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Divulgacao

CHIRAL ALCOHOLS: CHEMICAL AND CATALYTIC METHODS OF PREPARATION BY ASYMMETRIC REDUCTION.
The importance of chiral alcohols as starting materials for the production of fine chemicals and as useful chirons for the building

of several interesting molecules or natural products is reported. The useful and common methods of asymmetric reduction such

as the chemical (with organoboron or organoaluminum reagents) and the catalytic ones (with ruthenium or rhodium complexes)

for preparation of chiral alcohols are described; even the newer and much more rare electrocatalytic methods are reported.
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INTRODUCAO

Nos dltimos anos, os avancos em sintese organica vém possibili-
tando a preparacio, por sintese total, de muitos compostos especial-
mente uteis devido as suas propriedades bioldgicas. Dentre estes
podem-se destacar os compostos quirais, que possuem atomos ditos
assimétricos ou dissimétricos e que existem na forma de enantidmeros.
A preparacio seletiva destes enantidmeros através do método de sin-
tese enantiosseletiva é importante pois, cada um deles, pode apre-
sentar propriedades fisico-quimicas e bioldgicas distintas'. Apesar
dos compostos quirais serem comuns na natureza sdo necessarios
métodos especificos de sintese para sua obtencdo artificial, dentro
da drea conhecida como sintese assimétrica'. O termo “sintese
assimétrica” foi criado por Marckwald?, em 1904, e imediatamente
adotado. Apesar da sua breve histéria®, desde aquela época a sua
importancia ¢ indiscutivel e a obtengdo sintética de substancias
enantiomericamente puras (SEP) ainda é uma fronteira que estd a ser
ultrapassada’.

O aspecto mais importante para a obtencdo destes compostos
quirais € o controle estereoquimico, essencial para uma boa sintese
enantiosseletiva e que possui uma influéncia nas consideracdes es-
tratégicas, incluindo a escolha de uma rota em particular. A eficién-
cia da sintese assimétrica, ou o grau de seletividade na obtencdo
preferencial de um dos enantidmeros, é geralmente avaliada em ter-
mos de excesso enantiomérico (e.e.), definido por (R - S)/(R + S) x
100, onde R e S sdo as quantidades relativas dos enantidmeros R e
S,

A partir da década de 70, a sintese assimétrica ganhou destaque
como método de obten¢@o de compostos enantiomericamente puros,
em substitui¢do a resolugdo de racematos, pois este método possibi-
lita a criagdo de novos centros quirais durante as etapas de sintese
proporcionando a preparacdo de substincias enantiomericamente
puras, através da obtengdo exclusiva ou preferencial de um
estereoisdmero, sendo uma das mais importantes dreas da sintese
orginica contemporinea'**. De fato, nesta drea os dlcoois quirais
merecem destaque como precursores quirais € como auxiliares de
quiralidade.

*e-mail: cdonnici@dedalus.lcc.ufmg.br

ALCOOIS QUIRAIS: IMPORTANCIA

Apesar de nio serem geralmente muito conhecidos como os pre-
cursores quirais naturais usuais, os dlcoois quirais sdo também pre-
cursores importantes, que podem servir como intermedidrios ou como
blocos de construgdo quirais (“chiral building blocks™)? na sintese
de diversos compostos quirais de importincia biolégica (Figura 1).
Entre varios exemplos, o (S)-(-)-3-hidréxi-butanoato de etila (1),
oticamente ativo, ¢ um dos 4lcoois quirais mais utilizados como pre-
cursor quiral em sintese orgénica: o (S)-(+)-sulcatol® (2), importante
insumo para a sintese de outros produtos naturais®; (R)-lavandulol®
(3), importante aditivo na inddstria de perfumes; (R)-(+)-recifeiolideo’
(4), macrolideo natural isolado do Cephalosporum recifei’; (R,R)-(-)-
grahamimicina® (5), macrodiolideo de atividade antibiética reconhe-
cida®; (R,R)-pirenoforina’ (6), um diolideo representativo de ocor-
réncia natural com atividade fungicida a partir de sulcatol 2° e a
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Figura 1. Produtos naturais obtidos a partir dos dlcoois quirais, (R)- ou
(S)-3-hidroxibutanoato de etila (1) e (R)-(8a) ou (S)-citronelol (8b)
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carbomicina B'° (7), um outro antibiético macrolideo. Os terpenos'!
incluem dlcoois e derivados de grande importancia em sintese orga-
nica, quer como precursores, quer como auxiliares quirais, sendo
vérios de origem natural. Existem exemplos destacdveis de sintese
total partindo-se de terpendis: a sintese da milbemicina B, (9) a partir
do (S)-(-)-citronelol'? (8a) e a sintese de proxifomina (10) a partir do
(R)-(+)-citronelol (8b)'3.

O mentol é um outro terpeno quiral também muito usado como
insumo, natural ou sintético, tendo a sua grande aplicacdo como
aromatizante pelo efeito refrescante, tdo apreciado', apenas do
enantiomero levégiro, o (1R,2S5,5R)-(-)-5-metil-2-(1-metiletil)- ci-
clo-hexanol, ou (1R,2S,5R)-(-)-mentol (11). Além disso, o mentol
tem amplo uso como auxiliar de quiralidade e vérias outras aplica-
¢des sintéticas'>. Cabe lembrar que vdrios feroménios'® de interes-
se sdo também dlcoois quirais como o sulcatol 2, que tem sido muito
estudado como feroménio de besouro Gnathotrichus sulcatus e
Gnathotrichus retusus® e outros varios, como os exemplos de 12 a 16
(Figura 2) que também foram sintetizados por varios métodos clds-
sicos, de complexidade varidvel, envolvendo o-aminodcidos,
carboidratos e terpenos'® como material de partida. Um exemplo de
dlcool quiral ainda mais notédvel é o 1-octen-3-ol (17) que € feromonio
importante na atragdo de mosquitos'’, tendo chamado muito a aten-
¢do de pesquisadores em todo o mundo e no Brasil'®.
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Figura 2. Estrutura de alguns dlcoois quirais de interesse

Contudo, apesar da importancia de tais dlcoois quirais e de tan-
tos outros, ainda ndo sdo muitas as rotas praticas para a sua obten-
¢do" e ndo hd artigos de divulgac@o ou revisdo que tratem ampla-
mente de métodos quimicos para preparacdo de dlcoois quirais e de
sua aplicacdo sintética. Uma exceg¢do € o artigo de revisdo de Singh,
de 1992, que trata exclusivamente de métodos de redu¢do enantios-
seletiva de cetonas ndo-simétricas, sem enfatizar as aplicagdes dos
dlcoois quirais em sintese orgnica®.

ALCOOIS QUIRAIS: METODOS DE OBTENCAO

Apesar da preparacdo de dlcoois quirais poder ser efetuada por
vias sintéticas complexas'#!!° a sua obten¢do pode ser feita de modo
mais simples e pratico pela reacdo de um composto carbonilico pré-
quiral R,COR, com um agente redutor quiral (R*)- (Figura 3). Tal
reacdo deve originar induco assimétrica, visto que as duas faces (re
e si) do plano das cetonas pré-quirais sio enantiotdpicas' e, no esta-
do de transi¢@o, devem formar intermedidrios diastereotdpicos (Fi-
gura 3) conduzindo, finalmente, a obten¢do preferencial de um dos
enantiomeros.

Dentre os diversos reagentes quirais existentes para a obtencao
de dlcoois quirais a partir de cetonas pré-quirais destacam-se os rela-
tados a seguir.
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Figura 3. Reducdo quiral de cetona pro-quiral gerando par
diastereoisomérico de dlcoois

Obtencao de alcoois quirais por uso de redutores quirais de
aluminio e boro

A utilizag¢@o de hidretos de boro e de aluminio para reducédo de
compostos carbonilicos ¢ muito comum em sintese organica e o de-
senvolvimento das versodes quirais eficientes destes hidretos tem ocu-
pado uma posicdo central nas dltimas décadas.

Muito desse esforco foi concentrado no hidreto de litio e alumi-
nio, modificado pela adi¢do de ligantes quirais, incluindo didis,
aminas, diaminas, aminocarbindis e diaminocarbinéis'*, sendo que
a obten¢do de niveis razodveis de enantiosseletividade tem sido limi-
tada pelo pequeno nimero de estruturas do substrato (aril-alquil-
cetonas e cetonas acetilénicas), particularmente devido ao processo
concorrente de desproporcionamento pelo uso de LiAl(OR¥),.

Dentre os derivados de organo-aluminio utilizados, o derivado
binaftilico conhecido como BINAL-H (redutor assimétrico formado
in situ pela reagdo do auxiliar quiral 1,1°-bis-2,2’-naftol (R)- ou (S)-,
ambos comerciais, com hidreto de litio e aluminio em dlcool metilico
ou etilico) é de destaque (Figura 4), fornecendo excelentes resulta-
dos de 95-100% de excesso enantiomérico®. Observou-se que a pre-
senca de um modificador secunddrio (metanol ou etanol) é impor-
tante pois, na reducdo de acetofenona sem etanol, somente 2% de
e.e. € obtido. A utilizacdo de dlcoois volumosos leva a inversdo da

inducdo assimétrica.
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Figura 4. Uso de BINAL- H como redutor quiral

Alguns exemplos da redugdo com (S)-BINAL-H para uma série
de compostos carbonilicos estdo sumarizados na Tabela 1%°.

Tabela 1. Excessos enantioméricos (e.e.) obtidos da redugdo de
cetonas R'R?C=0 com (S)-BINAL-H alcéxi substituido

R! R? R e.e. (%)
CH, CH, Et 95
CH, Et Et 98
CH, Pr Et 100
CH, iPr Et 71

n-BuC=C CH, Me 84
n-BuC=C n-C_H Me 90
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Os resultados estereoquimicos foram racionalizados consideran-
do-se quatro estruturas para os estados de transicdo (A-D), Figura
5[.20.

B=A,comR!eR? trocados de posi¢do

Figura 5. Estados de transicdo sugeridos para a redugdo de cetonas com
(S)-BINAL-H

As estruturas A e B, propostas como estados de transi¢ao, foram
rejeitadas pelas fortes interagdes entre o grupo alquila R e um dos
atomos de hidrogénio do anel binaftila. A estrutura C também néo
deve ser considerada devido a repulsdo entre o orbital ndo-ligante do
oxigénio e o orbital 7 do substituinte R axial. Assim, a reagdo deve
ocorrer via estado de transicdo com a estrutura D gerando o (S)-
carbinol. A interacdo 1,3-diaxial favorecera a posi¢ao do substituinte
mais volumoso L em equatorial e o menos volumoso S em axial '?'.
A influéncia de fatores estéricos na estereosseletividade destas redu-
¢des pode ser comprovadamente evidenciada no caso da reducio de
cetonas alquil-acetilénicas, onde se observa que o aumento do volu-
me e do impedimento estérico do grupo alquila tem um efeito de
anulagdo na diferenciacdo enantiofacial, e a redugdo de etinil-
isopropil-cetona decresce de 84-94% e.e. para somente 57% e.e.?'*
(Tabela 2). Estes exemplos sdo também ilustrativos por demonstra-
rem a possivel obten¢do dos dois dlcoois enantioméricos diferentes
pelo uso de BINAL-H (S)- ou (R)-2'.

Tabela 2. Excessos enantioméricos (e.e.) obtidos da redugdo de
cetonas acetilénicas HC=C(R )C=0 com (S)- ou (R)-BINAL-H
alcoxi-substituido (OR) 2!

R! OR BINAL-H Rend (%) e.e. (%)- config.
n-CH Me (S)- 87 84 (S)
n- C H Et (S)- 71 84(S)
n- CRH]7 Me (R)- 69 94(R)
n-CH Et (S)- 74 90(S)
n—C“H23 Me (S)- 90 92(S)

iPr Me (S)- 84 57(S)

Exemplos sintéticos de interesse com o uso de (S)-BINAL-H
séo a reducdo da B-ionona ao dlcool quiral de configuragdo definida
18 (Figura 6), com quase 100% e.e.”?, e a redugdo de ciclopen-
tenodiona, com 94% e.e., que gera a 4-hidréxi-2-ciclopenten-1-ona
(19), um niicleo chave na sintese de componentes de prostaglandinas®
(Figura 6). Recentemente, pode-se destacar a sintese do acido (S)-
coriélico® (20), importante metabdlito do dcido linoléico em plan-
tas e animais com interessantes atividades biolégicas, que tem como
etapa-chave (94% e.e.) a obtencéo do dlcool quiral pelo uso de (S)-
BINAL-H (Figura 6).

Outra classe de reagentes quirais muito empregada para a obten-
¢do de dlcoois quirais é a dos organoboranos, principalmente na for-
ma de agentes oticamente ativos formados a partir de terpenos. Den-
tre os terpenos mais usados destacam-se, particularmente sendo o o.-
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Figura 6. Alcoois quirais obtidos da reduc¢do de f-ionona e de
ciclopentenodiona, com (S)-BINAL-H e dcido coridlico (20)

pineno (21) o mais abundante e 0o mais usado como insumo para
gerac@o de organoboranos quirais® (Figura 7).

A possibilidade da sintese facil de organoboranos oticamente
ativos para hidroboracdo de terpenos quirais adequados, como o
1R(+)-0-pineno (21), tem levado muitos pesquisadores, especial-
mente Brown e Ramachandran®?, ao estudo amplo e a obtengio
freqiiente de excelentes resultados através da redugdo assimétrica de
cetonas pré-quirais com organoboranos e boroidretos quirais deriva-
dos de tais organoboranos. Apesar da descricdo anterior dos hidretos
de boro, como o Ipc,BH e IpcBH, (Ipc = diisopinocanfeila, prepara-
do a partir do o-pineno), estes ndo se mostraram agentes redutores
quirais eficientes para cetonas pré-quirais®. As estruturas dos
organoboranos quirais, derivados do pineno 21, mais comumente
usados 22, 23, 24 e 25 sio mostradas na Figura 8. E digno de nota
que estes organoboranos também tém sido descritos para reagdes de
hidroboragdo assimétrica com bons resultados®.

R R
.BBN BCl

22 R = Me, Alpino-borano
23 R = Et, Eapino-borano

24 R =Me, Ip,BCl
25 R =Et, Eap,BCl

Figura 7. Organoboranos quirais, derivados do pineno

O primeiro agente redutor quiral bem sucedido foi o alpino-
borano 22 (Alpine-borane, Aldrich®) ou B-isopinocanfeil-9-
borabiciclo [3.3.1] nonano; 9-BBN: 9-borabiciclo [3.3.1] nonano
utilizado por Midland e colaboradores® para preparar uma série de
dlcoois pela reducdo de aldeidos deuterados, RCDO (Esquema 1),
em forma enantiomérica pura, e de cetonas aromaticas e acetilénicas.
O auxiliar quiral é recuperado prontamente da mistura reacional® e
cabe ressaltar que este organoborano ¢ um reagente quimiosseletivo
que, por exemplo, pode reduzir seletivamente um aldeido na presen-
¢a de uma cetona, ou reduzir uma cetona acetilénica em presenca de
uma cetona comum?® (Esquema 1). O estado de transigéo tipo bote

o HOXH
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B
/ o J\ HO, H
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99% ee, R

Esquema 1. Exemplos de reducdo de aldeidos deuterados
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tem sido usado como justificativa para a enantiosseletividade® mas,
estudos semi-empiricos mais recentes t€ém contestado esta proposta
de estado de transi¢ao’'.

Apesar dos excelentes resultados na reducdo de cetonas
funcionalizadas, estes organoboranos apresentam baixa seletividade
na reducdo de cetonas simples, o que pode ser explicado pela ocor-
réncia de desidroboragdo concorrente do reagente em redugdes len-
tas. Entretanto, dentre as aplicacdes de 23 em sintese total (Esquema
2) deve-se destacar a obtengdo do japanoluro (26) (hormonio de be-
souro)*? e do intermedidrio corticosterdide 27

0 &
B
OMe é N
i 3 4.4.4.C*H'77i;10 o

CgHy7 H H

97% ee

26

Esquema 2. Reducdo assimétrica nas sinteses de japanoluro (26) e de
intermedidrio corticosterdide 27

Posteriormente, com o intuito de aumentar a velocidade de redu-
¢do, descobriram-se os derivados de B-clorodiisopinocanfeil-boranos,
tipo R BCI* (Aldrich: DIP-chloride®) estericamente impedidos, que
sdo mais estdveis frente a dissociag@o que os trialquilboranos, R B.
O B-clorodiisopinocanfeilborano (Ipc,BCI, 24) mostrou ser bastan-
te eficiente na reducdo de aril-alquil-cetonas (Esquema 3) e outras
espécies de compostos carbonilicos levando a altos excessos
enantioméricos (>95%)%*.
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Esquema 3. Redugdo de aril-alquil-cetonas com Ipc,BCI (24)

O Ipc,BCl (24) tem muitas aplicagdes sintéticas onde a redugio
de arilalquil-cetonas € etapa chave, como na preparacao do principio
ativo do medicamento PROZAC (28)%, Esquema 4. Diversas outras
aplica¢des do organoborano 24 em sintese total sdo notérias, como a
reducgdo de cetonas estericamente impedidas o,fB-acetilénicas com
e.e excelentes (de 96 a 99%)* e outros exemplos que podem ser
encontrados na literatura, como relatado por Brown em artigo de
revisao®.

Apesar do eapino-borano 23 (B-iso-2-etil-apopinocanfeil-9-
borabiciclo-[3.3.1] nonano) ser preparado de forma similar® a pre-
paragdo do andlogo metilico, alpino-borano 22, o organoborano 23
¢ utilizado para redug¢@o como o correspondente hidreto 30, formado
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Esquema 4. Sintese do PROZAC (28) usando-se Ipc,BCl (24)

pela adig@o de tert-butil litio, o que também foi feito para o derivado
andlogo, o alpino-borano 22 que gera o hidreto 29 (Esquema 5).
Ambos os hidretos foram testados na redugdo de cetonas acetilénicas,
com o derivado 30 mostrando resultados melhores que aqueles com
0 uso de alpino-borano®* (Tabela 3) .

R R -
WBBN - n WBBN|[ R COR, HO H
" /X
H THF Ry R,
-100 °C
22 R=Me 29 R=Me
23 R=FEt 30 R=Ft

Esquema 5. Obtengdo dos hidretos 29 e 30 e seu uso como redutores quirais

Tabela 3. Dados comparativos da reducio assimétrica de cetonas
por 29 e 30

R' R? 29 ce. (%) 30 ce. (%)
HC=C"*? Me 77 82
HC=C* n-C.H | 88 96

Me,CHC=C * Me 88 88
CH.C=C* Me 82 89
n-CH, , Me 33° 77 ¢
c-CH, Me 27° 80 ¢
C.H, Me 20° 61¢

a) 25 °C; b) - 78 °C; ¢) 100 °C

Em 1991, Brown e colaboradores divulgaram os melhores resul-
tados jd obtidos para a redugdo quiral de cetonas por um derivado
organoborado, o Eap,BCI (25) (B-clorodiiso-2-etil-aponino-
canfeilborano) preparado de acordo com o Esquema 6*. Os dados
da Tabela 4 ilustram a alta eficiéncia na redugdo assimétrica de cetonas
pelo uso de Eap, BCI**4*! comparativamente ao derivado Ip,BCI (24).
Cabe aqui destacar o artigo de Brown e colaboradores*' que apresen-
ta uma visdo critica da eficiéncia relativa de diversos agentes reduto-
res com diferentes classes de cetonas. E digno de nota que se pode
obter bons resultados de enantiosseletividade na reducio de cetonas
diversas com organoboranos®”, contudo, deve se ressaltar a impor-
tancia da presenca de grupos fenilicos, vinilicos ou acetilénicos para
a obten¢d@o de bons excessos enantioméricos na redu¢do com organo-
boranos, devido a efeitos estéricos no estado de transi¢ao® !

Itsuno e colaboradores*** desenvolveram um borano redutor de-
rivado do (S)-2-amino-3-metil-1,1-difenilbutan-1-ol (31) (Figura 8),
que gera alta enantiosseletividade na reducio de cetonas (95% de
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Esquema 6. Preparacdo do Eap,BCl (25)

Tabela 4. Dados comparativos da reducio assimétrica de cetonas
por 24 ¢ 25

Ipc,BCl Eap,BCl
R! R? (24) ee..,% (25)ee., %
(config. abs.) (config. abs.)
iPr Me 32 (S) 95 (S)
c-CH,, Me 26 (S) 97 (S)
Me Py 92 (S) >99 (S)
CH, CH,CI 96 (R) >99 (R)
CH, CO,Me 50 (R) 70 (R)
2-ciclo-hexen-1-ona 36 (S) 74 (S)

e.e. para a redugdo da acetofenona). Este resultado foi um dos mais
importantes desenvolvimentos em reducdo assimétrica na época.
Corey e colaboradores* descreveram um reagente redutor andlogo
ainda mais eficiente, a partir da prolina, denominado reagente de
Corey-Bakshi-Shibata (CBS) (32) (Figura 8). A alta seletividade
observada com o seu uso pode ser devido a discriminagdo concavo/
convexo do reagente biciclico oxazaborolidino, cabendo ressaltar que
o estado de transicdo de seis membros de forma “bote” é também
discutido com este reagente™.

o 0
OH
NH»
31

Figura 8. Reagentes de Itsuno 31 e de Corey-Bakshi-Shibata (CBS) 32

A maior importancia no desenvolvimento do reagente de Corey
foi a observacdo de que a oxazaborolidina isolada atua como um
catalisador quiral eficiente nas reacdes de redugdo, sendo que ape-
nas uma concentragdo de 5-10 mol% de catalisador € necessdria para
efetuar a reducdo com alta enantiosseletividade (>95% e.e.). Entre
os doadores de hidreto os complexos borano-tetrahidrofurano,
borano-dimetilsulfeto (BMS) e catecol-borano sdo os mais utiliza-
dos. Os catalisadores deste tipo podem ser armazenados e manipula-
dos sem complicagdes e sdo também mais facilmente preparados®,
enquanto que os complexos do tipo B-H sdo sensiveis ao ar e a umi-
dade.

Como exemplo de aplicacio, temos a sintese de um intermedid-
rio 33 de prostaglandina com diastereosseletividade de 9:1 observa-
da com o catalisador CBS (Esquema 7)?. Entretanto, apesar da po-
tencial aplicabilidade deste reagente, poucos exemplos tém sido da-
dos de seu uso em sintese total mesmo recentemente”. O mecanis-
mo proposto para a redugdo via CBS ¢é descrito como envolvendo
um estado de transi¢do de 6 membros™.

Quim. Nova

Esquema 7. Sintese de um intermedidrio da prostaglandina 33 com o uso
de CBS

Cho e Chun* estabeleceram a sintese de dialquilmonoalc6xi-
boroidretos quirais 34 (Esquema 8). A sintese envolve a reagdo de 9-
BBN com dlcoois quirais, seguida pela conversio do éster boronico
quiral 35 no boroidreto correspondente. Destes reagentes quirais
usando-se um derivado a-D-glucose (DIPGF, B) como auxiliar quiral
obteve-se um dos mais promissores agentes redutores assimétricos
para reducdo de cetonas. Este reagente é especialmente efetivo para
redugdes assimétricas de cetonas aromadticas, como nos casos
ilustrativos descritos no Esquema 8, e o-ceto-ésteres altamente im-
pedidos.

34 B
¥
BH + Ron T ?BOR
-H,
(18) 35

THF
BOR*  + KH(excesso) ——>= 34
i R
[0}

H_ ,OH
+ IB —m» —>»

97% ee, R

H, OH

0
THF
+ 1B

91% ee, R

Esquema 8. Obtengdo de 37 e redugdo assimétrica de cetonas aromdticas
impedidas

Obtencio de alcoois quirais por uso de métodos cataliticos e
eletrocataliticos

Os métodos cataliticos para redugdo assimétrica envolvem o uso
de complexos organometdlicos'*#’ com atividade catalitica inica, pro-
porcionando a obten¢do de métodos de transformacdo quimica in-
compardveis pela seletividade e eficiéncia”. Para exemplificacdo, tem-
se o catalisador de Wilkinson — RhCI(P(C(H,),), — que pode ser trans-
formado em catalisador quiral se forem usadas fosfinas oticamente
ativas**. Atualmente, as aplicacdes da catdlise assimétrica em sinte-
se organica sdo muito variadas, abrangendo desde as hidrogenagdes
assimétricas®-' (redug@o de grupos carbonila ou olefina pré-quirais)
até reacdes de hidroformilacio, de ciclopropanagdo, de Diels-Alder,
condensacdes alddlicas, entre outras*>%. E importante ressaltar que
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a eficiéncia destes processos cataliticos assimétricos com comple-
XO0S quirais, as vezes, € tdo alta que é compardvel a das enzimas. Os
casos de hidrogenac@o assimétrica s@o particularmente destacaveis e
serdo especialmente tratados no caso da hidrogenacio assimétrica
de cetonas.

O Esquema 9 representa uma reacdo catalisada de redugdo
assimétrica de um composto carbonilico pré-quiral A, a propiofenona,
por um complexo aquiral ou quiral.

K
[MLn re \’ [MLn Az B
[ML A, B] [ML A _B]

re

substrato pro-quiral A

Esquema 9. Representacdo esquemdtica de uma reacdo catalisada por
complexo metdlico

Um ciclo catalitico, que parte da complexagdo na face re, leva ao
enantidmero (R)-, o outro enantidmero é formado, com a mesma
probabilidade, pela complexacdo na face si em um ciclo catalitico
independente ou conectado ao primeiro. Se o catalisador for aquiral,
o produto serd obtido como uma mistura racémica. Se o catalisador
for quiral, ele ird diminuir a velocidade de formacdo de um dos
enantidmeros, permitindo alta seletividade na formagdo do outro
enantidmero.

Uso de complexos de rédio: catalise quimica

O tipo de complexo organometalico mais usual para hidrogenag¢ao
¢ o de fosfinas de rddio, particularmente o RhCl(PPhS)z, descoberto
e estudado por Wilkinson*. A hidrogenac@o de cetonas com comple-
xos fosfina-Rh € lenta mas, ainda assim, através da obtencdo de
catalisadores quirais pelo uso de fosfinas opticamente ativas dispo-
niveis tornou-se possivel a reducdo quiral de cetonas. Apesar desta
reducdo levar a uma menor estereosseletividade que a reducdo com
substratos olefinicos, estes catalisadores quirais foram sendo aper-
feigoados com o uso de ligantes mais modernos, que serdo discuti-
dos a seguir. Na Figura 9 apresentamos os ligantes BPPM ((25,4S)-
N-(tert-butoxicarbonil)-4-(difenilfosfino)-2-[(difenilfosfino)-
metil]pirrolidina), CyCAPP ((2S,4S)-N-(tert-butilformami do)-4-
(dicicloexilfosfino)-2-[(dicicloexilfosfino)-metil ]pirrolidina) e BCPM
((2S,4S)-N-(tert-butoxicarbonil)-4-(diciclo-hexilfosfino)-2-
[(difenilfosfino)metil] pirrolidina) que levam a complexos que apre-
sentam maior seletividade.

A hidrogenacio de cetonas com os complexos BPPM, CyCAPP
e BCPM resultou em vérios métodos de interesse, como a sintese da
pantolactona (36) (Figura 10).

Um dos ligantes mais tteis para reducéo assimétrica de cetonas
pro-quirais é o bppfOH 37 (Esquema 10) que é uma ferrocenil-
difosfina contendo um grupo hidroxila. O complexo catidnico com
rédio (I) permite muitas redug¢des em metanol (2% em 4dgua) na faixa
de temperatura de 0-30 °C e sob 50 atm de H,. A acetofenona €
reduzida com 40% e.e. € o dcido pirtvico, MeCOCO,H, forma o
dcido lactico com 83% e.e.”*. No Esquema 10, o complexo de rédio
com bppfOH foi aplicado a sintese da epinefrina 38, através da redu-
¢éo da amino-cetona com rendimento 6tico de 95%.
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A=W

(S.8)-CyCAPP

P
((u;);cofﬁ ©/ T‘ 'CH,P.
o FQHQCO?ﬁ @

[¢]
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O@

(S,8)-BPPM
(S.8)-BCPM

Figura 9. Estruturas de alguns ligantes usados para formagdo de complexos

quirais
L H,, atm % cat, Configuragio % e.e.
(mol)
(25,45)-BPPM 50 1,1 R 87
(2S,4S)-CyCAPP 1 0,5 S 66
(28.,4S)-BCPM 50 0,1 R 91

(0] Me HO, Me
—_—
(0}
07N, H2 o

Figura 10. Preparacdo da pantolactona (36) por redugdo quiral com
complexos de Rh(I)

—CH, NHMe

2 bppfOH CHOHCH,NHMe
*

OH OH *95%

Fe P(C/H,),
.."‘_Rh on 37
P(CHy),

bppfOH

Esquema 10. Obtencdo da epinefrina 38 por uso de bppfOH 37

Outros complexos de rédio (I) t€m sido muito estudados, como
o DIOP ((R,R)-2,3-O-isopropilideno-2,3-diidréxi- 1,4-bis(difenil-
fosfino)butano), BINAP ((R)-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil) e
SKEWPHOS ((S,S)-2.4-bis(difenilfosfino)pentano) (Figura 11).
Outros complexos de rédio (I) também podem ser citados®¢'.

O 10
O <O Q0

P(CeHy),

OO P(C,Hy),

(R,R)-DIOP
(R)-BINAP

“— P(CH,),
§: P(CeHs),

(8,5)-SKEWPHOS

Figura 11. Estruturas dos ligantes DIOP, BINAP e SKEWPHOS
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O catalisador SKEWPHOS-Rh(I) (SKEWPHOS = (8§,S)-2,4-
bis(difenilfosfino) pentano, ou BDPP) produziu bons resultados (82%
de rendimento 6tico) na hidrogenagdo da acetofenona, sendo a rea-
cdo efetuada por um complexo catidnico ou neutro e na presenga de
uma amina tercidria como catalisador® (Esquema 11).

1% RhL* OH
5% (C,H,),N
+ H —_—
2
CH,OH
69 atm
82% ee

RhL* = 1/2 [Rh(nbd)Cl], + (S,S) - SKEWPHOS

Esquema 11. Uso do catalisador SKEWPHOS-Rh (I) na redugdo da
acetofenona

O mecanismo da hidrogenag@o catalisada por Rh(I) envolve a
formag@o de um diidreto de Rh(III), como ilustrado no Esquema 12.

AR, R
R +OH + R—N
H-H H é
[RhlP*]* R
1+
—N-H
R
R]
[R(H),P*]* R’ —>—O0—Rhip*
R H
|
R
R Rh'HP* )
R
N >=O
|+ R1
R—T—H
R
P* = difosfina

Esquema 12. Mecanismo de hidrogenagdo catalisada por Rh(I)

Muitos estudos tém sido relatados quanto ao comportamento
eletroquimico de complexos de rédio, especialmente bipiridinicos®.
Hé relatos pioneiros sobre o uso de bipiridinas quirais®®, porém, com
baixa enantiosseletividade; resultados melhores somente foram obti-
dos por Bolm e colaboradores®, em 1990, que relataram a sintese
enantiosseletiva de bipiridinas homoquirais 39 de simetria C,, a anali-
se estrutural por raios-X de um complexo e as primeiras investigagdes
do uso destas bipiridinas, oticamente ativas, em catalise enantiosseletiva.
Em 1992, os autores® descreveram a sintese de outras 2,2’-bipiridinas
substituidas de simetria C, e derivados de piridinas 40 (Figura 12).
Bottheghi e colaboradores®”, no ano anterior, também prepararam um
derivado bipiridinico quiral derivado de 4cido tartarico 41 com sime-

7 N\_/ N\
‘ B

-V \=
R“‘* * R _N
OR' RO Q
39 | N
=

Figura 12. 2,2 -bipiridinas 39 e piridinas de simetria C, 40 e derivados
piridinicos 41
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tria C,, porém estes estudos ndo foram continuados. Cabe ressaltar
que, em 1985, Dholakia e colaboradores® relataram que as moléculas
de bipiridinas queladas sdo essencialmente planares, dado importante
para a compreensdo de muitos resultados de reducdo assimétrica de
cetonas, porém nao muito utilizado.

Nishiyama e colaboradores® sintetizaram complexos de tricloreto
de bis(oxazolinilpiridina) rédio(III) (42) através da reac@o de tricloreto
de rédio com derivados da bis(oxazolinilpiridina) (pybox), ligantes
quirais (Figura 13) preparados a partir do dcido piridinil-2,6-
dicarboxilico e derivados da valina e da leucina.

42
R=i-Pr, s-Buout-Bu

Figura 13. Complexos de tricloreto de bis(oxazolinilpiridina)rodio(Ill) (42)

Em 1991, Nishiyama et al.” descreveram que o complexo (S,S)-
ip-pybox-rédio, com a ajuda de AgBF,, mostrou um nivel extrema-
mente alto de enantiosseletividade para a reducio de derivados da
acetofenona, acima de 90% de e.e. em média. Sob as mesmas condi-
¢oes, obteve-se uma completa selec@o da face pro-quiral de 1-tetralona
com 99% e.e.. Os autores examinaram cetonas 0.,-insaturadas, re-
sultando numa exclusiva redugdo 1,2 para benzalacetona, B-ionona
e chalcona, porém com baixa enantiosseletividade. Com relacdo ao
efeito de substituintes nos anéis oxazolinicos, observaram que as
velocidades de reducdo sdo fortemente afetadas pelo volume dos
substituintes nos anéis.

Ainda, Nishiyama er al.”""”® estudaram outros redutores
oxazolidinicos quirais e observaram principalmente a estereossele-
tividade na reducéo de cicloexanonas, substituidas com o catalisador
quiral rédio/bis(oxazolinil)piridina e difenilsilano. Como exemplo,
4-tert-butil-ciclo-hexanona gera o dlcool trans(equatorial) predomi-
nantemente, com a razdo dos dlcoois trans/cis, 67:33. A 2-metil-
ciclo-hexanona foi reduzida a uma mistura de trans- e cis-2-
metilcicloexandis com 88% de rendimento; a razao dos dlcoois frans/
cis = 41:59. Cada dlcool mostrou uma alta pureza enantiomérica,
indicando que a selecdo da face re/si, pelo catalisador, predomina
sobre o ataque axial/equatorial (selec@o trans/cis).

Brunner e Brandl™ investigaram o comportamento de piridino-
xazolina 43 e seu andlogo 6-metil-picolinoxazolinico 44 (Figura 14),
como co-catalisadores na hidrosililacdo enantiosseletiva da
acetofenona catalisada por rddio. Eles observaram que a indugdo
dtica ¢ invertida da piridinoxazolina para a picolinoxazolina, sendo
que um excesso de 1:2 deste ligante é necessdrio para se obter os
maiores excessos enantioméricos, cerca de 48%.

N A
= o_H | P o_ H
N \ ~=H CHs™ ™\ \ “=H
N H N o H
C2Hs C,Hs
43 44

Figura 14. Ligantes piridinoxazolina 43 e picolinoxazolina 44
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A hidrosililacdo enantiosseletiva da acetofenona e difenilsilano
com [Rh(Cod)Cl], e os co-catalisadores piridinoxazolidinicos tam-
bém foi investigada™7®. Esses autores observaram”™ que a substitui-
¢do do hidrogénio na posi¢do 6 do anel piridinico reduz a dependén-
cia da indugdo 6tica com o excesso de ligante, solvente, e concentra-
¢do de difenilsilano, acetofenona e catalisador. Considerou-se que
os substituintes bloqueiam um dos sitios de coordenagdo do rédio,
impedindo interacdes adicionais com ligantes, solventes, substratos
e aditivos; além do mais, observou-se que derivados fenantrolinicos
e bipiridinicos apresentaram excelente e.e. .

Kuwano e colaboradores” relataram a destacdvel hidrosililagdo
assimétrica de vdrias dicetonas simétricas catalisada por complexos
EtTRAP-rédio (TRAP = (S,S)-2,2”-bis[(R)-1-(dialquilfosfino)
etil]1,17-bis-ferroceno), obtendo-se os didis simétricos oticamente
ativos correspondentes, excelentes “chirons” (“‘synthons” quirais) com
altos excessos enantioméricos (Esquema 13).

1) CH,),SiH,
[Rh(COD),]BF, QH  OH
R.R)-(S.S)-E{TRAP :
PN
2)KCO /MeOH

Rend: 58-97 %
dl:meso: 69:31-96:4
e.e.(S,S): 89-99 %

X =C(Me),, (CH,),, etc...

(R.R)-(S.8)-E{TRAP: (R,R)~(S.S)-(MePEL,CH)FeCp-FeCp(CHMePEL)

Esquema 13. Obtengado de diois quirais por uso de Er-TRAP-rodio

Uso de complexos de ruténio: catilise quimica

Os complexos de ruténio sdo também muito estudados em redu-
¢do assimétrica. Especificamente, obtem-se os melhores resultados
na hidrogenag@o assimétrica de olefinas pelo uso de complexo
diacetato de Ru(I)-BINAPY. Os complexos de ruténio, na forma de
Ru(I), contendo halogénio e com a férmula empirica RuX,(BINAP),
onde X = Cl, Br ou I ou [RuCL(BINAP)],N(C H,),, s@o excelentes
catalisadores, assim como os complexos catidnicos do tipo
[RuX(binap)(areno)]Y, onde X = halogénio e Y = halogénio ou BF,™.

O esquema geral da inducdo assimétrica (Esquema 14a) ilustra a
maior aplicabilidade dos complexos RuX,(BINAP), a redugdo de
derivados o, y- e especialmente B-carbonilicos substituidos; suge-
re-se que os intermedidrios-chave devem ser complexos quelados de
5 a7 membros, nos quais o dtomo de Ru(Il) interage com o oxigénio
da carbonila e com um heterodtomo X™. Este esquema geral mostra
também o amplo escopo da utiliza¢io deste tipo de complexo Ru(II)-
BINAP onde se podem obter os dois enantidmeros possiveis de o-,
B- e y-hidréxi-derivados substituidos diversos e com importantes
aplicagdes sintéticas'® (Esquema 14b). E digno de nota que o Ru(Il)-
BINAP ¢ sem diivida o reagente de melhores resultados, com e.e. até

/ﬁ/ o I 5 ¥
(R)-BINAP-Ru(II) (S)-BINAP-Ru(Il)
X /T X
R R R/\/X
OH v H, 0 v H, QH v
J\) (R)-BINAP-Ru(IT) J\) (S)-BINAP-Ru(1l) /\)
R - & %

OH H 0

2 H, OH
J\/\/Z (R)-BINAP-Ru(II) JI\/\/Z (S)-BINAP-Ru(Il) 7z
R R T T RO

Esquema 14a. Esquema geral da hidrogenagdo enantiosseletiva
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OH  COOEt
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/K/U\ *
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R =Me, R'=CH;, 94% ee

Esquema 14b. Dados de e.e. da redugdo catalitica de cetonas substituidas

maiores que 99%, para a obten¢do do insumo quiral 3-hidréxi-
butanoato de etila (1) (Figura 1) e derivados por redugdo da cetona
pré-quiral correspondente'®”. Particularmente, vale destacar que
apesar da possivel obtengdo dos quatro enantidmeros de 1,3-didis,
por dupla reducdo enantiosseletiva, o Ru(II)-BINAP s6 leva satisfa-
toriamente ao (R,R)'7.

As aplicagdes sintéticas da redug@o assimétrica de Ru(Il)-BINAP
para a preparagdo de produtos naturais ou sintéticos de interesse sao
diversos mas, destacamos o seu uso como redutor de derivados B-
ceto-substituidos na etapa-chave para obtengdo de dlcool intermedi-
ario quiral (Figura 15) para diversas sinteses, tais como sintese da
compactina e mevinolina (45a e b)%, potentes inibidores da
biossintese do colesterol; de FK506 (46)%', potente inibidor de genes
de ativacdo de células-T; da gloesporona (47)%, potente inibidor de
germinacéo de esporos e da (-)-indolizidina 223AB (48)%, com va-
rias aplicagdes bioldgicas de interesse.

R=a) H; b) Me
45
(6]
g “OH
" [0} o
H
47

Figura 15. Substancias preparadas via redu¢do assimétrica de f3-
carbonilados com Ru(Il)-BINAP

Uso de complexos de rédio e de ruténio: eletrocatalise

A sintese eletroquimica assimétrica é ainda incipiente quando
comparada aos métodos enziméticos, cataliticos e quimicos®. O prin-
cipio da catélise de reacdes eletroquimicas (eletrocatélise) € a acele-
racdo da transferéncia eletronica entre o eletrodo e o substrato, pela
utilizacdo de catalisador apropriado que atua como transportador de
elétrons entre o substrato e o eletrodo, Esquema 15. Pode-se, entdo,
ter a eletrocatdlise homogénea, onde o fendmeno da transferéncia de
elétrons ocorre entre o mediador no seio da solu¢do, ou ainda a
eletrocatdlise heterogénea, através da formagao de eletrodos modifi-
cados, no qual a imobiliza¢do de complexos metélicos desperta grande
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interesse. O termo eletrodo modificado (EM) refere-se a todo eletro-
do em cuja superficie um reagente é fixado. Estas modifica¢des na
superficie melhoram a eficécia e a seletividade das reacdes, uma vez
que o eletrodo adquire as propriedades das espécies fixadas em sua
superficie, propriedades eletroquimicas, quimicas e dticas. Sdo nu-
merosas as vantagens de utilizar-se EM, entre elas:

e uso de quantidades extremamente pequenas de mediador/
catalisador (reagente redox);

e sensibilidade em relacdo as condigdes de reagdo;

e possivel aplicagdo a reagdes catddicas e anddicas, com expecta-
tiva de que as seqii€ncias de reacdio sejam similares as da fase
homogénea, sem necessidade de recupera-los por isolamento;

e maior possibilidade de indug@o assimétrica, com polimeros ca-
pazes de arquitetar um ambiente quiral e de servir como hospe-
deiros para enzimas redox.

Reagdo redox
heterogénea

Reagdo redox
homogénea

Mox S

™

Mred P—>A

Eletrodo Solugio

Esquema 15. Transferéncia eletrénica indireta entre um eletrodo e um
substrato S por intermédio de um mediador M (exemplo de uma oxidagdo)

As aplicacdes de complexos de rédio em eletrocatélise tém sido
muito investigadas por Moutet e colaboradores e, apesar da maior
parte das investigacdes ndo se referir a eletrocatdlise assimétrica
enantiosseletiva, tém-se excelentes resultados de diastereos-
seletividade. Oliveira e Moutet®*¢ relataram a hidrogenacao eficien-
te da carvona e de algumas cicloexanonas substituidas sobre eletro-
dos de carbono modificados por filmes poliméricos, obtidos pela
eletropolimerizagdo oxidativa do complexo [Rh"(L ),(Cl),][BF,]
onde tém-se ligantes bipiridinicos pirrol-substituidos para a
eletropolimerizacdo através do anel pirrélico e a formagdo de um
eletrodo modificado recoberto pelo filme formado. Uma diferenca
marcante de seletividade foi encontrada na hidrogenagao de substratos
volumosos sobre o cdtodo catalitico, quando se compara sua
hidrogenacdo catalitica ou eletrocatalitica com complexos similares
usados em meio homogéneo. Além disso, o sistema catalitico mos-
trou ser mais eficiente que o homogéneo. A caracterizagdo eletro-
quimica, em eletrdlitos organicos, de uma série de complexos do
tipo [Rh™(L),CL]* contendo derivados de 2,2’-bipiridina como
ligantes foi efetuada pelos mesmos autores®. De acordo com eles, a
re-oxidac@o de sua forma duplamente reduzida, [Rh‘(L)Z]*, leva tan-
to ao material de partida quanto a [Rh™(L),(S),]**, de acordo com as
propriedades de coordenagdo do solvente.

Em relagdo ao uso de complexos de rédio na formacao de eletro-
dos modificados, e aplicacdes em reducio eletrocatalitica de cetonas,
cabe mencionar os estudos de Moutet e colaboradores®”®.

A hidrogenacio eletrocatalitica (HEC) de cicloexanona a
cicloexanol pode ser conseguida empregando-se um EM, C/poli-
[Rh™(L,),CL]*, a um potencial em que um intermedidrio cataliti-
camente ativo, Rh(I), é formado®. Investigacdes posteriores mostra-
ram que o eletrodo catalitico pode hidrogenar eficientemente
cicloexanonas substituidas e carvona. A HEC de 2- e 3-metilciclo-
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exanona conduz a 95% de cis-2-metilcicloexanol, de forma similar
ao procedimento usado na hidrogenagdo catalitica com
[Rh(bipy),Cl,]*. Diferengas marcantes foram observadas na regio- e
estereosseletividade comparando-se o sistema eletrocatalitico no ele-
trodo modificado com o sistema em meio homogéneo. Na HEC da
4-terc-butilcicloexanona, o produto formado apresenta uma
estereosseletividade reversa (73% do élcool trans-terc-butilciclo-
exanol € obtido) quando comparada com a hidrogenagdo catalitica
em meio homogéneo (77% do mesmo dlcool cis- obtido). Esta
estereosseletividade reversa pode ser devido a modificagdo do meio
em que se encontra o centro catalitico no complexo polimerizado.
Estudos mais recentes, com eletrodos de carbono modificados
por eletropolimerizagido de complexos bipiridinicos substituidos, ana-
logos aos do tipo [Ru™(L),CL]" (L = L,, L, etc...)*', mostraram que
o uso de uma cadeia alquilica ligando os complexos ao esqueleto
polipirrélico, ao invés de um carboxi-éster, aumenta a estabilidade
destes eletrodos provavelmente pela hidrélise da ligagdo éster®'.
Apesar destes resultados promissores de regio- e estereossele-
tividade no uso de complexos de rédio e de ruténio ndo-quirais na
eletrocatalise redutiva de cetonas, o emprego de eletroquimica na re-
duc@o assimétrica de cetonas é raro. Os métodos apresentados envol-
vem a aplicac@o de eletrélitos quirais®?, ou solventes quirais’®, ou com
a superficie de catodos de mercirio modificada pela absorciao de
alcaléides como auxiliares quirais®. A redug¢do de compostos
carbonilicos pré-quirais teve o seu estudo pioneiro efetuado por Miller
et al® que estudaram eletrodo de grafite derivatizado com amino-
dcidos. Posteriormente Fujihira er al.” investigaram o uso de eletrodos
de niquel de Raney modificados por 4cido tartdrico opticamente ativo.
O uso de eletrodos modificados para eletrocatdlise assimétrica
(eletrocatdlise heterogénea) em reducio de cetonas ainda é mais res-
trito. Na literatura, apenas Moutet ez al.”” (Figura 16a) investigaram
o uso de hidrogenagdo eletrocatalitica assimétrica heterogénea com
complexos de rédio dos ligantes 49a-49c¢, pelo uso de complexos de
rédio (III) com ligantes polipiridinicos quirais 49d (Figura 16a) e
com derivados fenantrolinicos 50 (Figura 16b). Os melhores resul-
tados obtidos (e.e.) na redug@o da acetofenona (ca. 15%) foram ob-

Q

Figura 16a. Ligantes bipiridinicos quirais usados em eletrocatdlise
assimétrica para redugdo da acetofenona

‘ N
—
N =
N
50a 50b

Figura 16b. Ligantes bipiridinicos quirais usados em eletrocatdlise
assimétrica para redugdo da acetofenona
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tidos com o derivado 49c, estes resultados nao sdo tdo bons (7 a 14%
de e.e) quanto os obtidos por catdlise quimica, mas s3o promissores,
confirmando a aplicabilidade potencial do uso da técnica de
eletrossintese assimétrica quer em fase homogénea, quer em fase
heterogénea (eletrodos quirais). Além do mais, o catalisador quiral
pode ser facilmente recuperado e reutilizado e a extracao do produto
reduzido quiral obtido é também facilitada.

CONCLUSOES

Os dlcoois quirais s3o importantes insumos industriais, além de
substratos para a construcdo de importantes classes estruturais de
produtos naturais ou de moléculas de interesse bioldgico. A obten-
¢do de alcoois quirais por reducdo assimétrica de cetonas pro-quirais
por redutores quirais, é, de fato, uma importante drea de pesquisa e
de desenvolvimento dentro da sintese assimétrica. Dentre suas apli-
cacOes destacam-se:

- os métodos quimicos com uso de organoaluminatos, particular-
mente o BINAL-H, e suas aplicagdes em sintese total, obtendo-
se na maioria das vezes altos indices de e.e. e ainda podendo-se
obter os dois dlcoois enantioméricos possiveis;

- os métodos quimicos com o uso de organoboranos, também com
diversas aplicacdes em sintese total. Varios destes reagentes de
boro sdo de grande eficiéncia e até comercializados como o alpi-
no-borano (R)-e (S)- (Aldrich®: Alpine-Borane) e o B-
clorodiisopinocanfeilborano (ou Ipc,BCl) (Aldrich®: DIP-
chloride®). Contudo, o organoborano mais eficiente, em rendi-
mento, em obtenc¢do de altos excessos enantioméricos e de am-
pla aplicacdo € o o Eap,BCI (B-clorodiiso-2-etil-aponino-
canfeilborano);

- os métodos cataliticos com o uso de complexos de rédio (1),
onde hd uma grande variedade de ligantes estudados. Ainda as-
sim, o fator limitante é o alto custo do rédio;

- o uso de complexos de ruténio (II), especialmente o Ru(Il)-
BINAP, para a obten¢ao de dlcoois funcionalizados. Como exem-
plo, os dlcoois quirais B-carbalcéxi-substituidos e outros com
excelentes rendimentos e altos excessos enantioméricos. Parti-
cularmente, a preparacdo de o.,y-di6is com os dois carbonos
hidroxilados de configuracio absoluta determinada (R,R)- € digna
de nota; entretanto o uso de EtTRAP-rddio leva ao enantidmero
(S,5)-;

- os complexos quirais de ruténio (II) acima citados em muitas
aplicacdes de sintese total em etapa-chave como agente redutor
assimétrico de compostos carbonilicos;

- os métodos eletrocataliticos que, apesar de ainda serem pouco
estudados para a reduc@o assimétrica, mostram-se como poten-
cial drea de investigacdo.
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