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ASYMMETRIC CATALYSIS IN BRAZIL: DEVELOPMENT AND POTENTIAL FOR ADVANCEMENT OF BRAZILIAN
CHEMICAL INDUSTRY. The preparation of enantiomerically pure or enriched substances is of fundamental importance to
pharmaceutical, food, agrochemical, and cosmetics industries and involves a growing market of hundreds of billions of dollars.
However, most chemical processes used for their production are not environmentally friendly because in most cases, stoichiometric
amounts of chiral inductors are used and substantial waste is produced. In this context, asymmetric catalysis has emerged as an
efficient tool for the synthesis of enantiomerically enriched compounds using chiral catalysts. More specifically, considering
the current scenario in the Brazilian chemical industry, especially that of pharmaceuticals, the immediate prospect for the use of
synthetic routes developed in Brazil in an enantioselective fashion or even the discovery of new drugs is practically null. Currently,
the industrial production of drugs in Brazil is primarily focused on the production of generic drugs and is basically supported by
imports of intermediates from China and India. In order to change this panorama and move forward toward the gradual incorporation
of genuinely Brazilian synthetic routes, strong incentive policies, especially those related to continuous funding, will be needed.
These incentives could be a breakthrough once we establish several research groups working in the area of organic synthesis and
on the development and application of chiral organocatalysts and ligands in asymmetric catalysis, thus contributing to boost the
development of the Brazilian chemical industry. Considering these circumstances, Brazil can benefit from this opportunity because
we have a wide biodiversity and a large pool of natural resources that can be used as starting materials for the production of new
chiral catalysts and are creating competence in asymmetric catalysis and related areas. This may decisively contribute to the growth
of chemistry in our country.
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INTRODUCAO

Com o objetivo de fomentar e contribuir na formulacio de novas
politicas de C&T, especialmente para a drea de Quimica, apresentam-
-se, nesse artigo, diagndsticos, reflexdes e discussdes sobre a atual
situacdo da drea de Catdlise Assimétrica no Brasil. Propdem-se,
ainda, acdes que permitam a Quimica do Pais contribuir para um
futuro préspero, seguro e sustentdvel para sua populagdo. A presen-
te proposta estd de acordo com os position papers “Quimica sem
Fronteiras” da Quimica Nova,' nos temas centrais: Industria Quimica
e Inovacdo, nos setores farmoquimicos, agroquimicos e de alimentos.
Enquadra-se, também, nos temas transversais, nos setores de inovacio
e agregacdo de valores.

Durante as ultimas décadas grandes esfor¢os vém sendo rea-
lizados no sentido de se estabelecer rotas enantiosseletivas para a
preparacdo de substdncias enantiomericamente puras ou enrique-
cidas, devido a sua importancia em inddstrias farmoquimicas, de
alimentos, na agricultura e inclusive na drea de novos materiais, tais
como polimeros e cristais liquidos quirais.? No campo farmoqui-
mico, a importancia de se obter compostos quirais ndo racémicos
estd vinculada entre a atividade bioldgica e o estereoisomerismo,
j4 que a maioria dos receptores bioldgicos sdo sistemas protéicos,
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conferindo aos organismos vivos a caracteristica de um ambiente
quiral. Em muitos casos, a atividade farmacoldgica esta restrita a
um dos enantidmeros enquanto que o outro pode ser responsavel por
reacoes adversas e/ou contaminag¢do ambiental.’ Devido a atividade
farmacoldgica distinta, os enantiomeros de fdrmacos quirais podem
ainda diferir em sua toxicidade. Da mesma forma, a distribuicao
dos diferentes enantiomeros do mesmo farmaco quiral no ambiente
aquatico e biota também pode ser estereosseletiva, e com isso a sua
degradacdo durante o tratamento de dguas residuais e no ambiente
pode ocorrer de maneira estereosseletiva e conduzir a produtos
quirais de toxicidades variadas, podendo levar a uma contaminagdo
significativa do meio ambiente.

Além da importancia bioldgica, deve-se destacar, também, que
a comercializag¢do de compostos enatiomericamente puros para fins
farmacéuticos movimentam cifras significativas. Somente no ano
de 2002 as vendas atingiram mais de US$ 159 bilhdes,* estando
hoje acima de US$ 200 bilhdes.® Desse total, a comercializa¢do de
pequenas moléculas representam cerca de dois ter¢os e biofarmacos
apenas um terco. Ao mesmo tempo, o FDA, o principal érgdo regu-
lador de medicamentos, alimentos e cosméticos dos Estados Unidos
tem se tornado cada vez mais relutante em permitir a introdugdo de
novos farmacos racémicos, pelas razdes anteriormente mencionadas.

A maioria das rotas sintéticas ainda utilizadas para a sintese de
matérias-primas ou de pequenas moléculas quirais nao envolvem
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métodos cataliticos enantiosseletivos. Normalmente sdo utiliza-
das metodologias que envolvem auxiliares quirais, separagdo por
cromatografia quiral ou resolugdo de misturas racémicas com um
agente opticamente puro. No entanto, esses processos nao siao
economicamente e ambientalmente adequados, pois envolvem re-
acdes quimicas adicionais, utilizam quantidades estequiométricas
de indutores quirais e ainda geram uma quantidade significativa de
residuos, que necessitam de tratamento adequado, agregando custos
aos processos. Nos tltimos anos, a preocupagdo com estes incon-
venientes vem aumentando, havendo uma pressdo crescente sobre
as industrias quimicas, tanto por parte da sociedade civil, como das
autoridades governamentais, no sentido de aprimorar o desenvolvi-
mento de processos que sejam cada vez menos prejudiciais ao meio
ambiente.® Como consequéncia, diversas oportunidades em quimica
fina na preparacdo de intermedidrios enantiomericamente puros ou
enriquecidos por métodos mais sustentdveis deverdo surgir, podendo
mudar o mapa atual de produ¢do global.

Neste contexto, a catdlise assimétrica surge como um processo
fundamental, eficiente e seletivo para a sintese de pequenas molécu-
las enantiomericamente puras ou enriquecidas a partir de moléculas
aquirais utilizando um catalisador quiral.’

Considerando-se o atual cendrio apresentado pela industria quimi-
ca brasileira, especialmente aquele vinculado ao setor farmacéutico, as
perspectivas imediatas de utilizagdo de rotas sintéticas, principalmente
enantiosseletivas para a produ¢@o ou até mesmo para a descoberta
de novos farmacos € praticamente nula. A industria de producio de
farmacos no Brasil tem se concentrado, sobretudo, na produ¢do de
genéricos e € apoiada majoritariamente em importacdes da China e
da India. Para uma mudanca nesse cendrio e incorporagdo gradual de
rotas sintéticas genuinamente brasileiras, serdo necessarias politicas
de incentivo (financiamento) e fortalecimento de pesquisas em sintese
organica, oriundos tanto das agéncias de fomento governamentais e
parcerias com o setor produtivo. A atual situacdo somente comegard
a ser revertida com forte apoio das agéncias de fomento a projetos
de pesquisa em quimica orgénica sintética, dentre os quais se inclui
a drea de catdlise assimétrica. O Brasil poderd facilmente se engajar
nesta corrente, uma vez que vem criando competéncia nessa drea e
hoje conta com diversos grupos de pesquisas atuando no desenvol-
vimento e aplicac@io de ligantes e organocatalisadores quirais em
catdlise assimétrica, como serd abordado mais adiante.

Os processos cataliticos enantiosseletivos podem ser agrupados
em heterogéneos ou homogéneos, baseados na fase em que ocorre
a reacdo. De modo geral, ainda pode-se dividir a catdlise assimétri-
ca em trés sub-dreas: organometdlica, enzimdtica e organocatdlise,
com base no tipo de catalisador empregado. Com o atual estdgio de
desenvolvimento da biotecnologia e de processos de imobilizag¢ao de
catalisadores homogéneos em suportes sélidos, pode-se predizer que,
no futuro, estas diferengas serdo progressivamente menos distinguidas,
levando inclusive a crescente utilizagio de sistemas cataliticos mistos.

Nas ultimas décadas vem se observando um interesse crescente no
desenvolvimento e aplicagdo de catalisadores homogéneos quirais em
processos sintéticos, fundamentalmente devido a maior seletividade
conseguida nos produtos finais e também por permitirem aplicagdes
industriais em grande escala.

Isso foi evidenciado em 2001 quando a Academia Real de
Ciéncias da Suécia laureou os quimicos William S. Knowles, K.
Barry Sharpless e Ryoji Noyori, pelas suas notdveis contribui¢cdes no
ambito da sintese de novos catalisadores quirais homogéneos e suas
aplicagdes em catélise assimétrica.® Os estudos envolveram proces-
sos cataliticos enantiosseletivos de hidrogenacéo, hidroformilacéo,
epoxidacdo e di-hidroxilag@o, permitindo a preparacdo de matérias-
-primas e moléculas enantiomericamente puras ou enriquecidas em
escala industrial.
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Estas descobertas estiveram na origem de inimeros processos
de sintese patenteados e com aplicacdo industrial, com impacto
imediato na drea de farmacos, agroquimicos, alimentos, perfu-
maria, saponificantes, apenas para citar algumas. O exemplo mais
significativo da época envolveu a produ¢do em escala industrial do
farmaco conhecido como (S)-DOPA (3,4-di-hidroxifenilalanina),
utilizado no tratamento de Parkinson, e que foi patenteado pela
Empresa Monsanto. Knowles liderou o desenvolvimento deste pro-
jeto, onde o aminodcido desejado foi obtido com elevados excessos
enantioméricos (ee), por meio de uma reagao catalitica assimétrica
de hidrogenac¢do de um alceno utilizando como ligante uma fosfina
quiral, (R,R)-DIPAMP (Esquema 1).°

Da mesma forma, diversas classes de fairmacos puderam ou ainda
serdo beneficiadas pelos avancos da catélise assimétrica. Dentre as ja
beneficiadas citam-se: anti-inflamatdrios ndo esteroidais, beta-blo-
queadores, agentes anti-hipertensivos, antibidticos, antidepressivos,
anticonvulsivantes, antivirais, anti-hipercolesterolemicos, antiparkin-
sonianos, etc. No entanto, € valido ressaltar que, em sua ampla maio-
ria, a utilizagdo de métodos cataliticos e assimétricos para a produgao
de insumos enantiomericamente puros ou enriquecidos estd centrada
na utilizac@io de reagdes de hidrogenacdo e oxidagdo. Ainda hd uma
enorme lacuna a ser preenchida no que diz respeito, especialmente,
a formacgdo estereocontrolada de liga¢des carbono-carbono. !
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Esquema 1. Rota sintética patenteada da Monsanto para a sintese do (S)-
DOPA

As grandes contribuicdes desses pesquisadores foram além do
impacto de suas descobertas, pois influenciaram diversos grupos
de pesquisas com conceitos e principios em catdlise assimétrica e
que vém permitindo a o desenvolvimento de processos cataliticos
industriais ambientalmente mais adequados.

A CATALISE ASSIMETRICA NO BRASIL

A catdlise assimétrica no Brasil estd baseada fundamentalmente
em sistemas homogéneos, nos segmentos de biocatilise, organoca-
talise e catdlise organometdlica, salvo alguns exemplos de trabalhos
pontuais em catdlise heterogénea."

Atualmente vdrios grupos vém atuando no desenvolvimento
e aplicacdo de catalisadores quirais/biocatalisadores em catélise
assimétrica, colocando o Brasil em um cendrio promissor, tanto na
potencial aplicag@o industrial, quanto no avango cientifico e geragao
de recursos humanos altamente especializados. A busca por catali-
sadores/biocatalisadores privilegiados, que podem ser aplicados de
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modo eficaz em diversas classes de reacdes enantiosseletivas, € uma
atividade fundamental nesses processos.'?

Biocatalise

O uso de enzimas como catalisadores de importantes reacoes
quimicas para a produgdo de pequenas moléculas quirais € um assunto
que vem chamando ateng@o da comunidade cientifica e industrial. Em
grande parte esse interesse estd relacionado com vdrias caracteristicas
desses biocatalisadores, que se destacam por sua alta biodegrada-
bilidade, seletividade (quimiosseletividade, estereosseletividade e
regiosseletividade) e condi¢des brandas das reagdes que participam,
pois podem ser realizadas em sistemas aquosos e a temperatura e
pressdo ambiente.

A biocatdlise tornou-se efetivamente importante quando pode ser
aplicada em escala industrial para a sintese de diversos intermedidrios
quimicos quirais com reconhecido valor comercial."* Por exemplo, a
sintese de antibidticos beta-lactamicos envolve a preparagido de um
precursor acido 6-aminopenicilanico (6-APA) a partir da hidrdlise
da penicilina G catalisada por penicilina G acilase (Esquema 2).'*

No Brasil, o uso da biocatdlise na sintese de compostos quirais
foi uma das subdreas da catdlise assimétrica que primeiro se estabe-
leceu,” e hoje conta com diversos grupos de pesquisa consolidados
ou em consolidagdo, baseados na Unicamp,'® UFSC,'® na USP-Séo
Carlos,'” na UFRIJ;'® na UFC"?! ¢ no IQ-USP.?>>* Dentre outros
estudos envolvendo enzimas isoladas* ou micro-organismos,* com
a sintese de diversas classes de moléculas quirais, foi desenvolvido
recentemente um processo importante, que trata da oxidagdo enzi-
matica de compostos de boro (Esquema 3).%

Nesse estudo explorou-se a quimiosseletividade e a enantiossele-
tividade de reagdes catalisadas por diversas Baeyer- Villiger monooxi-
genases (BVMO). Observou-se que nos substratos com duas funcdes
organicas oxidaveis, a oxidagdo do boro catalisada por BVMO ocorreu
preferencialmente em comparacgio com a reagdo de Baeyer-Villiger
ou reagdo de epoxidacdo. Uma aplicacdo interessante desse protocolo
foi realizada por meio de reagdes com substratos racémicos de boro.
Nesse caso, observou-se que as BVMO foram eficientes em catalisar
a oxidacdo de boro de forma enantiosseletiva, o que resultou num
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processo de resolugdo cinética oxidativa. Outro aspecto importante
relacionado a biocatdlise € a busca por novas enzimas, provenientes
de diferentes biomassas, para atuarem como biocatalisadores em
diferentes reacdes.”® Em estudos recentes envolvendo amostras de
solo da Floresta Amazonica, por exemplo, isolou-se uma bactéria,
Arthrobacteratrocyaneus produtora de alcool desidrogenase, que
apresentou grande eficiéncia na oxidacdo enantiosseletiva de uma
série de (S)-feniletandis, resultando em um processo de resolugdo
cinética oxidativa de misturas racémicas desses dlcoois. Nesta suba-
rea, outros grupos de pesquisa deverido se estabelecer no Brasil, uma
vez que existe uma grande diversidade de micro-organismos ainda
desconhecidos e que poderdo ser explorados no desenvolvimento
de diversos processos de producido ambientalmente aceitaveis de
moléculas quirais. Além disso, também existe uma lacuna nesse
campo referente ao desenvolvimento de processos em larga escala
envolvendo biocatalisadores. Adicionalmente, a crescente interacao
dessa drea com a biologia molecular devera contribuir decisivamente
para o crescimento da catélise assimétrica e da quimica no pafs.

Catalise organometalica

A catdlise organometalica assimétrica € um dos campos de estu-
do mais abrangentes do Brasil. Porém, poucos grupos efetivamente
desenvolvem pesquisas focadas no desenvolvimento de novos cata-
lisadores quirais,”” sendo que boa parte dos trabalhos desenvolvidos
envolvem artigos de grupos pontuais,” dentre os quais cabe destacar
os avangos recentes que vém sendo relatados pelo grupo do Prof.
Correia no desenvolvimento da versdo catalitica e assimétrica da
reacdo de Heck-Matsuda de olefinas ciclicas e aciclicas.”

Um dos grupos mais consolidados nessa drea utiliza como es-
tratégia o desenvolvimento de catalisadores/ligantes provenientes
de aminoécidos, que sdo compostos abundantes de origem natural.*
Um exemplo interessante envolve a sintese e aplicacdo do ligante
quiral dissulfeto oxazolidinico na adigdo de dietilzinco em aldeidos
resultando na producao de dlcoois secunddrios quirais com ee de até
99 % (Esquema 4),%

Observou-se que com o uso de apenas 2 mol % do dissulfeto oxa-
zolidinico obteve-se uma série de dlcoois secunddrios em excelentes
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Esquema 4. Catalisador enantiopuro contendo enxofre para adi¢do assimé-
trica de dietilzinco a aldeidos

rendimentos e ee. De acordo com Noyori,* o estado de transi¢ao
dessa reag@o passa por espécies diastereiosoméricas dinucleares de
zinco (Esquema 5).

OH OH
A~
Ph™(s) P (R

Esquema 5. possivel estado de transigdo

O sucesso no desenvolvimento desse tipo de ligante/catalisador
levou a adog@o de uma estratégia sintética inspirada em quimica
combinatdria, para desenvolver diferentes classes de ligantes.*® A
partir da combinagdo sistematica de blocos sintéticos, um grande
ndmero de ligantes/catalisadores puderam ser rapidamente prepara-
dos, em contraste com as dificuldades oriundas de um planejamento
envolvendo reagdes cldssicas sequenciais por uma estratégia linear.

Com isso, e a partir da escolha de blocos sintéticos apropriados,
encontrou-se os melhores candidatos em um processo de sele¢do para
diferentes tipos de reacdes enantiosseletivas cldssicas. Além disto, a
informacao quiral veio de fontes naturais enantiomericamente puras,
tais como os aminodcidos.

A base para uma rota combinatdria € a utilizacdo de um sistema
apropriado na preparagdo de ligantes com as seguintes propriedades:
1. Blocos sintéticos baratos, prontamente aplicdveis e de facil obten-
¢do; 2. Ligantes enantiopuros; 3. Sintese quantitativa e quimioseletiva;
4. Alta diversidade estrutural pela introdugdo de diferentes blocos de
sintéticos (carater modular).

Graficamente, o Esquema 6 poderia ser considerado para a
sintese combinatdria do ligante dissulfeto e outros andlogos. Este
catalisador contendo enxofre se enquadra perfeitamente em uma
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{ Blocoll R%< >
........ o
%, Bloco il

Esquema 6. Sintese combinatoria de ligantes contendo enxofre
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rota combinatéria, uma vez que ele se adapta a todas as proprieda-
des previamente descritas. A (R)-Cisteina seria a molécula base que
contém a informac@o quiral. De maneira a aumentar ainda mais a
diversidade estrutural, alguns outros aminodcidos naturais, tais como
(L)-Homocisteina e a (L)-Penicilamina, ainda poderiam ser utilizados
como blocos sintéticos (Figura 1).

NH. o NH;
HS.__A._ _OH
N stl)kOH HSX\WOH
o) NH, o

(L)-Cisteina (L)-Homocisteina  (L)-Penicilamina

Figura 1. Blocos de construgdo com informagdo quiral

A titulo de exemplo, com somente 3 tipos de blocos sintéticos
“I” e partindo-se de cada um dos 10 aldeidos e cetonas dos blocos
(II e III) poderia se obter aritmeticamente 600 diferentes ligantes
(3x10x 10 x 2 isomeros de posi¢do dos blocos II e III). A alquilagdo
do tiol ou a combinacdo deste (oxidacgdo) levando a formagao dos
dissulfetos correspondentes, resultaria num aumento substancial do
nimero de ligantes sintetizados, o que € uma estratégia interessante
no refinamento de um ligante/catalisador.

Efetivamente, esse catalisador dissulfeto oxazolidinico foi sinte-
tizado em poucas etapas sintéticas seguindo o planejamento por rota
combinatorial (Esquema 7).

No primeiro passo reacional introduziu-se o segundo bloco sin-
tético pela reagdo do bloco sintético I, contendo a informagdo quiral,
com diferentes aldeidos (bloco II), para levar aos dcidos tiazolidinicos
correspondentes. Estes, por sua vez, foram transformados nos dissul-
fetos amino dlcoois correspondentes por sucessivas reagdes ‘one-pot’
de redugio e oxidagdo ao ar. Para uma primeira geragdo de ligantes/
catalisadores, diferentes tipos de dissulfetos oxazolilidinicos quirais
foram obtidos pela rea¢do com formaldeido (bloco III).

Utilizando essa estratégia sintética foi possivel preparar diversas
geracdes de ligantes derivados de aminodcidos e de outros blocos
sintéticos, cujas estruturas representativas®>?’ de algumas classes
estdo mostradas na Figura 2.
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Figura 2. Ligantes/catalisadores representativos preparados no LabSelen
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Esquema 7. Esquema sintético para a preparagdo do dissulfeto oxazolidinico

o
o o)

PR

R™ 'H AT H

/ / / /

’ Catalisadores ou Ligantes Organocalcogénios Quirais

./ / / /

MeO,C._-

OH oH CO,Me

N

Ar2 Ph SN"pp

o, R R! Ar!
‘R

Esquema 8. Reagoes estereosseletivas utilizando ligantes quirais de S, Se
como ligantes/catalisadores

Esses ligantes foram aplicados em diferentes reagdes enantios-
seletivas, dentre as quais podem ser destacadas a adi¢do 1,4, adicio
de organozinco em aldeidos e substituicdo alilica, como mostrado
no Esquema 8.3

A importancia dessa estratégia sintética na busca por catalisadores
privilegiados vem se mostrando altamente eficiente, e foi recente-
mente utilizada no desenvolvimento de novos ligantes/catalisadores
promiscuos contendo selénio obtidos a partir da efedrina,* em poucas
etapas sintéticas (Esquema 9).

O disseleneto derivado da efedrina mostrou ser um catalisador
promiscuo apropriado para promover tanto a adi¢do enantiosseletiva
de organozinco em aldeidos (catalisador/ligante metalico — Esquema
10), assim como para mimetizar a enzima GPx, agindo como um
potente catalisador redox, podendo ser ttil em aplicagdo medicinal,
resultando na solicitagdo de um depdsito de patente.** Cabe salientar
ainda que os arilmetandis enantiomericamente enriquecidos obtidos
por esse processo sao compostos de grande aplicabilidade em quimica
medicinal, como serd comentado mais adiante.

Recentemente uma nova abordagem para o desenvolvimento
de catalisadores quirais, baseada na utilizagdo de carboidratos*' ou
derivados de aminodcidos, tais como oxazolinas e peptideos* vem
sendo alvo de estudos. Os (organo)catalisadores desenvolvidos vém
sendo utilizados com sucesso em diversas reagdes assimétricas.*> Os

(HO)2B | R
—R Et,Z
Pz l 1+ ElZn

Zn

10 mol%
Ry catal.

até 97% ee

S

50-90% LRSee

P

HsG  Ph
> \ R= Ph, Et,

Esquema 9. Catalisadores/ligantes derivados da efedrina contendo selénio

carboidratos sdo uma interessante plataforma quiral para a preparagio
de novos compostos com potencial para o emprego como ligantes/
catalisadores em sintese assimétrica.”* Eles sdo menos utilizados,
apesar de apresentarem muitas vantagens: sdo facilmente disponi-
veis, geralmente obtidos a partir de fontes renovdveis, sdo altamente
funcionalizados e apresentam vdrios centros estereogénicos. Essas
caracteristicas permitem que uma série de ligantes sejam sintetizados
e tenham seu desempenho avaliado em busca de altas seletividades
para um grande nimero de reagdes enantiosseletivas.*

Aliado aisso, a versatilidade dos carboidratos confere aos ligantes
deles derivados, um cardter altamente modular, permitindo o ajuste
fino da estrutura do catalisador de modo a se obter informagdes
valiosas sobre a origem da seletividade.

Nesse contexto, uma série de amino dlcoois derivados dos agu-
cares D-xilose e D-glucosamina (L1 e L2, respectivamente) foram
sintetizados e posteriormente empregados como ligantes quirais
na arilag@o assimétrica de aldeidos (Esquema 11). Os melhores re-
sultados foram obtidos com o derivado xilo-furanosidico contendo
um anel morfolinico em sua estrutura. Com esse ligante, uma série
de diarilmetandis foi preparada com altos rendimentos e excessos
enantioméricos de até 96%.*

Os diarilmetandis quirais obtidos sdo valiosos precursores para a
sintese de compostos bioldgica e farmacologicamente importantes,*
tais como a orfenadrina e a neobenodina, que apresentam atividade
anti-histaminica e anti-colinérgica (Esquema 12).*” J4 a carbinoxami-
na é um antagonista histaminico H,, usado no tratamento de doencas
alérgicas, assim como o cloridrato de cetirizina que € extremamente
seletivo para receptores do tipo H, e jd € comercializado na sua forma
enantiomericamente pura (S) desde 2002. O (S)-BMS-184394 € um
potente anti-carcinogénico, particularmente ativo para cancer de
mama e leucemia.*®

Organocatalise

Recentemente o emprego de moléculas organicas como mediado-
ras de transformagdes quimicas uniram-se as, ja bem desenvolvidas,
catdlise organometdlica e biocatdlise. A redescoberta desse conceito
ocorreu por meio da divulgagdo dos trabalhos de Barbas III, List e
MacMillan, os quais despertaram grande interesse da comunidade
académica.”
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catal. / P

até 92% ee

Esquema 10. Sintese e aplicagdo do ligante disseleneto quiral derivado da efedrina em reacoes de adigdo de organozinco em aldeidos
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Esquema 11. Sintese e aplicagdo de ligantes derivados de aglicares em reagdes de arilagdo enantiosseletiva
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Esquema 12. Importdncia biolégica de diarilmetandis

Esta ferramenta tornou-se alternativa e, por vezes, complementar
na utilizagdo de catalisadores organometdlicos quirais, apresentando
algumas vantagens no que diz respeito a procedimentos experimen-
tais: em geral, moléculas utilizadas como organocatalisadores sdo
estdveis ao ar, passiveis de estocagem, baratas, de facil obtencio e,
além disso, observa-se que, em muitos casos, rea¢des organocatali-
sadas ndo requerem a utiliza¢@o de sistemas inertes, nem tampouco
solventes ou reagentes anidros.® A auséncia de metais de transigdo
configura-se também numa importante vantagem, principalmente,
na sintese de produtos farmacéuticos, nos quais a contaminagao por
metal, mesmo que em pequenos tracos, € indesejada.’!

Este campo € hoje reconhecido como o terceiro pilar da cata-
lise assimétrica, em razdo do grande nimero de transformagdes
e metodologias desenvolvidas utilizando organocatalisadores.>?
Reacdes como: adig¢@o alddlica, adi¢des conjugadas, cicloadi¢des,
o~ e B-funcionalizagdes, reagdes de Mannich, Henry, Biginelli e
Baylis-Hilmann s@o apenas alguns exemplos de reagcdes que podem
ser realizadas empregando esta ferramenta.>

Em uma abordagem comercial, os organocatalisadores quirais
tornaram-se de grande interesse econdmico, do ponto de vista indus-
trial.>* Nesse contexto, inimeros compostos podem ser produzidos,
em nivel industrial, na sua forma enantiomericamente pura, e alguns
processos industriais jd fazem uso da organocatalise assimétrica como
mecanismo de indugéo de assimetria. Um exemplo pode ser observado
na sintese do BMS-594726, um dos mais eficientes farmacos utili-
zados como inibidores da recaptagdo seletiva de serotonina (IRSS);
desenvolvida para o tratamento de depressdo, distimia, ejaculaciio

antagonista H; de 22 geragao
(doencas alérgicas)

precoce, sindrome do panico, fobias em geral e o transtorno obsessivo
compulsivo (TOC).> A etapa chave na sintese deste firmaco € a reacdo
de alquilacdo de Friedel-Crafts, catalisada pelo organocatalisador
imidazolidinico, a qual fornece o produto em um alto excesso enan-
tiomérico, conforme pode ser observado no Esquema 13.%

Com o despontar da drea, pesquisadores brasileiros comegaram
a se aventurar nesta nova linha e alguns trabalhos foram publicados
de maneira pontual.’’

Como exemplo, podemos citar a nucleacdio de novos grupos de
pesquisas voltados ao desenvolvimento de novos métodos e modelos
organocatalisados que estdo se estabelecendo no Brasil, na UFSCar
e UFRGS, voltados para o desenvolvimento de novos modificadores
quirais pirrolidinicos, derivados da L-prolina e os tiazolidinicos, de-
rivados do aminodcido natural L-cisteina.”® Estas duas novas classes
de compostos apresentaram 6tima efetividade em reacdes alddlicas
assimétricas, fornecendo o produto em até 99% de excesso enantio-
mérico (Esquema 14).

Cabe ressaltar que estes compostos possuem grande possibili-
dade de variacdo estrutural, o que € bastante interessante a fim de
se aperfeicoar a estrutura desses compostos em termos de atividade
e estereosseletividade, tornando-os excelentes transferidores de
assimetria.

Mais recentemente, foi desenvolvido o planejamento racional
de uma nova classe de organocatalisadores baseada no aminoacido
L-Prolina e grupos hidrofébicos, o que proporciona caracteristicas
especiais para aplicagdo em sistemas aquosos. O emprego desta meto-
dologia estd em consondncia com o desenvolvimento e fortalecimento
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da quimica verde do Brasil. Foi sintetizada uma quimioteca de novos
organocatalisadores, que foram posteriormente aplicados em reacdes
de funcionalizac@o de aldeidos o, B-insaturados, empregando solven-
tes verdes como, por exemplo, solucdo saturada de NaCl, etanol e
dgua (Esquema 15).%

A organocatilise assimétrica pode ser considerada como uma
excelente ferramenta sintética, pois agrega elegancia a sintese de
forma sustentdvel e, além dos catalisadores atuarem como agentes
de transferéncia de quiralidade, estes possuem 6timos indices de
recuperacdo e reutiliza¢do sem perda considerdvel de sua atividade
catalitica. Esta metodologia deverd despertar o interesse de novos
grupos, bem como, do setor produtivo na constru¢do de blocos/
drogas quirais.

Reacgdes Sequenciais em Solventes Verdes
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CONCLUSAO

A maioria dos processos quimicos de producdo de pequenas
moléculas quirais ainda ndo se enquadra em processos ambiental-
mente aceitdveis, levando a uma grande preocupagdo na sociedade
civil, assim como das autoridades governamentais. Acordos inter-
nacionais do meio ambiente poderdo levar as industrias quimicas
a desenvolver processos que sejam cada vez menos prejudiciais ao
meio ambiente. Assim, a preparacio desses compostos por métodos
mais sustentdveis deverdo surgir, podendo mudar o mapa atual de
producio global.

Neste contexto, a catdlise assimétrica surge como uma ferramenta
poderosa e ambientalmente aceitdvel para a sintese dessas molécu-
las quirais, de alto valor agregado, a partir de moléculas aquirais,
utilizando um catalisador quiral. E altamente desejavel que esses
catalisadores sejam obtidos a partir de matérias-primas abundantes,
de baixo custo e oriundas de fontes renovéveis. Considerando-se esse
panorama, o Brasil poderd se beneficiar dessa oportunidade, uma vez
que além de possuir uma ampla biodiversidade e recursos naturais
para a obtencao dos insumos para a producdo de novos catalisadores
quirais, vem criando competéncia nessa drea, possuindo, atualmente,
uma massa critica consideravel, tanto nessa quanto em dreas afins,
que também podem contribuir de forma decisiva para o crescimento
da quimica em nosso pafs.

Nesse particular cabe ressaltar que aportar recursos para o
financiamento de projetos de escalonamento e produ¢do de rotas
alternativas a produtos quirais com eficdcia comprovada e/ou ja
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Esquema 15. Reagoes sequenciais organocatalisadas em solventes ambientalmente mais corretos
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existentes no mercado € meritorio e necessario. Assim, financiamentos
dirigidos para esses setores nos moldes do “projeto PADCT” seriam
de fundamental importancia para o avanco da quimica brasileira.

Por fim, mas ndo menos importante, € imperativo ressaltar que
para que o Brasil assuma esse protagonismo que lhe € esperado,
¢ necessdria uma politica constante de valoriza¢do da Ciéncia
Fundamental. E a partir do fortalecimento da ciéncia bésica que se
constréi um alicerce sélido para o surgimento de solugdes para os de-
safios cientificos vindouros e crescimento economico. Parafraseando
Helmut Schwartz, Presidente da Fundacao Alexander von Humboldt:
“A pesquisa bdsica é essencial se nés queremos assegurar o futuro,
porque nenhuma das questoes didrias candentes podem ser resolvidas
sem ela.”® Traduc@o livre de: “Fundamental research is essential if
we are to secure the future because none of the burning issues of the
day can be solved without it”.
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