reacdes cataliticas, o uso de
reacoes em fase sdlida, emprego de biocatélises, uso de solventes
supercriticos, minimizagdo de residuos, novos processos de separa-
¢80, uso de biomassasrenovavel s, aproveitamento deliquidosinicos,
reacOes em sistemas hifésicos, integracdo de processos e a educagéo
dos quimicos em quimica ambiental. A utilizacdo de &gua como
solvente, aparentemente € uma alternativa atraente, pois aaguaéum
solvente com poucos riscos ambientais®. Prevenir a formagdo de
rejeitos deve ganhar mais prioridade em processosindustriais, poisa
acao de remover e/ou eliminar esses residuos € dispendiosa.

CONCLUSAO

A &rea de Quimica Orgéanica foi o berco de diversas divisdes da
SBQ, no entanto as divisdes classicas da Quimicatendem a desapare-
cer e a gerar novas interfaces. Os atuais desafios cientificos exigem
gue os cientistas procurem interfaces especificas com a biologia celu-
lar, biotecnologia, ecologia, bioguimica, gendmica, genética,
nanotecnologias, fendbmenos de superficie, etc, de onde certamente
surgirdo as novas descobertas cientificas de grande relevancia para a
Humanidade. Com todas estas possibilidades de diversificacdo e no-
vasinterfaces, 0 nimero de resumos apresentados pela area de Quimi-
ca Orgénica nas RA continua aumentando, indicando claramente o
seu potencia dentro do contexto quimico nacional. A andlise conjunta
dos dados da érea de Quimica Organica dos Ultimos 25 anos indica
que aatividade em sintese organicafoi aque maisevoluiu, tendo ocor-
rido uma retragdo nas investigagcBes mecanisticas e nos estudos
espectroscopicos, atividades prioritérias nos anos 70. Uma boa parte
das comunicagOes atuais em quimica organica estdo relacionadas ao
desenvolvimento ou aplicagbes de metodologias, sendo a atividade
em sinteses totais ainda minoritéria. A despeito de um crescente au-
mento nainterface das pesquisas, chama aten¢o a pequena quantida-
dedetrabahosnaéreade catdlise, em especial em catdisesassimétricas.

A Quimica Orgénica Sintética nas duas Ultimas décadas no Bra-
sil mostrou que pode trabalhar com a preparago de produtos natu-
rais e ndo naturais complexos, apesar das dificuldades na obtencdo
de recursos e do tempo necessario para se realizar aimportagdo de
reagentes. Entretanto, houve um continuo aperfei goamento de novas

metodologias sintéticas, assim como avangos muito significativos
nas técnicas instrumentais, que permitirdo no futuro, sinteses de
moléculas cada vez mais complexas e com ato grau de eficiénciae
controle da estereossel etividade.

Para que possamos credenciar a Quimica Organica, e de uma
forma geral a Quimica no Brasil, € preciso ndo somente avancar na
direcdo de novos conhecimentos cientificos, mas também oferecer
uma formacao cientifica solida aos nossos estudantes de graduagéo
e pés-graduacao, incluindo ainda a formagdo e a educagdo continua
dos professores do ensino médio, que de uma certaformatém aim-
portante incumbéncia de motivar os futuros cientistas deste Pais.

Por fim, podemos dizer que a SBQ ganhou maturidade vencen-
do um sem nimero de dificuldades para preservar a idéia de uma
Quimica de reconhecimento internacional e que tem dado significa-
tivas contribui¢des a Ciéncia Brasileira, abrindo espagos para novos
desenvolvimentos na fronteira do conhecimento.
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