ATUALIDADES EM QUIMICA

Novos Paradigmas e Aplicagc")es Prétas

Ronaldo Aloise Pilli

Este artigo apresenta uma reviséo dos trabalhos dos ganhadores do Prémio Nobel de Quimica de 2001, William
S. Knowles, K. Barry Sharpless e Ryoji Noyori. Eles lideraram o desenvolvimento de métodos de hidrogenacéo
catalitica assimétrica (Knowles e Noyori) e de epoxidacéo e di-hidroxilagao assimétricas (Sharpless) que possibilitaram
a preparacao em escala industrial de compostos quirais em forma enantiomericamente pura, algo de enorme impacto
nas areas de farmacos agroqulmlcos fragrancias, sapormcantes etc. Até o bem sucedido coquetel de medicamentos

0 anunciar, a 10 de outubro
deste ano, os nomes dos qui-
micos William S. Knowles, K.
Barry Sharpless e Ryoji Noyori como
ganhadores do Prémio Nobel de
Quimica de 2001, a Academia Real de
Ciéncias da Suécia estava sobretudo
reconhecendo a notavel contribuicao
que cada um desses pesquisadores
deu a area de catalise assimétrica.
Nada mais justo. Tornava=se publi-
co um reconhecimento que esses pes-
quisadores ja desfrutavam na esfera
académica e industrial em razao do.de-
senvolvimento de métodos de hidroge-
nacao catalitica assimétrica (Knowles
e Noyori) e de epoxidacao e di-hidro-
xilagao assimétricas (Sharpless) que
possibilitaram a preparacao, em escala
industrial, de compostos com uma
relacao espacial definida e Unica dos
seus atomos constituintes, com impac-
to imediato na area de farmacos, agro-
quimicos, fragrancias, saporificantes
etc. Mesmo que essas contribuicoes
ja fossem suficientes para justificar a
escolha pela Academia Real, as
consequéncias do trabalho desses trés
pesquisadores vdo muito além dessas
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O que pode haver de mais semelhante, de mais igual sob todos
0s aspectos a minha mao ou a minha orelha do que as respectivas
imagens num espelho? E, contudo, n&o posso substituir pelo modelo
a mao tal qual é vista no espelho pois, se fosse a mao direita, a outra,
no espelho, seria a esquerda, e a imagem da orelha direita seria a da
esquerda, que tampouco pode tomar o lugar da outra.

E. Kant, “Critica da Razéao Pura” (1781)

contribuicdes pontuais, na medida em
que 0s mesmos consolidaram concei-
tos e principios que hoje norteiam parte
significativa dos trabalhos na area de
sintese assimétrica.

Pasteur, a dissimetria-dos cristais ¢ o
conceito de quiralidade

Apesar de E. Kant, no século XVIII,
ja ter percebido que a dissimetria dos
objetos’ resultava em uma relagao par-
ticular entre eles e suas imagens espe-
culares, a proposta apresentada inde-
pendentemente por van’t Hoff? e Le
Bel, em 1874, segundo a qual o arranjo
de quatro grupos ao redor de um &to-
mo de carbono era tetraédrico, trouxe
uma outra dimenséo para a quimica.
A partir de entéo, tornou-se necessario
considerar as estruturas tridimensio-
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A $e¢ao Atuahdddes em quimica procura apresentar assuntos que mostrem como a quimica € uma Ciencia Viva, sejd com

re\dcéo a novas descobertas, seja no que diz respeito a sempre necessdria revisao de conceitos.
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nais-dos compostos quimicos para a
completa descricao das suas proprie-
dades.

Esse novo paradigma permitiu colo-
car soba devida perspectiva trabalhos
anteriores de Pasteur que, em 1848,
demonstrou a existéncia de dois tipos
de cristais em amostras de tartarato de
sodio e amonio racémico obtidas em
laboratério, sendo por isso conside-
rado o fundador da disciplina de este-
reoquimica. Dotado de extrema capaci-
dade de observacao e de técnica expe-
rimental, Pasteur separou, com o auxi-
lio de pinca e lupa, os dois tipos de
cristais e verificou que os cristais de
umtipo eram aimagem especular nao-
superponivel do outro (propriedade de-
nominada de enantiomerismo ou quira-
lidade®). Ap6s anélises polarimétricas,
verificou que enquanto um dos tipos
(que provou ser idéntico ao acido tarta-
rico produzido durante o processo de
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fabricacao do vinho) desviava a luz pla-
no-polarizada no sentido horério (dex-
trorotatdrio), o outro, sob idénticas con-
digbes, o fazia no sentido anti-horario
(levorotatdrio). E mais: embora a quira-
lidade dos cristais desaparecesse
quando eram dissolvidos em agua, a
atividade éptica da solucéo, isto €, a
capacidade de desviar a luz plano-
polarizada de forma complementar,
permanecia. A genialidade de Pasteur
manifesta-se entao, alem do lado
meramente experimental, na conclusao
de que tal observagao s poderia ser
explicada se as moléculas individuais
que formam os cristais fossem também
quirais.

Até por volta de 1970, a maioria dos
quimicos organicos recorria a técnica
de resolucao de racematos, quando
era necessario obter compostos enan-
tiomericamente puros. Posteriormente,
0 uso de matérias-primas quirais pro-
duzidas pela natureza passou a ser a
abordagem mais empregada até a se-
gunda metade daquela década, quan-
do iniciou-se o desenvolvimento de
reagentes quirais que permitem a
obtencao exclusiva de um enantiémero
a partir de matéria-prima aquiral, pro-
cesso denominado de sintese assimeé-
trica.

A importancia de se descobrir no-
vas rotas de sintese assimétrica decor-
re, entre outras, do fato de formas
enantioméricas de um produto natural
ou sintético interagirem, na maioria das
vezes, de forma diferente com siste-
mas bioldgicos formados a partir de
moléculas quirais (amino&cidos, car-
boidratos etc.) e, por essa razao, po-
derem apresentar propriedades biolo-
gicas e farmacolégicas distintas.

A hidrogenacao catalitica assimétrica:
processo Monsanto de sintese de ($)-
DOPA

Dentre as varias maneiras pelas
quais uma molécula aquiral pode ser
convertida em uma molécula quiral por
meio de processos quimicos, a que
melhor preenche as expectativas de
um processo eficiente e seletivo é a
que utiliza catalisadores quirais. A na-
tureza controla a quiralidade que pro-
duz pelo uso de enzimas, em sua
grande maioria formadas a partir de
aminoacidos quirais, que sao capazes
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de transformar moléculas aquirais em
uma Unica forma quiral do produto.
Enquanto a natureza aperfeicou sua
capacidade de realizar sintese assimé-
trica ao longo de bilhdes de anos de
evolugéo, somente nos Ultimos trinta
anos os quimicos vém explorando esse
conceito de maneira sistematica, pro-
curando desenvolver catalisadores que
possam oferecer niveis de seletividade
comparaveis aqueles observados para
processos catalisados por enzimas. A
grande vantagemde utilizarum proces-
so catalitico-assimétrico € que uma
quantidade muito pequena de “infor-
macéao quiral”, originaria do catalisador
quiral empregado (com teores, muitas
vezes, menores que 10 mmol/mol),
pode gerar uma grande quantidade de
produto quiral.

Uma das reacdes cataliticas mais
importantes é a hidrogenacéao de alce-
nos que, de fato, tornou-se a base do
primeiro processo industrial envolven-
do catalise assimétrica para a produ-
cao de (S)-DOPA (3,4-di-hidroxi fenila-
lanina). A descoberta de que esse
aminoacido era efetivo no tratamento
do mal de Parkinson desencadeou
uma demanda por um processo indus-
trial eficiente. Em 1968, a equipe de
Knowles, trabalhando na divisao de
produtos para a agricultura da Monsan-
to em St. Louis, Missouri (EUA), utilizou
a azlactona de Erlenmeyer (interme-
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diario do processo industrial entao
vigente baseado em resolucao de
racemato) e uma versao quiral do
catalisador de Wilkinson para imprimir
enantiosseletividade no processo de
hidrogenagao assimeétrica (Esquema
1). Para tanto, varias fosfinas quirais fo-
ram examinadas, até a descoberta, em
1975, doligante (R,R)-DIPAMP cujo uso
permitia a obtengao de elevado exces-
so enantiomérico* (ee) aliado a alta
velocidade de reacéo e parametros de
reacao (temperatura, concentracgao,
pressao de hidrogénio, etc.) apro-
priados para uso industrial (Knowles et
al., 1975; Knowles, 1986).

Uma parte importante da producao
industrial de (S)-fenilalanina, matéria-
prima para a producao do adogante
artificial aspartame®, esta também ba-
seda na hidrogenagao catalitica assi-
meétrica da enamida correspondente
(Esquema 2).

Os estudos posteriores realizados
sobre 0 mecanismo da reacao de hi-
drogenacao assimétrica de derivados
insaturados de aminoacidos revelaram
que o substrato ligava-se ao catali-
sador através da olefina e do grupo
carbonilico, sendo paraisso necessaria
a configuracao Z do alceno para que
boa enantiosseletividade fosse alcan-
cada. De forma contraria ao modelo de
chave-fechadura empregado no ambi-
to de sistemas bioldgicos, o resultado
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Esquema 1: Processo Monsanto de producao de (S)-DOPA.
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Esquema 2: Processo industrial de obtencéo do aspartame®.

estereoquimico observado era expli-
cado supondo-se que o diastereoi-
sdmero minoritario do complexo Rh(l)-
alceno era a espécie mais reativa em
solugéo, sofrendo adigcao de hidrogé-
nio para dar o enantiémero de configu-
racao S.

A introducéo do ligante BINAP: a
hidrogenacao catalitica assimétrica
ganha novo impulso

Apesar do sucesso do sistema
Rh(l)-fosfinas quirais para a hidroge-
nagao de alcenos derivados de ami-
noacidos, o sucesso alcangado com
outros alcenos pro-quirais era bem
mais modesto. Em 1980, a preparacao
do ligante BINAP por Noyori deu um
novo impulso a area de hidrogenagéo
assimétrica, pois ampliou o alcance
dessa metodologia para outras classes
de compostos organicos (Noyori,
1990).

A isomerizagao de alilaminas proé-
quirais em enaminas quirais passou a
ser utilizada para a producao em gran-
de escala de citronelal, citronelol, men-
tol e outras fragrancias. A reducao
significativa de custos associada a
esses processos baseados na catalise
assimétrica (Figura 1) viabilizou o uso
desses ingredientes na industria de
aromas, fragrancias, alimentos, higie-
ne pessoal, etc., sendo dificil ndo nos
depararmos hoje, em nossa vida diéria,
com produtos formulados com base no
(-)-mentol, produzido em larga escala
desde 1985 pela industria japonesa
Takasago Co. por meio de processo
que utiliza o sistema catalitico Rh(1)-(R)-
BINAP (Esquema 3).
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O potencial de uso industrial da hi-
drogenacéo catalitica assimétrica de
derivados de &cido acrilico com o
sistema Ru(ll)-BINAP foi demonstrado
por Noyori e colaboradores com a sin-
tese do naproxen®, agente anti-inflama-
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Figura 1: Principios gerais de um ciclo cata-
Iitico.

tério nao-esteroidal (Esquema 4).
Alintroducao do BINAP como ligan-
te quiral teve implicacdes importantes
para a area de catélise assimétrica em
geral. Muitas sédo as reacgoes disponi-
veis hoje para as quais existe uma
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Esquema 3: Processo Takasago de producao industrial do (-)-mentol.
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Esquema 4: Aplicagao de catalise assimétrica para a preparagao do naproxen®.
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versao assimétrica eficiente baseada
no uso de ligantes quirais da familia do
BINAP. Em particular, a hidrogenagao
de cetonas contendo uma funciona-
lidade adicional capaz de se coordenar
ao metal, como a- e B-cetoésteres, a-
e B-aminocetonas, a- e B-hidroxiceto-
nas etc., foi extensamente explorada.

A reducao de 3-oxobutanoato de
metila com o sistema RuX,-BINAP
(X = ClI, Bretc.) é abase datecnologia
utilizada pela Takasago Co. para a
producgao industrial de (R)- e (S)-
hidroxibutanoato de metila, intermedia-
rio quiral com grande numero de apli-
cacdes em sintese assimétrica. De ma-
neira analoga, a (R)-carnitina, substan-
cia essencial no metabolismo de aci-
dos graxos, também pode ser obtida
a partir da reducéao assimétrica do 4-
cloro-3-oxobutanoato de metila (Es-
quema b5).

O alcance da metodologia desen-
volvida por Noyori e colaboradores foi
ampliado quando aliou-se a hidroge-
nagéo assimétrica um processo de
resolugdo cinética dinamica. Uma
demonstracao convincente do poten-
cial dessas idéias esta no processo de
producao de intermediarios para a sin-
tese de antibidticos da familia carba-
penem a partir de um B-cetoéster racé-
mico, em operacao desde 1985 pela
Takasago Co., no Japao (Esquema 6).
Em geral, um processo de resolugao
de racematos fornece rendimento ma-
ximo de 50% de qualquer dos enanti6-
meros e, quando a resolugao se da por
reacao com outra espécie quiral, a pu-
reza 6ptica dos produtos é afetada pela
extenséo da conversdo. H4, no entan-
to, maneira de contornar essa limitagao
—que é séria, principalmente em escala
industrial — quando o controle estereo-
quimico pelo catalisador é eficiente
(isto é, um dos enantidmeros é hidro-
genado mais rapidamente que o outro)
e, além disso, a racemizacéo da maté-
ria-prima é mais rapida que a hidroge-
nacao. Aproveitando-se do fenébmeno
de resolucéo cinética dinamica, o pro-
cesso mostrado no Esquema 6 utiliza
matéria-prima racémica para converté-
la, com excelente rendimento, a uma
B-lactama enantiomericamente pura,
precursora dos antibidticos da familia
carbapenem.

A contribui¢ao do grupo do profes-
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Esquema 5: Processo industrial de preparacéao de (R)- e (S)-3-hidroxibutanoatos.
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Esquema 6: Producéao industrial de intermediério para a sintese de antibiéticos da familia

carbapenem pela Takasago Co.

sor Noyori no &mbito da catéalise
assimétrica vai muito além do desen-
volvimento de processos eficientes e
com potencial para uso industrial. Estu-
dos sobre 0 mecanismo dessas rea-
¢oes levaram ao conhecimento da se-
guéncia de etapas e das espécies
envolvidas no ciclo catalitico; da in-
fluéncia da estrutura do substrato na
pureza enantiomérica do produto
formado; dos efeitos de solvente,
temperatura e pressao; e ao planeja-
mento de novos catalisadores especi-
ficos para determinados substratos. O
importante é que também levaram a
demonstracao do conceito de amplifi-
cacao e multiplicacao da quiralidade,
que tem dbvias implicaces praticas e
pode levar a um

modelo para a 0
propagacao de

quiralidade na H
natureza.

Em geral, a
obtencao de ex-
cesso enantio-
mérico elevado
em um processo
catalftico esté as-
sociada ao uso
do catalisador
em forma enan-

DAIB =
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tiomericamente pura. Em 1986, H. B.
Kagan e colaboradores haviam estu-
dado o uso de catalisadores enantio-
mericamente impuros e observaram
ser possivel preparar produto com
excesso enantiomérico superior ao do
catalisador (efeito néo-linear).

Em 1989, Noyori e colaboradores
aplicaram tais idéias a adigao de rea-
gentes orgénicos de zinco (R,Zn) a
aldeidos, reacéo catalisada por amino-
alcoodis (Kitamura et al., 1986 e 1989).
Niveis impressionantes de enantiosse-
letividade podem ser alcangados nes-
sa reagao mesmo quando o catalisa-
dorempregado (DAIB) apresenta baixo
excesso enantiomérico (Esquema 7).

Embora essas realizagdes nao

OH
DAIB

+ ZnEt, Et

tolueno, 0 °C
ee (%)

DAIB

Produto

OH 100% 98

15% 95

Esquema 7: Amplificacao de quiralidade na adicao de dietilzinco
a benzaldeido catalisada por DAIB.
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tenham sido declaradamente mencio-
nadas no comunicado da Academia
Real de Ciéncias da Suécia que anun-
ciou os ganhadores do Prémio Nobel
de Quimica de 2001, certamente a
demonstracao por Noyori e colabora-
dores de niveis elevados de efeitos
nao-lineares em reagbes cataliticas
assimétricas tem implicagdes de longo
alcance em varias areas da ciéncia. Ela
abre a possibilidade de preparar
compostos em forma enantiomerica-
mente pura a custos mais reduzidos
gue os atuais, uma vez que a prepara-
¢ao do(s) ligante(s) quiral(is) em forma
enantiomericamente pura €, em muitos
casos, responsavel por parcela signifi-
cativa dos custos do processo.

A epoxidacao assimétrica de alcoois
alilicos

Ao longo dos anos 70, o grupo do
professor Sharpless, entao na Univer-
sidade de Stanford, na Califérnia
(EUA), desenvolveu estudos visando a
epoxidacao de alcenos catalisada por
metais de transicéo e perodxidos. O in-
teresse em tais sistemas cataliticos
originava-se de alguns processos in-
dustriais como o de obtengao de dxido
de propileno a partir da reacao de
propileno com hidroperéxido de terc-
butila (TBHP) na presenca de Mo®* e a
hidrogenacéo assimétrica de olefinas
promovida por Rh(l)-bisfosfinas quirais,
desenvolvida por Knowles e colabo-
radores.

Apbs estabelecer a preferéncia do
sistema TBHP/V®" para a epoxidacao
de alcodis alilicos em relagéo a alce-
nos, resultado do aumento da veloci-
dade de reacéo devido a coordenacao
do alcool alilico ao metal, a investi-
gacao foi estendida para a epoxidacao
de alcodis alilicos racémicos, com o
intuito de avaliar a estereosseletividade
do processo. Embora boa diastereos-
seletividade a favor do isémero eritro
tenha sido observada em alguns ca-
sos, para alcodis alilicos sem substi-
tuintes no carbono terminal a estereos-
seletividade era baixa.

A despeito de tais limitagdes, a de-
cisao de se explorar uma versao assi-
métrica da reagao de epoxidagao de
alcodis alilicos catalisada por metais de
transicao foi tomada, a fim de alcancar
melhores niveis de diastereossele-
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tividade. Assim, durante alguns anos,
0 grupo do professor Sharpless dedi-
COU-Se, Sem sucesso, a explorar o uso
de vanadio e molibdénio como sitios
metélicos e ligantes quirais como (-)-
mentol, (+)-2,3-butanodiol e (+)-
tartarato de dietila. A decisao de nao
incluir complexos de Ti** nesses estu-
dos iniciais retardou em alguns anos o
descobrimento da reacao de epoxida-
¢ao assimétrica, até que, em 1980, o
pos-doutorando T. Katsuki (hoje profes-
sor na Universidade Kyushu, em Fu-
kuoka, Japao) retomou estudos ante-
riores e investigou o uso do sistema
Ti(OPr),/(+)-tartarato de dietila/TBHP
para a epoxidacdo de (+/-)-4-metil-
pent-1-en-3-ol (Esquema 8). Enquanto
na auséncia do ligante quiral (+)-DET
a epoxidacao ocorreu com Consumo
total do alcool racémico e formagao de
uma mistura dos é&lcoois eritro e treo,
na presenca de (+)-DET forneceu o
epoxialcool eritro, recuperando-se o
alcool de configuragao R com elevado
excesso enantiomérico. E a observa-
¢ao mais intrigante: a reacao ocorria
com apenas 50% de converséo do al-
cool racémico, mesmo quando exces-
so de TBHP era empregado!

Essas observacoes, consideradas
em conjunto, apon-
tavam para uma dife-
renca de velocidade
de epoxidagao dos
dois alcoois alilicos
enantioméricos pre-
sentes na mistura
racémica. Em outras
palavras, o sistema
(+)-DET/Ti(O'Pr),/

THBP era capaz de R~ R
realizar a resolucéo o‘,‘,jil
cinética de &lcoois IS
alilicos racémicos.

Em seguida, os

iam para a epoxidacdo assimétrica de
alcoois aquirais e, apds exame de
varios exemplos em que os respectivos
epoxialcoois foram obtidos com exce-
lente rendimento e excesso enantiomé-
rico, tornou-se possivel associar o
resultado estereoquimico da epoxida-
¢ao com a quiralidade do derivado de
acido tartarico empregado - Figura 2
(Katsuki e Sharpless, 1980; Martin et
al., 1981). Conforme explicitado nessa
figura, o uso de (-)-DET promove a
epoxidacao pela face superior do
alcool alilico, enquanto (+)-DET orienta
a epoxidacao pela face inferior.

O procedimento original utilizado
por Sharpless e Katsuki exigia o uso
de quantidade estequiométrica do
complexo Ti**/tartarato de dietila, o que
impunha restricoes 6bvias a seu
aproveitamento em processos indus-
triais. A renovacgao do interesse indus-
trial no processo ocorreu em decorrén-
cia da descoberta de que a adicao de
peneira molecular de 3 angstroms ou
4 angstroms (1 angstrom = 10%cm),
para remover tracos de agua presente
no meio de reacao, permitia a utilizacao
de quantidades cataliticas (50-
100 mmol/mol) do sistema Ti**/tartara-
to de dietila sem prejuizo significativo

ODeT el
Tsﬁ ©
R OH

3
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g
R; OH

(+)-DET

TBHP

Figura 2. Selegdo facial durante epoxidagdo assimétrica de

estudos voltar-se-  Sharpless.
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/H/\ + XOOH TP, )\l/\ + X
OH CH,Cl> OH OH
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(+)-DET _ Etozc/\/COQEt

OH

Esquema 8: Resolugéo cinética durante a epoxidacdo de Sharpless.
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do excesso enantiomérico e, em geral,
com uma melhora no rendimento
quimico em razéo da simplificagéao do
processo de isolamento do epoxiélcool
- Tabela 1 (Hanson e Sharpless, 1986).

Um dos aspectos notaveis da
epoxidagao assimétrica desenvolvida
por Shaprless e Katsuki é o uso de
substancias baratas e de facil acesso,
mesmo para trabalhos em escala in-
dustrial: um alcoxido de Ti** e um deri-
vado apropriado do &cido tartarico,
mesma substancia que permitiu a Pas-
teur descobrir a propriedade da quirali-
dade ha 150 anos atras. De forma
metaférica, Julius Rebek, diretor do ins-
tituto onde o professor Sharpless
desenvolve atualmente suas pesqui-
sas, descreveu o método como “...
feito a partir de vinho branco, tinta bran-
ca, élcool e perdxido”!

Em busca de novos horizontes: a di-
hidroxilacdo assimétrica de Sharpless

Ainda em 1980, Sharpless e
Hentges publicaram seus primeiros
resultados sobre a di-hidroxilacao
assimétrica de olefinas na presenca de
quantidades estequiométricas de
tetréxido de 6smio (OsO,) e de acetato
de di-hidroquinidina ou de di-hidroqui-
nina (ee = 25-94%). A transicao da
versao estequiométrica para a catalitica
veio com o uso de N-oxido de N-
metilmorfolina (NMQO) como co-oxidan-
te, estratégia incorporada no processo
Upjohn de di-hidroxilagao de olefinas.

Em 1988, agora trabalhando no
Instituto de Tecnologia de Massachus-
sets (MIT), Sharpless e colaboradores
publicaram os primeiros resultados
sobre a versao catalitica da di-hidroxi-
lagao assimétrica de olefinas utilizando
p-clorobenzoato de di-hidroquinidina e
de di-hidroguinina como ligantes do
metal (Jacobsen et al., 1988). Os deri-
vados de alcaléides da familia cincho-
na utilizados atuam como pseudo-
enantibmeros, pois criam um ambiente
pseudo-enantiomérico na vizinhanca
do sitio de coordenagao ao metal, a
despeito da relacdo diastereoisomé-
rica entre eles, e aceleram a velocidade
do processo de di-hidroxilagao que, na
auséncia desses ligantes, é extrema-
mente lento. A importancia da catalise
assimeétrica acelerada pelo ligante esta-
va demonstrada e esse conceito rapi-
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Tabela 1: Perfil comparativo de epoxidacéo assimétrica realizada em escala industrial

sob condigbes estequiométrica e catalitica.

Ti(O'Pr)4 (+)-DET \/\/\?>\/OH

\/\/\/\/OH + TBHP

CH,Cly, -15 °C

Condigcao estequiométrica

Condicao catalitica

Alcool alilico

Ti(OiPr),

(+)-DET

TBHP (3,5 mol/L em tolueno)

8,0 kg (62,5 mol)
18,5 kg (65,1 mol)
14, 3 kg (69,4 mol)
35,5 L (124,2 mol)

18,8 kg (147 mol)
4,18 kg (14,7 mol)
3,34 kg (16,2 mol)
63,0 L (220,5 mol)

Peneira molecular (4 A) — 3,76 kg
CH,CI, 500 L 200 L
Rendimento 7,2 kg (80%) 17,1 kg (81%)
Excesso enantiomérico > 98% > 98%

damente incorporou-se ao conjunto de
idéias fundamentais na area de catalise
assimétrica, com grande impacto no
desenvolvimento de versoes cataliticas
e assimeétricas de outras reagoes.

Dentre as centenas de derivados de
quinina e quinidina descritos na litera-
tura, hoje os que desfrutam de maior
popularidade em razao de seu desem-
penho e disponibilidade s&o os deriva-
dos ftalazinicos da di-hidroquinidina
[(DHQD),-PHAL] e da di-hidroquinina
[(DHQ),-PHAL].

Posteriormente, verificou-se que a
adicao lenta de olefina é essencial para
se alcancgar excesso enantiomérico ele-

vado, devido a competicdo de um se-
gundo ciclo catalitico com baixa enan-
tiosseletividade. Melhora na enantios-
seletividade também foi observada utili-
zando-se ferricianeto de potassio co-
mo co-oxidante, sob condicoes alcali-
nas (K,CO,) em mistura de agua e terc-
butanol.

Em razao da simplicidade operacio-
nal, da previsibilidade quanto a confi-
guracao absoluta do diol vicinal a ser
obtido (Figura 3), dos excelentes
rendimentos e de excessos enantiomé-
ricos, principalmente a di-hidroxilagao
de alcenos trans-1,2-disubstituidos e
trisubstituidos, a reacao de di-

MeO

derivados de
di-hidroquinidina

R, OH
P,
. Re/g’/«,RM
H

HO

5=

OMe

7
>~ —
N [

derivados de
di-hidroguinina

HO JRe
fn
Ra ;

k7 RM
H "OH

Figura 3: Selecéo facial durante a di-hidroxilagdo assimétrica de Sharpless.
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hidroxilagao assimétrica de Sharpless
despertou enorme interesse, tanto na
area académica como na industrial.

A catalise assimétrica e o tratamento
da Aids

As reacOes cataliticas assimétricas
apresentadas ao longo deste artigo
guardam em comum o fato de terem
langado ou consolidado novos para-
digmas na quimica orgénica sintética,
em particular, e na quimica, em geral,
a0 mesmo tempo que causaram pro-
funda modificagdo no cenario de insu-
mos quirais disponiveis para uso indus-
trial e na gama de produtos quirais que
passaram a ser produzidos na area de
farmacos. Anti-inflamatérios nao-
esteroidais, beta-bloqueadores, agen-
tes anti-hipertensivos e antibiéticos
estdo entre as familias de farmacos
que j& se beneficiaram ou poderao, a
curto prazo, beneficiar-se dos avangos
ocorridos ao longo dos ultimos anos
na area de catalise assimétrica.

Dessa forma, os cientistas e a so-
ciedade de modo geral nao estao mais
limitados a empregar ou utilizar apenas
compostos quirais de origem natural.
O desenvolvimento de métodos catali-
ticos cuja eficiéncia aproxima-se da de
processos bioldgicos e que admitem
variedade estrutural dos substratos ao
mesmo tempo que oferecem, nos ca-
S0s mais recalcitrantes, a possibilidade
de modificacdes estruturais do catali-
sador para atender as especificidades
dos substratos, causou profunda modi-
ficacdo no cenario de insumos quirais
disponiveis para uso industrial.

O alcance dessas metodologias
pode ser apreciado em conjunto ao se
considerar uma das sinteses do crixi-
van®, inibidor da protease do virus HIV,
agente causador da Aids (sindrome da
imunodeficiéncia adquirida). Produzido
e comercializado pela Merck, compoe,
junto com AZT e 3TC, o coquetel anti-
Aids que revolucionou o tratamento da
doenca a partir da metade da década
de 90.

Apesar de suas propriedades pro-
missoras, desde o inicio reconheceu-
se a necessidade de produgao em
grande escala desse anti-viral, uma vez
que cada paciente consome em média
1 kg de crixivan® por ano. Além disso,
a estrutura do crixivan® apresenta cin-
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Moléculas quirais e sistemas biolégicos

Muitos dos compostos que compdem 0s organismaos Vvivos sao quirais,
incluindo-se componente vitais como o DNA, enzimas, proteinas, hormoénios e
anticorpos. Cada enantibmero interage de maneira distinta com outros sistemas

: quirais ou aquirais como ocorre, por
[ exemplo, com o (R)-limoneno e seu enan-
: tiomero (S)-limoneno. Em razdo de nossos
: receptores olfativos serem constituidos por
| proteinas, a interacdo de cada um dos
: enantibmeros com o mesmo ¢ distinta:
: enquanto o (S)-limoneno lembra-nos o odor
do limao siciliano, o (R)-limoneno lembra o
odor de laranja.

Aresposta a diferentes enantidmeros assume uma importancia vital quando
se considera a area de farmacos. Estima-se que cerca de 1/3 dos farmacos
comercializados sejam compostos organicos de origem natural ou sejam obti-
dos por modificacdes quimicas a partir de produtos naturais. A maioria deles é
quiral e obtidos de fontes naturais sob a forma de um Unico enantidémero. Isto
ainda n&o acontece com as drogas de origem sintética (cerca de 2/3 do total
de principios ativos comercializados), seja porque uma parcela delas é formada
por compostos aquirais ou porque, em geral, ndo ha ainda processo industrial
viavel para a preparagdo Unica de um dos enantibmeros. Mas este quadro
tende a mudar no futuro seja por razbes econdmicas, de seguranca ou ambien-
tais.

Em razéo da interagdo distinta que cada um dos enantidbmeros apresenta
com um mesmo receptor quiral € muito pouco provavel que formas enantio-
méricas de uma droga venham a apresentar o mesmo efeito farmacoldgico, o
que seria uma justificativa para sua comercializacdo em forma racémica. Dois
cenéarios distintos podem ser entdo imaginados:

1) Um dos enantibmeros apresenta o efeito farmacoldgico desejado e o
outro ndo exibe atividade bioldgica, sendo excretado sem efeito nocivo a satde
do paciente (ou seja, trata-se de um ingrediente inerte da formulagao). Mesmo
neste caso, nao seria aconselhavel o uso da forma racémica do medicamento
pois isto exigiria duplicagdo da dosagem com implicagbes econdmicas e am-
bientais no que se refere a sua produgao e com a possibilidade de riscos de
longo prazo a salde do paciente. Mesmo assim, varios medicamentos ainda
séo comercializados sob forma racémica. Um deles é o ibuprofen, agente anti-
inflamatorio nao-esteroidal para o qual apenas o isbmero S é responsavel por
sua propriedade analgésica. No entanto, o enantibmero R presente na
formulagdo pode ser parcialmente convertido ao enantiomero S através de
reacoes enzimaticas do nosso metabolismo.

2) Um dos enantibmeros apresenta a propriedade farmacoldgica desejada
e 0 outro causa danos a salide do paciente. Neste caso, a comercializagao do
farmaco em forma enantiomericamente pura torna-se absolutamente necessaria.
A talidomida passou a ser comercializada na Europa no final dos anos 50 e
inicio dos anos 60, sob a forma de seu racemato, como sedativo leve e para
aliviar os sintomas de nauseas em mulheres gravidas. O aumento na incidéncia
de ma formacao de fetos a partir da sua entrada no mercado foi associado ao
uso da talidomida e, posteriormente, verificou-se que apenas o enantibmero R
tinha as propriedades analgésica e anti-nauseante enquanto o enantibmero S
apresentava efeitos teratogénicos. Embora seja certo que a comercializagao
apenas da (R)-talidomida teria reduzido significativamente o nimero de casos
de ma formagéo de fetos, sabe-se hoje que o problema ainda néo estaria
totalmente resolvido pois, a semelhanca do caso do ibuprofen, os enantibmeros
da talidomida interconvertem-se pela agao de enzimas.

(R)-limoneno plano
especular

(S)-limoneno
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CO centros estereogénicos, cuja cons-
trucédo deve ocorrer a partir de matéria-
prima barata e com estrito controle da
quiralidade (Esquema 9).

A estratégia para a preparacdo em
escala industrial do crixivan® requer
acesso facil as matérias-primas A-E,
mostradas no Esquema 9, das quais
apenas duas sao aquirais (A e D) e
acessiveis, mediante processos tradi-
cionais, a partir de matérias-primas
disponiveis. A preparacao das demais
exige fonte natural de baixo custo, pro-
cesso de resolucao de racematos ou
sintese assimétrica.

Emrazao daimportancia e urgéncia
do assunto e do mercado consumidor
potencial, investimentos significativos
foram feitos pela Merck visando o
desenvolvimento de processos de
sintese do crixivan® que garantissem
sua disponibilizagao ndo s6 na fase de
testes e ensaios clinicos mas também
ao paciente final. Desde o inicio dos
trabalhos, a escolha de processos ba-
seados em catélise assimétrica utilizan-
do em grande extensao as reacoes
discutidas acima e outras abordagens
relacionadas apresentou-se como a
melhor escolha.

A sintese assimétrica do equiva-
lente sintético da piperazina (B) foi
alcangada por meio de hidrogenacao
catalitica assimétrica catalisada por
complexo Rh(l)-BINAP (Esquema
10), enquanto que a reacao de epo-
xidagao assimétrica de Sharpless do
alcool alilico é a etapa principal do
processo para a preparagao do epo-
xido E (Esquema 11).

A preparagao da unidade C ofere-
ceu um numero maior de alternativas,
que variaram desde processos envol-
vendo resolucéo da forma racémica de
seu tartarato (processo que foi a base
dos estudos de Pasteur sobre a quirali-
dade em nivel molecular), até o empre-
go de métodos cataliticos assimétri-
cos. Um dos métodos empregados
inicialmente foi a reacao de di-hidroxi-
lagdo assimeétrica de Sharpless do
indeno (Esquema 12), mesmo que
posteriormente essa metodologia te-
nha sido substituida por outra também
baseada em catélise assimétrica.

Uma vez garantida a disponibili-
zagao de todas as unidades que

QUIMICA NOVA NA ESCOLA

NH
\ B
BUHNTS
4 ﬁ ™
CeH
N |\ i@ )Oi 4 OH
cl z N A B 5N, 3 HO....O@
» —| N N O%’ — N
HN S0 HN g
A téu
crixivan®
. J/

TSO\/<?

E

Esquema 9: Matérias-primas para a producéo industrial do crixivan®.
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Esquema 10: Preparacéo da piperazina (B) em forma enantiomericamente pura utilizada

na sintese do crixivan®.
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Esquema 11: Preparacdo do epdxido E em forma enantiomericamente pura utilizado na

sintese do crixivan®.

compbem a estrutura do crixivan®,
estava assegurada uma das rotas
que permitiram, em curto espago de
tempo, a producao industrial do
crixivan® e a realizacao de testes e
ensaios clinicos que culminaram
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com a introducao de uma nova tera-
pia para o tratamento de pacientes
HIV soropositivos, a qual alia a ini-
bicdo da enzima protease aspartica
pelo crixivan® a da enzima trans-
criptase reversa pelo AZT e 3TC.
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di-hidroxilagao
assimétrica de

Sharpless

unidade C

Esquema 12: Preparacao da unidade C em forma enantiomericamente pura utilizada na

sintese do crixivan®.

Comentarios finais

A busca por novos métodos que
permitam preparar moléculas organi-
cas tem se pautado pelo desejo de al-
cancar maior eficiéncia (melhores
rendimentos, menor nimero de trans-
formacdes, menor volume e menor
periculosidade de efluentes) e seletivi-
dade (eliminacao de produtos indese-
jados).

A catélise assimétrica, que se
caracteriza pela capacidade de trans-
ferir repetidamente uma informacao tri-
dimensional por meio de reagdes qui-
micas e, dessa maneira, obter milhares
de moléculas do produto em forma
enantiomericamente pura a partir de
uma Unica molécula do catalisador, é
hoje a melhor estratégia para se atingir
esses objetivos. Mesmo que os catali-
sadores organometélicos apresentem,
em maior ou menor extensao, limita-
¢bes quanto a gama de substratos que
podem ser convertidos a produtos com
eficiéncia e enantiosseletividade, eles
admitem uma variedade estrutural do
substrato muito maior que os catalisa-
dores biolégicos que se caracterizam,
entre outros, por sua elevada especifi-
cidade. Adicionalmente, a catélise assi-
métrica admite modificagao do(s) li-
gante(s) quiral(is) do metal envolvido
na construcao do catalisador, de modo
a adequar o catalisador a natureza do
substrato, sem prejuizo de eficiéncia da
reacao.

As implicacdes da demonstragéo
de conceitos como amplificagao e mul-
tiplicacdo de quiralidade, catalise assi-
métrica acelerada pelo ligante e resolu-
cao cinética dindmica vao além das
reacoes de hidrogenagao e oxidacao
assimétricas de alcenos, tendo ja influ-
enciado o desenvolvimento de versdes

cataliticas assimétricas de outros tipos
de reacbes. Esses conceitos tém
relevancia até mesmo para responder
a guestdes fundamentais da ciéncia,
como a origem da quiralidade em
nosso planeta, o aparecimento de sis-
temas auto-organizados e de fenéme-
nos de auto-replicacao.

Notas

1. Embora, por algum tempo, ato-
mos com quatro substituintes diferen-
tes tenham sido denominados de &to-
mos assimétricos, no sentido de que
compostos contendo um Unico desses
atomos sdo compostos assimétricos,
a existéncia de compostos com mais
de um atomo com quatro substituintes
diferentes e elementos de simetria va-
riados (por exemplo, &cido meso-tar-
tarico) levou a substituicao do termo
atomo assimétrico por estereocentro
ou centro estereogénico.

2. Em 1901, Jacobus Henricus
van 't Hoff recebeu o primeiro Prémio
Nobel de Quimica por seus trabalhos
relacionados a cinética quimica e a
pressao osmotica em solugao, publi-
cados no periodo de 1884-86. Ver
artigo neste nimero de QNE.

3. Para uma revisao sobre o con-
ceito de quiralidade, veja o artigo de
Coelho (2001).

4. Excesso enantiomérico corres-
ponde a diferenca entre as quanti-
dades de isébmero R e S formados em
uma reacao enantiosseletiva, expressa
na forma de porcentagem.

Ronaldo Aloeise PIlli (pilli@igm.unicamp.br), bacharel
em quimica e doutor em ciéncias (quimica organica)
pela Unicamp, é docente do Departamento de Quimi-
ca Orgénica do Instituto de Quimica da Unicamp, em
Campinas (SP).
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Para saber mais

Sobre o Prémio Nobel de Quimica de
2001 e sobre os laureados: http://
www.nobel.se; http://www-noyori.os.
chem.nagoya-u.ac.jp/; http://www.
scripps.edu/chem/sharpless/kbs.html

Abstract: This article presents a review of the work of the 2001 Nobel Prize in Chemistry laureates, William S. Knowles, K. Barry Sharpless and Ryoji Noyori. They led the development of methods for the catalytic asymmetric
hydrogenation (Knowles and Noyori) and the asymmetric epoxidation and di-hidroxylation (Sharpless) that allowed industrial scale preparation of enantiomericaly pure chiral compounds, something of enormous impact in areas
such as pharmaceuticals, agrochemicals, scents, flavouring agents etc. Even the succesful medicine cocktail for the treatment of AIDS pacients has benefited from this metodology.
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