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CURRENT IMPROVEMENT TO THE SYNTHESIS OF PHARMACEUTICALS BY HYDROFOR-
MYLATION REACTION. PART II. The hydroformylation reaction represents one of the most
important Cl-chemistry area in the chemical industry. This caialytic process, which has been
developed up to now mainly to the production of commodities chemicals, has shown a remarkable
potential for the preparation of several categories of specialty chemicals and in particular phar-
maceutical compounds. Arylpropanoic acids, various amines containing aryl groups, and interme-
diates for the preparation of vitamins, carbocyclic and heterocyclic compounds and many other
classes of organic molecules endowed with pharmacological activity are currently accessible in
good-to-high yields through hydroformylation of selected olefinic substrates. The asymmetric
hydroformylation is going to reach the stage of maturity and hence to contribute in solving many
troublesome synthetic problems connected with the preparation of pharmacologically active com-
pounds with very high enantiomeric purity. The present survey emphasizes the usefulness of syn-
thesis gas as a starting material in fine chemistry, which is expected to be important for industry.

Keywords: hydroformylation; aldehydes; optically active drugs.

INTRODUCAO

No vasto panorama do processo 0x0, que hd 50 anos se
instalou solidamente no mundo produtivo industrial, estdo
emergindo sistemas cataliticos novos e mais eficientes, inclu-
indo aqueles contendo ligantes quirais. Os complexos fosfinicos
de rédio e platina, em particular, vém sofrendo modificagdes
cada vez mais sofisticadas no sentido de promover reagdes de
hidroformilagdio com altos niveis de quimio, regio e enantios-
seletividade. Nos tltimos anos apareceram na literatura alguns
trabalhos de revisfio excelentes envolvendo a hidroformilagio
assimétrica e suas aplicagdes'-.

H4 alguns anos atrds os autores apresentaram a primeira
parte desta revisio®, essencialmente dedicada 4 preparagio de
amino 4cidos. Nesta segunda parte serdo apresentados uma série
de exemplos relacionados a outras classes de compostos dota-
dos de atividade bioldgica.

1. ACIDOS 2-ARILPROPANOICOS

Entre os agentes antinflamatérios ndo esteroidais, os dcidos
2-arilpropandicos constituem um grupo de considerdvel inte-
resse farmacéutico e comercial®. Do ponto de vista farma-
colégico, atuam bloqueando a transformagio do 4cido araqui-
donico em prostaglandinas e tromboxano A2, responsdveis pelo
mecanismo inflamatério, através da inibi¢do da ciclooxigenase.

Na tabela 1 estdo relacionados os mais importantes 4cidos
2-arilpropanéicos disponiveis no mercado farmacéutico. Para
esta classe de compostos foram desenvolvidos numerosos e
variados processos de sintese, alguns dos quais de uso corrente
na sua produgio industrial®.

Devido a sua estrutura particular, estes firmacos também
podem ser preparados com relativa facilidade, via hidroformi-
lagdo de compostos vinilaromdticos apropriados, seguida da
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oxidagfio dos aldefdos ramificados produzidos®, conforme mos-
trado no esquema 1.

ATCHECH, * co v on —— A —dr—eH—CH
CHO COOH
Ar = vrupo arflico

Esquema 1

Esta rota sintética apresenta, contudo, algumas limitagdes que
condicionam fortemente o seu emprego a nivel industrial: (a) nem
sempre 0s precursores vinilaromdticos sdo de fécil acesso; (b)
embora existam numerosos sistemas cataliticos de hidroformila-
¢do, somente aqueles & base de rédio garantem a adequada quimio
e regiosseletividade. Os sistemas cataliticos a base de cobalto ou
platina, na maior parte da vezes fornecem quimiosseletividade
insatisfatéria, devido tanto a hidrogenagdo competitiva da dupla
ligacdo do substrato quanto a reacdes parasitas sucessivas do
aldeido formado, como redugdo a dlcool e auto-condensacéo for-
mando produtos de ponto de ebuli¢do elevados. Além disto, estes
catalisadores de uma maneira geral tendem a promover a forma-
¢do de uma maijor quantidade de aldeido linear.

As olefinas vinilaromadticas de partida (com excegdo do
estireno, disponivel comercialmente em grandes quantidades)
sdo obtidas essencialmente por dois métodos: (a) transforma-
¢do de compostos acilaromdticos apropriados’, (b) reagio de
acoplamento cruzado entre haletos aromdticos e viniltributil
estanho catalisado por complexos de Pd (esquema 2)°.

Na tabela 2 estdo relacionados, para efeito de comparagdo,
alguns dos resultados mais interessantes da hidroformilagdo do
estireno (tomado como modelo) e vdrios dos seus derivados,
catalisada por complexos cataliticos de rédio, cobalto e platina.

Estes dados evidenciam com clareza a superioridade dos
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Tabela 1. Acidos 2-arilpropanéicos de interesse terap@utico ¢ comercial no mercado farmacéutico.
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- Hidroformilagdo do estireno e derivados catalisada por complexos carbonilicos de rédio e platina.

Precursor catalitico P tot, atm Temp., °C Rel. molar Aldeido ramificado
(COH; = 1) : ram./linear Nome Rend.,%
Coy(CO)s 80 105 42/58 2-fenilpropanal 43,5
Rhy(CO) 175 80 92/8 2-fenilpropanal = 100
HRh(CO)(PPh3) 5 80 68/32 2-fenilpropanal 68,0
[Rh(CO),C1], 62 130 43/57 2-fenilpropanal 40,0
PtCl;(DIOP)/SnCl, 250 100 57/43 2-fenilpropanal 34,0
[Rhy(p-S-t.Bu)2(CO),(P(OMe)s3)2] 5 80 71/29 2-fenilpropanal 56,0
[Rh(CO),Cl],/PPh3 20 40 94/6 2-fenilpropanal 81,0
[Rh(CO),Cl],/TPP? 20 40 84/16 2-fenilpropanal 75,0
[Rh(CO),Cl1]o/PPPNE 20 40 91/9 2-fenilpropanal 74,0
HRh(CO)(PPh;)s;/PPh;¢ 1 40 >98/2 2-fenilpropanal 95,0
[BPhs]'Rh*(COD) 144 47 97,3127 2-fenilpropanal 86,2
Pt(C,H;s)(PPh3),/CH3SOsH 100 100 70/30 2-fenilpropanal 26,0
[Rh(COD)Cl1],/Ph,P(O)CH;NMe; 42 80 91/9 2-fenilpropanal = 100
[Rh(COD)Cl]./Ph,P(O)CH,Py 42 80 87/13 2-fenilpropanal 63,0
estireno [Rh(CO),C1],/PPh; 20 25 94/6 2-(p-isobutilfenil)propanal 27,0
estireno [Rh(CO),Cl],/TPP2 20 25 83/17 2-(p-isobutilfenil)propanal 65,0
estireno [BPhsy] Rh*(COD) 344 50 100 2-(p-isobutilfenil)propanal = 100
ireno [BPhy] Rh*(COD) 144 47 98/2 2-(p-fluorofenil)propanal 89,0
tireno [BPh;] Rh*(COD) 144 47 98,6/1,4 2-(p-clorofenil)propanal 72,0
stireno [BPhy] Rh*(COD) 144 47 98/2 2-(p-bromofenil)propanal 88,2
stireno [BPhs] Rh*(COD) 144 47 96,6/3,4 2-(p-bromofenil)propanal 56,0
-estireno [Rh(CO),Cl1],/PPh; 20 25 93/7 2-(m-fenoxifenil)propanal 8,0
-estireno [Rh(CO),Cl1],/TPP2 20 25 91/9 2-(m-fenoxifenil)propanal 86,0

4R.5R)-2.3-O-isopropilideno-2,3-dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfolil)butano, PPh3 = trifenilfosfino, COD = cis, cis-1,4-ciclooctadieno;

» PPPN=; s € O estireno reage na forma de complexo tricarbonil (nﬁ-estireno)cromo
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Esquema 2

complexos cataliticos 2 base de rédio na produgio dos aldeidos
ramificados precursores dos dcidos 2-arilpropandicos. O precursor
catalitico indicado na figura 1, introduzido por Alper col.'®, ha
alguns anos atris, mostrou-se particularmente interessante:

Figura 1

Este complexo ndo s6 é capaz de promover a hidroformila-
¢30 de uma grande variedade de substratos olefinicos em con-
digbes excepcionalmente brandas (10 a 15 atm e 50°C) de
maneira praticamente regioespecifica, como torna o processo
catalitico virtualmente insensivel aos efeitos eletronicos, con-
forme evidenciado pelos resultados obtidos com estirenos p-
substituidos com H, Me, i-Bu, F, Cl, Br, MeO.

Muito importante é o trabatho de Van Leeuwen e col.'®
publicado recentemente sobre o mecanismo de hidroformilacéo
com complexos cataliticos de rédio e fosfitos.

Relativamente a conversdo dos 2-arilaldeidos aos dcidos
correspondentes (esquema 1), foi descrito recentemente um
método catalitico de auto-oxidagdo muito rdpido e seletivo (=
90%) catalisado por estearato de manganés II°.

Os 4cidos 2-arilpropanéicos, geralmente sdo utilizados na
preparagdo de medicamentos na forma de misturas rac€micas.
Tem sido demonstrado, entretanto, que, em muitos casos, 0s
enantidmeros podem apresentar atividade farmacoldgica diversa
ou, como no caso do Naproxen, diferente grau de atividade an-
tinflamatdria. O (S)-naproxen, por exemplo, é cerca de 28 vezes
mais ativo que o antipoda (R). Devido a esta problemética, que
nio estd restrita aos 4cidos 2-arilpropandicos, mas que envolve
praticamente todas as classes de fArmacos quirais, estd se fir-
mando no cendrio farmac€utico mundial a tendéncia de
comercializagio de firmacos com estereoquimica definida com
o objetivo de minimizar efeitos farmacoldgicos indesejdveis.

Neste contexto, a hidroformilagdo assimétrica de compostos
vinilaromdticos pode constituir uma via alternativa muito vali-
osa na preparagido de dcidos 2-arilpropandicos enantiomerica-
mente puros, relativamente aos métodos comumente emprega-
dos. As sinteses assimétricas adotadas até o momento para
produzir industrialmente os dcidos 2-arilpropandéicos oticamente
ativos, utilizam quantidades estequiométricas de compostos
quirais auxiliares que, na maior parte dos casos, somente po-
dem ser recuperados com custos significativos®.

Relativamente ao processo 0xo, em principio existem duas
metodologias que podem ser interessantes do ponto de vista
industrial: (a) sintese de dcidos 2-arilpropandicos racémicos,
conforme mostrado no esquema 1, seguida da resolugdo dos
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enantidmeros; (b) obtengdo direta do aldeido quiral apropria-
do, através de hidroformilagdo enantiosseletiva e posterior oxi-
dagdo ao 4cido correspondente.

No primeiro método, a resolugdo cinética dos ésteres dos
4cidos 2-arilpropandicos através de enzimas hidroliticas, repre-
senta uma tecnologia que estd evoluindo rapidamente, para a
produgdo de enantidmeros em escala industrial'®. Processos de
hidrélise catalisada por lipases ou esterases, de algum modo,
atingiram um grau de desenvolvimento bastante avangado. Por
exemplo, o (S)-naproxen e o (8)-ibuprofen, ambos de uso cor-
rente em terapéutica, sfo obtidos através de hidrélise enzima-
tica dos correspondentes ésteres, com rendimentos O6ticos de
até 99.4 e 95.0%, respectivamente. Os antipodas (R), ndo
hidrolisados pela enzima, sdo facilmente racemizados na pre-
senga de base forte (como metéxido de sédio), e reciclados®.

No tocante ao segundo método, a hidroformilagdo assimé-
trica de compostos vinilarométicos, para poder atingir dimen-
sdo industrial, devera satisfazer duas condicdes: (a) a formacio
do aldeido quiral (2-arilpropanal) deverd ser essencialmente
regiosseletiva; (b) a enantiosseletividade para a formagdo do
enantidmero (S) deve atingir pelo menos 80%.

Na tabela 3, estdo relacionados alguns dos resultados mais
interessantes obtidos em vdrios experimentos de hidroformila-
¢do enantiosseletiva do estireno e outras olefinas vinilaromati-
cas, catalisadas por complexos quirais de rédio e platina.

Estes dados confirmam que o sistema catalitico [(-)-
BPPM]PtCl,/SnCl; garante um nivel satisfatério de enantiosse-
letividade’, todavia, os baixos rendimentos de aldeidos quirais
(miximo de 40% dos aldeidos totais produzidos), constituem
um sério obstdculo para o desenvolvimento, mesmo semi-in-
dustrial, desta metodologia’.

Para solucionar este problema, foram empreendidos, nos
ultimos anos, estudos especificos baseados no fato da mudan-
ca estrutural do ligante quiral poder desempenhar um papel
determinante no controle da relagdo aldeido ramificado/aldeido
linear: Uma vez que a diferenca nas entalpias de ativagdo de
dois regioisémeros é pequena (2-3 Kcal), pequenas varia¢des
na estrutura do ligante podem produzir variacdes considerdveis
na relag@io dos dois isdmeros. De fato, experimentos preceden-
tes haviam indicado que a substituigdo de grupos difenilfosfini-
cos por grupos dibenzofosfélicos em ligantes difosfinicos quirais
frequentemente promoviam ndo somente enantiosseletividade,
mas também regiosseletividade mais elevada em direcdo do
isdmero ramificado. Na hidroformilacdo do estireno catalisada
por complexos de Pt(II), por exemplo, substituindo o DIOP pelo
DIPHOL, estericamente menos impedido, em condigdes
reacionais equivalentes, a relacdo molar, isdmero ramificado /
isdmero linear, muda de 0,5 para 4,4 (Tabela 3)*"*,

Seguindo esta estratégia, foram obtidos excelentes resulta-
dos na hidroformilagdo do estireno, utilizando-se o complexo
[{(RR)-Bco-Dbp}Pt(cod)](BF,) (Fig. 2) como precursor catali-
tico: conversdo de até 95% apés 23 h de reagdo com quimios-
seletividade de 75% e relag@o isomérica de 92/8 em favor do
aldeido ramificado. O fenilpropanal obtido apresentou configu-
ragio (S) com 85% de excesso enantiomérico™.

RO

Bceo-dpp = (R.R)-(biciclo[2.2.2.])octano-2,3-diil)bis(mctileno)bis(difenilfoslina)
Bceo-dbp = (R,R)-(biciclo[2.2.2. Joctano-2,3-diil)bis(SH-benzo[b]-fostinoindal

Figura 2
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Tabela 3. Hidroformilagdo assimétrica de estireno e de alguns compostos vinil arométicos na presenca de complexos quirais. de
rédio e platina.

Substrato  Precursor Catalitico P, tot., Temp., Relagéo 2-arilpropanal Ref.
atm. °C Molar
(CO/Hy=1) ram./linear Rend.%  Conf. ee. %
@ [Rh(NBD)CI]»/(-)CHIRAPHOS 80 100 16,8 80 (R) 24,2 20
o™ Rhy(CO),/(-)-CHIRAPHOS 12 40 44,0 96 ®R) 25,3 21
@’§ [Rh(CO),Cl],/(-)-DIPHOL 100 80 9,0 — S) 27,6 22
@"§ [Rh(CO),Cl],/(+)-EPHOS 12 40 9.1 57 (R) 30,9 21
@"§ [Rh;{p-S(CH,)4S }(COD),)/(-)-BDPP 30 65 15,6 8 S) 42,0 23
o [Rh(u-DIOS)(COD);]/(+)-BDPP 30 65 13,2 46 S) 34,0 24
o~ [Rhy(p-MMP-EG)(COD),])/PPh; 6 60 9,0 86 (R) 53,0 24
@’\ [Rhy(u-MMP-EG)(COD),1/PPh;* 6 50 15,6 89 R) 58,0 24
o {(-)-DIOP]Pt(SnCl3)Cl 250 60 0,5 14 S) 28,6 25
@’§ PtCl/SnCl,/(-)-BPPM 195 - 56 0,4 8 S) 78,0 26
o PtCl/SnCly/(-)-DIPHOL 314° 36 4,4 12 ) 79.8 27
o [(-)-DIOP]PtCl,/SnCl,¢ 28 50 2,7 53 R) 46,0 14
@’§ (PPh3),PtCl,/SnCl,/(-)-DIPHOL 80 20 04 4 )] 88,8 28
@ (Pro-NOP),PtCl/SnCl, 130 80 0.7 40 (S) 48,1 29
@ PtCl,{(S)-BINAP}/SnCl, 80 50 0,5 32 S) 69,0 30
@ [PtCl,(SKEWPHOS-BNP))/SnCl, 80 58 03 34 (R) 44,0 3t
@ [PtCl,(AMPP)1/SnCl, 130 50 1,9 43 S) 56,0 32
Lo PtCl,/SnCly/(-)-BPPM 165 60 0.5 17 S) 78,0 7
.,,@" PtCl,/SnCly/(-)-BPPM 165 60 0,6 24 -) 73,0 7
cH,0 o PtCly/SnCly/(-)-BPPM 165 60 0,5 17 -) 75,0 7
cu“co@" PtCly/SnCly/(-)-BPPM 165 60 0,9 21 ) 85,0 7
oznm PtCl,/SnCly/(-)-BPPM 165 60 1,4 8 ) 58,0 7
QoM PtCly/SnCl,/(-)-BPPM 165 60 0,5 22 (S) 78,0 7
en o PtCly/SnCly/(-)-BPPM 165 60 0,7 37 Q) 81,0 7
0;“_3,@ PtCl,/SnCly/(-)-BPPM 165 60 0,5 78,0 (S) 24 7

2 Experimento realizado em ortoformiato de etila; os aldeidos produz1dos sdo recuperados como acetais. ° PH = 234 atm, Pco =
80 atm; © O estireno reage na forma de complexo tricarbonil (n 6_estireno)cromo.
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Anexo da Tabela 3. Ligantes

PhyP-CH-CH—PPh,

(S,S)-CHIRAPHOS =
CH; CH,
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CH; CH,
(R.R)-DIPHOL = o XZI%
\P
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(R,S)-EPHOS = ch
cH, N Q
PPh; PPh,
Ph,P-CH—CH; ~CH—PPh;
(S,5)-BDPP = )
CH;, ¢ CH,PPh;
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CH; ¢ s
(R,R)-DIOS = WX I
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Figura 3

O emprego do complexo {[(R,R)-Bco-dpp}Pt(COD)](BF;),,
por outro lado, levou a formacgdo dos dois aldefdos isémeros
com relagdo 43/57, ou seja, com pequeno favorecimento do
aldefdo linear, confirmando o papel crucial desempenhado pela
estrutura do ligante no controle da regiosseletividade®,

Analogamente, usando como precursor catalitico o comple-
xo de Pt(Il) com o ligante BPPM-dbp (Fig. 3) na hidroformi-
lagdo de estireno e outras olefinas vinilaromaéticas, Stille,
Hegedus e colaboradores® obtiveram significativos incremen-
tos das relagdes isomero ramificado/isdmero linear, relativa-
mente aquelas obtidas com o complexo andlogo formado com
o ligante (-)-BPPM-dpp, que apresenta o grupo difenilfosfino
no lugar do grupo dibenzofosfélico.

QUIMICA NOVA, 20(1) (1997)

Na tabela 4, estdo relacionados os resultados destas rea-
¢oes™*. E interessante observar que a estrutura do substrato
aromdtico influencia consideravelmente a regiosseletividade. As
conversdes sdo aceitdveis porém, os excessos enantioméricos,
na maijoria das vezes, sdo extremamente modestos. Este fato,
contudo, ndo pode ser considerado como medida da enantios-
seletividade intrinseca do catalisador, pois os aldeidos ramifi-
cados produzidos ndo sdo estereoquimicamente estdveis, po-
dendo sofrer, uma vez formados racemizagdes incontrolaveis,
catalisadas pelo préprio complexo de platina e/ou do SnCl;
presente no meio reacional.

Para prevenir esta perda de atividade 6tica, os experimentos
foram repetidos na presenca de ortoformiato de etila (2 a 4 equi-
valentes/equivalente de olefina). Nessas condi¢bes, mesmo para
tempos de reagdo longos, a enantiosseletividade do sistema ca-
talitico de Pt(II) é praticamente quantitativa®. Na tabela 5, estdo
relacionados os resultados desses processos. A hidrélise dos
acetais quirais que, na presenca de p-toluenossulfonato de
piridinio ocorre sem racemizag@o, fornece os aldeidos precurso-
res dos antinflamatérios cetoprofen, ibuprofen, acido tiaproféni-
co, flurbiprofen, indoprofen, fenoprofen, sulprofen e naproxen®,

Apesar destes resultados promissores, alguns fatores difi-
cultam enormemente a aplicacdo industrial deste processo: (i)
elevado custo dos ligantes quirais, (ii) combinagdo pouco fa-
vordvel da quimio, regio e enantiosseletividade, (iii) taxas de
conversdes razodveis de substrato exigem longos tempos de
reacdo, acarretando na diminui¢do da pureza enantiomérica dos
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Tabela 4. Hidroformilagdo de substratos vinil aromdticos na presenga de PtCly/SnCl,/(-)-BPPM-dbp“ 3

Substrato tempo de reagdo produto de conversio Ram./linear ee
hora reagdo % S) %
5 CHO
@A 23 @j)k 71 11,5 85
CHO
@’\\ 4 : 15 32 40
cHO
@/\ 48 @j\ 31 2,8 7
CHO

38 95 10,0 39
CH

Ph00©/§ 44 P"°°©A 100 3,3 27
CHO
PhCO'@/% 48 PhCO 100 3,2 37
Phcoﬂ;b 38 Prcos N 90° 5,0 >96
CHO
W 64 AYE© 65 4,0 9
0 O
e . CHO
70 95 38 19

5
g

50 éjl 70 somente
ramificado 0

@\z,o

37 2O 45 2,0 39

g

CHO

44 ""°@‘ 25 0,8 25

PhO

g

CHO

Q0 40 | °"a° 100 3,3 37

(1)

X
©

(o]

“Experimentos realizados a 223 atm de CO/H, = 1 e a 60°C. ® Precursor catalitico: [Bco-dbp]PtCl,/SnCl,, experimento realizado
a 220 atm de CO/H, = 70/150. ¢ A seletividade em aldeido foi somente de 40%.
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Tabela 5. Hidroformilagdo de substratos vinil arométicos na presenga de trietilortoformiato utilizando o complexo

PtCl,/SnCly/(-)-BPPM-dbp™,

Substrato tempo de reagdo produto de conversio Rend. em acetal ee
hora reagio % ramificado % (S) %
CH(OEY),
145 73,0 56,5 >96
PhO (.:M(OEI)2
meeers 135 o 34,0 26,1 >96
SH(OEY),
e 170 Phco 15,0 11,2 >96
eole 210 phcoﬂ;\gmmz 38,0 36,5 >96
SH(ORY),
Qo 143 s 15,0 11,5 >96
S ]
o]
£ (:I'l(OE!)z
F
© 138 20,0 15,5 >96
o
CH(OEY),
o
o @'§ 180 @t“@fk 60,0 somente 60
é}“ ramificado
CH(OEY),

Ao 215 Y\,©)K 7,5 50 >96
o™ 163 pro. ~ &2 33.0 18,6 >96
(:H(OE!)2
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aldeidos quirais formados. Desta forma, somente o nascimento
de uma nova geracio de catalisadores a base de rédio, que
além da bem estabelecida atividade e seletividade, garantissem
rendimentos 6ticos superiores a 90% poderia abrir novas pers-
pectivas para a produgdo de profenos através da hidroformila-
¢do de substratos vinil-aromdticos. Nesse sentido, as novas
classes de ligantes fosforados introduzidos nos ultimos anos
parecem muito promissores. De fato, bons resultados ja foram
obtidos com fosfitos, fosfino-fosfitos e piridino-fosfitos, con-
forme ilustrado na tabela 6.

Extremamente importante é o trabalho de Takaya e colabo-
radores”’, publicado recentemente, sobre a classe de ligantes
fosfino-fosfitos (ex. BINAPHOS) derivados do 1,1’-binaf-
taleno-2,2’-diol enantiomericamente puro.

Complexos gerados in situ entre estes ligantes e derivados
de rédio como Rh(acac)(CO), (onde acac = acetilacetona), for-
neceram os mais altos niveis de enantiosseletividade jd obtidos
com complexos quirais desse metal. Além disto, nimeros de
turnover da ordem de 2.000 sdo atingidos com tempo e tempe-
raturas de reagdo bastante aceitdveis. A tabela 6 mostra os re-
sultados mais interessantes obtidos com estes novos sistemas
catalfticos na hidroformilagdo do estireno e derivados.

Deve ser ressaltado que esta classe de catalisadores além de
propiciar rendimentos Oticos  constantemente elevados mesmo
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sem o auxilio do ortoformiato de etila, fornece altos rendimen-
tos de aldefdos quirais.

Antes de concluir este tépico sobre preparagio de 4cidos 2-
arilpropanéicos com atividade antinflamatdéria, é preciso consi-
derar que estes compostos podem ser obtidos de forma mais
direta, a partir de olefinas vinilarométicas, por hidroesterifica-
¢do (reagdo com monéxido de carbono e dlcoois) ou hidrocar-
bonilagdo (reagdo com monéxido de carbono e 4gua), catalisa-

das por derivados de paladio (esquema 3)*,
Ar—cH= —CO.ROH . — e —ch—
r —CHy P cat. Ar FH_COOH + Ar—CHy— CHy— COOH
cis
ROH = diicool ou e O
Esquema 3

A hidroesterificagiio regioespecifica de olefinas a éteres de
dcidos carboxilicos de cadeia ramificada pode ser conduzida
em condi¢des extremamente brandas com rendimentos eleva-
dos, utilizando-se CO e O, em meio alcoélico contendo peque-
na quantidade de HCl e quantidades cataliticas de PdCl; e
CuCl,*. Para a obtengdo direta dos A4cidos, utiliza-se como
solvente HyO em THF, em vez de 4lcool.
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Hidroformilagdo assimétrica do estireno e outros compostos vinil arométicos, catalisados por complexos de Rh(I) com ligantes fosforados (fosfinitos e fc

Precursor Catalitico Py, atm. Temp., Relagdo Molar 2-arilpropanal
(CO/Hp=1) °C) ram./linear
Rend., % Conf. ee, %
Rh(acac)(CO)/DIPHO 1 40 40 17,8 15 (R) 19,9
Rh(acac)(CO),/(R,S)-BINAPHOS 100 60 7,3 88 S) 94,0
Rh(acac)(CO)»/(S,R)-BIPHEMPHOS 100 60 9,0 90 S) 94,0
{Rh(CO)(PPh;3)[(-)-mentoxi-PPy]}ClO, 50 70 7.3 88 R) 6,0
Rh{acac)(CO),/DIPHO I 1 40 11,5 47 S) 51,0
Rh(acac)(CO),/DIPHO 111 4 14 13,2 13 R 64,0
'eno Rh(acac)(CO),/(R,S)-BINAPHOS 100 60 6,1 97 — 95,0
tireno Rh(acac)(CO),/(R,S)-BINAPHOS 100 60 6,7 99 — 88,0
'eno Rh(acac)(CO),/(R,S)-BINAPHOS 100 60 6,7 99 — 93,0
stireno Rh(acac)(CO),/(R,S)-BINAPHOS 100 60 7,3 99 S) 92,0
aftaleno Rh(acac)(CO)»/(R,S)-BINAPHOS 100 60 19,0 — — 97,0
aftaleno Rh(acac)(CO)»/(S,R)-BIPHEMPHOS 100 60 19,0 70 — 96,0
no {Rh(CO)(PPh3){(-)-mentoxi-PPy]}ClO4 80 100 100 100 R) 78,0
no [Rh(COD)]BF4DIPHO IV/Et;SiH 11 25 19,0 19 — 72,0
-vinilnaftaleno Rh(acac)(CO),/DIPHO V 35 25 80,0 — — 85,0
-vinilnaftaleno [Rh(COD)]BF4/DIPHO IV 11 25 15,6 68 — 39,0
R
ol
r(o,\ 1
PA?
('J PhP
<o tro, - .
S r‘) i e ROGH:
1 S 4 2
- "
10 IR = t,Bu (R.S)-BINAPHOS (S,R)-BIPHEMPHOS (-)-mentoxi-PPy DIPHO 11, R'= R"=X; R;=t.Bu, Ry=(
| 3
| \0 H C’w:.u ",7_0 - \ﬂpﬂl
ke HoC Ch d per

DIPHO III, R'= R"=X; Ri=t.Bu, R;=OMe

DIPHO IV., Ar=CgHs; 3,5-(CF3):C¢H3; 3,5-(CH3)2CeH3

DIPHO V,R=0OME,



A mistura racémica dos 4cidos arilpropanéicos ou de seus
ésteres pode ser resolvida com os métodos ja menciona-
dos anteriormente.

E interessante ressaltar que a hidrocarbonilagdo enantiossele-
tiva do p-isobutilestireno e do 2-vinil-6-metoxinaftaleno
conduzida nas condi¢bes ja descritas, mas na presenca do fosfato
dcido do reagente quiral (R)-(-)- ou (S)-(+)-binaftil-2-2’-diil
(BMPPA), fornece exelentes rendimentos quimicos e 6ticos de
ibuprofen e naproxen (85 e 91% de ee, respectivamente)*’.

2. AMINAS CONTENDO GRUPOS ARILICOS

Algumas classes de aminas mostram propriedades farmaco-
16gicas interessantes. As 2-ariloxipropilaminas, 2-arilpropila-
minas e 3-arilbutilaminas por exemplo, apresentam atividade
vasodilatadora e antialérgica.

Estes compostos podem ser convenientemente obtidos atra-
vés hidroformilagio regiosseletiva de aril vinil éteres, 1-aril- e
2-aril-alcenos, seguida de aminagdo redutiva®®*’ dos aldefdos
correspondentes (esquemas 4 ¢ 5).

O _ A
,—-@(mﬁ” ok R—Ej . _ERE
T Riscat. Ni cn Pt
R
ACl™N,
— .——©/0\?' R
ab

Esquema 4
a. b h
- n,‘-@/\/ o, BRI,
cat. ot
B
N"Re
r@/t/h
———ei
Ry
" N " HRR/H
o
R¢ —"&—’ Ry an —d—b

Rz

—_— cu.—N:"'
Esquema 5

Os complexos carbonilicos de rédio constituem os sistemas
cataliticos de eleigdo para a hidroformilagdo destes tipos
de substratos®,

Com o objetivo de se conseguir altas seletividades, impres-
cindiveis em processos industriais, estas reagdes geralmente
eram realizadas a temperaturas inferiores a 100 °C e altas pres-
sées (600 - 700 atm) de CO e H,. Concentragdes de rédio da
ordem de ppm eram suficientes para se obter velocidades de
reacdo com interesse prético.

Atualmente, a desvantagem do emprego de pressdes tdo ele-
vadas pode ser facilmente evitada, efetuando-se a hidroformi-
lagio de vinil-éteres na presenga do complexo de rédio'® indi-
cado na figura 1.

O fenil vinil éter, vinil 2-naftil éter, vinil p-terc.butilfenil
éter e o vinil 3,4-dimetilfenil éter, por exemplo, sdo hidrofor-
milados a 20 atm (CO/H; = 1) e 55-60°C com rendimentos
entre 71 e 96%, fornecendo aldeidos ramificados com regios-
seletividade nunca inferior a 90%".
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No caso da introdugdo do grupo formil na posi¢do o ndo
substituida da cadeia lateral de 1-arilalcenos, os sistemas
cataliticos a base de rédio mais comuns, garantem seletividade
bastante satisfatéria (esquema 5a). A formagdo seletiva de 3-
arilbutiraldeidos através da hidroformilagdo de 2-arilalcenos,
entretanto, é bem mais problemética (esquema 5b). Todavia,
recentemente, novos precursores cataliticos como Rha(-S-
t.Bu),(CO),[P(OMe);], mostraram regiosseletividade de até
96% na introdugdo de grupos formil na posigdo P relativamen-
te ao anel benzénico, em hidroformila¢des de propenilbenzenos
substituidos, em condigdes muito brandas (80°C e 5 atm)'‘.

Outras aminas com propriedades hipotensivas contendo ni-
cleos aromdticos podem ser obtidas por hidroformilagdo do
indeno e do acenaftileno, seguida de aminagfio redutiva dos
aldeidos resultantes (esquema 6)*. As hidroformilaces destas
olefinas efetuadas a 600 atm e 80°C na presenga de complexos
carbonilicos de rédio ndo modificados com outros ligantes,
fornecem somente aldeidos ramificados com quimiosseletivi-
dade superior a 95%.

L0k,

a m Py
Jeels
ot

Trabalhos mais recentes mostram que a hidroformilagdo do
acenaftileno a acenaftileno 1-carboxialdeido também pode ser
efetuada em condi¢bes mais brandas empregando-se comple-
xos carbonilicos de rédio modificados, com altos rendimentos.
Na presenga do complexo [Rh(CO),Cl},/PPh;3 (relagdo molar
1:4) a hidroformilagdo do acenaftileno a 100 atm (CO/H; = 1)
e 100°C, utilizando-se uma relagdo molar substrato/catalisador
da ordem de 250, ocorre rapidamente (1 hora) com rendimento
praticamente quantitativo®”, Com o emprego do complexo
zwiteriénico de rédio mostrato na figura 1 é possivel operar
em condi¢gdes ainda mais brandas (20 a 30atm), obtendo-se
rendimentos da ordem de 98%*.

No que concerne a hidroformilagdo assimétrica de éteres
arilvinilicos, os poucos trabalhos encontrados na literatura
mostram que a reagio, apesar de rendimentos quimicos aceita-
veis, apresenta enantiosseletividade muito baixa e, portanto,
sem interesse pratico™,

Entre as olefinas arilalquilicas, com excessdo do estireno,
observa-se um quadro semelhante. O propilbenzeno e alilben-
zeno, por exemplo, transformados na presenga de complexos
de rédio ou platina com fosfinas ckuirais, apresentam rendimen-
tos 6ticos ndo superiores a 15%>.

A hidroformilagdo enantiosseletiva do acenaftileno com o
sistema catalitico [Rh(CO),Cl]o/DIOP também foi experimen-
tada sem grande sucesso*”. Recentemente, melhores resultados
foram obtidos com complexos quirais de platina. Assim utili-
zando-se [{(R,R)-Bco-dbp}Pt(COD))(BF;); como precursor
catalitico, foi possivel hidroformilar o acenaftileno com cerca
de 90% de seletividade e 48% de excesso enantiomérico™. A
conversdo, contudo, deve ser mantida em nivel pouco elevado
(= 35%), para evitar a racemizagdo do aldeido formado. O
ligante difosfinico Bco-dpp mostrou-se menos eficiente, forne-
cendo somente 20% de ee*.

O indeno hidroformilado com [{(R,R)-Bco-dbp}Pt(COD)]
(BF4); nas mesmas condigdes de reagdo utilizadas para o

acenaftileno, fornece o aldeido correspondente com 45% de ee™.
A estrutura indicada na figura 4 representa uma outra classe

%&

Esquema 6
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de aminas com amplo espectro de atividade farmacoldgica (anti-
histaminicos, espasmoliticos, etc.). O substituinte X pode ser H,
Cl- ou Br e o grupo arilico um 2-piridil, fenil ou p-tolil. Os
substituintes no dtomo de nitrogénio podem ser grupos metilicos,
isopropilicos ou o sistema carbociclico da piperidina.

JRi
fH —CH,—CH2~N
Ar Ry

X = H-, CH;-, Cl- Br-; Ar = Fenil, 2-Piridil
R = Ry = CH;-, i.propil, ou NR R, = Piperidina

Figura 4

De uma maneira geral todos estes derivados podem ser ob-
tidos partindo de alcenos com estrutura indicada na figura 5,
mediante hidroformilacdo, seguida de aminagdo redutiva dos
aldeidos obtidos, desde que estes sejam lineares.

a B
/J=CH2
Ar
X = H-, CH3-, Cl-, Br-; Ar = Fenil, 2-Piridil

Figura 5

A hidroformilacio desses substratos com catalisadores de
rédio, mostrou que a condi¢do de linearidade, contudo, nem
sempre ¢ satisfeita. No caso especifico em que Ar- corresponde
ao grupo 2-piridil, forma-se prevalentemente (> 90%) o aldeido
derivado da introdugdo do grupo formil na posicdo o. Um es-
tudo detalhado sobre o papel do nitrogénio na determinagio da
regiosseletividade da reacdio, mostrou que o heterodtomo de
fato estd envolvido na estabilizacdo de espécies intermedidrias
do ciclo catalitico, precursoras do aldeido ramificado®"*2, Con-
firmando esta observagiio, a hidroformilagio do 1,1-difenileteno
fornece somente o 3,3-difenilpropanal, indicando que a regios-
seletividade no sentido do aldeido linear é controlada princi-

palmente por fatores estéricos € ndo eletrénicos™,

Na tabela 7 estdo relacionados os resultados mais significa-
tivos de vérias experiéncias de hidroformilagdo dos 1,1-
diariletenos catalisados por complexos carbonilicos de rédio™.
Sistemas cataliticos a base de cobalto ou platina forneceram
resultados absolutamente insastisfatérios, principalmente no
tocante A sua atividade e quimiosseletividade™.

O 3,3-difenilpropanal tratado com piperidina e hidrogénio
na presenga de PtO, € convertido no antialérgico Fenpiprano
com 80% de rendimento.

Recentemente foi verificado que o complexo [Rh(CO),Cl],
além de ser um bom catalisador de hidroformilacdo ¢ bastante
efetivo também na reagéo de aminagdo redutiva, abrindo um
caminho mais direto de sintese do Fenpiprano e compostos
estruturalmente relacionados. De fato, utilizando este catalisa-
dor é possivel transformar o 1,1-difenileteno em Fenpiprano
com 80% de rendimento, num processo “one-pot”, simples-
mente injetanto no reator, apés a formacdo do aldeido,
piperidina sob pressdo®>. Com o mesmo procedimento foi pos-
sivel obter a Diisopramina e a Tolpropamina com bons rendi-
mentos, partindo do 3,3-difenilpropanal e 3-fenil-3-p. tolilpro-
panal, respectivamente’,

Conforme mostramos anteriormente, estruturas do tipo indi-
cado na figura 2 contendo o grupo 2-piridil ndo podem ser
obtidas pelo processo geral ilustrado no esquema 7a, devido o
efeito negativo do nitrogénio piridinico na regiosseletividade
da hidroformilagdo. Para contornar esse problema foi desen-
volvido um esquema sintético alternativo (esquema 7b), cuja
etapa chave € a hidroformilagdo de N,N-dimetilcinamilaminas.
Através deste processo foi possivel obter os anti-histaminicos
do grupo das feniraminas com rendimento de 70%,

Na hidroformilagdo de cinamilaminas, os sistemas cataliticos
a base de rédio, tal como RhCI(CO)(PPh3); ou HRh(CO)
(PPhj);, apresentaram maior eficiéncia que os correspondentes
catalisadores a base de platina, tanto com relagdo a quimio
quanto a regiosseletividade. Com estes catalisadores, forma-
ram-se, praticamente, somente os aldeidos provenientes da in-
trodugiio do grupo formil no carbono adjacente ao anel aroma-
tico, com rendimentos superiores a 80%°2. A outra etapa cha-
ve do esquema sintético consiste na co-ciclotrimerizacdo do
ciano derivado com acetileno, diretamente a nicleo piridinico,
catalisada por (ciclopentadieno)cobalto(cicooctadieno).

3. INTERMEDIARIOS DE SINTESE
DE PRODUTOS FARMACEUTICOS

Numerosos aldeidos provenientes da reagdo de hidroformi-
lagdo de olefinas constituem importantes “sintons” para a

Tabela 7. Hidroformilagéo do 1,1-difenileteno e do 1-fenil-1-p.tolileteno catalisados por complexos de Rh(I)* 3,

Substrato Precursor Tempo de temp. conv. Hidroge- Hidrofor- 3,3-diarilpropanal,
Catalitico reagio, h % nagio, %”  milacio, %" %
1,1-difenileteno HRh(CO)(PPhj); 48 81.7 <1 81.0 96.0
1,1-difenileteno HRh(CO)(PPhj); 48 120 > 99 48.6 51.2 > 99
1,1-difenileteno HRh(PPh3)4 48 57.4 3.8 52.6° 99.0
1,1-difenileteno HRh(PPh3)4 114 > 99 19.5 80.5 98.0
1,1-difenileteno [Rh(CO),Cl], 24 50.8 2.3 48.5 > 99
1,1-difenileteno [Rh(CO),Cl], 48 75.2 > 1 74.8 > 99
1,1-difenileteno’ [Rh(CO),Cl], 48 61.2 35 57.1¢ > 99
1,1-difenileteno [Rh(CO),Cl1],/PPhs* 48 <1 — — —
1,1-difenileteno Rh(CO),(acac) 24 46.4 3.4 43.0 99.0
1-fenil-1-p.tolileteno ~ HRh(CO)(PPh3)3 24 34.0 17.2 17.2 > 99
1-fenil-1-p.tolileteno  [Rh(CO),Cl}), 24 91.0 7.8 83.2 > 99
1-fenil-1-p.tolileteno  [Rh(CO),Cl}, 24 100 100 51.2 48.8 > 99
1-fenil-1-p.tolileteno  Rh(CO);(acac) 24 70.4 29 67.5 > 99

“ Substrato 6.2 mmol; benzeno 10 mL; p (CO) = p(H,) = 50 atm; substrato/catalisador 500: 1. ® Rendimento gés-cromatografico.
¢ Foram encontrados produtos secunddrios (< 1%). ¢ p(CO) = 75 atm, p(H;) = 25 atm. ¢ Rh/PPh; = 1:3. F 42% de 2,2-
difenilciclopropanona ¢ 9% de difenilacetaldeido foram encontrados na mistura de reagfo.
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Esquema 7

construgdo de moléculas farmacologicamente ativas, de estru-
turas complexas como vitaminas, esterdides, antibidticos, etc.
Frequentemente, estes produtos oxo apresentam uma estrutura
muito simples constituindo, portanto, apenas uma pequena par-
te de esquemas sintéticos longos e acidentados®®,

3.1. Vitaminas

A vitamina A é um dos produtos de interresse farmacéutico
produzido em grande escala (300.000 Kg nos Estados Unidos,
em 1984)*. No processo industrial utilizado pela BASF, a ilida
de um sal de fosfonio C;5 é condensado com o aldeido o, B-
insaturado Cs, (E)-4-acetoxi-2-metil-2-butanal®”*, conforme
indicado na sequéncia reacional da sintese total da vitamina A
do esquema 8.

2. ((WCCGR  + HOHD + ([CBR 0 — Y\/\n/ .
ah 0

isomerts, \(\/\,( NeC=CH M‘;"' -
Pd cat. o OoH

+
PPhg
X

1

LI TN o)\f\/““ _NaOH éﬁm\(w

Esquema 8

E interessante notar que todas as matérias primas necessari-
as, incluindo o dehidrolinalol para a preparagio do sal de
fosfénio Cys, sdo de origem petroquimica.

O aldeido intermedidrio Cs é obtido, no processo BASF ¢
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no andlogo processo da Hoffmann-LaRoche, mediante hidro-
formilacdo do 1,2-diacetoxi-3-buteno e do 1,4-acetoxi-2-buteno,
respectivamente (esquema 9).

__E‘.-.. OAc __E”—CO._* OHC 'OAc
t.
OAc Rb, e OAc
(+ isdbmero linear)
@ NaQAc
AcOH
AcOCH, CH=CHCH; OAc
OAc
o
Q@ 1 PUC
. H
H,, CO OAc A o OAc
s —_—
HRI(CO) (PPhy )3 (o TsOH
CH, 0Ac ~ AcOH c,
Esquema 9

O 1,4-acetoxi-2-buteno pode ser obtido ou de acetileno e
formaldeido, através do intermediario 1,4-butanodiol ou por
acetoxilagdo oxidativa do 1,3-butadieno, na presenga de dcido
acético, catalisada por Pd. No processo BASF o 1,4-acetoxi-2-
buteno é isomerisado com PtCl,, a 1,2-diacetato com 95% de
rendimento e seletividade superior a 98%°°.

A etapa chave de ambos os processos (BASF e Roche) € a
hidroformilac@o dos dois diacetoxibutenos isomeros. Nos dois
casos sdo utilizados catalisadores & base de rédio, mas com
estratégias bastante diversas: O processo BASF, utiliza um
complexo carbonilico de rédio ndo modificado, a 80 "C e 600
atm de CO e H; que fornece o aldeido ramificado, ou seja, o
2-metil-3,4-diacetoxibutanal com regiosseletividade de cerca de
80% (esquema 9). Com o aquecimento da mistura reacional
na presenca de acetato de sédio e 4cido acético, o isdmero
ramificado sofre uma eliminagéo seletiva do grupo acetoxi, na
posigdo B, relativamente ao grupo aldeidico, levando & forma-
¢do do sinton Cs [(E)-4-acetoxi-2-metil-2-butanal]. O isémero
linear, que permanece inalterado, é convertido, num processo a
parte, em 1,2,5-trihidroxipentano, utilizado na manufatura de
lubrificantes sintéticos®’.

No processo Hoffmann-La Roche™, o 1,4-diacetoxi-2-buteno
¢ hidroformilado regioespecificamente a 2-(acetoximetil)-4-
acetoxibutanal, na presenga de HRh(CO)(PPhj3); pré-tratado
com NaBH.. O tratamento deste aldeido com 4cido p-toluenos-
sulfonico a quente, provoca a eliminac@o seletiva de uma mo-
lécula de 4cido acético, conduzindo a formacdo do 2-metilen-
4-acetoxibutanal, o qual é isomerizado a (E)-4-acetoxi-2-metil-
2-butanal na presenga de carvio paladiado (esquema 9)°.

Um outro intermedidrio importante para a sintese de carote-
néides € o trans-2-metil-3-(5,5-dimetil-1,3-dioxano-2-il)acri-
laldeido, que pode ser obtido por hidroformilagdo do acetal
ciclico do 2-acetoxi-3-butanal, catalisada por compostos car-
bonilicos de rédio ndo modificados, a 600 atm de CO e Hy, e

80°C (esquema 10).
ST S o
') Rh, cat. 0 TsOH
OA ~ AcOH

OAc c
—_— 0*&@
OAc
Esquema 10
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A reacdo deste dialdeido insaturado com o mesmo sal de
fosfonio C,s utilizado na sintese da vitamina A, seguido de
hidrélise, constitui um processo ficil e eficiente de produgéo
de retinal (vitamina A aldeido)*.

3.2. Guaiazulenos e Derivados

A reagdo de hidroformilacdo € um método qtil, também na
preparagiio de aldefdos insaturados ndo conjugados, que sio
intermedidrios interessantes para a sintese de alguns firmacos*.
Olefinas ndo conjugadas apresentando diversos graus de subs-
tituicio e, portanto, diversos graus de impedimento estérico
sobre cada uma das duplas liga¢Ges, sdo hidroformiladas, sem
dificuldades, na dupla menos impedida. Por exemplo, o 1-metil-
2-(3-oxobutil)-3-isopropenil-ciclopenteno (cetona insaturada
proveniente do linalol), € hidroformilada seletivamente na du-
pla ligacdo dissubstituida do grupo isopropenil, na presenca de
catalisadores de rédio, fornecendo um tinico cetoaldeido insa-
turado (esquema 11)®. Este cetoaldeido, através de ciclizagio
intra-molecular e algumas outras passagens convencionais, pro-
duz guaiazuleno, composto dotado de atividade antinflamat6-
ria, com rendimento total em torno de 20-25% (esquema 11)%',
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[¢]
—_ 0. 0 _mo
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L CuSOy. WO |
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Esquema 11

O mesmo esquema sintético pode ser utilizado vantajosa-
mente para a preparagdo de guaiazulenos modificados.

3.3. Compostos heterociclicos nitrogenados

Acetais da acrolefna podem ser hidroformilados a monoace-
tais do metilmalonaldefdo. Junto a estes produtos, formam-se
também monoacetais isdmeros do succinaldeido em quantidades
varidveis, dependendo das condigdes de reagdo (esquema 12)%2,

cat, de Rédlg Iv\KH(H K)Y\)L
+ H
oR 0 OR

Esquemna 12
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Os acetais ciclicos garantem uma quimiosseletividade mais
elevada, especialmente quando se utilizam sistemas cataliticos
a base de cobalto, em virtude da sua maior estabilidade no

a2

meio reacional®. Com &stes substratos sio atingidos rendimen-

tos de até 75% em metilmalonaldeido monoacetal, quando a
reagdo é conduzida a 600 atm (CO\H; = 1) e 80°C, empregan-
do como catalisadores, compostos carbonilicos de rédio ndo
modificados*®. Uma separagio bastante efetiva dos dois mo-
noacetais isdbmeros pode ser efetuada mediante destilagio®.
A 5-metil-2-pirimidinilamina, material de partida para a sin-
tese de sulfonamidas farmacologicamente ativas, pode ser fa-
cilmente preparada através da condensacdo do monoacetal do
metilmalonaldeido com guanidina (esquema 13).

0 Ry Sy S
o N N

Esquema 13

O 2-fenilpropanal, aldeido quiral facilmente obtido através
da hidroformila¢do do estireno, encontra aplicagdo na s{ntese
da bemetizida, uma dissulfonamida com atividade diurética
(esquema 14)%,

o, 0
H;NO; & SO;NH; H,NO,S. b3
. H)C—i'-l-c'.m S
——
a 4 b": )\ hd
NH, Q .‘Ii 'I:H—(;H,
H H

Bemetizida

Esquema 14

Até onde conhecemos, ainda ndo se utilizou nessa sintese o
2-fenilpropanal oticamente ativo.

3.4. Farmacos diversos

O 2-acetoxipropanal %uiral ndo racémico, utilizado como
. 5 . . ,qe
precursor da (S)-treonina®™, pode ser convertido por hidrélise
controlada a 2-hidroxipropanal (4cido ldtico)®, intermedidrio
iitil na preparagdo de antibi6ticos®” e peptideos®®. A valinomi-
cina (Fig. 6), um depsipeptideo com considerivel atividade an-
tibi6tica, por exemplo, inclui, na sua molécula, trés unidades
estruturais derivadas do 2-hidroxipropanal®,

G Hs
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L Y Ao
Hyo—CH-GH ?G\cﬁ
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CHa Ny N . Sy
o)
g (‘\/C"\ ° CQ’
cHy o H/c\/ H—CHj
/C\‘f""N Y%
4 CH,
o,
H CHy

Figura 6. Valinomicina.

Estes intermedidrios podem ser ser vantajosamente obtidos
via hidroformilagdo assimétrica do acetato de vinila. Nos dlti-
mos anos a regiosseletividade da reagdo na diregdo dos aldeidos
ramificados foi notavelmente melhorada com a utilizagfo dos
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complexos de rédio introduzidos por Takaya, ja referidos ante-
riormente®7¥,

A hidroformilagio de ésteres de 4cidos insaturados, particu-
larmente os dos 4cidos acrilico e metacrilico, disponiveis em
escala industrial, recebeu muita atengdo por constituir uma via
de acesso a intermedidrios bifuncionalizados de grande interes-
se comercial®. Os derivados formilados de ésteres de 4cidos
o, B-msaturados por exemplo, sdo facilmente transformados
em lactonas, ap6s hidrogenagdo do grupo aldeidico™. Deve ser
salientado que os diversos isdmeros formilados podem ser ob-
tidos seletivamente com a escolha adequada do sistema
catalitico, pressdo e temperatura de reacgdo. Por exemplo, en-
quanto a hidroformilacdo de ésteres do dcido acrilico e
metacrilico, catalisada por derivados de cobalto, fornece mis-
turas de aldeido-éster, com prevaléncia do produto de B-
formilagfio,™ os catalisadores & base de rédio, modificados com
fosfinas, promovem a formagao de produtos de a-formilagio
com até 94% de rendimento’”. Os aldefdos provenientes de o-
formilagdo podem ser fac1lmente convertidos em 4cidos
maldnicos substituidos e os de B-formilagdo, em &cidos 1,4-
dicarboxilicos, ou ainda, em lactonas substituidas (esquema 15).
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! !

—mid

R—Pl—cu,—cook' =CH;—COOR' R—CH; —(H~COOR
€HO COOH CcHO
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Hy.cat, -ROH l oxid.
n'-ﬁ:ﬂ—cu,*(:oow —CH;—COOH ll—Cl-l;"FH'COOR‘

CH OH COOH COOH

-
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Esquema 15

Murata e Matsuda”™ publicaram um estudo bastante minuci-
0s0 sObre a hidroformilagdo homogénea do acrilato de metila,
mostrando que alguns complexos preparados in situ com
Co,(CO)y e viérios ligantes difosfinicos sdo mais reativos que o
préprio Co,(CO)g.

A atividade catalitica decresce na ordem: Ph,P(CH,),PPh,
(DPE) < Ph,PC=CPPh; < cis-Ph,PCH=CHPPh; < Ph,P(CH,);
PPh; < sem ligante < Ph,PCH,PPh; < Ph,P(CH;),PPh;. O sis-
tema catalitico mais eficiente foi obtido com 1,2-bis(difenil-
fosfino)etano (DPE) e Coy(CO)y na relagdo molar < 1, que se
mostrou tres vezes mais at1vo do que o complexo carbonilico
de cobalto nio modificado™, E importante salientar ainda, que
a alta relagdo aldeido lmear/aldeldo ramificado, obtida com o
emprego de Coy(CO);g, € pouco alterada pela presenga de DPE
ou trifenilfosfina (PPhs). A reagfio colateral de hidrogenagdo
do éster insaturado também € muito limitada quando se empre-
ga o sistema catalftico Co,(CO)y/DPE, tanto que a seletividade
do processo atinge cerca de 80%, nas condigOes reacionais
descritas (CO/H,; = 1,100 atm e 120°C).”* Uma outra caracte-
ristica importante do sistema Co-difosfina é a de apresentar
atividade catalitica mesmo a pressdes menores das utilizadas
com Co,(CO)y. Por exemplo, a 110°C e 30 atm (CO/H, = 1),
os oxo-aldefdos sdo produzidos com cerca de 77% de rendi-
mento apés 107 minutos de reagdo. Os rendimentos obtidos
com o Co,(CO)s ndo modificado, nas mesmas condi¢des de
reagdo, sdo decididamente mals baixos, devido a uma gradual
decomposigdo do catalisador”
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Acrilatos e metacrilatos alquilicos frequentemente sao hxdro-
formilados com catalisadores de rédio a altas pressdes’""’* . Um
processo a baixa pressdo envolvendo acrilato de etila (< 4 atm),
catalisado por HRh(CO)(PPhs)3, na presenga de excesso de PPhs
a 80°C, forneceu resultados pouco satisfatérios’™. A adigio de
dois equivalentes de 1,3-bis(difenilfosfino)butano (DPB) a0 com-
plexo de rédio aumenta consideravelmente a velocidade de rea-
¢do. Todavia, nestas condigdes, a atividade hidrogenante do sis-
tema catalitico também aumenta de maneira notédvel, levando a
formag@o de 53% de propanoato de etila contra 47% de aldeidos.
A regiosseletividade obtida (isémero linear/ 1somero ramlﬁca-
do=2.6) contrasta com os resultados de Tanaka e col.”%, que ob-
servaram uma nitida predominéancia de produto ramificado, na
hidroformilacdo de metilmetacrilato de etila, catalisada por
HRh(CO)(PPhs)s/difosfina a 150°C e alta pressao’®

Um estudo sistemdtico sobre a hidroformilagdo do
metacrilato de metila catalisado por HRh(CO)(PPh3); e por seus
derivados ancorados a matrizes poliméricas, foi realizado hd
alguns anos atrds’’. Tendo em conta o fato da regiosseletivida-
de da hidroformilagdo do metacrilato de metila ser muito sen-
sfvel as condigdes de reagfio, a mesma foi correlacionada com
a variagdo dos seguintes parametros: (i) relagdo Fosfina/Rh,
(ii) pressdo e relagdo CO/H,, (iii) temperatura, (iv) solvente e
ligantes adicionados, (v) emprego de HRh(CO)(PPhs); ancora-
do em diversos polimeros. Os resultados obtidos podem ser
resumidos da seguinte forma: A medida que a relagdo P/Rh
aumenta de 3 para 40, a propor¢io do produto ramificado cres-
ce de 33 para 66% (a 80°C e 7 atm). Foram observados incre-
mentos significativos de aldeido ramificado com o aumento da
relagdo P/Rh tanto a 3 quanto a 27 atm (CO/H; = 1); um au-
mento na pressdo total, mantendo a relagdo CO/H; = 1, favore-
ce a formagdo do isOmero ramificado, tanto com baixa quanto
com altas relagcdes de P/Rh. Mantendo constante a pressdo to-
tal, a regiosseletividade cresce em dire¢do ao produto linear,
com a diminuicdo da relagio CO/H; (43% com CO/H, = 2;
89% com CO/H; = 0,16). Incrementos de temperatura favorece
de forma notédvel a formagdo do produto linear, tanto em bai-
xas quanto em altas relagdes P/Rh. Por exemplo, com P/Rh =
3 o rendimento do is6mero linear passa de 1% para 95%, com
a mudanga de temperatura de 25 para 120°C. A mudanga de
solvente exerce efeito pouco pronunciado na regiosseletivida-
de, enquanto que a adi¢do de fosfinas quelantes normalmente
favorece a formagdo do aldeido-éster ramificado. Os sistemas
cataliticos ancorados a uma resina estireno-divinilbenzénica sio
mais seletivos que os correspondentes catalisadores homogéne-
os na diregdo do isdmero ramificado, quando mantida a mesma
relagdo P/Rh. Por exemplo, uma resina com uma carga de
difosfina da ordem de 29% e P/Rh = 3, a 80°C e 130 atm,
fornece 75% de produto ramificado, contra somente 57% obti-
do com o catalisador homogéneo’’

Mais recentemente, o metacrilato de metila foi submetido a
hidroformilagdo assimétrica na 7presen(;a de complexos de Pt(II)
com difosfinas quirais e SnCl,""*": Utilizando-se [(-)-BPPM]
PtCl1,/SnCl; como precursor catalmco, este éster fornece o
aldeido-éster menos ramlflcado na configuragio (R) com 60%
de excesso enantiomérico’ (esquema 16), que constitui uma
unidade isoprénica funcionalizada, utilizdvel na sintese de mo-
léculas importantes, tal como o o-tocoferol (cadeia lateral), em
substitui¢do a intermedidrios quirais derivados de compostos
terpénicos naturais®'.

=c CO. M CHy
- C\coocna cat, wiral de onc—cw .,
PUIVS (D H C00CH
Esquema 16

A hidroformilagfio de ésteres que apresentam dupla ligagio
ndo conjugada ao grupo carbonilico foi muito pouco estudada.
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Até o momento, somente o 3-butenoato de etila, foi tomado
em consideracio’”®?. A hidroformilagio deste éster, ji apre-
sentada na primeira parte desta revisdo, conduz ao 5-oxo-
pentanoato de etila, utilizado na sintese de produtos naturais
como o mircenol, feromonios ¢ prostaglandinas’“.

Recentemente, dois grupos de pesquisa empreenderam estu-
dos de hidroformilagdo de substratos olefinicos contendo gru-
pos aminicos, dirigidos ao desenvolvimento de métodos sinté-
ticos seletivos de alcaldides e derivados com atividade biolégi-
ca®?8, Num primeiro estigio foi examinada a reatividade de
vérias aminas bis-oleffnicas e dos carbonatos correspondentes,
frente a complexos carbonilicos de rédio e cobalto em condi-
¢des de carbonilagdo. O tratamento do metilcarbamato de
dialilamina com 1-3 equivalentes de HCo(CO)4 em hexano e
atmosfera de CO/N; ou CO/H; a temperatura ambiente promo-
ve um fechamento de anel através de um processo de
hidroacila¢@o, com formagdo da 2-etil-4-metil-3-pirrolidinona
com cerca de 50% de rendimento (esquema 17)82.

@ - A

» rend. 50%

OHC HO
2/’[' + aldeido insaturado

COOCH;

rend. 40%

a4) HCo{CO)4, n.hexano, 25°C, 10 aum (CO/H: = 1)
b} Coa(CO)x, benzeno, 120°C, 90 - 100 aum (CO/H2 =1)

Esquema 17

Quando a reagdo € realizada em condigdes cataliticas na pre-
senga de Coy(CO)z a 12°C e 90-100 atm (CO/H; = 1), o metil-
carbamato da dialilamina fornece uma mistura complexa de bis-
hidroformilagdo. Com a N-benzil e N-fenil-dialilamina, ocorre
fendmeno semelhante, porém, com formacdo preponderante da
N-benzil- ¢ N-fenilpirrolidona, respectivamente (esquema 18)%,

G Y

[}
R=CsHs—CH;—
ou CeHg™

Esquema 18

A formagdo destes dois iltimos produtos provavelmente
ocorra através da eliminacdo de uma espéce de m-alilcobalto,
pelo intermedidrio de reagdo indicado na figura 752,

&)

Co(CON3.
e 7

R

Figura 7

A hidroformilagdo dos mesmos derivados da dialilamina,
catalisados por complexos de rédio, mostra um quadro de
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resultados completamente diferente. O metilcarbamato de
dialilamina, na presenga de HRh(CO)(PPh3); nas mesmas con-
digdes de reagdo adotadas no caso do catalisador de cobalto,
fornece rendimentos quantitativos dos dois aldefdos isOmeros
mostrados na figura 8, com relagio molar 1:3*2,

COOCH3 COOCH3

Figura 8

Os aldeidos anédlogos provenientes da hidroformilagdo da
N-benzildialilamina, sofrem ulteriores transformagdes no meio
reacional, originando os compostos heterociclicos N-benzilpir-
rolidina (30%), N-benzil-3-metilpirrol (60%), N-benzil-3-
metilazaciclopentano (17%), bem como sub-produtos ciclicos
de sete membros®?,

A série de compostos heterociclicos nitrogenados mono e
bi-nucleares mostrados na figura 9, também foram submetidos
a hidroformilagdo em condi¢bes moderadas, utilizando-se
HRh(CO)(PPh3); como precursor catalitico.

N RI\N
D

R; = CHi—, R; = H- R, = C;Hs0CO-, R; = H-
R; = CH3-, Ry = CoHs—

¥

Ri

Figura 9

Enquanto a hidroformila¢do da N-metil-1,2,3,6-tetrahidropi-
ridina a 75°C e 14 atm (CO/H, = 1) se mostra pouco seletiva
(25-32% de rendimento em aldeido), o derivado N-etoxicarbo-
nilico fornece altas conversoes de aldeido (70-75%), nas mes-
mas condi¢des reacionais (esquema 19).

S
+ O 4+ B 100 °C, 14 atm .
———— -
HRW(CO)PPH3)3 N

CHO
) iy )
CooG; C00G,H, C00G; B,

Esquema 19

A formacgdo do isémero dissimétrico € favorecido relativa-
mente ao simétrico na proporgédo de cerca de 2.2/1, a 100°C. O
aumento de temperatura promove a produgio do aldeido simé-
trico, porém, ocorre diminui¢do do rendimento total de aldeido.
Foi provado que a regiosseletividade que favorece a formagio
do aldeido ndo simétrico é devida a um efeito de coordenagio-
orientagdo do grupo =N-COOC,H; sbbre o sistema catalitico
de rédio, envolvendo uma espécie intermedidria ciclica de seis
membros, na qual o dtomo de oxigénio do grupo carbonilico
estd coordenado ao metal, conforme mostrado na figura 10.

CaHsO\ 2O l
N <

Figura 10
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A maior reatividade da N-etoxicarboniltetrahidropiridina,
relativamente ao derivado N-metilico, foi atribufda tanto a
menor basicidade do seu dtomo de nitrogénio, quanto ao efeito
coordenativo interno descrito acima®’.

Contrariamente 2 N-metiltetrahidropiridina, o substrato
biciclico bésico tropidina, reage satisfatoriamente, nas mesmas
condigdes, fornecendo uma mistura de aldeidos com até 85%

de rendimento (esquema 20)%°,
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—— m
3a CHO
R = CH_\— ou C2H502C—
Esquema 20

Provavelmente, a tensdo do anel presente na molécula de
tropidina seja a responsédvel pela sua inesperada alta reativida-
de. No intervalo de temperatura compreendido entre 75 e
125°C, forma-se, preferencialmente, o isdmero 3-B. A quanti-
dade total dos isdmeros B atinge 90%, indicando que o ataque
do tipo exo, do hidreto de rédio cataliticamente ativo, a dupla
ligacdo do sistema ciclico, € nitidamente favorecido. As distri-
bui¢des dos isdmeros, por sua vez, dependem, ndo somente
dos tempos de reacfo, mas também da temperatura. Fendme-
nos de epimerizagfo, catalisada pelo nitrogé€nio bdsico, tam-
bém parecem estar envolvidos no deslocamento da relagdo entre
os aldeidos em diregdo dos isdmeros com grupo formilico na
posicfio equatorial, termodinamicamente mais estdveis.

A N-etoxicarbonilnortropidina, substrato fracamente bdsico,
¢ transformada nos aldeidos esperados, mais rdpida e seletiva-
mente do que a prépria tropidina (esquema 20). O rendimento
de aldeidos e a distribuigdo dos isdmeros sdo menos sensiveis
ao tempo e temperatura de reacdo. A estereosseletividade para
a formagdo dos isdmeros B é ainda mais acentuada e sempre
maior do que 90% em todas as condi¢des de reacédo estudadas,
sendo que, em alguns, casos a formacdo de a-aldeido sequer é
observada®®.

Para finalizar, é interessante comentar sobre o comporta-
mento do 2-nitroestireno em condi¢des de oxo-sintese, na pre-
senca de catalisadores de rédio™. Enquanto os precursores
cataliticos convencionais, como RhCI(CO)(PPh3);, Rhy(CO);
ou Rhg(CO)g, sdo absolutamente ineficientes, os sistemas de
rédio suportados, tais como Rh/Al,03 ou Rh/C, a 80°C e 160
atm, convertem totalmente o 2-nitroestireno a 2-(2-nitro-
fenil)propanal (60%), 2-(2-aminofenil) propanal (5%), 3-
metilindol (5%) e 2-aminoacetofenona (28%). A mesma rea-
¢do, efetuada a 160°C, fornece 3-metilindol com 70% de ren-
dimento (esquema 21)84.
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Esquema 21

Obviamente, este processo, otimizado oportunamente, pode-
rd se constituir numa via extremamente Util para obtencdo de
indéis 3-substituidos biologicamente ativos, uma vez que utili-
za materiais de partida extremamente simples e de fécil aces-
s0, como o gis de sintese e 2-nitroestireno.

4. PERSPECTIVAS E OBSERVACOES CONCLUSIVAS

Numerosas e importantes classes de compostos organicos,
em particular aqueles contendo grupos funcionais, sdo acessi-
veis através de hidroformilagdo de olefinas. Conforme ilustra-
do na presente revisdo, aminodcidos, 4dcidos 2-arilpropandicos,
lactonas, lactamas, compostos heterociclicos, vitaminas, aminas
aromdticas, “sintons” bi e trifuncionalizados podem ser obti-
dos, tornando possivel a preparagdo de produtos naturais e/ou
biologicamente ativos com as mais variadas estruturas. Na
medida em que novos e mais eficientes sistemas cataliticos
continuarem a aparecer na literatura, como fruto de estudos
mais intensos e especificos, a drea de influéncia da reacdo oxo
no setor da “Quimica Fina” estard destinada a ampliar-se enor-
memente nos préximos anos. Nesse sentido, a hidroformilagio
enantiosseletiva reveste-se de particular importéncia, por per-
mitir a obtengdo de intermedidrios quirais extremamente preci-
osos na preparaciio de produtos farmacéuticos, oticamente pu-
ros. Atualmente, cerca de 25% dos farmacos quirais de uso
corrente ¢ constituida de misturas racémicas, e até o final do
século, aproximadamente 80% dos fidrmacos introduzidos no
mercado deverdo der enantiomericamente puros ¢ com confi-
guragio bem definida®®. Os procedimentos de registro de no-
vos farmacos do FDA e da EC, tornam-se dia a dia mais res-
tritivos, requerendo informagdes detalhadas, tanto do nimero
de estereoisomeros possiveis de uma molécula quanto da ativi-
dade biolégica de todos os enantidmeros de uma mistura
racémica®®. Desta forma, o desenvolvimento de processos
catalfticos enantiosseletivos terio um papel de primeiro plano
na quimica farmacéutica futura e, sem didvida, a reagdo de hi-
droformilagdo assimétrica deverd desempenhar um papel de
importidncia ndo secunddria. A grande familia dos ligantes
quirais e, portanto, dos complexos metdlicos cataliticamente
ativos dotados de enantiosseletividade com interese pritico, estd
crescendo rdpidamente. Além disto, ji estd bem estabelecido
que a eficiéncia de um dado sistema pode ser consideravel-
mente modificada através da selecdo adequada de ligantes,
conforme foi demonstrado recentemente no caso de sistemas
cataliticos quirais de Pt(I1)/SnCl,. Alguns exemplos, entre tan-
tos possiveis, servirdo para ilustrar a importancia da hidrofor-
milacdo assimétrica na sintese de farmacos oticamente puros.

Assim, a 3,4-diidropiridona N-protegida, preparada por ci-
clizagdio do aldeido-éster linear proveniente da hidroformilagio
do butenoato de etila (cfr. parte 1 pag. 43), pode ser convertida
regio e estereosseletivamente em tetrahidropiridona-carboxal-
deido, que por oxidagdo, fornece o precursor do 4cido o-
aminoadipico, largamente utilizado na latenciagio de antibi6ti-
cos B-lactdmicos (esquema 22)%7.

A hidroformilacdo regio e estereosseletiva do propenilben-
zeno constitui uma via de acesso bastante interessante para o
dcido 2-fenilbutandico oticamente ativo (esquema 23)% mate-
rial de partida tanto do antinflamatério indobufeno quanto do
espasmolitico butetamato®.

Conforme demonstrado recentemente por Stille, Hegedus e
col., muitos 4cidos carboxilicos quirais nio racémicos e, em
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particular outros dcidos 2-arilpropanéicos comercialmente im-
portantes, podem ser obtidos por hidroformilagdo assimétrica
de compostos vinilaromdticos apropriados. A titulo de ilustra-
¢do, indicamos algumas transformagdes que, eventualmente,
poderiam chamar a atengdo de pesquisadores interessados na
quimica do gis de sintese:

(a) 2-viniltiofeno ———> 4cido tiaprofénico
(b) 4-nitroestireno ————= aminoprofeno ou indoprofeno
(c) 6-ciclohexilindeno ———> clidanac

Certamente, os surpreendentes resultados obtidos recente-
mente pelo grupo de Alper*’, na extremamente eficiente
carbonilagéio enantiosseletiva do p-isobutilestireno e 2-vinil-6-
metoxinaftaleno catalisada por complexo quiral de Pd(Il), na
presenga de CuCl; em condigGes excepcionalmente brandas,
poderdio constituir serio obstdculo para a consolidagdo do ané-
logo, mas menos direto processo oxo. Todavia, é necessério
ressaltar que, atualmente, o processo 9xo ainda apresenta um
carater aplicativo mais geral e fidedigno.

O idlcool alilico ou os seus derivados com a hidroxila pro-
tegida (MesSi-, THP, T-Boc, etc) estd apto a dar, através da
reacdo oxo, um aldeido quiral que, oxidado, fornece o 4cido
(+)(8)-3-hidroxi-2-metilpropanéico (esquema 24), intermedia-
rio utilizado na sintese de uma variedade de compostos natu-
rais, dotados de atividade biolégica, tais como o a-tocoferol,”®
os antibiéticos polietéricos ionoforo-A?' e monensina®, a (-)-
maisina (antitumoral macrociclico derivado da maitansina)®’ e
o antibiético rifamicina $**,

RO _(cil:‘lb_.

R = grupo protetor
cat.* = catalisador quiral

Esquema 24

O 4cido (+)(S)-3-hidroxi-2-metilpropandico, também pode
ser obtido pela oxidagdo bacteriana do 4cido isobutirico®®; po-
rém a reacdio de hidroformilagdo podera constituir uma via al-
ternativa comercialmente muito mais interessante, especialmen-
te no caso de uma grande demanda deste produto.

Alguns vinil-carbonatos e sulfonatos, constituem atraentes
substratos oleffnicos para hidroformilagio enantiosseletiva, A
partir destes compostos, podem ser obtidos importantes sintons
quirais tais como o dcido (R)-3-hidroxibutirico e ambos os
enantidmeros do dcido maélico (esquema 25).

O 4cido (R)-3-hidroxibutirico e vdrios de seus derivados sdo
de grande importincia na sintese de produtos farmacéuticos
amplamente difundidos no mercado, como por exemplo, o
antibiético B-lactdmico ndo cldssico, Tienamicina®®.

Virios intermedidrios quirais foram obtidos do 4cido (S)-
milico’’, os quais encontraram aplicagdo na preparagio da
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Esquema 25

bis-normaitansinoides (uma classe de compostos antitumorais
naturais de grande sucesso)”® e na primeira sintese das
prostaglandinas E; e F3,”.

Enquanto o 4cido (S)-mélico (forma encontrada na nature-
za) enantiomericamente puro, pode ser produzido em escala
industrial a custos aceitiveis mediante hidratagdo do 4cido
fumdrico catalisada pela fumarase, é muito improvavel que
exista uma enzima capaz de produzir o dcido (R)-mdlico ndo
natural. Um processo catalitico jd implantado em escala piloto
pela empresa Suiga LONZA, que se baseia na adigdo enantios-
seletiva [2+2] de cetena ao tricloroacetaldeido, na presenga de
quinidina ou quinina, permite a obtengdo do dcido (R)- ou (8)-
mélico respectivamente, com altos rendimentos!®. Todavia, a
hidroformilacdo de ésteres insaturados apropriados ilustrados
no esquema 25b , parece ser uma metodologia alternativa mais
eficiente na preparagdo de grandes quantidades desses &cidos
enantiomericamente puros.

A 1-etil-2-aminometilpirrolidina, intermedidrio fundamental
para a preparacdo do espasmolitico Sulpirida, pode ser obtida
facilmente por hidroformilagio da I-etil-2-pirrolina®’, (esque-

ma 26).
e o Jote (o
| ut.
J&“s CHy J3st

Sulpiride

Esquema 26

A Tetrizolina pode ser obtida por hidroformilagdo enantios-
seletiva do 1,2-dihidronaftaleno'**73 seguida da conversdo do
aldeido obtido na desejada Tetrizolina através reagdes comuns
(esquema 27,

Y - O - - )

Tetrizolina

Esquema 27

O norbornadieno pode ser hidroformilado, em condig¢des
controladas, ao correspondente mono aldeido insaturado. Caso
seja utilizado um processo enantiosseletivo, serdo criados si-
multaneamente tres centros quirais (esquema 28) e o produto
oxo pode ser convertido a &cido ciclopentano tricarboxilico
com configuragio definida, o qual constitui um importante in-
termedidrio para a sintese de prostaglandinas'®’,

Finalmente, ¢ importante assinalar o crescente emprego da
reacdo de hidroformilag@io de fluorolefinas na obtengdo de in-
termedidrios de grande valor sintético na preparagio de amino-
dcidos e outros compostos fluorados, com atividades biol6gi-
cas peculiares'Z.
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O elenco das possiveis aplicagdes do processo oxo (incluin-
do o enantiosseletivo) na sintese de compostos biologicamente
ativos e, em especial de firmacos largamente utilizados em
terapéutica, ¢ muito longo e, claramente, ndo se esgota nos
exemplos ilustrados nesta revisdo. A escolha dos exemplos
citados &, sobretudo, pessoal, € o seu niimero obviamente limi-
tado. Constituem, porém, um testemunho tangivel do trabalho
dos pesquisadores que atuam no setor, que poderd ser de im-
portincia estratégica na solugdo dos numerosos problemas
conexos a produgdo de fdrmacos quirais, especialmente quan-
do é exigida a exata configuragdo e pureza enantiomérica total
para a sua comercializacdo.
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