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Georgios A. Sotiriou (Instituto Karolinska, Esto-
colmo, Suécia) e colegas produziram matrizes de
microagulhas carregadas com vancomicina (VAN)
para combater infecées cutineas causadas por MRSA.
As microagulhas tém a dimensao de 1 pm e estdo
organizadas em matrizes que podem penetrar no
stratum corneum (a camada mais externa da pele),
permitindo administrar firmacos que habitualmente
ndo sdo administrados de forma intradérmica. As
pontas das matrizes contendo VAN s&o feitas de dlcool
polivinilico (PVA), um polimero soltvel em dgua (na
imagem, a azul claro). As pontas das microagulhas s3o
suportadas por uma camada de polimetilmetacrilato
(PMMA), um polimero insoltvel em 4gua (na imagem,
aamarelo), na qual a VAN ¢ pouco soluvel, permitindo
a formulagao precisa da dosagem do farmaco.

Os investigadores mostraram que as matrizes
VAN-microagulhas podem penetrar efetivamente
através da barreira dérmica da pele. A maior parte
da dose administrada de VAN permanece na pele por
24 h. A VAN “entregue” localmente encontra-se na
forma ativa e pode reduzir o crescimento bacteriano
de MRSA quer in vitro quer ex vivo. Esta administragao
local de VAN reduz a exposicao sistémica a VAN,
minimizando os efeitos colaterais e o surgimento
de estirpes de MRSA resistentes a VAN em partes do
corpo nao infetadas. As matrizes VAN-microagulhas
desenvolvidas podem ser alargadas a varios outros
farmacos. De acordo com a equipa de investigagao,
este estudo estabelece as bases para a aplicacdo
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clinica futura de uma nova via de administracao de
VAN. Estudos futuros deverdo avaliar as matrizes em
modelos animais de infecdo de pele in vivo.
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Sintese Total da
(+)-Ambiguina G

As ambiguinas s3o alcaloides inddlicos de ocorréncia
natural, isoladas pela primeira vez de cianobactérias
(ciandfitas terrestres Fischerella ambigua). Embora o
perfil completo de atividade bioldgica destes alcaloides
n3o tenha sido ainda totalmente avaliado, alguns destes
compostos evidenciaram bioatividades interessantes,
nomeadamente propriedades antibacterianas, anti-
fungicas e citotdxicas. Todas as ambiguinas contém
o nucleo tetraciclico dos hapalindoles (familia de
mais de 80 metabolitos de cianobactérias, da qual as
ambiguinas sdo um subconjunto), mas 13 dos 18 com-
postos possuem um anel adicional de sete membros
que estabelece ligagao entre o indole e o anel de seis
membros. Para além desta caracteristica estrutural,
mais de metade das ambiguinas possui um dtomo
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de cloro em C-13. A estrutura policiclica complexa,
aliada a uma reatividade imprevisfvel das ambiguinas
pentaciclicas, constitui um desafio significativo na
sintese total destes compostos.
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Lingbowei Hu e Viresh H. Rawal (Universidade de
Chicago, EUA) realizaram uma sintese total de (+)-am-
biguina G, a primeira ambiguina pentaciclica clorada
a ser sintetizada em laboratdrio. Estes investigadores
iniciaram a sintese com o 6xido de (S)-carvona, o qual
foi convertido numa ciclo-hexanona clorada em duas
etapas. Esta cetona foi convertida facilmente a um
etoxi-dieno que, por reacao de cicloadicdo com um
éter de sililo inddlico, permitiu introduzir a unidade
indole e formar o anel de sete membros do compos-
to alvo. O intermediario tetraciclico obtido originou
um produto pentaciclico por reagdo intramolecular
de Friedel-Crafts. Com o esqueleto pentaciclico de
(+)-ambiguina G totalmente formado, a equipa de
investigacdo usou uma sequéncia de passo unico (one-
pot) de reducdo-eliminagdo-oxidacdo que permitiu
a transformacdo de uma enona num intermedidrio
dieno hidroxilado, e posterior introdugao de um grupo
nitrilo por reacao de acoplamento catalisada por
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palddio para obter o composto alvo. A (+)-ambiguina
G foi obtida mediante uma sintese enantioespecifica
em dez passos, iniciada com ¢xido de (S)-carvona
e usando uma estratégia de sintese convergente.
Os investigadores acreditam que a via sintética que
desenvolveram poderd ser Util para a sintese de outras
ambiguinas pentaciclicas e seus andlogos.
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Sintese de Amidas
Catalisada por Iridio
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Afungao amida é utilizada frequentemente em quimica
sintética, apresentando as amidas e seus derivados
uma ampla gama de aplicagdes, nomeadamente na
drea da medicina e na industria. As vias sintéticas
comuns de sintese de amidas requerem geralmente
condigdes drasticas de reagdo ou reagentes téxicos.
Uma alternativa promissora para estas reagées consiste
na sintese a partir de aldeidos e hidroxilaminas, através
de um intermedidrio aldoxima, catalisada por metais
de transicdo. Muitos complexos de metais de transigdo
s3o bastante sensiveis ao ar e a humidade, tornando a
sua utilizagdo em larga escala dificil e cara. Contudo, os
complexos half-sandwich apresentam muitas vezes ele-
vada estabilidade, possibilitando este tipo de utilizagao.

Zi-Jian Yao (Instituto de Tecnologia de Xangai e
Universidade Normal de Anhui, Wuhu, China) e colegas
desenvolveram uma série de complexos half-sandwich
de iridio contendo ligandos B-cetoaminicos. Os ligandos
foram sintetizados a partir de acetilacetona e de deriva-
dos de anilina, sob refluxo de etanol, e em presenca de
uma quantidade catalitica de dcido acético. As reages
dos ligandos com [Cp*IrCl,], em metanol, na presenga
de NaHCO,, levaram a formagao dos complexos de
iridio pretendidos com rendimentos de 60-70%. Estes
complexos mostraram-se estdveis ao ar por vdrias
semanas, quer em solugdo quer no estado solido. A
sintese de benzamida a partir de benzaldeido e clo-
ridrato de hidroxilamina foi a reacdo modelo utilizada
para otimizar a atividade do catalisador. Os melhores
resultados foram obtidos com 0,1 mol% de catalisador,
usando NaHCO, como base e dgua como solvente,
a0 ar e a 50 °C durante 6 horas. Apds a identificacdo
das melhores condigées experimentais, a equipa de
investigacao realizou uma série de reagoes envolvendo
diversos aldefdos aromdticos substituidos com grupos
eletrodoadores ou eletroatratores, de modo a estabelecer
0 ambito de aplicabilidade desta sintese, tendo obtido
bons rendimentos. Quando foram usados aldeidos
heterociclicos e alifdticos como substrato, a reacdo
também foi bem-sucedida. O aumento de escala da
reacdo (escala de grama) realizou-se com sucesso, tendo
conduzido aos produtos desejados com rendimentos de
compostos isolados superiores a 80%. Esta nova reacao
de sintese de amidas pode constituir uma alternativa
promissora a outros procedimentos para aplicagdes
industriais devido a sua eficiéncia, ao leque alargado
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