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CONHECIMENTOS ESPECIFICOS E DISCURSIVA

LEIA COM ATENGAO AS INSTRUCOES ABAIXO.

1 Mestaparte |l do seu caderno de provas, confira atentamente os seus dados pessoais e .
os dados identificadores de seu cargo/area transcritos acima com © que esta
registrado em sua folha de respostas e em seu caderno de textos definitivos da prova
discursiva. Confira também o seu nome, o nome & numero de seu cargofarea no
rodape de cada pagina numerada desta parte Il de seu caderno de provas. Caso o
caderno esteja incompleto, tenha qualquer defeito, ou apresente divergéncia quanto

CONCURSO

aos seus dados pessoais ou aos dados identificadores de seu cargofarea, solicite ao
fiscal de sala mais prdximo que tome as providéncias cabiveis, pois ndo serdo aceitas
reclamacdes posteriores nesse sentido.

2 Quando autorizado pelo chefe de sala, no momento da identificagdo, escreva, no

espaco apropriado da folha de respostas, com a sua caligrafia usual, a seguinte frase:
A genial idade _rrrr'm'{,m'ul,rr:*ﬂl imitagdo, ¢ so depois cria por si.
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# |nformaghes adickonais: telefone 0{XX) 61 344E8-0100: IntErnet — wanw.cespe.unb. b
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CONHECIMENTOS ESPECIFICOS
Texto para as questdes de 41 a 43

A busca de novos compostos com potencial atividade tanto
farmacoldgica quanto bioldgica tem despertado o interesse de
pesquisadores para o desenvolvimento e a sintese de andlogos de
substancias bio e farmacologicamente ativas mais potentes. Alguns
farmacos utilizados pela populagdo mundial, que so de uso clinico
e comercialmente disponiveis possuem em sua estrutura molecular
um sistema aromatico. Entre esses farmacos, destacam-se os
analgésicos paracetamol, fenacetina, acido acetilsalicilico e o
[-adrenérgico propranolol, cujas estruturas sdo apresentadas a
seguir.
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Com relagdio ao texto e ao tema nele tratado, assinale a opgéo
correta.

b mciila

O O paracetamol pode ser produzido a partir da anilina, por meio
de uma reag@o de bromagdo com excesso de Br,, seguido de
tratamento com NaOH e posterior reagdo de acetilagdo
regiosseletiva do grupo amino.

@ A fenacetina pode ser preparada a partir do para-aminofenol
na seguinte sequéncia: acetilagdo com anidrido acético seguida
do tratamento com bromoetano na presenca de uma base.

® A sintese da fenacetina a partir do paracetamol pode ser
realizada mediante a reag@o do paracetamol com o etanol em
meio fortemente basico.

® O acido acetilsalicilico pode ser preparado a partir do acido
benzoico em uma Unica etapa, em que o grupo acetato é
inserido no anel aromatico via reacdo de substituigdo
eletrofilica.

@ O propranolol pode ser preparado pela simples mistura de
naftaleno, aminodiol e um catalisador &cido.

QUESTAO 42 1

Ainda considerando o texto, assinale a opg¢éo correta.

O O produto principal da reagdo de nitragdo do paracetamol ¢
orto substituido em relag@o ao grupo amida.

® A reacdo de hidrdlise da fenacetina pode ser conduzida via
tratamento basico com NaOH, sem prejuizo para a fungéo éter.

® Asulfonagdo do acido acetilsalicilico ocorre principalmente na
posicdo meta em relagdo ao grupo acetato (éster).

® Um derivado amida do 4cido acetilsalicilico pode ser
preparado a partir do tratamento deste com uma quantidade
equimolar de amideto de sodio (NaNH,).

@ Uma possivel derivatizagdo do propranolol, via reagdo de
substituicdo eletrofilica com Br, na presenga de um catalisador,
levaria a formagdo do composto meta substituido como
produto.
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Considerando a rota hipotética apresentada acima para a sintese enantiosseletiva do propranolol, assinale a opg¢éo correta, em relagio as

caracteristicas das etapas envolvidas.

(]
(E]

A primeira etapa da sintese envolve uma reagéo de eliminagéo do tipo E2, que é favorecida pelo solvente polar proético.

E desnecessario se utilizar o carbonato de potassio na primeira etapa, ja que o nitrogénio é nucleofilico o suficiente para promover
a reagdo.

Na reagéo de epoxidagdo de Sharpless, ¢ indiferente utilizar o (L)-dietiltartarato ou o (R)-dietiltartarato, pois o epéxido formado tera
a mesma configuragdo do centro assimétrico.

Um solvente utilizado com eficiéncia para a etapa de abertura do anel epoxido com o sal obtido na mistura do naftol e NaH é o
metanol.

A partir da (-)-epicloridrina, um epdxido quiral comercialmente disponivel e com formula molecular CH;OCl, é possivel chegar ao

propranolol em no méaximo duas etapas.
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T. Tsunoda ef al. Tetrahedron Lett, 2000, 41, 7667.

Considerando a figura acima, que apresenta algumas etapas da sintese do antipoda do antibidtico antimicina A,,, assinale a op¢éo correta.

(A

A formagdo do composto 2 envolve a reagdo de aminagfo redutiva em que a imina formada entre a amina (composto 1) e a acroleina
¢ reduzida in situ com TIPSOTHT.

Na primeira etapa, a reacdo da amina (composto 1) com o TMSOTT serve para desativar o grupo amina e facilitar a reacdo
subsequente.

A primeira etapa envolve a reagdo de adi¢do de Michael, em que a amina (composto 1), ativada pelo TMSOTT, reage na posigdo [3
da acroleina ativada pelo TIPSOTT.

Na reacdo de substituicdo eletrofilica entre o cloreto de acido e o composto 2, ocorre a formagdo de um carbamato.
A reagio do tipo [3,3] a que se refere a figura ¢ a reagdo de Diels-Alder, na qual o 4&cido LIHDMS serve para enolizar a amida.
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Com base na figura acima, julgue os itens a seguir.

I O LDA éuma base que serve para retirar o hidrogénio do grupo metila do anel piridina e formar o carbanion.

I  Héaum erro narepresentagdo do esquema uma vez que, nessa reago, o carbanion ¢ adicionado ao grupo carbonila via reagio de adi¢do
1,2.

I Apos a adigdo de Michael, o enolato intermediario formado adiciona no grupo carbonila do éster ligado no anel piridina.

IV A reagio intramolecular que ocorre para formar o anel E é uma cicloadi¢do de Diels-Alder.

Estdo certos apenas os itens
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Um dos métodos de sintese da (-)-disierbaina, uma potente neurotoxina, esta descrito na figura acima. Com base nessa rota sintética,
assinale a opg8o correta.

A funcdo do HF na primeira etapa ¢é proteger o alcool primario.
A reagio envolvida na primeira etapa é de alquilag@o.

Um agente redutor que poderia ser utilizado € o LiAIH,.

Um agente redutor que poderia ser utilizado ¢ o NaBH,.

Um agente redutor que poderia ser utilizado é o CrO;.
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Compostos 1,3-dicarbonilados ou derivados maldnicos sdo frequentemente utilizados em sintese de compostos bioativos. Com base na
quimica dos compostos 1,3-dicarbonilicos e nas estruturas apresentadas na figura acima, assinale a opg¢éo correta.

O tratamento do composto 1,3-dicarbonilico com um equivalente de uma base (MeONa) levard a desprotonagdo do carbono 4 e a
formacdo do enolato I.

O tratamento do composto 1,3-dicarbonilico com um excesso de base levara a desprotonagéo tanto do carbono 2 quanto do 4 e a
formacg&o do dienolato.

O tratamento do dienolato com um agente alquilante levara a reag@o de alquilagdo no carbono 2.

Apos a primeira alquilagdo do enolato 11, ndo havera a possibilidade de se fazer uma nova alquilagéo no carbono 2.

O hidreto de litio e aluminio (LiAIH,) poderia ser utilizado para a redugéo regiosseletiva da cetona sem a reducdo do grupo éster no
composto 1,3-dicarbonilico apresentado.

P00 © ©
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Acerca da reagdo representada na figura acima, assinale a opgéo correta.

A primeira etapa envolve uma reagéo de aldol estereosseletiva.

O bicarbonato de sodio pode ser utilizado na etapa de enolizagdo do composto 1.

Para acelerar a reacdo da primeira etapa, poderia ter sido utilizado o fluoreto de etila.

O composto 3 ¢ formado quando o grupo azida do composto 2 ¢ reduzido a amina com LiAlH,.

O grupo azida pode ser reduzido seletivamente com gas hidrogénio na presenca de paladio como catalisador.

QOO0
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A stigmatellina A é um poderoso inibidor de transferéncia de elétrons dentro da mitocondria. Considerando a figura acima, que ilustra uma
possivel rota de sintese da stigmatellina, assinale a opgéo correta.

O A fungfo do metoxido de sodio é desprotonar o carbono vizinho ao éster.
O O metoxido de sodio pode fazer uma reagéo de substitui¢io nucleofilica aromatica no carbono localizado entre os dois grupos
metoxilas.
® A reacdo de ciclizagdo intramolecular para a formag&o do composto 2 ocorre na etapa de acidificagdo com HCI.
® E impossivel reduzir seletivamente o grupo carbonila da cetona do composto 1 sem a reducio do éster.
@ A clivagem dos grupos metiléteres do anel aromatico poderia ser realizada mediante tratamento do composto com &cido fraco.
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Diversos compostos com atividade bioldgica possuem em sua estrutura anéis indolicos. Um dos métodos classicos para a sintese de
compostos indolicos, especialmente os derivados substituidos do benzeno, € a reag@o de Fischer. Com relagfo a figura acima, que ilustra
a sintese de triprostatina A a partir da m-anisidina, assinale a opgdo correta.

A primeira etapa envolve a reacdo de diazotagdo quando a m-anisidina (composto 1) ¢ tratada com o NaNO, em meio 4cido.
O tratamento do composto 2 com KOH leva a formac¢éo do composto 6.

Na transformagio do composto 3 no composto indélico 4, a reagdo deve ser realizada em meio basico.

A triprostatina A poderia ser obtida diretamente misturando a m-anisidina (composto 1) com o composto 7, em meio acido.
Os grupos carbonilicos da triprostatina A reagiriam de forma igual na presenga do reagente MeLi.

QOO0
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A reserpina é um alcaloide inddlico da classe das B-carbolinas usado no tratamento do cancer. Com base na figura apresentada, nos
intermedidrios e mecanismos das rea¢des classicas de Pictet-Spengler e Bischler-Napieralski, usadas nas sinteses de compostos inddlicos,
assinale a opgéo correta.

O No tratamento da triptamina com o anidrido glutarico (composto 4), ocorre a formagéo da imina (composto 6) que, apos tratamento
basico, levara a formagéo da p-carbolina (composto 1).

® No tratamento da triptamina com glutaraldeido (composto 3), ocorre a formagfo da imida (composto 5), a qual é convertida
na B-carbolina (composto 2) quiral.

® A P-carbolina (composto 1) quiral pode ser obtida por meio da redugfo do intermediéario formado a partir do tratamento da imida
(composto 5) com POCI,, utilizando o catalisador de Noyori.

® Na reagdo de ciclizagfo intramolecular da imina (composto 6) em meio acido, ocorre a formagdo enantiosseletiva da B-carbolina
(composto 2).

@ Devido a baixa acidez dos hidrogénios vizinhos ao grupo amida, ndo é possivel realizar uma reagéo de alquila¢o na posi¢o o do
grupo amida.
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Métodos alternativos a sintese de Fisher para a formagio de ntcleos inddlicos vém sendo desenvolvidos ao longo das ultimas décadas.
Um desses métodos foi utilizado na sintese do inibidor da fosfolipase A2, o LY311727, em que um derivado quinona reage com uma
enaminona formando o nucleo inddlico substituido, reagdo mostrada na figura acima. Acerca dessa reagdo, assinale a opgéo correta.

A quinona (composto 1) pode ser obtida a partir da reagdo de redugdo do composto 4.

A enaminona (composto 2) pode ser obtida a partir da reacfio de condensagéo entre o composto 5 e a benzilamina (PhCH,NH,).
O composto 3 poderia ser obtido a partir do tratamento do composto 4 com a enaminona (composto 2) sob condigdes de refluxo.
O grupo benzila (Bn) do composto 3 pode ser removido a partir do tratamento com 4cido sulfirico concentrado.

® ©® © O

A cadeia lateral do LY311727 pode ser introduzida a partir do tratamento do composto 3 com NaH seguido da adigdo do composto 6.
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Com base na rota sintética proposta acima para a sintese do depsipeptideo stevastelina B, um potente agente imunossupressor, assinale

a opg¢do correta.

O A etapa chave da sintese do fragmento A pode envolver uma reagéo de aldol, utilizando o auxiliar quiral de Evans e o aldeido

correspondente, C,;H,,CHO.

® O método mais pratico e rapido para a sintese do fragmento B consiste na hidroaminagéo do (S)-acido lactico.

®

E possivel realizar uma inversio do centro estereogénico do grupo metila (fragmento A) por meio da reagio de Mitsunobu.

©

A reacdo de alilag@o assimétrica do composto 1 com o regioisdmero Z do composto alilborénico (composto 2) deve levar ao mesmo

estereoisomero (R, R,S,S) do composto 3.

@ O fragmento B poderia ser preparado a partir do tratamento da (/)-serina com BnBr seguido do tratamento com (Boc),0, ambos em

meio basico.
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Com base na figura acima e em relago as condi¢des reacionais para a obtenc¢do de cada intermedidrio sintético, assinale a opg¢do correta.

O composto 2 pode ser obtido tratando o composto 1 com acido cloridrico diluido sob condi¢des de refluxo.
O composto 3 pode ser obtido tratando o composto 2 com acetonitrila (CH;CN), sob condig¢des de refluxo, na presenga de acido fraco.
O tratamento do composto 3 com cinco equivalentes de LiAIH, levaria a redug@o seletiva do grupo ciano.

O composto 4 pode ser obtido a partir da reagdo do composto 3 com PhMgBr, a baixas temperaturas.

@ © @ © ©

O composto 5 pode ser obtido tratando o composto 4 com NaOH aquoso diluido.
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Metodologias assimétricas sdo frequentemente utilizadas na sintese de diversas substancias biotivas. Entre esses métodos, estd a reagdo
de reducdo assimétrica desenvolvida por Noyori, em que altos excessos enantioméricos sdo obtidos utilizando catalisadores de ruténio.
Com relagdo a figura acima, assinale a opgéo correta.

O O método mais facil para a obten¢&o do composto 1 é por meio da reagdo de substituicio nucleofilica da amida (composto I) com o
composto I'V.

Um método alternativo para a obten¢éo da imina (composto 2) € o tratamento do composto I1I com o composto V na presenca de um
catalisador acido.

A reagdo de reducgdo da imina (composto 2) com o catalisador de Noyori leva a formagdo enantiosseletiva da amina (composto 3),
devido ao catalisador quiral de ruténio.

Um método alternativo de redugfo assimétrica para a obten¢do da amina quiral (composto 3) € o tratamento da imina (composto 2)
com boroidreto de s6dio (NaBH,).

Caso a reagdo de redugfo tivesse levado & formag&o racémica do composto 3, bastaria fazer uma resolugdo com éacido acético para
a separacdo dos enantiomeros R e S.
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As reagdes de Ugi sdo importantes métodos sintéticos que se enquadram na definigdo de reagdes multicomponentes. Nessas reacdes sdo
obtidas estruturas complexas, em que quatro substancias diferentes reagem para produzir peptoides com amplo espectro de atividades
farmacoldgicas. A ecteinascidina 743, cuja sintese ¢ mostrada na figura acima, é um agente antitumoral extremamente potente isolado de
um tunicado marinho. Com relagéo ao assunto e a rea¢do mostrada, assinale a op¢éo correta.

O Na reacéo de condensago da amina quiral (composto 2) com o acetaldeido (composto 4) ocorre a formagdo de uma imina com a
liberagdo de uma molécula de agua.

O isocianeto (composto 1) pode ser obtido a partir de uma reagéo de isomerizagdo da 4-metoxibenzonitrila (composto 6) quando esta
for tratada com POCI, sob condig¢des de refluxo.

O tratamento do composto 3 com hidréxido de potassio (KOH) levara a produgéo do fenol devido a substitui¢do nucleofilica do atomo
de iodo.

E impossivel a desprote¢do do grupo Boc ligado ao atomo de nitrogénio (composto 5) sem a concomitante desprotecio do grupo
protetor benzila (Bn) no anel aromatico.

@ 0 o 0

Um meio fortemente basico nas etapas posteriores pode decompor o grupo metilenodidxi contido no anel aromatico presente no
composto 5, visto que éteres sdo clivados facilmente nessas condi¢des.
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A procura e o consumo do antiviral tamiflu expandiram-se com o surto da gripe suina em 2009. Esse antiviral pode ser produzido a partir

do &acido quiral (-)-shikimico, como mostrado na figura acima. Com base nessa figura, assinale a opg¢éo correta.

O grupo 3-pentila pode ser introduzido ao acido (-)-shikimico a partir de uma reagédo de Mitsunobu com o 3-pentanol.
O composto 2, que ¢ um epoxido, pode ser formado a partir do tratamento do composto 6 com hidroxido de sodio (NaOH).
A dietilamina ¢ um catalisador acido que poderia ser utilizado na etapa da abertura do epoxido (composto 2).

A reagdo de abertura do epdxido (composto 2) com a alilamina (composto 3) € uma reago de substituicdo nucleofilica do tipo Sy2.

® © @ © ©

De forma alternativa, o composto 4 poderia ser obtido a partir do tratamento do composto 5 com um equivalente da alilamina

(composto 3).
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A (S)-camptotecina € um alcaloide pentaciclico usado no tratamento do cancer. Considerando a figura acima, que apresenta um esquema

para a sintese desse composto, assinale a opg¢éo correta.

O A regioquimica do composto 2 esta incorreta, uma vez que a primeira reagfo de litiagdo com MsLi ocorre no carbono 6.

® A transformagdo do composto 2 no composto 3 envolve uma reagéo de hidrdlise de metiléter seguida da reagéo de lactonizagio.

® A hidroxilactona quiral (composto 4) foi obtida devido a presenga do auxiliar quiral no cetoéster, que induz o ataque nucleofilico e
a enantiosseletividade.

® Se fosse utilizado um grande excesso de ferc-BuOK na reagfio entre os compostos 4 e 5, a reagdo de substitui¢io ocorreria

no carbono 2.

@ Um possivel regioisdmero que pode ser obtido na reagdo de Heck, ultima etapa, ¢ o que resulta do acoplamento no atomo de
carbono 4.
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A salinosporamida A foi isolada de microrganismos marinhos e possui alta atividade citotoxica e antitumoral. Com base no esquema
apresentado na figura acima, assinale a opgéo correta.

O O composto 1 pode ser obtido a partir da reagdo entre os compostos 8 € 9 em meio basico.
® A oxazolina (composto 2) pode ser obtida a partir do tratamento acido do composto 1.

® A reagdo de alquilagdo do composto 2 quiral com o composto 3, que é um agente alquilante, fornece uma mistura racémica do
composto 4.

® O composto 5 pode ser obtido a partir do tratamento do composto 4 com CrO, em meio basico.

@ O composto 7a pode ser obtido a partir de uma reagéo de alquilagéo estereosseletiva usando LDA.
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Considerando a figura acima, que apresenta a sintese racémica do alcaloide (+/-)-hidroxicrebanina, assinale a op¢ao correta.

O O composto 1 pode ser formado a partir da reagfo entre os compostos 5 e 6 na presenga do catalisador cloreto de aluminio (AICI;).

® A formagdo enantiosseletiva do composto 2 pode ser realizada usando DIBAL- H, um agente redutor quiral.

® O composto 3 pode ser formado tratando o composto 2 com uma solugdo aquosa de hidréxido de sddio.

® Considere que o grupo hidroxila do anel C do composto 4 tenha sido oxidado. Nesse caso, o grupo hidroxila pode ser restituido
enantiosseletivamente por meio de redugdo com um agente redutor quiral.

(E)

O anel D da (+/-)-hidroxicrebanina pode ser formado a partir do tratamento do composto 3 com 4cido fosforico concentrado.
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ciprofioracina

A classe das quinolonas apresenta atividade antibacteriana, particularmente contra as bactérias Gram-positivas. A norfloxacina, a
ciprofloxacina e a ofloxacina sdo antibioticos quinolonicos de segunda gerac@o muito usados no tratamento de infec¢éo urindria. Com base
na rota de sintese apresentada na figura acima, assinale a opgéo correta.

O A formagfo do composto 3 envolve uma reagdo de adicdo de Michael entre a amina (composto 1) e o metacrilato de metila
(composto 2).

@000

A reagio entre os compostos 3 e 4, a baixa temperatura, formaria mais rapidamente o composto com o dtomo de fluor substituido.
Na sintese do composto 6, uma base alternativa que poderia ter sido utilizada é o BuLi, em vez do ferc-BuOK.
Nao ha necessidade da etapa com bromo na formag@o do composto 7, pois o tratamento com KOH é suficiente.
A representag@o da reagéio de substituicdo eletrofilica do composto 8 para a formacdo da ciprofloxacina esta errada com relagéo a

regioquimica.
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O uso de reagentes organometalicos € bem frequente na sintese organica, especialmente os reagentes de Grignard. Uma das etapas da
sintese do aminoacido néo proteinogénico surrogate envolve o uso de reagentes de Grignard. Com base na figura apresentada, que ilustra
a referida sintese, assinale a opgéo correta.

Entre os

@000

O sal de

No preparo do reagente de Grignard (composto 2) poderia ser utilizado o cloreto de magnésio, MgCl,, como alternativa.

solventes polares que podem ser utilizados na preparagdo do reagente de Grignard incluem-se o etanol e o metanol anidros.

Os grupos hidroxilas do composto 1 ndo precisam estar protegidos na etapa de formag&o do reagente de Grignard (composto 2).
O composto 2 pode ser obtido na sua forma enantiosseletiva tratando a (L)-serina com acido fosforico a quente.

cobre, CuBr, serve para transmetalar e formar in situ o organocuprato do composto 2.
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Quando varias reagdes ocorrem em sequéncia em um mesmo recipiente, sdo chamadas de rea¢cdes domind ou rea¢des em cascata. Esse
tipo de reacdo pode ser observado na sintese total do alcaloide inddlico (+/-)-aspidospermidina, mostrada na figura acima, em que os anéis

B, C e D s@o formados. Acerca dessa reacdo, assinale a opgéo correta.

A fungdo do écido trifluoroacético (TFA) é tanto desproteger o grupo Boc quanto catalisar a formagéo dos anéis B e D do composto 2.
A formagdo do composto 2 poderia ter sido realizada com a mesma eficiéncia tratando o composto 1 com trietilamina (Et;N).
A remogéo do grupo carbonila para a formag&o do produto final pode ser realizada via reagdo de redugdo com Na,Cr,0O,.

A formag@o do anel E envolve uma reago de eliminag@o do tipo E2 na cadeia lateral do composto 2.

@ © @ © ©

Entre as etapas que ndo estdo representadas inclui-se uma reagéo de substitui¢éo eletrofilica aromatica.
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A amoxicilina é um antibidtico amplamente utilizado pela populagido que apresenta em sua estrutura um anel lactdmico. Considerando a

figura acima, que ilustra a sintese da amoxicilina, assinale a opg&o correta.

O composto 1 pode ser obtido por meio da reagdo dos compostos 6 e 7 na presenga de uma base.
O composto 2 pode ser obtido a partir do tratamento do composto 8 com diclorometano em meio bésico.
O reagente 3, que ndo esta representado na figura, pode ser uma base que formara o intermedidrio ceteno (composto 9).

O tratamento do composto 4 com hidréxido de sddio levaria & epimerizagdo dos centros estereogénicos da molécula.

®@ © ¢ © ©

O composto 4 ndo reage com agentes oxidantes, como peracidos.
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A estimulagdo excessiva da secre¢do acida produzida nas células do estomago pode levar a lesdes graves da mucosa que reveste a parede
do estdmago e a formagdo de ulceras gastricas. Esse tipo de estimulag@o pode ser combatida com o tratamento que utiliza ranitidina, um
antagonista dos receptores histaminicos H2, que leva ao alivio do mal-estar. Com base na figura acima, assinale a opg¢éo correta.

A reagio para a obtengdo do composto 2 € uma adi¢fo conjugada, em que o furano (composto 1) atua como nucledfilo.
O mecanismo que esta envolvido na formagédo do composto 4 em meio acido € o de eliminag@o redutiva.
O composto 4 também poderia ser obtido em meio fortemente basico, por exemplo, usando KOH.

A transformago do composto 5 no composto 6 ¢ acelerada em meio acido por meio da ativagdo da metilamina.

@0 000

A reagio entre os compostos 4 e 6 ¢ de substituicdo nucleofilica via mecanismo de adigo e eliminagéo.
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A gastrite 4cida tem sido identificada como um dos maiores fatores que contribuem para o desenvolvimento de ulceras gastricas. Um dos
medicamentos para o tratamento da inibicdo da secreg@o 4cida gastrica que leva a quadros sintomadticos de gastrite é o omeprazol.
Considerando a figura acima, que revela a sintese do omeprazol, assinale a opgéo correta.

O composto 2 ¢ obtido ap0s o tratamento do composto 1 com um agente redutor forte como, por exemplo, LiAlH,.

A hidrdlise do éster (composto 4) para a formagéo do composto 5 pode ser realizada tratando aquele com 4gua oxigenada (H,O,).
O tratamento do composto 5 com cloreto de acetila pode levar a formagdo do composto 6.

O tratamento do composto 9 com NaBH, pode levar a formagédo do omeprazol.

0000

O omeprazol pode ser obtido por meio da oxidagdo do composto 9 com acido meta-cloroperbenzoico (MCPBA).
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A loratadina, cuja sintese ¢ representada acima, ¢ um potente anti-histaminico com atividade sedativa. Com relagfo a essa reac#o, assinale
a opg¢do correta.

[>]

Uma possivel rota alternativa para a obtengdo do composto 2 seria o tratamento da nitrila (composto 1) com LiAlH,, seguido da
posterior reagdo com cloreto de terc-butila.

Um possivel subproduto na sintese do composto 4 seria o composto de substituicdo do atomo de cloro ligado ao anel aromatico.
O composto 5 pode ser obtido tratando-se o composto 4 (amida) com um agente desidratante, como o POCIl;, em meio basico.
O tratamento do composto 5 com piperazina (composto 9), seguido de uma reacéo de hidrdlise, pode levar a formag&o do composto 6.

Uma forma alternativa de se obter a loratadina (composto 8) consiste em tratar o composto 7 com H,O, em etanol para a reagdo de
oxidagdo do grupo metila.
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{=}- dictostatina
A reacdo de alquilagdo de Meyers utiliza como auxiliar quiral a D- ou L-efedrina. A (-)-dictiostatina, cuja sintese é ilustrada acima, ¢ um

macrolideo natural com atividade antitumoral que foi sintetizada usando a metodologia de Meyers. Acerca dessa reagdo, assinale a opgao
correta.

O composto 1 pode ser obtido a partir da reagdo do composto 7 com propionaldeido sob condi¢des de refluxo.

A enolizagdo do composto 1 pode ser feita com excesso de trietilamina na auséncia de acido de Lewis.

O composto 4 pode ser obtido tratando-se o composto 3 com H,O, sem a epimerizagdo dos centros estereogénicos.

O composto 5 pode ser obtido apos o tratamento do composto 3 com LiAlH, sem a epimeriza¢do dos centros estereogénicos.

O composto 6 pode ser obtido tratando-se o composto 3 com 4cido sulftirico concentrado sem a epimerizagdo dos centros
estereogénicos.

0009
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O potente antibiético antitumoral MACROLIDEO (-)-laulimalido possui um estrutura macrociclica de 18 membros e algumas etapas de
sua rota sintética estereosseletiva estdo representadas na figura acima. Considerando essa rota sintética, assinale a opg¢éo correta.

O A primeira etapa para a formag&o do composto 2 € uma reagéo de macrociclizagdo de Yamaguchi, em que o meio reacional precisa
estar concentrado.

A segunda etapa para a formag@o do composto 2 € uma reagdo de redug@o da tripla ligagdo na qual pode ser utilizado gas hidrogénio
e o catalisador de Lindlar.

A primeira etapa para a formac&o do composto 4 ¢ uma reagdo de desprotecdo do grupo p-metoxibenzila (PMB) com o acido p-
toluenossulfonico (PTSA).

Na reagdo de epoxidagdo assimétrica (etapa 2), caso tivesse sido utilizado o composto (S,R)-DET, a estereoquimica do epdéxido na
estrutura do (-)-laulimalido seria a mesma.

A terceira etapa para a formag@o do composto 4 ¢ uma reagdo de desprotecdo do grupo metoximetiléter (MOM) com o DDQ.
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As reagdes de Mukaiyama nada mais sdo que reagdes de aldol utilizando sililenoléteres. Algumas metodologias assimétricas dessa reago
vém sendo desenvolvidas e aplicadas na sintese estereosseletiva de inimeras moléculas bioativas. Um exemplo dessa aplicagdo pode ser
observado na sintese de dois fragmentos da esfingofungina B utilizando a reag&o de aldol de Mukaiyama, ilustrada na figura acima. Com
relacdo a essas reagdes, assinale a opgdo correta.

O Nasegundareagio, a estereoquimica syn do composto 7 pode ser explicada por um estado de transi¢3o aberto, devido a repulsdo entre
o grupo OBn e a cadeia lateral do aldeido.

Na primeira reago, a estereoquimica do composto 4 se deve somente ao tamanho da cadeia do aldeido, o que ira interferir no estado
de transigdo.

A utilizagdo do enantidmero R do ligante quiral (composto 3) levaria a obtengdo dos mesmos estereoisomeros apresentados nos
compostos 4 e 7.

O tratamento do composto 7 com reagente de Jones levaria a oxidag@o do grupo OH, sem a possibilidade de racemizagéo dos centros
estereogénicos.

Um método que poderia ser utilizado para a separagéo dos eventuais enantidmeros que podem ser formados na primeira reagéo seria
aquele que utiliza coluna cromatografica de silica gel.

@ 0 ® ©0
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albuterol
O albuterol ¢ um broncodilatador utilizado no tratamento da asma. Acerca da sequéncia sintética acima, assinale a opgéo correta.

O A primeira etapa envolve uma reacdo de alquila¢do de Friedel-Crafts, que pode ser realizada na presenca de A(CU,.

® O mecanismo da segunda etapa passa pela formagfo de um intermediario carbocation, estabilizado por efeito indutivo do grupo
carbonila vizinho.

® O alcool racémico obtido na tltima etapa pode ser resolvido por um reagente quiral adequado, fornecendo o isdbmero com sua
configuragdo desejada, em sua forma enantiomericamente pura.

® A etapa de reducdo da carbonila cetdnica deve ser realizada por um reagente organometalico.

@ Se fosse realizada uma acilagio do composto final (albuterol), o produto de acilagdo da hidroxila secundaria seria o majoritario.

QUESTAO 72 I
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A mifespristona, popularmente conhecida como pilula do dia seguinte, bloqueia a agdo do hormoénio feminino progesterona e, por isso,
apresenta efeito abortivo no inicio da gravidez (6 a 8 semanas). A respeito da rota sintética dessa molécula, assinale a opgéo correta,
considerando a figura acima.

O A formagfo regiosseletiva do epdxido no composto II se deve a menor estabilidade do alceno em que a reagio ocorreu, em
comparagdo com o outro alceno da molécula.

® Aintrodugo do anel aromatico na segunda etapa, assim como do grupamento acetilénico em etapa anterior as descritas narota acima,
pode ter sido realizada por reagentes organometalicos.

® A dltima etapa de sintese envolve hidrolise do acetal e eliminag&o do grupo hidroxila, ambas realizadas em meio basico.
® Com a estrutura anelar ja definida, o provavel precursor do composto I possui um grupo carbonila de cetona e outro de aldeido.

@ Pelo menos uma das etapas descritas envolve processos radicalares.

QUESTAO 73 1

A reagdo de Grignard ¢ um dos métodos mais importantes de formagdo de ligagdo carbono-carbono, com variadas aplicagdes em sintese

de compostos com atividade farmacologica. Julgue os itens a seguir relativos a essa reagéo.

I Osreagentes organometalicos de Grignard ndo reagem com solventes proéticos, possibilitando que a reaco seja feita em meio aquoso.

IT  Os reagentes de Grignard podem ser obtidos pela reagdo de um haleto de alquila ou de arila com magnésio metalico.

I A adigdo de um reagente de Grignard a um aldeido ou a uma cetona fornece, como produtos, um alcool primario e um alcool
secunddrio, respectivamente.

IV Solventes etéreos sdo excelentes solventes para essa reagdo, pois estabilizam o composto organometalico.

Assinale a opgdo correta.

Apenas o item I esta certo.
Apenas o item II esta certo.
Apenas os itens I e III estdo certos.

Apenas os itens Il e IV estdo certos.

@000 0

Apenas os itens I, IIT e IV esto certos.
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O diazepam pertence a classe dos benzodiazepinicos e € utilizado como sedativo e relaxante muscular. Com base na sequéncia sintética
acima, assinale a opgdo correta.

O A reagfo de cloragdo do anidrido isatoico pode ser realizada na presenga de cloro gasoso sem a necessidade de utilizagdo de um
catalisador.

A remocéo dos grupos carbonila do anidrido isatoico impossibilitaria a entrada do cloro na posicdo desejada.
A regioquimica da adi¢do do cloreto de fenil magnésio ao composto III € explicada exclusivamente por efeitos estéreos.

A fungfo amida presente no composto I € suficientemente basica para que a reagdo de alquilagdo ocorra na auséncia de uma base.

®@ © ®@ @

A etapa de formacdo do anel diazepinico ocorre por hidrolise da oxima, seguida de condensagfo intramolecular entre a cetona
resultante e a fun¢do amina presente na molécula.

QUESTAO 75 1
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Com base na sintese do propranolol acima, assinale a op¢éo correta.

O Na transformagio do composto III para o composto IV, pode ocorrer uma competigdo entre a abertura do epoxido e a reago de
substitui¢do do grupo tosila (Ts), invertendo a estereoquimica do composto 1V.

Essa metodologia seria igualmente eficiente se fosse utilizado um alcool no alilico.
A estereoquimica do tartarato quiral utilizado nfo ¢ importante na determinagdo do centro estereogénico do epoxido.

O agente oxidante da reagdo ¢ o tetraisopropdxido de titanio.

® © @ @

A enantiosseletividade da reagdo ¢ alcancada pelo catalisador que ¢ formado entre o tartarato e o perdxido, ambos utilizados em
quantidades cataliticas.
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Diversos compostos com atividade farmacoldgica possuem em sua estrutura anéis heterociclicos. Considerando os exemplos da figura

acima, assinale a opgdo correta.

(A]

©

O anel indolico da indometacina pode ser obtido por um processo conhecido como sintese de indol de Fischer, que tem como reagentes

de partida uma cetona e uma amida.

Uma ciclizagdo 1,3-dipolar entre uma azida e um alquino, conhecida como reagéo click, poderia ser utilizada na obtengo dos anéis

triazolicos do fluconazol.

Ao contrario do anel imidazélico da cimetidina, os anéis triazélicos do fluconazol ndo sdo aromaticos.

Anéis imidazolicos como o da cimetidina podem ser obtidos por uma reagdo multicomponente entre um composto 1,2-dicarbonilico,
um aldeido e amoénia.

O atomo de cloro da indometacina pode ser introduzido na posi¢do adequada por meio de uma reagéo de clorag@o do precursor de

mesma estrutura, mas sem o atomo de cloro.

QUESTAO 77 |
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O ibuprofeno ¢ um antiinflamatério ndo-esteroidal, descoberto na década de 1960, que apresenta uma caracteristica interessante: pode ser

comercializado na sua forma racémica, pois, no organismo humano, o isdmero inativo ¢ convertido no ativo por uma enzima do tipo

isomerase. Seu método industrial de sintese, apresentado na figura acima, recebeu, recentemente, um importante prémio em quimica verde

(ou quimica sustentavel). A esse respeito, assinale a opgéo correta.

(A

A entrada do grupo acila na primeira etapa sé ndo ocorreu na posi¢do meta do anel aromatico por causa do impedimento estéreo
ocasionado pelo grupo alquila presente no material de partida.

Algumas caracteristicas do processo de sintese desenvolvido que devem ter contribuido na premiagéo recebida sdo: uso de etapas
cataliticas, auséncia ou minimizag@o do uso de solventes organicos e utilizagdo de reagdes que ndo envolvem o conceito da economia
atdmica.

O uso de outros agentes redutores na etapa de redugéo do grupo carbonilico, como NaBH, e LiA(H,, teria sido ainda mais vantajoso
por produzir menos residuos do que areacdo de hidrogenacéo catalitica, além de néo utilizar os reconhecidamente caros catalisadores
de paladio.

Para tornar a sintese ainda mais limpa, CO, poderia ser usado na tltima etapa em substitui¢do ao CO, um gas altamente toxico.
Na segunda etapa, condi¢des mais drasticas de pressdo e temperatura poderiam reduzir também o anel aromatico, mesmo que isso

ocasionasse a perda da aromaticidade do sistema.
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O AZT, um antiviral utilizado no tratamento da AIDS, possui atividade inibidora da transcriptase reversa. Apesar de sua inegavel
eficiéncia, 0 AZT provoca uma série de efeitos colaterais indesejaveis devido a sua agdo ndo seletiva. Considerando a sequéncia reacional
utilizada em sua sintese descrita acima, assinale a op¢éo correta.

Q0 © o ©

QUESTAO 79

A sintese poderia ser realizada sem a necessidade de proteg@o do grupo hidroxila do reagente de partida, uma vez que o mesmo nio
interferiria nas etapas subsequentes. Isso diminuiria o niimero de etapas do processo, aumentando sua eficiéncia.

A eficiéncia do grupo abandonador utilizado estd no fato de que, quando o grupo é removido, a carga negativa formada € estabilizada
por ressonancia.

Se a reagdo de substituicdo nucleofilica com azida de litio fosse realizada no composto II, o produto obtido ao final da sintese seria
o enantiomero do AZT.

A etapa final de desprotegdo da hidroxila secundéria poderia ser realizada com a mesma eficiéncia em meio bésico.
O atomo de oxigénio da hidroxila presente no produto de hidrdlise € proveniente da molécula de agua.
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O tamoxifen é um medicamento utilizado no tratamento do cancer de mama que atua impedindo o estrogeno de se ligar ao seu receptor,
bloqueando o crescimento de células cancerigenas. Quanto a sintese do tamoxifen representada acima, assinale a opgéo correta.

(A

@ 0 ©® ©0

Diferentes grupos alquila poderiam ser introduzidos na primeira etapa da sintese, proporcionando a obtengéo de analogos do tamoxifen
e abrindo a possibilidade de se encontrar um composto com atividade farmacologica superior & do proprio tamoxifen.

Os trés anéis aromaticos do tamoxifen estdo conjugados com a mesma ligagdo dupla. Por isso, possuem a mesma reatividade frente
a reacdes de substituicdo eletrofilica.

A introdugo do terceiro anel aromatico poderia ter sido realizada diretamente no intermediario organometalico representado, sem
a necessidade de preparacdo do 4cido bordnico I1I, empregando um iodeto de arila.

A base utilizada na reacéo final, conhecida como reagdo de Suzuki, tem como tnica finalidade a neutralizagdo do meio reacional para
evitar reac¢des colaterais.

O mecanismo da reag@o de Suzuki envolve uma transmetalacio em que o Pd(II) inicial é reduzido a Pd(0) e posteriormente reoxidado
a PA(IT).
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Acerca dos principais métodos de purificagdo de produtos sintéticos de interesse terapéutico, assinale a opgao correta.

(A

A escolha do solvente apropriado para uma recristaliza¢do requer o estudo cuidadoso, em diferentes temperaturas, da solubilidade
do composto que se quer purificar, sem se preocupar com sua polaridade.

A destilagdo a pressdo reduzida € muito util na purificagdo de substancias com pontos de ebuli¢do abaixo de 100 °C.

Na técnica de cromatografia em coluna para compostos solidos, o composto a ser purificado pode ser adsorvido primeiramente com
a fase estacionaria da coluna, com o auxilio de um solvente apropriado, seguido de evaporagio do solvente e posterior aplicagdo na
coluna.

A cromatografia liquida de alta eficiéncia pode ser empregada tanto em sua forma analitica, utilizando quantidades bem pequenas de
material, quanto em sua forma preparativa, em que quantidades muito grandes (maiores que 1 g) de material t€m de ser usadas.

A destilagdo fracionada é geralmente utilizada quando se quer purificar uma mistura de liquidos com pontos de ebuli¢do bastante

distintos.
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O acetaminofeno ¢ um farmaco com propriedades analgésicas (ndo anti-inflamatdrias) e antitérmicas, cujo mecanismo de agéo ¢ diferente

do apresentado pelo acido acetilsalicilico. Sua sintese pode ser realizada a partir do fenol, em trés etapas: nitragdo, acilagdo e redugéo do

grupo nitro, ndo necessariamente nessa ordem. Acerca do esquema acima, assinale a op¢éo correta.

(A

(B]

A primeira etapa ocorre com formacdo de dois produtos de polaridades diferentes, que podem ser facilmente separados por

cromatografia em coluna.

A menor polaridade de um dos produtos da mistura obtida na primeira etapa ¢ explicada pela auséncia de ligacdes de hidrogénio

intramoleculares na estrutura do produto.

A reacdo de acilagdo ocorre seletivamente no atomo de nitrogénio devido a sua menor nucleofilicidade comparada a do atomo de
oxigénio.

A mistura de produtos da primeira etapa corresponde a substitui¢do nucleofilica nas posi¢des orto € para do anel aromatico do fenol.

Na etapa de redugdo do grupo nitro, deve-se usar agentes redutores mais brandos para evitar a redugiio do anel aromético, que

ocorreria mesmo em condi¢des normais de temperatura e pressao.
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wildenalila

A sintese em escala de laboratorio do citrato de sildenafila (viagra), farmaco utilizado no tratamento da disfuncéo erétil, esta representada
no esquema acima. Considerando as rea¢des envolvidas, assinale a op¢éo correta.

O ataque inicial da hidrazina ao composto I ocorre no grupo carbonila do carbono 4 por sua maior reatividade comparada a carbonila
do carbono 2.

A formag@o da amida presente no composto IV passa por um cloreto de dcido como material de partida.

A regioquimica da sulfonagdo do composto VII é determinada pelo substituinte etoxila que possui um forte efeito retirador de elétrons.
Na reag@o de acilagdo do composto IV, o DMAP (dimetilaminopiridina) tem como fun¢éo remover o hidrogénio do grupo amina,
facilitando o ataque nucleofilico.

A reag8o de obteng@o do composto VII é uma reacdo de hidrolise basica de um grupo amida.

QUESTAO 83 |
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As prostaglandinas pertencem a uma importante classe de compostos derivados enzimaticamente de acidos graxos e possuem diversas
fungdes fisiologicas. Um dos métodos mais eficientes de sintese de prostaglandinas tem como material de partida uma ciclopentenona
conjugada, conforme representado genericamente acima para a prostaglandina E, (PGE,). Acerca dessa sintese, assinale a op¢do correta.

Qualquer reagente organometalico utilizado como nucleofilo atacara somente o carbono [ a carbonila da ciclopentenona.

A estrutura da prostaglandina E, possui dois grupos hidroxila secundarios de alcool que possuem diferentes reatividades, sendo que
a hidroxila do anel ¢ a mais reativa pois nfo sofre a influéncia da ligagido dupla da cadeia lateral.

O grupo alcoxila presente na ciclopentenona ndo exerce qualquer influéncia na estereosseletividade do ataque nucleofilico ao carbono
B do sistema conjugado.

A adig@o de um composto organometalico a prostaglandina E, ocorreria na carbonila da cetona, ndo sendo necesséria a utilizagéo de
grupos de protecdo nas hidroxilas da molécula.

®@ © ©®© 00

A sintese da prostaglandina E, envolve duas reagcdes no mesmo pote reacional entre um reagente organometalico, a ciclopentenona
conjugada e um haleto de alquila, formando o produto final com estereoquimica relativa anti entre as cadeias alquilicas.
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Diversos produtos naturais e compostos sintéticos possuem em sua estrutura o anel diidropiridina. A reagdo de Hantzsch é uma reagdo
multicomponente que possibilita a obten¢do desse sistema em apenas uma etapa. A rota sintética apresentada acima para o composto
sintético (—)-S12968, um antagonista de canais de célcio, utiliza uma modificagdo da reagdo de Hantzsch como etapa chave. A esse
respeito, assinale a opgdo correta.

O O sistema diidropiridina pode ser transformado em um anel de piridina substituido pelo uso de um agente redutor adequado.

® A principal modificagdo em relagéo a reagfo tradicional de Hantzsch foi a preparagéo inicial do composto benzilideno III, tornando
a reacgio posterior uma reacdo de trés componentes.

® A mistura racémica do produto V pode ser separada nas etapas finais da sintese por coluna cromatografica normal.

® O produto final contém uma amina livre, obtida apds remogdo do grupo protetor ftalimida em meio acido.

@ O aparelho de Dean-Stark, utilizado na etapa de condensacdo, tem como objetivo remover o benzeno do meio reacional.

Texto para as questdes 85 e 86

A preocupagdo com o uso indiscriminado de solventes orgénicos toxicos e inflamaveis tem proporcionado o desenvolvimento
de novos solventes com aplicago na sintese orgdnica moderna. Nesse contexto, os liquidos idnicos emergem como uma interessante classe
de compostos com intimeras aplicagdes. Ao contrario dos solventes tradicionais, os liquidos idnicos sdo compostos de ions, mas sdo
liquidos a temperatura ambiente (ou apresentam pontos de fusdo abaixo de 100 °C). Possuem diversas caracteristicas desejaveis aum bom
solvente, entre elas, sua baixissima pressdo de vapor e boa capacidade de solubilizar tanto compostos polares quanto apolares. Por isso,
seu uso como solvente em reagdes organicas tem crescido muito ultimamente.

QUESTAO 85 1
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Considerando o texto e as estruturas de alguns liquidos i6nicos apresentadas acima, assinale a opg&o correta.

O Os liquidos i6nicos dialquilimidazdlicos podem ser preparados a partir do correspondente alquil imidazol por uma reagéo de adig¢o
nucleofilica a um cloreto de acido contendo a cadeia alquilica que se quer introduzir.

® Por possuirem um baixo ponto de fuséo, os liquidos i6nicos ndo podem ser reciclados nem reutilizados.

® A baixa pressdo de vapor dos liquidos idnicos os torna bastante volateis.

® As caracteristicas fisico-quimicas dos liquidos i6nicos (por exemplo, solubilidade e ponto de fusdo) podem ser moldadas alterando
as estruturas dos cétions e dos dnions.

@ A natureza liquida dos liquidos i6nicos € devida a forte interagdo entre os ions volumosos envolvidos.
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O alto custo dos liquidos i6nicos em comparagéo com solventes organicos tradicionais talvez seja um dos principais fatores que dificultem
seu uso industrial. No entanto, algumas sinteses de farmacos em escala laboratorial, utilizando em todas as etapas liquidos i6nicos como
solventes, tém sido descritas recentemente. A primeira delas foi para o anti-inflamatdrio néo esteroidal pravadolina, descrita acima, que
apresenta uma série de vantagens com relagdo ao método tradicional de sintese. Com base nessas informagdes e na sequéncia sintética

acima, assinale a opgéo correta.

do composto I1I.

e possuir uma maior eficiéncia energética.

(A)
(8]
(C]
(D)

do grupo metila.
(E)

QUESTAO 87

Além de solvente da reagdo, o liquido idnico [bmim]PF, deve atuar também como catalisador da reago de acilagdo do anel indolico
A sintese tradicional da pravadolina, que utiliza A(Cl; na segunda etapa, ¢ mais vantajosa por produzir menos residuos inorganicos

As etapas descritas na rota sintética acima requerem o uso de condi¢des anidras e atmosfera inerte.
A etapa de acilagéo de II1 teria ocorrido no carbono 2 do anel indélico, caso este carbono possuisse um atomo de hidrogénio no lugar

Devido aos residuos produzidos na primeira etapa, o liquido idnico [bmim]PF, ndo pode ser reutilizado na etapa seguinte.
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A podofilotoxina possui origem natural e esta atualmente em uso clinico como antiviral. A respeito da rota sintética apresentada acima

para essa substédncia, assinale a opgZo correta.

(A]

(E]
®
(D]
(E]

A etapa de formag@o do composto IV € uma reacdo radicalar cujo o iniciador é o AIBN, o qual forma um radical de silicio que atacara
o atomo de carbono da ligagdo C=S.

O mecanismo da etapa inicial da sintese ¢ radicalar.

Apenas um dos centros assimétricos do composto I11 € o responsavel pelo controle estereoquimico dos dois novos centros assimétricos
formados na reagdo radicalar.

A inversdo do centro assimétrico da oxazolina (composto I) ndo influenciaria na estereoquimica absoluta dos centros estereogénicos
do produto formado.

A etapa de redugdo do anel oxazolinico gera um éster que, em seguida, € transformado no grupo tionocarbonato.
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O amprenavir ¢ um medicamento inibidor de protease utilizado no tratamento da infecg¢@o pelo virus HIV. Com base na rota de sintese

apresentada acima para essa molécula, assinale a opgZo correta.

© ®© © ©
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A trietilamina foi utilizada na formagfo do composto I1I para evitar a abertura do anel epoxido.

A reago de hidrogenag@o catalitica ¢ uma reagdo em fase homogénea, pois o catalisador ¢ soluvel no solvente utilizado.

A principal fungo do acido trifluoroacético (TFA), na primeira etapa da sintese, ¢ protonar o anel epdxido.

As duas etapas de formacgdo do composto IV envolvem a abertura do anel epdxido por um nucledfilo nitrogenado, seguida de
alquilacéo da amina formada.

Se a reacdo de redugdo do grupo nitro tivesse sido realizada com LiA(H,, outro grupo funcional da molécula poderia também sofrer

reducdo.

QUESTAO 89 :

Algumas técnicas modernas de sintese de farmacos incluem o uso de ultrassom e radiagdo micro-ondas. Quanto a essas técnicas e sua

utilizagdo em reacdes orgdnicas, assinale a opgdo correta.

(A)

A molécula de 4gua apresenta uma alta constante dielétrica, inviabilizando seu uso como solvente em reagdes promovidas por micro-
ondas.

Ambas as técnicas, especialmente a de ultrassom, proporcionam um aumento muito grande de temperatura, contribuindo para uma
melhoria significativa na velocidade das reagdes.

Diversas reacdes organicas podem ser realizadas em um micro-ondas caseiro tradicional. No entanto, ja sdo disponiveis no mercado
reatores de micro-ondas que possibilitam 6timos resultados, embora com controle mais limitado de temperatura e pressdo das reagdes.
Uma das limitagdes da técnica de ultrassom ¢ a impossibilidade de sua aplicagdo na presenca de metais, tais como zinco, magnésio
e litio.

Além do tempo reacional, outros fatores que podem ser modificados com o emprego dessas técnicas, em comparag@o aos métodos

tradicionais de sintese, sdo os rendimentos e a seletividade das reagdes.
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Assinale a opg8o correta acerca da quimica combinatoria.

Q0 ©®© o ©

QUESTAO 91

Apesar de muito util na obteng¢@o concomitante de inumeros compostos, ainda ndo foram desenvolvidos métodos que possibilitem
identificar o(s) composto(s) mais ativo(s) dentro de determinada biblioteca de compostos.

Em termos econdmicos, mesmo que o custo total da quimica combinatdria seja mais alto que o da sintese organica tradicional, o custo
por composto ¢ bem mais baixo.

Com o advento da quimica combinatoria, a quantidade de reagdes realizadas utilizando a sintese orgénica tradicional, tanto em
industria quanto em laboratério, ¢ praticamente nula.

O estado da arte da quimica combinatdria atual s6 permite sua aplicagdo na sintese de farmacos.
A quimica combinatdria ainda ndo conta com suporte instrumental adequado, o que dificulta sua popularizacéo.

A quimica combinatoria pode ser realizada em solucéo ou em fase solida. A técnica de reagdes em fase solida tem facilitado bastante o
desenvolvimento da quimica combinatdria. A respeito das caracteristicas da sintese em fase solida, assinale a opgéo correta.

Q0 ©®© 0690

A técnica de sintese em fase sdlida utiliza suportes solidos aos quais os compostos de interesse s@o ligados por ligagdes iOnicas.
Uma das vantagens dessa técnica ¢ a facilidade de caracterizag@o e acompanhamento das reagdes, proporcionada pela presenga da
resina sélida.

Os rendimentos das reagdes sdo geralmente altos, pois como os produtos estfo ligados a resina, costuma-se utilizar excesso dos
reagentes, bastando realizar uma lavagem da resina para remover os subprodutos.

Ap0s a obtengdo dos produtos de interesse, a clivagem das resinas mais comuns deve ser feita em coluna de troca ionica.

Grande parte das resinas utilizadas como suporte solido sdo de natureza néo polimérica.
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O sorafenib, prescrito para alguns tipos de cancer, por exemplo, de figado e rim, até 0o momento ¢ o Unico farmaco disponivel no mercado
que foi desenvolvido por quimica combinatorial. Com base na rota sintética representada acima, assinale a opg&o correta.

QOO0 O

A funcéo éster do composto I1I poderia ser obtida diretamente do acido I por reagdo com diazometano (CH;N,).

O fendxido (composto VI) pode ser obtido por reagdo do p-aminofenol com KC{.

A reagdo de formagdo do composto VII é uma reaggo de substituiggo eletrofilica aromatica.

A ultima etapa da sintese ocorre com elimina¢do de uma molécula de agua.

Na formag&o do composto V a partir de IV, € o &tomo de cloro quem orienta a entrada do grupo metilformamida no anel piridinico.
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A organocatalise ¢ uma area da quimica orgénica que vem recebendo grande importancia desde a ultima década. Uma das vantagens sobre
a catalise classica é que as proprias moléculas organicas atuam como catalisadoras das rea¢des, sem a necessidade de utilizagdo de um
metal, geralmente fornecendo os produtos em altos excessos enantioméricos quando catalisadores quirais so utilizados (organocatalise
assimétrica). A reagfio que apontou para o potencial da organocatélise em sintese organica esta representada na figura acima, em que o
aminoacido prolina foi usado como catalisador. Desde entéo, diversas reacdes orgénicas tém feito uso desse composto versatil. A partir

dessas informagdes, assinale a opgdo correta.

O O atomo de nitrogénio da prolina, atuando como base, promovera uma desprotonagdo enantiosseletiva do grupo metila ligado a
carbonila do composto I, o que explica a obteng@o de um unico enantidmero na reagéo.
® O alcool formado, sendo terciario, nfo pode sofrer reacdo de eliminagdo em meio acido.

® Uma desvantagem da organocatalise é que as reagdes ndo podem ser feitas em meio aquoso para nfo diminuir o nivel de

enantiosseletividade do processo.

® Ohidrogénio do grupo carboxila desempenha um papel fundamental no estado de transigfo, uma vez que forma ligagéo de hidrogénio

com o grupo carbonila, ativando-o para o ataque nucleofilico intramolecular da enamina formada.

@ Naausénciade prolina, o produto formado pelareagéo representada na figura, em condigdes basicas, teria uma estereoquimica relativa

trans entre os dois centros assimétricos formados.

QUESTAO 94 1
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Diversos compostos com propriedades farmacéuticas ja foram sintetizados utilizando a organocatélise assimétrica. A warfarina, um farmaco
que possui atividade anticoagulante, ¢ empregado na prevencédo de trombose e embolismo. Conforme mostra o esquema acima, sua sintese
foi realizada em apenas uma etapa a partir da cumarina (composto I), utilizando um catalisador quiral. Com base na sintese mostrada,

assinale a op¢éo correta.

Nessa reagdo, o catalisador ativa o grupo carbonila pela formagéo de um intermediario enamina.
Para se obter o enantiomero do produto formado, basta remover os grupos fenila do catalisador.
A estereoquimica do centro vizinho a carbonila no catalisador ndo deve influenciar a enantiosseletividade da reacdo.

A troca dos grupos fenila do catalisador por grupos menos volumosos certamente néo interferiria na enantiosseletividade da reagio.

@ © @ © ©

A reacdo de adicdo conjugada da cumarina (composto ) a enona (composto II) ¢ dificultada pela presenca da hidroxila na estrutura

do composto I, pois torna menos nucleofilico o a&tomo de carbono envolvido no ataque.
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O quinapril é um anti-hipertensivo de administragfo oral que atua como vasodilatador, sendo indicado no tratamento da insuficiéncia
cardiaca congestiva. Considerando a sequéncia reacional acima, utilizada na sintese desse farmaco, assinale a opgéo correta.

(A]
(E]
®
(D]
(E]

QUESTAO 96

O produto da primeira reagéo foi obtido como uma mistura diastereomérica, uma vez que o reagente I foi utilizado em sua forma
racémica. Nesse caso, um método de separagdo dos isomeros ¢ a recristalizacdo fracionada.

O HOBT ¢ um reagente de acoplamento utilizado na sintese de peptideos pela reacéio entre aminas e cloretos de acidos.

O anel dicetopiperazinico do composto VII, obtido como subproduto na tltima etapa da sintese, origina-se a partir da hidrolise basica
do éster etilico do composto V1.

O ataque da amina (composto II) ao brometo do composto I deve ocorrer por mecanismo do tipo Syl, com formagdo de um
carbocétion estabilizado por ressonancia com o grupo CO,Et.

A formacéo do éster terc-butilico III pelo isobutileno ocorre por mecanismo radicalar.
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A fexofenadina é um farmaco de agfo anti-istaminica usado no tratamento de rinite alérgica e outros tipos de alergia. Uma rota de sintese
para esse farmaco esta descrita acima. Com base nas reagdes envolvidas, assinale a opg¢éo correta.

(A

(E]
(C]
(D]
(E]

A reagio de hidrdlise do alcino presente no composto V passa por um intermediario mercurinio ciclico.

O élcool terciario IV pode ser preparado pela quimica de organometalicos, envolvendo um reagente de Grignard e um composto
carbonilico.

LiA(H, poderia ter sido utilizado em substitui¢do a NaBH, como agente redutor do composto VI.

Na reagdo de acoplamento entre o alcino (composto II) e o composto aromatico I, o CuBr atua como acido de Lewis, ativando a
ligagdo tripla para ataque eletrofilico.

Nao ha como modificar a rota sintética apresentada para obtencéo da fexofenadina em sua forma opticamente pura.
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A valsartana é um farmaco utilizado no tratamento da hipertensdo arterial. Uma rota sintética para essa molécula esta proposta no esquema
acima. Com base nas estruturas e reagdes representadas, assinale a opg&o correta.

A utilizagdo do NaBH,, na etapa de formagdo do composto IV, foi necessaria para evitar a redugdo de outros grupos presentes na
molécula, como o éster e os anéis aromaticos.

A ordem das duas ultimas etapas numeradas da sintese pode ser alterada sem prejuizos ao resultado final.

Se o grupo amida do produto final for reduzido, serd gerado um novo centro assimétrico na molécula.

Na reacdo de oxidaco para formagdo do aldeido do composto II, conhecida como oxidagéo de Swern, o cloreto de oxalila [(COCI),]
atua ativando o DMSO, que ¢ atacado pelo alcool. O produto ¢ formado apos reacdo com Et;N.

A formag@o do anel tetrazdlico do produto final ocorre por uma reagéo de cicloadigdo 1,2-dipolar entre os grupos azida e cianeto.
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A reacdo de acoplamento de Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK) envolve espécies organometalicas e é uma ferramenta poderosa na formagao
quimiosseletiva de ligacdo C-C, tendo sido empregada como etapa chave na sintese de inumeros produtos naturais com estruturas
complexas. Um exemplo é a sintese do (-)-aspinolideo, um decanolideo, representada acima. Considerando as etapas reacionais
envolvidas, assinale a opgéo correta.

Na reag@o de NHK, o composto carbonilado sofre ataque nucleofilico de uma espécie organometélica de niquel (II).
A reagio de acoplamento deve ser realizada sob condi¢des de alta diluigdo para evitar competicdo com sua versdo intermolecular.
O grupo protetor PMB do composto I deve ser removido por uma reagéo de redugéo, usando DDQ.

A formag@o de uma mistura de diasteredmeros durante a reagdo de NHK ¢ devida a epimerizagdo do centro assimétrico vizinho ao
aldeido do composto III.

Na reag@o de NHK, o NiC{, poderia ser substituido por outro composto inorganico, como MgCl,.

@ 0000
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O esquema apresentado acima descreve uma rota sintética em que dois sistemas ciclicos foram criados. A molécula sintetizada é um agente

antipsicotico e possui em sua estrutura um anel pirrélico. Considerando a figura apresentada, assinale a opgéo correta.

O O pH 4cido da etapa final é necessario para enolizar o sistema dicetonico do composto III.
® Nio deve haver a formagfo de um intermediario imina na etapa de formag&o do anel pirrolico.

® A obtengfio do composto II com estereoquimica trans dos centros formados s6 deve ser possivel devido as condigdes reacionais

utilizadas, uma vez que o sistema biciclico cis é mais estavel energeticamente.
® A etapa acida para formagdo do composto III corresponde a uma reagdo de descarboxilago.

@ A hidrdlise da ligagdo dupla ocorre quando KOH aquoso € adicionado ao produto da primeira etapa.

QUESTAO 100 |
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Os avancos significativos da sintese orgénica nas tltimas décadas, aliado ao desenvolvimento de técnicas espectroscopicas modernas, tém
proporcionado a obtenggo de diversos produtos naturais com alto grau de complexidade estrutural. Um exemplo de molécula com essa
caracteristica € a (+)-picrasina, que possui um sistema tetraciclico com 8 centros assimétricos. Com base nas etapas da sintese descritas

acima, assinale a opgdo correta.

A fungio sililenoléter presente no composto I pode ser preparada a partir de um éster.
A ligagdo dupla exociclica de III foi formada por reagdo de substituigdo nucleofilica.
A introdugfo da fungdo amina do composto II pode ocorrer por ataque nucleofilico do composto I a um ion iminio.

Devido ao impedimento estéreo em II, ndo é possivel sua reagdo com um reagente organometalico.

@ © ®© © ©

O dieno presente no composto I1I encontra-se ativado para uma reago de cicloadi¢go normal de Diels-Alder.
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PROVA DISCURSIVA

» Nesta prova, faga o que se pede, usando os espagos para rascunho indicados no presente caderno. Em seguida, transcreva os textos
para o CADERNO DE TEXTOS DEFINITIVOS DA PROVA DISCURSIVA, nos locais apropriados, pois nfio serio avaliados
fragmentos de texto escritos em locais indevidos.

* Em cada questdo, qualquer fragmento de texto além da extensdo maxima de trinta linhas serd desconsiderado. Sera desconsiderado
também o texto que ndo for escrito na folha de texto definitivo correspondente.

* No caderno de textos definitivos, identifique-se apenas no cabecalho da primeira pagina, pois nfo sera avaliado texto que tenha
qualquer assinatura ou marca identificadora fora do local apropriado.

QUESTAO 1 :

Um composto orgdanico sélido foi isolado de uma alga marinha e apresentou potente atividade
antitumoral. Esse composto pode vir a se tornar um eficiente medicamento no combate ao cancer, o que
atraiu o interesse de inimeros pesquisadores e indUstrias farmacéuticas para o desenvolvimento de uma rota
sintética simples, rapida e de baixo custo. Isso porque se sabe que o custo do medicamento que sera
repassado ao consumidor pela indUstria dependera de uma série de fatores.

Com base nessa situago hipotética, elabore um texto dissertativo a respeito dos aspectos gerais envolvidos no desenvolvimento de um
projeto de sintese, independentemente da estrutura da molécula. Em seu texto, aborde, necessariamente, os seguintes aspectos:

» diferentes propostas sintéticas, convergente e linear, comparando-as na relagfio custo-beneficio e destacando, pelo menos, um
exemplo de método moderno de sintese convergente;

» possiveis técnicas de purificacio e caracterizagio dos intermedidrios preparados no decorrer de uma rota sintética;

» relagdo entre a viabilidade econdmica do produto final (medicamento) e a rota sintética proposta em um projeto de sintese,
abordando os diferentes fatores que possam aumentar ou diminuir o custo de producio de um medicamento.
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QUESTAO 2 :

Uma das fronteiras atuais da quimica organica € a sintese assimétrica, que objetiva a
preparagdo de substancias enantiomericamente puras por meio da sintese exclusiva ou
preferencial de um estereocisomero. Dois enantiomeros podem apresentar agoes diferenciadas
sobre os organismos vivos, levando a diferentes sabores, odores, toxicidades e agdes bioldgicas.
Tal enantiodiferenciacdo se baseia nas diferentes propriedades fisicas dos diastereoisomeros,
formados a partir da interagdo entre os enantiémeros de um substrato e os receptores bioldgicos,
gue sdo macromoléculas quirais. Essa acdo diferenciada dos enantidmeros de uma substancia nos
organismos vivos levou ao surgimento de processos industriais, em que a pureza oOtica é
fundamental para a qualidade do produto, tais como: farmacéutica, alimenticia, de produtos
agricolas e perfumaria.

Sergio Pinheiro e Vitor Francisco Ferreira. Abordagens em sintese
assimétrica. /n: Quimica Nova, 1998, 21(3), p. 312 (com adaptagdes)

Dada a importancia da obten¢do enantiosseletiva de farmacos, ¢ fundamental o conhecimento sobre métodos de sintese quiral e de
purificagdo de misturas isoméricas, em pesquisas de sintese de farmacos. Supondo que uma das reagdes de determinada rota sintética ndo
pode ser realizada de forma enantioespecifica e foi obtida uma mistura enantiomérica de proporgdo desconhecida (ndo necessariamente
racémica), redija um texto dissertativo acerca do processo pelo qual esses enantiomeros poderiam ser separados € como a proporgao entre
eles poderia ser determinada. Ao elaborar seu texto, atenda, necessariamente, as seguintes determinagdes:

» descreva algumas metodologias de separagdo de enantiomeros;
» descreva a metodologia de quantificagdo da propor¢do enantiomérica de uma amostra: reagentes de deslocamento quimico em

RMN e cromatografia quiral.
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