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Synthesis and applications of autoinducer-2 and analogues – 
unique signalling molecule involved in bacterial inter-species communication. Thus, several synthetic strategies have 

-

to control the behaviour of bacterial populations, which can be applied in health, industry and agriculture. However, 
being a highly functionalised, very reactive and optically active molecule, the reproducible synthesis of AI-2 has 
been a challenge. Here we summarise the synthetic methodologies developed to date to prepare AI-2 and relevant 
analogues.

O

Quorum sensing e autoindutores

-
dutores. Este processo, denominado por quorum sensing 

-

-

populacional para regular comportamentos que seriam mal 

-

-

marinha Eupryma 
scolopes
disfarce a sua sombra e escape a predadores mais facilmen-

 um desses comportamentos bacterianos 

-
Sinorhizobium meliloti e a planta Medicago 

sativa -
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-

por Pseudomonas aeruginosa nos pulmões de doentes com 

-
Pectobacterium wasabie, processos 

Autoindutor-2, um sinal global para a comunidade 
bacteriana

organismo Vibrio harveyi 

-
-

S

-
cos, a (2S,4S)-2,4-di-hidroxi-2-metildi-hidrofuran-3-ona, 
(S)-DHMF, e a (2R,4S)-2,4-di-hidroxi-2-metildi-hidro-
furan-3-ona, (R)-DHMF, que podem ser hidratados ori-
ginando (2S,4S)- e (2R,4S)-2-metil-2,3,3,4-tetra-hidroxi-
-tetra-hidrofurano, designados, respetivamente por (S)-

R S
S
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-
dade conhecida dos recetores para as diferentes formas da 

-

S -

Vibrio R

como a Salmonela typhimurium e a Escherichia coli, e em 
Rhizobium e Bacillus, nomeadamen-

te na Bacillus anthracis 

Síntese do DPD
-

-

-
meça com o álcool quiral 4, comercialmente disponível, 

Swern. O alcino 5
Fuchs sendo de seguida desprotegido e posteriormente 

Esquema 1 –  

Figura 1 –
LuxP com o (S (B)

R

convertido no ortoformato 6 4, 

S)-
-DPD com um rendimento global de 3,2% após 7 passos 

Em 2005 foram publicadas três rotas de síntese usan-
-

partida a -lactona do ácido L-gulónico 8 preparado em 

4 dá origem ao aldeído 9
11

do dibromoalceno intermediário 10. O alcino 11 
com RuO2 4 12 com sucesso e com um ren-

obtido o (S)-DPD. É uma síntese que engloba seis passos, 

síntese parte da lactona 8 

-
11 possuir o mesmo Rf 

que o seu material de partida, o alcino terminal, e muitas 

R)-DPD, que 

com 13C no C-1.
Posteriormente, Vanderleyden e seus colaboradores 

S)-DPD com ape-
nas quatro passos, mais curta que as publicadas anterior-

13 -
mercialmente disponível e oticamente ativo (Esquema 4). 

15, seguida de hidrólise 
-

-

Esquema 2 – Síntese do (S a) cloreto 
de oxalilo, DMSO, CH2Cl2, Et3 b) 4, Ph3P, CH2Cl2 c) t

d) e) CH(OMe)3, H2SO4 f) 4, acetona, 
g) H2 2HPO4 2PO4
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sentadas originam o DPD enantiomericamente puro, na sua 
forma natural. Posteriormente, Doutheau e seus colaborado-

-
do por dois compostos disponíveis comercialmente, a enona 
17 e o aldeído protegido com o grupo sililo 18, originam 

19, com bom rendimento. De 
20 

-

envolve apenas três passos e com um rendimento global 

21 e do aldeído 22 -
one pot”, originaram o diol 23. 

Esquema 4 – Síntese do (S
Reagentes e condições: a) 3)2 b) CH2=C(CH3
Et2 c) d) O3, MeOH, Me2S.

Esquema 5 – 
a) b)

c) O3

substituindo o grupo metilo por: etilo, propilo, butilo, iso-
propilo, terc

-
luminescência no teste de atividade da DPD, no entanto 
sempre muito abaixo da causada pelo DPD natural.

-
petivamente). Para a síntese do (R)-DPD usam como ma-
terial de partida o D-manitol (24). O aldeído 26 foi obtido 
com um rendimento de 43% após dois passos reacionais. 

numa mistura E:Z dos alcenos 27 e 28. Esta mistura foi sub-

29–32 -
-

a dicetona 33 -
nas 30%. O (R)-DPD foi obtido com uma simples hidrólise 
ácida do acetal, sendo o rendimento global de 6,3%. Para 
a síntese do (S)-DPD foi usada uma via de síntese muito 
semelhante com a diferença que o material de partida foi o 
álcool 34 D-manitol, sendo o  rendimento global 
de síntese de 8,4%.

material de partida o glicolato de metilo (43), composto oti-
-

47 -

S)-alpino-

67% de rendimento, e o (R)-alpino-borano para o enatiómero 

de 86%, mas o diol 49 
-

mar o acetal 50, com rendimento de 91%. O alcino foi oxidado 
2 4, descrito por Semmelhack 

S)-DPD foi obtido sem 

Esquema 6 – 
Reagentes e condições: a) b) -

c) dimetildioxirano, acetona.Esquema 3 – Síntese do (S
Reagentes e condições: a) 4 2CO3, H2O/CH2Cl2 b) Ph3P, 

4 c) 2 d) 3 e) RuO2 
4 f) pH 1,5, 100%.
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-
lise do acetal com resina Dowex ácida, com um rendimento 

-
logos do DPD em C-5, usando um material de partida di-

48  

e permite obter DPD em quantidades na ordem dos gramas.
-

-

Esquema 9 – Síntese do (R)-DPD por Maycock, Ventura e colaboradores 
a)

b) 2 c) 2Cl2, t.a., 
d) e) (S)-alpino 

f) g) 1,1-dimetoxiciclo-
-hexano, H2SO4, h) 4, RuO2, CCl4 i) 

, H2O, pH 3, t.a.

Figura 2 
anos.

Esquema 7 – Síntese do (R
Reagentes e condições: a) 2,2-dimetoxipropano, p 2 b) 

4 3 c) d) 
4% OsO4 2 e) d) H2O, H2SO4.

Esquema 8 – Síntese do (S
Reagentes e condições: a) b) brometo de etiltrifenilfosfónio, 

c) 4% OsO4 2 d) e) H2O, H2SO4.

-
ca. Contudo a síntese desses compostos na forma oticamente 

-

Os quatro possíveis estereoisómeros do C5-Me-DPD foram 

-

De um modo geral, dos resultados dos ensaios biológi-
-

estrutura do composto (substituir um grupo metilo por um 
etilo, por exemplo) causaram grandes diferenças na ativida-
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Conclusão
-

-

-
portante para a sua atividade biológica.

-
logos que possam ter atividade agonista ou antagonista re-
lativamente ao (S)-DPD. Esses análogos podem ser usados 

-
-

-

-

-
tores de virulência responsáveis por doenças nos seres hu-

seria uma alternativa aos antibióticos convencionais, com 

aparecimento de resistências.
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