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APPROACHES IN ASYMMETRIC SYNTHESIS. The approaches in asymmetric synthesis as the
chiron approach, chiral auxiliaries, chiral reagents and asymmetric catalysis are described in a
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INTRODUCAO

Uma das fronteiras atuais da quimica orginica € a sintese
assimétrical, que objetiva a preparagio de substincias enantio-
mericamente puras (SEP) através da sintese exclusiva ou pre-
ferencial de um estereoisémero?.

Dois enantidmeros podem apresentar agBes diferenciadas
sobre os organismos vivos, levando a diferentes sabores, odo-
res, toxicidades e agdes biolégicas’. Tal enantiodiferenciagio é
baseada nas diferentes propriedades fisicas dos diastereois6-
meros formados a partir da interagfo entre os enantidmeros de
um substrato e os receptores bioldgicos, que sdo macromolécu-
las quirais. Esta ac@o diferenciada dos enantidmeros de uma
substincia nos organismos vivos levou ao surgimento de pro-
cessos industriais onde a pureza 6tica é fundamental para a
qualidade do produto, tais como: farmacéutica, alimenticia, de
produtos agricolas e perfumaria®,

Em muitos casos a natureza ndo oferece SEP em quantida-
des suficientes para atender a demanda industrial. Em outros,
muitas SEP de interesse econdmico ndo sdo naturais®. Assim,
no inicio da década de 70, a sintese assimétrica, em substitui-
¢do a resolucdo de racematos, ganhou destaque como método
para o acesso a SEP. De fato, hoje em dia certas substincias
sdo preparadas industrialmente através da sintese assimétrica,
tais como o aspartame ¢ a L-DOPA®** Essa tendéncia deveré
ser incrementada em um futuro préximo, em fungio da cres-
cente inten¢do dos quimicos orgénicos sintéticos em efetuar
versdes enantiosseletivas das reagdes orgdnicas de modo a
mimetizar a agiio das enzimas®.

O objetivo desse trabalho € apresentar as abordagens utili-
zadas em sintese assimétrica, de forma a familiarizar aqueles
que ndo estdo envolvidos nessa drea com o assunto e com a
“linguagem assimétrica”.

A sintese assimétrica possibilita a criagdo de novos centros
quirais durante as etapas de uma sintese. Desta forma, nesse
texto serdo excluidas outras metodologias para a obtencio de
SEP'™! que nio atendem a essa caracteristica, tais como a
resolugiio de racematos e o uso de blocos de construgao quirais
(“chiral building blocks™).

As abordagens utilizadas em sintese assimétrica incluem os
usos de substratos quirais (“chiron approach”)'? e de substratos
pro-quirais. Neste caso faz-se uso de auxiliares quirais, rea-
gentes quirais e de catilise assimétrica!®. Cabe ressaltar que,
em todas essas abordagens, as substdncias quirais a serem
empregadas nas sinteses (como substratos ou como auxiliares,
reagentes ou catalisadores) sdo necessariamente produtos natu-
rais ou seus derivados sintéticos visto que, em tltima andlise,
a natureza ¢ a tnica fonte de substincias quirais. Dentre as
substancias naturais, os carboidratos, terpenos, a-aminodcidos
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e os alcaldides, além de alguns hidroxidcidos, sdo as principais
fontes primdrias usadas em sintese assimétrica " °.

O USO DE SUBSTRATOS QUIRAIS

Esta foi a primeira metodologia empregada na literatura em
sintese assimétrica sendo, por isso, um método de primeira
geracdo. De fato, essa abordagem foi bastante popularizada por
Hannesian no infcio da década de 80 durante a sintese total de
virios produtos naturais'®>!®. Esta metodologia possibilita a
formagéiio de novos centros estereogénicos a partir de matérias-
primas quirais através de reacdes diastereosseletivas, conforme
o exemplo apresentado no esquema 1'7.
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Esquema 1. O uso de substratos quirais em sintese assimétrica.

Nessa abordagem hd transferéncia de quiralidade do
substrato quiral (-)-a-pineno (1) para o (+)-pinenodiol (2)!7. O
curso estereoquimico da reacao € dirigido pelos centros quirais
jd presentes no substrato quiral 1. No caso, a reagio & anti-
diastereosseletiva visto que a hidroxilagdo se da preferencial-
mente pela face estericamente menos impedida da oletina, que
¢é oposta aquela da ponte presente em 1. Assim, as configura-
¢bes absolutas dos novos centros quirais do intermedidrio quiral
2 sdo decorrentes da estereoquimica do substrato quiral 1 na
etapa de transferéncia de quiralidade. Note que as etapas de
transformag@o de 2 em 3, 4 e 5 ndo envolvem a formacgio de
novos centros estereogénicos, mas apenas a rea¢do preferencial
do 4lcool secunddrio menos impedido estericamente. Assim, a
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estratégia do uso de substratos quirais é representada pela con-
versdo de 1 em 2.

A transferéncia da quiralidade (transformagéo de 1 em 2), a
principio, poderia gerar uma mistura dos diastereoisdmeros anti
(2) e syn (6). A substincia 2 foi obtida como um tnico
diastereoisdmero, isto é, em 100% de excesso diastereoisomérico
(100% e.d.). Isso significa que o isémero 6 ndo foi produzido na
reagdo. A preferéncia pela formagdo de 2 decorre da menor ener-
gia do estado de transi¢io que leva a 2, em comparagdo aquele
que conduz a 6, visto que esse ¢ oriundo da di-hidroxilagdo pela
face estericamente mais impedida de 1. Note que, como 2 € 6 sio
diastereoisdbmeros, os estados de transi¢io que levam a 2 e a 6 sdo
diastereoisoméricos e, portanto, de energias diferentes; aquele
menos energético, que leva a 2, é favorecido.

O uso de substratos quirais é uma abordagem bastante inte-
ressante economicamente para a sintese de moléculas-alvo es-
pecificas pois a pureza Gtica dos intermedidrios quirais (como
2) é assegurada pela quiralidade do substrato (como 1). Em
que pese a sua elegincia, essa abordagem pode apresentar dois
problemas: primeiro, nem sempre a natureza produz substanci-
as quirais em elevada pureza ética (por exemplo, o O-pineno
pode ser encontrado como racemato ou em excessos enantio-
méricos da ordem de 81% e.e. e de 98% e.e.). Por fim, nem
sempre a transferéncia de quiralidade se dd com altas purezas
diastereoisoméricas. De fato, em algumas reagdes, as transfe-
réncias de quiralidade ocorrem com baixas porcentagens de
excesso diastereoisomérico(% e.d.).

Aqui cabe diferenciar as abordagens com substratos quirais
e blocos de construgiio quirais. No primeiro, um centro quiral
presente no substrato induz a formag&o de novos centros quirais
no produto, conforme mostrado no esquema | para a substin-
cia 2. No segundo caso ndo hd formagio de novos centros
quirais a partir deste bloco de construg@o quiral. Essa aborda-
gem pode ser melhor entendida com o exemplo apresentado no
esquema 2. Os centros quirais do produto 8 sio aqueles ja
presentes no material de partida 7 (L-sorbose) € as etapas sin-
téticas niio sdo conduzidas de modo a gerar um ou mais cen-
tros quirais a partir de 7'%,

8, Chalcogran, Feroménio de Insetos

Esquema 2. Uso de blocos de construgdo quirais.

AUXILIARES QUIRAIS

O emprego de auxiliares quirais ¢ um método de segunda
geracdo em sintese assimétrica e foi desenvolvido em meados
da década de 80. Essa metodologia permite a formacgio de cen-
tros quirais a partir de matérias-primas aquirais através de rea-
¢oes diastereosseletivas, conforme ¢ mostrado no esquema 3%,
Na [? etapa, o auxiliar quiral (+)-9 reage com o cloreto de dcido
gerado a partir de 10 levando ao éster quiral 11. Na 2* etapa,
essa substincia sofre uma reagio diastereosseletiva (no caso, uma
alquilagdo cinética em o-carbonila) com transferéncia de quira-
lidade a partir de 11 para gerar o produto quiral 12 em 62% de
rendimento quimico e 94% e.d. Na 3" etapa ocorre a remogio do
auxiliar para fornecer o dlcool quiral 13 em 86% e.e. Essa subs-
tincia foi utilizada na sintese assimétrica da (R)-(+)-B-piperonil-
¥-butirolactona (14), um intermedidrio importante nas sinteses
de diversas lignanas naturais biologicamente ativas'®. Cabe men-
cionar que outros auxiliares quirais preparados a partir de
carboidratos ¢ terpenos foram empregados®’ em substitui¢io ao
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auxiliar (+)-9, de prego muito elevado. Porém esses novos auxi-
liares mostraram-se menos eficientes na produgdo do dlcool
quiral 13 em elevada pureza ética.
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Esquema 3. Sintese assimétrica via auxiliares quirdis.

Durante a remoc¢do do auxiliar quiral (redugdo de 12 a 13)
recupera-se o auxiliar 9, que pode posteriormente ser reutiliza-
do. Por outro lado, essa etapa ocorre com um certo grau de
racemizagdo, o que € indesejidvel. Compare a menor pureza
6tica de 13(86% e.e.) em relacio a 12(94% e.d.).

Na etapa de transferéncia de quiralidade, a alquilacdo
diastereosseletiva de 11 leva a formagdo de uma mistura dos
diastereoisdmeros 12 e 15 na razdo diastereoisomérica de 97:3
(isto ¢, 12 é formado em 94% e.d.), conforme estd apresentado
no esquema 4. O controle da estereoquimica levando seleti-
vamente & 12 ocorre a dois niveis: primeiro, a desprotonagio
cinética de 11 com LDA em THF a -78°C leva ao enolato 16
que apresenta a geometria E na ligagdo dupla, através de um
estado de transigdo periciclico proposto por Ireland?'. Segun-
do, no enolato E-16 a quelagfio do dtomo de litio pelo oxigénio
do grupo sulfonamida produz um ciclo de 9 membros que
desfavorece a rotagdo em torno da ligagio C;-O de 16. O ata-
que do eletréfilo ocorre preferencialmente pela face m esterica-
mente menos impedida(Cg-re) do enolato quelado 16 e, assim,
dentre os estados de transi¢io diastereoisoméricos e competiti-
vos que produzem 12 e 15 a partir de E-16, aquele que leva a
12 ¢ menos energético.

Cabe aqui ressaltar que outros efeitos, além da quelagio,
como conformacgdes preferenciais e o efeito “n-stacking”n,
também podem ser responsdveis por ataques estereosseletivos
sobre faces m diastereotdpicas.

Para o uso em sintese assimétrica, um bom auxiliar quiral
deve apresentar certas caracteristicas?®: a adi¢iio e a remocio
do auxiliar (1* e 3% etapas no esquema 3) devem ser efetuadas
por reacdes simples e em altos rendimentos quimicos (e com
recuperacdo do auxiliar quiral); a etapa de transteréncia de
quiralidade (2% etapa, esquema 3) deve ocorrer em altas diaste-
reosseletividades (os produtos devem apresentar altas porcen-
tagens de excesso diastereoisomérico) e, tinalmente, auxiliares
quirais enantioméricos, como (+)-9 e (-)-9, devem conduzir,
apos a remogdo do auxiliar, aos correspondentes produtos enan-
tioméricos (S)-13 e (R)-13 em estereosseletividades semelhantes
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Esquema 4. Controle du seletividade pelo uso de auxiliares quirais.

(esquema 5). Evidentemente, é bastante desejdvel que ambos
os auxiliares quirais enantioméricos (+)-9 e (-)-9 sejam prepa-
rados a partir de produtos naturais abundantes.
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Esquema 5. Uso de auxiliares quirais enantioméricos nas sintese de
(S)-13 ¢ (R)-13.

Os auxiliares quirais podem ser assimétricos (como 9, no
esquema 3) ou dissimétricos. Esses tltimos, que apresentam um
eixo C; como elemento de simetria, muitas vezes levam a 6ti-
mos resultados nas etapas de transferéncia de quiralidade, con-
forme é mostrado no esquema 62*. O auxiliar 17 ¢ a enamina 18
apresentam eixos C, e sdio dissimétricos. A rotagio de 180° em
torno da ligagio C-N de 18 leva a 18a, que ¢é idéntico a 18.
Tanto em 18 como em 18a, o ataque eletrofilico ocorre prefe-
rencialmente pela face n contrdria (face Cg-si) aczluela protegida
pelas metilas levando, em ambos os casos, a 1974

O emprego de auxiliares quirais é uma abordagem mais fle-
xivel em sintese assimétrica do que o uso de substratos quirais,
visto que permite uma vasta gama de desconexdes retrossinté-
ticas visando a molécula-alvo. Por outro lado, deve-se ter em
mente que ndo existe um auxiliar quiral perfeito. Alguns deles
sdo excelentes para certas reagdes, mas conduzem a baixas
estereosseletividades em outras. Por exemplo, o auxiliar quiral
de Oppolzer (+)-9 (esquema 3) conduz a altas seletividades
nas reagdes de Diels- Alder , nas adicbes conjugadas®®, nas
alquilagdes de enolatos?’, nas oxidagdes e halogenagdes em o.-
carbonila®® e nas hidrogenagdes cataliticas heterogéneas®. 2 Em
contrapartida, esse auxiliar ndo € tdo efetivo nas reducdes de
muitos B-cetoésteres™.

Em uma sintese assnnétrica empregando auxiliares quirais,
para a reagdo de transferéncia de quiralidade necessita-se de
duas etapas adicionais na rota sintética: a adi¢do ¢ a remocio
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Esquema 6. Auxiliares quirais dissiniétricos em sintese assimétrica.

do auxiliar quiral (veja 1% e 3% etapas no esquema 3). A despei-
to disso, essa abordagem é, ainda em nossos dias, uma das
mais tteis em sintese assimétrica pois, em fungiio do grande
nimero de modelos de estados de transi¢io até hoje propostos
para as etapas de transferéncias de quiralidade, pode-se com-
preender e prever, com certa dose de seguranga, a estereoqui-
mica absoluta dos produtos. Nesta abordagem, os esforgos vém
sendo continuamente dirigidos no sentido de se produzir bons
auxiliares de quiralidade que sejam menos onerosos que aque-
les descritos na literatura®.

REAGENTES QUIRAIS

Embora a utilizagdo de auxiliares quirais seja bastante em-
pregada em sintese assimétrica, a necessidade de duas etapas
adicionais (a adi¢io e a remogio do auxiliar quiral) é uma
caracteristica pouco atraente do metodo Isso pode ser evitado
pelo emprego de reagentes quirais®, que é um método de ter-
ceira gerag@o. Nessa abordagem, um substrato pré-quiral € di-
retamente convertido a um produto quiral pelo uso de um
reagente quiral através de reagdes enantiosseletivas (esquema
7). O (R)-alpino-borano (20) ¢é largamente empregado na redu-
¢io de cetonas como 2la-d , em que um dos substituintes da
carbonila (RL) seja muito mais volumoso do que o outro (Rg).
Essas rea¢des fornecem os conrespondentes dlcoois 22a-d em
44-100% de excesso enantiomérico™ ™2

o] OH
RL)J\RS R TRy
y/ 7
21 é & 2
(R)-20

21 R, R, % e.c de 22
a n-hexila CH; 44
b Ph CH; 100
c Ph CH;Br 96
d RC=C CH; 100

Esquema 7. Sintese assimétrica via reagentes quirdis.

O controle da estereoquimica da reagiio ocorre a nivel dos
estados de transicdo diastereoisoméricos (e, portanto, de energi-
as diferentes) e competitivos em bote 23 e 24 (esquema 8)*'. O
ataque do reagente quiral (R)-20 poderia ocorrer pela face r¢ da
carbonila de 21 levando ao estado de transi¢iio 23, que gera 22,
ou, alternativamente, pela face si de 21 conduzindo a 24. O
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estado de transigiio 23 é o menos energético, visto que hd uma
menor interagio entre a metila e o substituinte menos volumoso
(Rg) da carbonila. Em 24, que conduz ao enantidmero ent-22, ha
maior interagiio entre a metila e o substituinte mais volumoso
(Ry) da carbonila.

RL OH

face re HO,,
— A =
Rg

22

face si HO,, Rs H, OH
— A = K
RL R

L

ent-22

Esquema 8. Controle de seletividade pelo uso dua reagentes quirais.

Evidentemente, o emprego do reagente quiral (5)-20, que €
enantidmero de (R)-20, leva a 22a nas mesmas seletividades
mostradas no esquema 7. O método €, assim, bastante interes-
sante visto que os reagentes quirais (R)-20 e (S)-20 sdo facil-
mente produzidos a partir do (+)-a-pineno e do (-)-o-pineno,
respectivamente, que sio abundantes na natureza®',

No contexto do emprego de reagentes quirais, cabe destacar
a utilizacfio das bases quirais, que efetuam desprotonagdes
enantiosseletivas de hidrogénios pré-quirais na posi¢io alfa a
carbonila, permitindo posteriores substitui¢des nessa posi¢io,
levando a produtos quirais™”

A utilizagdo de reagentes quirais ndo € uma abordagem mui-
to desenvolvida na literatura, visto que, até o momento, o es-
pectro de reagbes para os quais existem reagentes quirais efe-
tivos € um tanto quanto limitado. Por exemplo, até hoje ndo ha
um bom reagente quiral que efetue redugdes em altas porcen-
tagens de excesso enantiomérico (% e.e.) de cetonas 21 que
apresentem pequenas diferengas de volumes entre os grupos
RL e Rg (vide esquema 7).

CATALISADORES QUIRAIS

O emprego de catalisadores quirais é uma abordagem de
quarta geracdo em sintese assimétrica que vem sendo objeto de
intensos esforgos atualmente®. Nessa abordagem, um substrato
pré-quiral € diretamente convertido a um produto quiral pelo
uso de um reagente aquiral na presenca de um catalisador
quiral, os quais podem ser divididos em duas classes: sintéti-
cos (por exemplo, organometilicos)* e blOlOglCOS (microorga-
nismos e enzimas)>® &t . No exemplo selecionado® para catali-
sador sintético (esquema 9), o substrato pré-quiral 25 é trans-
formado no produto quiral 26 por adicdo de dietil-zinco
(reagente aquiral) na presenga do ligante quiral (-)-DAIB (27).

Em catdlise assimétrica, somente uma pequena quantidade
do ligante quiral (0,05 equivalentes em relagio ao reagente
aquiral) é empregada. Contudo, em certos casos, uma maior
quantidade do ligante quiral é necessdria, seja para se alcangar
uma velocidade de conversio razodvel ou para compensar per-
das devidas a reagdes laterais. De fato, algumas vezes o ligante
quiral chega a ser utilizado em quantidade estequiométrica com
o reagente aquiral**® conforme foi descrito por Seebach na
adicdo de EtMgBr 2 acetofenona na presenga de um equivalen-
te de um diol como ligante quiral®*
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Esquema 9. Sintese assimétrica via catalisadores quirais.

Os ligantes quirais, como o (-)-DAIB, sdo utilizados em
elevadas purezas enantioméricas. Uma nova e crescente ten-
déncia dessa abordagem consiste no emprego de ligantes quirais
de baixas purezas 6ticas, em quantidades cataliticas, levando a
produtos de altas purezas enantioméricas (porcentagem de ex-
cesso enantiomérico). Isso é denominado de amplificagdo
cinética da quiralidade®™. Por exemplo, o uso do (-)-DAIB (27)
em 14% e.e. leva 2 26 em 98% e.e. ™,

No ciclo catalitico proposto por Noyori, o (-)- DAIB (27) diri-
ge o curso estereoquimico da reacfio (esquema 10)*. A reagdio
entre o Et2Zn e o ligante quiral (-)-DAIB (27) leva a formagdo do
catalisador quiral 28. O ataque de 28 a face re do substrato pré-
quiral 25 gera o estado de transi¢do 29, enquanto o ataque 2 face
st de 25 conduz ao estado de transicdo 30. Novamente aqui, 0s
estados de transigiio 29 e 30 sdo competitivos e diastereoisoméri-
cos e, portanto, de energias diferentes. Nessas espécies, a rigidez
do sistema € devida a uma quelagdo do zinco pelo oxigénio da
carbonila. A maior interagdo entre a etila e o grupo R em 30 faz
com que o estado de transicdo 29 seja preferencial e menos
energético do que 30, que leva ao enantidmero 26a.

Cabe ressaltar que, nessas espécies, a quiralidade do (-)-
DAIB (27) é transferida ao zinco tornando-o assimétrico. O
grupo etila desse complexo de zinco quiral ¢ transferido de
forma enantiosseletiva a face re de 25.

+
Me Me
Me, Me
\N/ —_— HO, R
—_— ,
=z 0 )‘Z“‘"(.) —_— /4
Me H
¢ B——\annt a_z,,,........a B
| R
w B 25
(tfuce re) 29 (preferencial) 26
*
Me
Me.
¢ Me\ Me
0~\Zu-"0 Ho, M
/(U)\ Me \ Ho— /4
R H B—E,........E. H R
25 I
{lace 57) I 260

Esquema 10. Controle du seletividude pelo uso de catalisador quiral.

Além de dirigir o curso estereoquimmico da reagiio, o (-)-
DAIB (27) acelera a reacgiio por complexagio com o dietilzinco.
De fato, para que um ligante quiral (como o (-)-DAIB) possa
ser empregado em quantidades cataliticas, é necessdrio que a
reaciio entre o substrato pré-quiral (no caso, 25) e o reagente
aquiral (dietilzinco) seja bastante lenta, de modo a permitir
que o reagente aquiral dietil-zinco se complexe com o ligante
quiral (-)-DAIB antes de atacar o substrato pré-quiral 25. Por
exemplo, uma vez que os reagentes de Grignard (EtMgBr) e os
compostos organolitio (EtLi) adicionam-se rapidamente 3
carbonila, um ligante quiral nio poderia ser usado em escala
catalitica, pois o excesso desses organometdlicos reagiria com
a carbonila pré-quiral 25 levando ao édlcool 26 como uma mis-
tura racémica. Isso, evidentemente, causaria uma diminuigio
da % e.e. de 26 ao se usar o ligante quiral em escala catalitica.
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Também ¢é bastante descrito na literatura o uso de ligantes
quirais dissimétricos (eixo C;) em diversas reagdes sob catdlise
quiral. Por exemplo, a adi¢do de organozinco a aldeidos pré-
quirais ¢ feita em altas purezas 6ticas (>90% e.e.) na presenga
de um ligante c%uiral derivado do 4cido tartdrico complexado
com Ti(OPr')s *°.

No contexto da biocatdlise, cabe ressaltar que as reagdes
enzimdticas promovem uma série de reagdes em substratos pro-
quirais, tais como: redugdes de carbonilas (na presenca dos
cofatores NADH ou NADPH, que sdo os agentes redutores)“,
oxidacdes de dlcoois e de anéis aromdticos®? e hidrélise de
ésteres* 44,

Algumas dificuldades maiores se impdem quanto ao uso de
catalisadores quirais em sintese assimétrica: uma € devida ao
nimero até hoje restrito de reagdes estudadas®®. Outra diz
respeito aos custos dos ligantes quirais, especialmente quando
esses sio empregados em quantidades estequiométricas. De
fato, muitas dessas substiincias ou nfio sdo comerciais ou sdo
de custos muito elevados. Outra dificuldade € que, na maioria
das reacgdes até hoje estudadas, niio se conhecem os ciclos
catalfticos. Isto dificulta enormemente a compreensio do curso
estereoquimico da reagfio, bem como a previsdo das configura-
¢oes absolutas dos produtos. Em contrapartida,-a possibilidade
de uso de ligantes quirais em quantidades cataliticas € bastante
atraente para os processos industriais em larga escala, onde o
fator custo é critico. Por exemplo, a L-DOPA e o (S)-naproxen
sdo farmacos produzidos industrialmente através da hidrogena-
cdo homogénea com catalisadores de Rh ou de Ru utilizando
as difosfinas (R,R)-DIPAMP e (S)-BINAP, respectivamente,
como ligantes quirais dissimétricos.*’

DUPLA INDUCAO ASSIMETRICA

Esta abordagem foi inicialmente descrita por Masamune e
combina os métodos de primeira a quarta geragdes (substrato
quiral, auxiliares quirais, reagentes quirais e catalisadores
quirais)*®. No exemplo mostrado no esquema 11, a reagio
aldélica entre o aldeido quiral 31 e os boroenolatos 32a-c leva
4 uma mistura dos PB-hidroxicarbonilados 33 e 34, A quiralida-
de de 31 tem um pequeno efeito no controle das estereoquimi-
cas de 33 e 34, pois o uso de 32a (R= SPh) leva predominan-
temente a 33 na razdio de 3:2. Nesse caso, a estereosseletivida-
de ¢ controlada pela regra de Cram*®. Nas indugdes assimétricas
multiplas, o uso de reagentes enantioméricos como 32b e 32c
leva a produtos de configuracdes opostas, mas em diastereos-
seletividades diferentes. Isso € explicado pelo conceito de pa-
res de reagentes “matched” e “mismatched™.

N;e Me OBR', N{e Me Me
? :
R
Me0,C” "cHO + Me%R — MeOzc/\/Y'\”/
OH
31 32 33 ©
.
N}e Me Me
! ¥ R
MeO,C Y
OH 0
34
Entrada 32 33-34
a R=SPh 3.2
R fg\o
b TBOMSO™ | " >100:1
R= o
c TBOMSO™N,, >1:30

Esquema 11. Dupla indugdo assimétrica.
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A alta estereosseletividade na formagdo de 33 mostra que as
estereoquimicas de 31 e de 32b induzem o curso estereoquimi-
co da reagdo no mesmo sentido. Logo, 31 e 32b siio pares de
reagentes “matched”. A menor seletividade na formagio de 34
indica que as estereoquimicas de 31 e de 32¢ induzem o curso
estereoquimico da reagdio em sentidos contrdrios e, assim, 31 e
32c¢ sdo pares de reagentes “mismatched” 49,

As triplas indugbes assimétricas comecaram a ser descritas
mais recentemente*, Neste caso, o aldeido quiral 31 reage com
um boroenolato 32 que apresenta quiralidade ndio sé na porgéo
R, mas também nos grupos R’ ligados ao boro.

A QUESTéO ATUAL DO MERCADO
FARMACEUTICO

Com o desenvolvimento da quimica farmacéutica, propiciado
pelos avangos da quimica organica sintética e da farmacologia,
a estrutura bdsica dos produtos ativos foi sendo modificada no
sentido de se descobrir moléculas mais simples que contivessem
a porgdo estrutural responsavel pela atividade biologica presente
na molécula natural. Rapidamente foram sendo acumulados uma
grande quantidade de resultados envolvendo as relagbes entre a
estrutura molecular e as propriedades biolégicas, possibilitando
o planejamento e o desenvolvimento de novas substincias bioa-
tivas. Como resultado desta tendéncia, substiincias de natureza
sintética, facilmente preparadas em laboratério, passam a predo-
minar no arsenal terapéutico em substituicdo aos produtos natu-
rais, por vezes isolados em pequenas quantidades, constituindo-
se hoje em dia em 75% do seu total'™'!,

Exceciio feita aos farmacos semi-sintéticos, produzidos a par-
tir de matérias-primas naturais (antibiéticos, hormonios esteroi-
dais, glicosideos cardfacos), os demais foram produzidos, estu-
dados ¢ licenciados para a venda em suas formas racémicas*’.
Atualmente, dentre os farmacos existentes, 72% sdo derivados
de substincias sintéticas e o restante de origem natural ou
semissintéticos. Apenas 40% dos farmacos sintéticos contém um
centro quiral, Porém, dentre os firmacos derivados de substin-
cias naturais ou semissintéticas, 99% deles sdo quirais.

Durante décadas a questdo da quiralidade e, conseqliente-
mente, da pureza ética foi um fator negligenciado pela comu-
nidade cientifica (caso da talidomida)*® e pela inddstria far-
macéutica. Ao passo que os produtos naturais usados em tera-
péutica s3o oticamente puros, os de estrutura quiral de origem
sintética eram utilizados na forma de misturas racémicas, visto
que os métodos de sintese assimétrica disponiveis até entdo
nio eram eficientes e os custos para a resolugdo dos racematos
eram altos e oneravam substancialmente a producio industrial.

Atualmente a “Food and Drug Administration”-USA (FDA)
e outro 6rgdos semelhantes da comunidade Européia e do Ja-
pdo tém novos protocolos que devem ser seguidos para a libe-
ragiio de uma nova droga, em especial se a sua estrutura for
quiral®>2. O uso de uma mistura racémica para novos medica-
mentos sé é permitido se todos os ensaios clinicos e
toxicoldgicos forem realizados com cada enantidmero isolada-
mente e comparados com aqueles envolvendo a mistura racé-
mica™. O efeito destes novos protocolos foi imediatamente
refletido no tempo e no custo para a liberagio de uma nova
droga quiral e nas buscas por abordagens sintéticas mais efici-
entes ¢ abrangentes. Neste aspecto, a sintese assimétrica se
tornou a fronteira mais proeminente da quimica orginica nos
dias atuais, principalmente na busca de matérias primas quirais
mais acessiveis™.

CONCLUSOES
A sintese de substiincias enantiomericamente puras continua
atraindo a ateng¢fio da comunidade cientifica. A catdlise assimé-

trica e as transtormacgGes enzimdticas ocupam atualmente as fron-
teiras na busca de novos procedimentos em sintese assimétrica.
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O emprego de catalisadores, de reagentes ¢ de auxiliares quirais
em sintese assimétrica sdo abordagens mais abrangentes do que o
uso de substratos quirais e transformacdes enziméticas, pois per-
mitem um maior espectro de desconexdes retrossintéticas visando
a molécula-alvo. De qualquer forma, em todas essas abordagens,
o principio do controle da estereosseletividade é 0o mesmo: nas
reagGes a partir de substincias quirais, ha formagdo de estados de
transi¢iio diastereoisoméricos e competitivos. A estereoquimica do
produto principal € decorrente da reacdo preferencial que ocorre
através do estado de transi¢do menos energético.

Nas abordagens a partir de substratos quirais e do uso de
reagentes e de auxiliares quirais, uma substincia enantiomeri-
camente pura (SEP) ¢ empregada em quantidades estequiomé-
tricas com a substincia de partida, sendo que, em alguns ca-
sos, a SEP pode ser recuperada e reutilizada. Em contraste, no
emprego de catalisadores quirais, em muitos casos a SEP ¢é
utilizada em quantidades cataliticas, o que faz dessa aborda-
gem um refinamento final em termos de sintese assimétrica.

Finalmente, hd que se ressaltar que um enorme progresso fot
alcangado na sintese industrial de substincias enantiomericamen-
te puras, pois o quimico orginico sintético dispde atualmente de
um arsenal considerdvel de metodologias em sintese assimétri-
ca. Portanto, o argumento de que ndo existe tecnologia disponi-
vel para preparagdo de drogas oticamente puras, jd ndo justifica
que essas sejam comercializadas sob as formas de racematos.
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