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ATROPISOMERISM: THE EFFECT OF THE AXIAL CHIRALITY IN BIOACTIVE COMPOUNDS. Atropisomerism is a special
kind of stereoisomeric relationship that arises from the freezing of a certain conformation of an organic molecule, associated with a

high rotational barrier about a single covalent bond. Atropisomerism has been originally described in orfo-functionalyzed biphenyl

derivatives, but a lot of other organic functionalities can present this structural phenomenon, characterized by the presence of chiral

properties in compounds that don’t present classical stereogenic centers. Atropisomeric compounds, intermediates and catalysts have
well-know importance in organic synthesis, but the influence of the axial chirality in substances able to modulate biological systems is
still not very exploited in drug design and development. In this context, the present account describes the importance of this structural

property in the medicinal chemistry of different classes of bioactive compounds or therapeutic agents, emphasizing how atropisomerism

could affect the molecular recognition of a ligand or a prototype by the target bioreceptor.
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INTRODUCAO

O fendmeno conhecido como atropoisomerismo, denominagao
oriunda da palavra grega atropos (i.e. sem rotagio), € atribuido a um
tipo de estereoisomerismo caracteristico de sistemas onde a rotacio
livre em torno de uma ligagdo simples € impedida, produzindo uma
barreira energética suficientemente elevada, de modo a permitir o
isolamento ou simplesmente a deteccdo dos diferentes rotdmeros,
chamados atropoisdémeros'?. Este tipo de isomeria axial ¢ caracteri-
zada pela atividade 6tica promovida por um eixo de ligagdo, ndo ne-
cessitando que a substancia apresente carbono estereogénico como
elemento de quiralidade. O fendmeno foi observado pela primeira
vez por Christie e Kenner?, apds a resolu¢do dos atropoisémeros do
acido 6,6’-dinitro-2,2’-difénico 1, os quais ndo se mostraram
interconversiveis a temperatura ambiente (Figura 1).
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Figura 1. Equilibrio atropoisomérico do dcido 6,6 -dinitro-2,2’-difénico 1

A nomenclatura de substancias que apresentam quiralidade axial
pode ser atribuida como R ou S pela aplicagdo das regras de priorida-
de de Cahn-Ingold-Prelog*®, conforme exemplificado na Figura 2. A
partir da projecdo da estrutura vista na dire¢do do eixo de ligacdo do
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sistema bifenilico, deve-se definir a ordem de prioridade dos grupos
funcionais, iniciando por aqueles mais proximos ao observador e,
em seguida, atribuir a configura¢do absoluta R ou S com base no
sentido da rotacdo produzida quando se caminha do substituinte de
maior prioridade para o de menor prioridade. Apesar de ser opcional,
a descricdo da configuragdo absoluta de estereoisdmeros
atropoisoméricos deve ser acompanhada pela introdugdo do prefixo
a, i.e. aR ou aS, visando distingui-los de outros tipos de compostos
oticamente ativos. De maneira alternativa, os compostos atropoiso-
méricos podem ser vistos como hélices e suas configuracdes descri-
tas como P (“Plus”), referente a rotacdo no sentido horério, ou M
(“Minus”), referente a rotagdo no sentido anti-horario. Desta forma,
as descrigdes aR e M ou aS e P sdo correspondentes'*.
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Figura 2. Nomenclatura de compostos atropoisoméricos

A estabilidade dos diferentes atropoisOmeros estd diretamente ligada
ao grau de bloqueio estérico promovido pelos grupos em torno do eixo
quiral?. Na sintese de um fragmento atropoisomérico do antibidtico
vancomicina®, Bringmann e colaboradores obtiveram o intermediério 2
com elevada estereosseletividade para o isomero P, a partir da reducdo
quiral de uma lactona intermedidria (Figura 3). Entretanto, o composto 2
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apresentou um baixo tempo de meia-vida (t,), sofrendo rdpida
racemizacdo. O problema s foi resolvido com a adi¢do do dtomo de
cloro em posi¢do orto do anel B da vancomicina, gerando o intermedia-
rio 3 e desfavorecendo a interconversao dos atropoisdmeros a temperatu-
ra ambiente. Outro exemplo relacionado & vancomicina foi observado no
estudo térmico dos anéis CD e DE, na sintese do fragmento CDE’. Obser-
vou-se que o sistema CD ¢ mais estdvel que o DE, e que a estabilidade
térmica € dependente dos grupos presentes em torno do eixo quiral, como
observado nos compostos 4-7 (Figura 3).
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Figura 3. Estabilidade relativa dos intermedidrios atropoisoméricos 2-7,
empregados na sintese estereosseletiva de vancomicina

TIPOS DE ATROPOISOMERISMO

O fendmeno de atropoisomerismo é comumente encontrado em
sistemas onde o eixo de quiralidade é formado por sistemas sp>-sp?,
principalmente em sistemas do tipo biarila com substituicdes nas
posigdes orto'?. A sintese destes atropoisdmeros biarilicos explora,
principalmente, os acoplamentos de diferentes subunidades aromati-
cas funcionalizadas como etapa-chave para sua construgdo’. Embora
métodos de sintese de biarilas assimétricas sejam conhecidos hd dé-
cadas, apenas recentemente, com o advento das reacdes de
acoplamento com Pd(0), procedimentos versdteis para sua formacao,
sob condi¢des mais brandas, tornaram-se disponiveis®. Compostos de
Pd(0) podem ser aplicados em uma variedade de circunstancias para
sintese de biarilas e outros produtos, e s3o tolerados por uma maior
variedade de estruturas e grupos funcionais que outras alternativas
sintéticas. Dentre os métodos utilizados, o acoplamento de Suzuki
merece grande destaque por ser o mais amplamente usado, empre-
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gando reagdes de 4cidos arilbordnicos e seus derivados, como o 4ci-
do 2,4,6-trimetil-fenilboronico 8, com haletos de arila, como o 2-
cloro-iodobenzeno 9 (Figura 4). Este método € bastante difundido,
devido a sua tolerancia a presenca de varios tipos de grupos funcio-
nais presentes nos substratos. Além disso, a sintese relativamente
simples dos 4cidos arilboronicos e seus derivados, juntamente com a
razoavel estabilidade dos reagentes empregados em meio aquoso e
sob atmosfera oxidante, tornam esta metodologia mais eficiente>’.
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Figura 4. Acoplamento de Suzuki como estratégia de sintese de
atropoisémeros biarilicos

Entretanto, o fendmeno de atropoisomerismo nio se limita aos
sistemas do tipo biarila, podendo ser observado em sistemas sp>-sp>
ndo-biarila, em sistemas sp>sp’, ou mesmo em sistemas sp*>-sp* 1.
Neste contexto, durante a sintese de novos ligantes quirais nio
biarilicos, Jabin e colaboradores sintetizaram as enamidas ciclicas
11 e 12 com elevada estereosseletividade (Figura 5), utilizando um
auxiliar quiral ligado ao dtomo de nitrogénio’. O processo apresen-
tou-se bastante eficiente e os produtos obtidos mostraram grande
estabilidade mesmo a elevadas temperaturas.
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Figura 5. Ocorréncia de atropoisomerismo sp*-sp’ nas enamidas ciclicas 11
el2

Um outro exemplo de sistema atropoisomérico em sistemas sp>-
sp?® foi descrito por Lomas e Dubois!!, em rea¢des de adicéo
nucleofilica de 2-metilfenillitio 13 sobre o carbono carbonilico da
tercbutil-cetona (Figura 6). Os diferentes atropoisdmeros do dlcool
14 foram separados por cromatografia em alumina, apresentando
diferentes espectros de RMN, além de elevada diferenca na
reatividade observada, sendo o atropoisdmero menos estdvel capaz
de se desidratar 10.000 vezes mais rdpido que seu antipoda dtico.
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Figura 6. Ocorréncia de atropoisomerismo sp*-sp® em dlcoois benzilicos
substituidos 14a e 14b

Adicionalmente, trabalhando com naftalenos 1,8-dissubstituidos,
Clayden e colaboradores estudaram o efeito do atropoisomerismo no
controle da configuracio relativa dos produtos de adi¢do nucleofilica'
aos aldeidos 15 e 16 (Figura 7). Os autores observaram que a estabili-
dade do estado de transi¢@o 17, influenciada principalmente por efei-
tos estéricos, determinava a configuragdo relativa sin para os produtos
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15:R' = Et

16:R' = Pr

sin-18: R' = Et anti-18: R" = Et

sin-19: R! = ipr anti-19: R = 'Pr
Substrato R2M Rendi % in:anti

18 MelLi 76 82:18

15 MeMgBr 83 8317

16 Meli 99 56:44

16 MeMgBr 81 8317

Figura 7. Ocorréncia de atropoisomerismo em derivados naftalénicos 1,8-
dissubstituidos

reacionais, i.e. os alcoois benzilicos 18 € 19. A baixa estabilidade dos
isdmeros do dlcool benzilico 18 ndo permitiu caracterizar se a razao
diastereoisomérica observada entre sin-18 e anti-18 era decorrente de
processo cinético ou de origem termodindmica. Com o aumento do
volume do ligante no dtomo de nitrogénio do grupo amida, i.e., etila
em 15 para isopropila em 16, houve um aumento no t,, de
interconversdo dos isomeros sin-19 e anti-19, permitindo caracterizar
que a despeito de sua diferente formacdo cinética, em fungdo do
organometdlico empregado, os diastereoisomeros atropoisoméricos se
equilibravam termodinamicamente, ap6s algumas horas, resultando
em uma mistura na propor¢ao de 89:11, respectivamente.

METODOS DE DETERMINACAO E RESOLUCAO DE
ATROPOISOMEROS

A resolugdo de misturas atropoisoméricas pode ser comumente
realizada através da derivatizagdo da mistura enantiomérica em
mistura diastereoisomérica, através da reacdo com um derivado
com quiralidade definida, geralmente favorecendo a separagdo por
processos simples de cromatografia em coluna'*'*. Entretanto, a se-
paracdo do par enantiomérico de misturas atropoisoméricas nem
sempre € vidvel, principalmente devido a baixa energia necessdria
para a interconversdo dos rotdmeros. Nestes casos, algumas vezes
sd0 necessdrios outros métodos de andlise de espécies atropoiso-
méricas, capazes de indicar o excesso de um ou outro atropoisdmero,
destacando-se a cromatografia liquida de alta eficiéncia'>"".

Alternativamente, a ressonancia magnética nuclear (RMN) pode
ser também empregada na caracterizagdo de uma relagio atropoiso-
mérica em compostos diastereoisoméricos, que ja apresentam um
centro estereogénico ou mais que um eixo de quiralidade'®?2. Pode-
se observar, em estudos de dindmica molecular de derivados de
1,8-bispiridil-naftalenos descritos por Wolf e Ghebremariam'®, que
sinais referentes aos grupos metila do derivado 20 apresentavam
diferenciagdo entre os atropoisomeros diastereoisoméricos sin e anti,
a medida que a temperatura de andlise era reduzida (Figura 8). Neste
caso, cabe ressaltar que a despeito do derivado anti-20 existir com
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Figura 8. Diferenciagdo dos sinais dos grupos metila dos atropoisomeros
sin-20 e anti-20 no espectro de RMN 'H em fung¢do da temperatura

um par enantiomérico, devido a auséncia de elementos de sime-
tria, o diastereoisdmero correspondente sin-20 apresenta caracte-
risticas de um composto meso, devido a presenca de um plano de
simetria cortando perpendicularmente o plano do anel naftaleno
nos pontos de juncdo das unidades fenila.

Misturas racémicas atropoisoméricas que ndo sdo passiveis de re-
solucdo também podem ser analisadas por RMN. Nestes casos, € co-
mum o emprego de reagentes de deslocamento quiral, que sdo com-
plexos metdlicos assimétricos capazes de complexar com os compo-
nentes da mistura analisada, favorecendo a formagdo de um par de
diastereoisomeros, passiveis de diferenciagdo por RMN. Como exem-
plo, pode ser citado o caso do derivado 2-benzilmetaqualona 21 (Figu-
ra 9), que apresentou um par de sinais referentes ao grupo metila liga-
do ao anel aromdtico, na presenga de um sal de lantanideo quiral®2*.

Figura 9. Derivado 2-benzil metaqualona 21

A técnica de dicrofsmo circular (DC) € um método espectros-
c6pico baseado na absorgdo diferencial dos raios de luz circularmen-
te polarizados®. Em geral, este fendmeno € exibido nas bandas de
absorcdo de qualquer molécula opticamente ativa contendo
cromdforos. Desta forma, o DC pode ser utilizado, por ex., para estu-
dar mudangas na estrutura secunddria de proteinas em funcéo da tem-
peratura ou da concentragdo dos agentes desnaturantes®**’. Além dis-
s0, este método pode revelar importantes informacoes termodinamicas
sobre biomacromoléculas ou micromoléculas, as quais ndo podem
ser facilmente obtidas por outros meios.
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A técnica de DC também pode ser utilizada em alguns casos
para se determinar excesso enantio- ou diastereoisomérico de mis-
turas atropoisoméricas®?. Em estudos de inducdo de desrace-
mizagdo de derivados 2’-alquiléxi-2-carboxi-6-nitrobifenilas 22 e
23 através da formagdo de agregados em presenga de surfactantes
quirais® (Figura 10), Mancini e colaboradores utilizaram a técnica
de DC para determinagdo do excesso enantiomérico formado apds
a quebra da emulsdo. Apesar de baixos excessos enantioméricos
terem sido evidenciados, indicando que os atropoisomeros sofrem
rdpida interconversdo, a técnica mostrou ser bastante ttil na carac-
terizacdo de reduzidos valores de e.e., que dificilmente seriam de-
terminados por HPLC ou RMN.

NOz or 22: R = CHj (ee = 2%)

O 23: R = Cq,Hos (€€ = 6%)

Figura 10. Bifenilas atropoisoméricas 22 e 23 utilizadas em estudos de

CO.H
caracterizagdo de desracemizagdo empregando dicroismo circular

APLICACOES DE ATROPOISOMEROS
ENANTIOMERICAMENTE PUROS

Uso do atropoisomerismo em reacoes assimétricas

Os atropoisdmeros enantiomericamente puros sdo amplamente
utilizados em sinteses assimétricas catalisadas por metais®'**, pro-
movendo a formagdo de complexos organometdlicos quirais, atra-
vés da inducdo de quiralidade por diferenciacdo termodindmica do
sitio reativo dos substratos durante a catélise®™. Os principais
atropoisomeros comercializados com esta finalidade sdo apresenta-
dos na Figura 11, com destaque para os enantidmeros do bifenilnaftol
(BINOL)* e da bifenilfosfina (BINAP)*3, que estdo entre os ligantes
quirais mais utilizados em sintese assimétrica.
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1,1-binaftaleno
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Figura 11. Principais ligantes quirais atropoisoméricos utilizados em sintese

assimétrica

Além disso, o atropoisomerismo tem sido usado, em menor propor-
¢@0, como auxiliar quiral em reagdes assimétricas®“. Dentre os exem-
plos disponiveis podemos destacar 0s compostos atropoisoméricos apre-
sentando grupos amida, onde o eixo de quiralidade geralmente se forma
em torno de uma ligacdo C-N, favorecendo a remogdo do grupo indutor
de quiralidade ao final do processo sintético, devido a relativa labilidade
quimica da ligagdo peptidica. Como exemplo, pode-se destacar o traba-
lho de Simpkins e colaboradores®, onde foi possivel notar o efeito do
atropoisomerismo na estereosseletividade de adi¢@o nucleofilica a inter-
medidrios do tipo aciliminio 29 (Figura 12). Observou-se que apesar da
rapida interconversdo do intermedidrio atropoisomérico 30, o uso de
substratos enantiomericamente puros, como o intermedidrio 28, garante a
obtencio do produto final em excessos enantioméricos maiores que 99%
apds remocao do anel arila orfo-funcionalizado.
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Figura 12. Uso de atropoisomerismo como auxiliar quiral em reagoes de
substitui¢do nucleofilica

Efeito do atropoisomerismo em moléculas bioativas

O fendmeno de atropoisomerismo € observado em muitos com-
postos naturais e sintéticos que apresentam atividade farmacoldgica,
sendo importante em diferentes campos da Quimica Medicinal.
Um exemplo de atropoisomerismo de produtos naturais estd rela-
cionado ao padrdo estrutural das kadsulignanas*' isoladas da
Kadsura coccinea, muito conhecidas na etnomedicina chinesa para
tratamento de desordens gastroentéricas e artrite reumatdide. No
trabalho de Liu e Li*' foram descritos o isolamento e a elucidacdo
estrutural dos compostos 32 e 33, incluindo a determinagdo das
configuracdes absolutas e de aspectos relacionados a sua
atropoisomerizagdo (Figura 13). Neste contexto, o derivado
dibenzociclooctadieno lignana 32 exibiu significante atividade in
vitro contra o virus HIV (IC_; 1,19 x 10“M, EC,, 6,03 x 10°M).

R,0.
O ~Me
MeO .
MeO ‘.
O Me
R3O0

OR,4
Figura 13. Estrutura dos atropoisémeros das kadsulignanas naturais 32 e 33

32: Ry + Ry = CHy R3 = Ry =Me
33: Ry +R=CHy; R3=Me;R;=H

Um outro exemplo de atropoisomerismo foi observado com a
vimblastina 34, um anticancerigeno natural que atua como inibidor
da polimerizagdo de tubulina em células tumorais*>. Kuehne e cola-
boradores desenvolveram uma estratégia simples para sintese da
vimblastina 34, que viabilizou posteriormente a preparacao
enantiosseletiva de seu atropoisomero 35, no qual o anel piperidinico
se apresenta em uma conformacio cadeira invertida em relacdo
aquela encontrada na vimblastina natural (Figura 14). Neste traba-
lho, o atropoisdomero obtido 35 que ndo apresentou citotoxicidade,
também ndo exibiu atividade inibitéria da polimerizagdo de tubulina.
A interconversdo destes atropoisdomeros ocorre a 100 °C, permitin-
do que o atropoisdmero 35 possa ser convertido na vimblastina 34
através de aquecimento. Sendo assim, o isdmero 35 poderia ser
considerado um pré-farmaco da vimblastina 34, nao fosse a eleva-
da barreira energética que impede o processo de interconversio in
vivo. Kuehne et al.* continuaram seus estudos com o objetivo de
sintetizar andlogos da vimblastina e seus atropoisdmeros, ativos
contra o cancer e sem citotoxicidade. Neste contexto, os autores
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Figura 14. Estrutura da vimblastina 34 e seu atropoisémero 35

foram capazes de obter atropoisdmeros com menores barreiras
energéticas de interconversdo que a encontrada para a vimblastina
34, visando a otimizacdo do indice terapéutico dos derivados obti-
dos e viabilizacdo de sua aplicagdo no tratamento do cancer.
A vancomicina 36, antibidtico atropoisomérico de origem natu-
ral obtido como produto de fermentacdo de cepas da bactéria
filamentosa Streptomyces orientalis, era até o final da década de 80
o ultimo recurso terapéutico para tratamento de certas infec¢des
provocadas por bactérias resistentes a penicilina e seus derivados*.
O mecanismo de a¢@o deste antibidtico envolve sua complexagdo,
através de ligacdes de hidrogénio, com o peptideo D-Ala-D-Ala pre-
cursor da parede celular, impedindo sua formag@o e provocando a
conseqiiente morte bacteriana®* (Figura 15A). Entretanto, o meca-
nismo de resisténcia bacteriana surgiu com a substituicio do peptideo
D-Ala-D-Ala por D-Ala-D-Lac, o que contribuiu para reducgio da
afinidade do farmaco pelo peptideo precursor da parede (Figura 15B).
Neste contexto, Ma e colaboradores* propuseram modificagdes na
estrutura desse antibidtico atropoisomérico para resgatar a ligacio
hidrogénio perdida e, também, a afinidade do farmaco pelo frag-
mento dipeptidico alvo. O andlogo da vancomicina estruturalmente
simplificado 37 proposto, explorando a inversdo da conformacgio do
grupo amida como principal modificagdo estrutural (Figuras 15A vs
15B), apresentou grande eficdcia contra cepas de Enterococcus re-
sistentes & vancomicina (VRE), com perfil de acdo equipotente ao
Synercid® (formulacdo dos antibidticos quinupristina e dalfopristina)
clinicamente usado contra VRE. Por outro lado, seu atropoisdmero
38 apresentou marcante reducdo de eficicia no combate a diferentes
cepas de Enterococcus resistentes a vancomicina 36 (Figura 15).
Um outro composto natural atropoisomérico importante € o
gossipol 39 (Figura 16), um dialdeido polifendlico isolado das se-
mentes, troncos e raizes do algodio (Gossypium sp.), e que tem sido
muito estudado desde a descoberta de sua atividade contraceptiva,
no final dos anos 1960%. Mais recentemente, foi demonstrado que,
além das propriedades contraceptivas, o gossipol 39 também exibe
atividades antiviral e antiparasitdria in vitro em concentragdes da
ordem de micromolar, além de pronunciada atividade antitumoral®’.
O gossipol 39 apresenta atropoisomerismo como resultado da restri-
¢do rotacional ao redor da ligacao C-C do sistema binaftila, resul-
tando em duas formas opticamente ativas. Em geral, o enantiomero
(aR)-(-)-gossipol 39 € aquele que apresenta perfil mais pronunciado
de bioatividade, quando comparado ao antipoda 6tico (aS)-(+)-
gossipol 39 e ao racemato correspondente. Neste ambito, Shelley e
colaboradores*® demonstraram que o isdmero ! de 39 ¢ signifi-
cantemente mais potente como antitumoral que o isdmero d. Adicio-
nalmente, os resultados sugerem que o enantidmero levorotatério de
39 € capaz de afetar as células tumorais de forma estereoespecifica
em baixas concentragdes, enquanto que interacdes ndo-especificas
sdo encontradas quando se emprega o d-gossipol ou altas concentra-
¢des de I-gossipol?.
O extrato de Hypericum perforatum L. € largamente utilizado
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Figura 15. (A) Vancomicina 36 ligada ao D-Ala-D-Ala; (B) interagdo

esperada entre os andlogos estruturais 37 e 38 da vancomicina e o precursor

D-Ala-D-Lac, responsdvel por sua resisténcia

Me Me (aR)-39

(as)-39 Me” “Me

Figura 16. Estrutura quimica dos atropoisomeros do gossipol 39

no tratamento de depressdo leve a moderada. A atividade
farmacoldgica desses extratos tem sido verificada em muitos estu-
dos clinicos, mas pairam ddvidas sobre os principios ativos envol-
vidos na agdo terapéutica deste produto natural e seus correspon-
dentes mecanismos de a¢do®. Na busca da caracteriza¢do dos com-
postos potencialmente ativos, os novos glicosideos de bisan-
traquinonas 40 e 41 foram isolados a partir do extrato seco das
partes aéreas do Hypericum perforatum L. (Figura 17). Em segui-
da, o emprego da técnica de dicroismo circular permitiu a caracte-
rizagdo de sua estereoquimica axial e revelou que 40 e 41 manti-
nham relag@o atropoisomérica entre si. Wirz e colaboradores de-
monstraram que 40 e 41 inibem a ligagdo de ['*I]-sauvagine aos
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Figura 17. Estrutura quimica dos glicosideos de bisantraquinonas
atropoisoméricas 40 e 41

receptores do hormonio liberador de corticotropina (CRH-1)*, com
valores de IC, de 1 e 4 umol/L, respectivamente, indicando uma
possivel acdo antidepressiva dependente do eixo adrenal-
hipotdlamo-hipéfise. Contudo, o fato de estarem presentes em pe-
quenas quantidades na planta seca indica que estes glicosideos de
bisantraquinona ndo devem ser os principais responsaveis pelo efeito
antidepressivo dos extratos de Hypericum perforatum.

A (75)-colchicina natural 42 foi isolada e identificada como o
principio bioativo da planta Colchicum autumnale, em 1820, pelos
quimicos franceses Pelletier e Caventon. Entretanto, apenas em 1955
Corrodi e Hardegger?' determinaram a configurac@o absoluta de 42
(Figura 18). A colchicina € um alcaléide triciclico constituido pela
subunidade trimetoxifenila (A), pelo anel de 7 membros contendo
o grupo acetamida (B) e pelo sistema tropoldnico (C). A colchicina
natural 42 apresenta apenas um centro esterogénico em C7 com
configurac@o absoluta S. Além disso, esta molécula também apre-
senta quiralidade axial, devido a restri¢ao rotacional da ligagio sim-
ples entre os anéis A e C, similar aquele que ocorre nas bifenilas
substituidas, apresentando barreira de interconversdo entre os dois
atropoisdomeros aR e aS de aproximadamente 23 kcal/mol®.

Estudando as propriedades farmacoldgicas de atropoisomeros
das colchicinas, Chrzanowska e colaboradores mostraram que a
configuracdo aS € responsdvel pela interacdo com a tubulina, prin-
cipal subunidade protéica dos microtibulos. Neste trabalho foram
realizados estudos de dicroismo circular da (75)-colchicina natu-
ral 42, juntamente com o antipoda (7R)-colchicina 43 e o derivado
desacetilado 44 (Figura 18). Observou-se a existéncia do equili-
brio atropoisomérico entre as configuracdes aS e aR, e que a con-
figurac@o S em nivel do C-7 da colchicina 42 favorece a prevaléncia
populacional do atropoisdmero 42a, enquanto que na (7R)-
colchicina 43 o atropoisdmero predominante € 43b. Através da
andlise de DC de solugdes contendo misturas dos enantidmeros
puros da colchicina com tubulina observou-se que somente 42a
interage com a protefna-alvo.

OMe OMe

SR

@ (78)-colchicina natural 42: R = a-NHAc
MeO o] MeO o

(7R)-colchicina 43: R = -NHAc
deacetamidocolchicina 44: R = H
a: aS b: aR

Figura 18. Estrutura quimica da colchicina 42 e seus estereoisémeros 43 ¢ 44

Estudando a esponja marinha Didiscus aceratus, empregando
espectrometria de massa de ionizagdo por eletrospray, Cichewicz et
al>* foram capazes de caracterizar os derivados do metabdlito
bioativo (S)-(+)-curcufenol 45 (Figura 19), atraente derivado fenélico
natural que apresenta pronunciada atividade bioldgica. Dentre os
derivados isolados do organismo marinho, foram identificados qua-

Figura 19. Estruturas quimicas do (S)-(+)-curcufenol 45 e de seus metabdlitos

atropoisoméricos 46 e 47

tro substdncias atropoisoméricas, referentes aos dois pares
diastereoisoméricos dos metabolitos 46 e 47. A andlise de CD
vibracional, pela primeira vez aplicada na determinagdo da confi-
guragdo absoluta de produtos naturais marinhos, foi a técnica utili-
zada para definir a quiralidade dos atropoisdomeros de 46 ¢ 47. En-
tretanto, a despeito de sua similaridade estrutural com o prot6tipo
natural (S)-(+)-curcufenol 45, todos os metabdlitos isolados, inclu-
indo os derivados atropoisoméricos 46 e 47, ndo apresentaram efeito
citotoxico ou atividade inibidora da enzima lipoxigenase humana,
um importante alvo terapéutico para desenvolvimento de novos
farmacos para tratamento de céncer e arteriosclerose.

Gammill et al.® exploraram o fendmeno do atropoisomerismo
no desenvolvimento dos derivados pirazinonicos 48 e 49, os quais
apresentaram elevada afinidade como ligantes de receptores
gabaérgicos (Figura 20). Neste contexto, as piridazinonas bioativas
48 e 49, caracterizadas por um sistema heteroarila-arila, apresen-
tam certas vantagens sobre os atropoisdmeros bifenilicos cldssicos,
e.g. 0 ganho de interacdes eletrOnicas e geométricas inexistentes
em um sistema bifenilico tradicional.

Cl N Cl Cl N Cl
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Figura 20. Estrutura quimica das pirazinonas atropoisoméricas 48 e 49

Bringmann e colaboradores descobriram recentemente uma nova
classe de alcaldides apresentando o niicleo naftilisoquinolinico com
potente atividade tripanossomicida, dentre os quais merecem des-
taque os compostos atropoisoméricos dioncofilina A 50 e ancistro-
lanzanina B 51 (Figura 21), que apresentaram IC, contra T. cruzi
de 0,70 e 1,5 pug/mL, respectivamente.

Figura 21. Naftoisoquinolinas atropoisoméricas naturais 50 e 51

Esses resultados levaram Bringmann ez al.” a sintetizar uma va-
riedade de compostos biarilicos andlogos aos produtos naturais 50 e
51, utilizando como estratégia a abertura estereosseletiva de inter-
medidrios lactonas em presenga de aminas quirais obtendo, assim,
compostos atropoisoméricos com elevados excessos diaste-
reoisoméricos. Desta forma, foram realizadas as sinteses este-
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reosseletivas dos 4 isdbmeros do composto 54 [(M,R)-, (M.,S)-, (P,R)-
e (P,S)-54], a partir da abertura da lactona 52 na presenca dos
enantiomeros da 2-feniletilamina 53, para investigar a influéncia dos
dois elementos de quiralidade presentes nestes derivados com ativi-
dade tripanossomicida. Os testes farmacoldgicos indicaram a eleva-
da atividade tripanossomicida dos triflatos correspondentes ao deri-
vado fendlico 54 (Figura 22), sendo os melhores resultados obtidos
para o estereoisomero (M,S)-55 (IC, = 1,6 pg/mL), que apresentou
ainda um baixo nivel de citotoxidade (IC,/MIC > 90 pg/mL).

OO
N\S/Ph
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Figura 22. Estratégia de sintese estereosseletiva do andlogo atropoisomérico
(M,S)-O-triflato 55

As endotelinas sdo peptideos endégenos com 21 aminodcidos
que induzem forte vasoconstriciio e estdo envolvidos em vdrias pa-
tologias associadas ao sistema cardiovascular®. Neste contexto, es-
tudando a correlacio estrutura-atividade de uma classe de ligantes
de receptores de endotelina A (ET,), Ishizuka et al.” identificaram
que o derivado croménico 56 apresentou propriedades antagonistas
potentes e seletivas (Figura 23). Posteriormente, novos estudos de
relacdo estrutura-atividade® demonstraram a importincia do feno-
meno de atropoisomerismo do grupo R em relacdo ao anel B para a
afinidade com o receptor ET,, uma vez que os melhores resultados
indicam que a conformag@o bioativa deve apresentar uma relagio
ortogonal entre os grupos arila R/B, também chamada de efeito L.
Esta observagdo baseou-se no fato dos compostos 59 e 60, apresen-
tando a ligagdo C,-C, saturada, ndo apresentarem atropoisomerismo
e valores de IC, maiores que seus respectivos andlogos insaturados
56 ¢ 58. Por outro lado, os valores de IC, | do composto 57 confirma-
ram a importancia do efeito L para a ligacdo com o receptor, uma
vez que o composto anti-57 mostrou ser o composto mais ativo da
série (IC,, 0,20 nM). Entretanto, apesar de tamb€m possuir a con-
formag@o em L, o composto sin-57 apresentou atividade antagonis-
tas de receptores ET,, cinco vezes menor que o rotimero correspon-
dente anti-57, demonstrando o papel do atropoisomerismo no pro-
cesso de estereosselecdo pelo bioreceptor alvo®.

56,69: R = Oom
Me,

anti57: R = OOME

sin67:R = OMe

58, 60: R = n-C4Hg

Figura 23. Estruturas quimicas de antagonistas de receptor de endotelina A
56-60

Sob a dtica do setor produtivo farmacéutico, a caracterizacdo e
a determinacdo das taxas de interconversdo in vivo de eventuais
atropoisdmeros de determinados protdtipos ou farmacos tem se tor-
nado um passo crucial, no que diz respeito ao processo de desenvol-
vimento de novos medicamentos eficazes e seguros. Neste ambito,
Murugesan et al.®' revelaram que a bifenilsulfonamida atropo-
isomérica 61 (Figura 24) apresentava agdo potente e seletiva anta-
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Figura 24. Equilibrio atropoisomérico do antagonista ETA bifenilsulfonamida 61

gonista de receptores ET,. Por sua vez, Shi e al.®* investigaram a
estabilidade conformacional do composto 61 sob condi¢des
pseudofisiolégicas, sendo que seus estudos cinéticos indicaram que
a meia-vida de interconversdo dos atropoisdmeros € altamente afe-
tada pela presenga de proteinas plasmadticas e é reduzida de forma
significativa a medida que a concentra¢do do farmaco diminui.

O hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), também co-
nhecido como hormdnio liberador do hormdnio luteinizante (LH-
RH), é um decapeptideo amidico linear que exerce a¢ao na hipofise,
através da ativacio de seu receptor na superficie celular, estimulan-
do a secre¢do dos hormonios luteinizante (LH) e foliculo-estimu-
lante (FSH)®. Estes dois hormdnios atuam nos 6rgaos reprodutivos,
agindo nos processos de gametogénese, ovulagio e na regulacio da
producgdo de esterdides. Alguns quadros patoldgicos, tais como
endometriose, fibrose uterina e cancer de prostata, podem ser trata-
dos pela supressdo do eixo hipéfise-gonadal.

Compostos contendo o grupo 6-metil-uracila, como o derivado
62 (Figura 25), sdo potentes antagonistas de receptores de GnRH,
ativos por via oral®. A presenga do grupamento metila em C-6 do
anel pirimidina de 62 introduz uma rela¢do ortogonal entre o
substituinte arila em C-5 e o sistema heterociclico uracila, que apre-
senta caracteristicas farmacoféricas para a atividade antagonista
observada. A lenta rotagdo deste grupo arila em C-5 pode ser evi-
denciada pelas andlises de RMN e HPLC do derivado 62 e seus
andlogos. Estudos paralelos realizados por Guo et al.% resultaram
na sintese do derivado uracila 63, um andlogo de 62 que ndo apre-
senta propriedades atropoisoméricas. A avaliacdo comparativa da
atividade bloqueadora de receptores de GnRH demonstrou que o
andlogo demetilado 63 apresenta poténcia antagonista 10 vezes
menor que 62, confirmando a importincia do atropoisomerismo na
interagdo com o bioreceptor alvo.

OMe

62: R =Me
63:R=H E

Figura 25. Estrutura das uracilas atropoisoméricas funcionalizadas 62 e 63

Recentemente, tem-se observado um aumento no interesse pela
esterase pancredtica de colesterol devido a uma correlac@o entre a
atividade enzimadtica in vivo e a adsor¢do de colesterol da dieta®.
Interessados em estudar a acdo inibitéria de compostos enantio-
méricos sobre a atividade catalitica de serina proteases, Lin et al.®™
% prepararam atropoisdmeros dos compostos 64-66 ¢ avaliaram seu
perfil inibitdrio sobre a esterase pancredtica de colesterol (Figura
26). Todos os inibidores atropoisoméricos foram caracterizados como
inibidores irreversiveis sitio-dirigidos da esterase pancredtica de
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Figura 26. Inibidores atropoisoméricos da esterase pancredtica de colesterol

colesterol, sendo observada maior atividade dos estereoisdmeros
aS dos carbamatos 64-66.

O receptor de glutamato do subtipo AMPA estd associado com
a transmissdo sindptica excitatdria rdpida no sistema nervoso cen-
tral. Durante a evolu¢do de condi¢des neurodegenerativas, e.g.
isquemia cerebral e epilepsia, a hiperativacido dos receptores de
glutamato, em particular dos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) e AMPA, tem sido proposta como um dos processos que
contribuem para a morte neuronal”. Baseado nessa hipétese, Welch
et al.”' identificaram um novo padrdo estrutural para antagonistas
de receptores AMPA, i.e. o derivado 3-aril-2-(piridil-2-vinil)-
quinazolin-4-ona 67 (piriqualona) (Figura 27), que apresentou IC
de 0,50 uM e foi eleito dentre vdrios andlogos compostos ensaia-
dos na caracteriza¢@o das relagdes entre estrutura quimica e ativi-
dade farmacoldgica. Dentre os derivados preparados da série, o
composto 68, apresentando um atomo de cloro no anel B, apresen-
tou-se como uma mistura enantiomérica de atropoisdmeros que
foram resolvidos e testados. O estereoisomero aS-(+)-68 apresen-
tou o melhor perfil de inibi¢do, com IC, de 36 nM, enquanto seu
antipoda (aR)-(-)-68 apresentou valor de IC, > 300 nM.

(aR)-(-)-68
Figura 27. Estrutura da piriqualona 67 e de seus derivados atropoisoméricos
(aS)-(+)-68 e (aR)-(-)-68

Outro exemplo de substdncia bioativa de natureza atropo-
isomérica diz respeito ao mais conhecido derivado aporfinico, i.e.
apomorfina 69, um protétipo de agonista de receptores dopa-
minérgicos D, que vem sendo comumente empregado no tratamen-
to da disfunc@o erétil” (Figura 28). Em contrapartida, a (R)-aporfina
70 mostrou ser muito menos potente que o derivado 69 como agonista
dos receptores dopaminérgicos e exibe atividade central predomi-
nantemente decorrente da modulagdo de receptores serotoninérgicos.
A introdug@o de um substituinte fenila em C-11 da (R)-aporfina 70,
produz o derivado atropoisomérico 71, que apresenta elevada afini-
dade por receptores serotoninérgicos do subtipo 5-HT,".

A afinidade razodvel do derivado 71 para receptores 5-HT, indi-
cou a possibilidade de se gerar novos ligantes deste receptor, poten-
tes e seletivos, através da modificagdo molecular da estrutura quimi-
ca do protdtipo, variando-se o padrio de substituiciio no anel fenila

Quim. Nova

69
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71
Figura 28. Estruturas quimicas da (R)-apomorfina 69, (R)-aporfina 70 e do
derivado fenilado 71

ligado em C-117. Trabalhos anteriores indicaram que a introducéo
de um grupo fenila em C-11 favorece a interagdo de (R)-aporfinas
funcionalizadas com ambos os receptores serotoninérgicos dos subtipos
5-HT,, e 5—HT775. O perfil destes derivados pode, entretanto, ser
modificado pela introdug¢do, simétrica ou ndo simétrica, de
substituintes nas posi¢des orfo da fenila ligada em C-11 no esqueleto
aporfinico. A afinidade dos derivados simetricamente substituidos
pelos receptores D,,, 5-HT,, e 5-HT, foi diminuida com excecio do
derivado dimetoxi 72a, que mostrou ser o andlogo mais seletivo e
potente™ para o receptor 5-HT, (Figura 29). Por outro lado, a presen-
¢a ndo simétrica de substituintes nas posi¢des orfo produz compostos
com maior seletividade para o receptor 5-HT,, e.g. 0 atropoisdbmero
72b (Figura 29), substituido com os grupos ciano e metila, que foi
caracterizado com um ligante potente e seletivo de receptores 5-HT.,
apresentando Ki igual a 3,79 nM”. Comparativamente, o antipoda
atropoisomérico 72¢ (Figura 29) apresentou a mesma seletividade
para receptores 5-HT., mas cinco vezes menos poténcia que 72b, que
foi, por estas razdes, caracterizado como 0 mais promissor antagonis-
ta de receptor 5-HT, da série investigada™.

72a: R4 = R, = OMe
72b: Ry =Me, R, =CN
72c: R4 =CN, Ry, =Me

Figura 29. Compostos bioativos 72, derivados da (R)-aporfina funcionalizada

Um outro tipo interessante de atropoisomerismo foi relatado por
Randall et al.’, durante o estudo da influéncia da configuragio ab-
soluta no reconhecimento molecular dos atropoisdmeros dos deriva-
dos de ciproeptadina 73-81 (Figura 30). Estes compostos tém ativi-
dade neuroléptica que envolve uma acdo multireceptora, através da
modula¢do de bioreceptores o-adrenérgico, dopaminérgico e

73: R=Me, X=CN

74: R =Me, X = SCF3

75: R = CHp-e-C3H7, X = SCF3
76: R = Me, X = OMe
77:R=Me, X =Br

78:R=Me, X = |
79: R = CHy-e-CsHy, X = |
80: R = Me, X = SO,CF
81:R=Me, X =H

Figura 30. Equilibrio atropoisomérico dos derivados ciproeptadinicos 73-81
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colinérgico centrais. Neste contexto, foi verificado que a ligacdo dos
andlogos da ciproeptadina 73-81 com estes diferentes receptores é
estereoespecifica. Os sitios de ligacdo dos receptores o-adrenérgicos
e dopaminérgicos sdo estereoespecificos para os derivados que apre-
sentam a configura¢do absoluta aRasS (b), enquanto que a ligagdo
dos antagonistas colinérgicos muscarinicos mostra uma preferéncia
pela configuragdo absoluta oposta, i.e., aSaR (a)™.

Os derivados 1,4-benzodiazepinicos pertencem a uma importante
classe terapéutica de farmacos com atividade ansiolitica, hipndtica,
anticonvulsivante e relaxante muscular”’. De maneira semelhante aos
derivados ciproeptadinicos, as 1,4-benzodiazepinas também apre-
sentam atropoisomerismo, conforme relato de Gilman et al.”®, que
descreveram as duas possiveis conformagdes do diazepam 82 e, por
inferéncia, de outros andlogos apresentado o mesmo esqueleto
heterociclico. Ensaios bioldgicos com os pares enantioméricos de
derivados 1,4-benzodiazepinicos, e.g. diazepam 82, indicaram que a
configuragdo 82a € aquela reconhecida molecularmente pelos re-
ceptores benzodiazepinicos (Figura 31). Esta observagdo foi confir-
mada apés a separagdo dos atropoisdmeros através do emprego de
metodologia de resolugdo de compostos 1,4-benzodiazepinicos, de-
senvolvida também por Gilman et al.”. Neste &mbito, com o intuito
de restringir a conformagdo do anel heterociclico de sete membros
dos derivados 1,4-benzodiazepinicos, um grupamento terc-butila foi
adicionado em N1, elevando a barreira de racemizacio evidenciada
para o diazepam 82, i.e. 17,6 kcal/mol, para 45 kcal/mol no derivado
83 e contribuindo para prevenir a inversdo do grupo metileno (Figu-
ra 31). Nestas condig¢des, apds a sintese e resolucdo dos enantidmeros
83a e 83b, foi possivel caracterizar a maior afinidade do derivado
83a pelo receptor benzodiazepinico alvo’™.
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82a: R = Me (17,6 kcal/mol) 82b: R = Me
83a: R='Bu (45 kcal/mol) 83b: R ='Bu

Figura 31. Interconversao de atropoisomeros 1,4-benzodiazepinicos 82 e 83

Um exemplo muito interessante do uso de atropoisomerismo
foi observado no desenvolvimento de inibidores enzimaticos atra-
vés da estratégia de elaborac@o de estruturas miméticas do estado
de transi¢do, ou seja, estruturas andlogas ao estado de transi¢do de
processos enzimadticos, onde as distribui¢des de carga bem como as
relagdes geométricas dos grupos funcionais sdo fundamentais para
o potencial inibit6rio®. Aqui pode ser citado o trabalho de Reymond
et al.®', onde foram desenvolvidas estruturas miméticas do estado
de transi¢do 84, referente a transferéncia de hidreto de 1,4
diidroquinolinas a acetona (Figura 32). O estado de transi¢do da
reacdo foi mimetizado pelos N-6xidos 85-87, sendo o atropo-
isomerismo utilizado para promover o angulo diedro C2-C1-CH,-N
préximo de 90°, ideal para a interagdo com o sitio ativo da enzima
dlcool desidrogenase®'.

Receptores do tipo NK (1, 2 ou 3) participam do reconheci-
mento de taquicininas enddgenas, e.g. substincia P, neurocinina A
e neurocinina B, e estdo envolvidos na génese de diversas patologi-
as, como asma, émese, ansiedade, depressdo e dor®>. Em trabalho
de Albert et al.®*%, o fendbmeno do atropoisomerismo foi explorado
na construcdo de antagonistas seletivos de receptores NK  apresen-
tando um novo padrdo estrutural, e.g. o derivado naftilamida 88
(Figura 33). Em seguida, o arcabougo estrutural deste ligante de
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Figura 32. N-oxidos 85-87 andlogos do estado de transi¢do da transferéncia
de hidreto de 1,4-diidroquinolinas a acetona 84

receptores NK, foi usado no planejamento de andlogos nafto[2,1-
b][1,4]oxazocina conformacionalmente restritos 89-92, desenha-
dos molecularmente através da anelagdo do nitrogénio peptidico
com a posi¢do orto a carbonila ligada ao anel naftila®® (Figura 33).
Neste estudo, foi possivel verificar que a distribui¢do atropoiso-
mérica € influenciada pela adi¢do de um grupo metila em diferen-
tes posi¢des do anel heterociclico de 8 membros gerado, produzin-
do em conseqiiéncia diferentes capacidades de antagonizar os
bioreceptores alvo. Neste caso, o derivado mais potente em mode-
los in vivo, capaz de avaliar a ac@o central, foi a azocina 91% (Figu-
ra 33). Posteriormente, a modulagdo da atividade dos compostos
desta série pdde ser incrementada por alteragdes na cadeia lateral,
que resultaram na identificacdo do composto 93 que, além de ser
melhor antagonista de receptores NK , apresentou excelente po-
téncia e longa duragdo da a¢do em modelos in vivo®.
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88 cl
89: R' = a-Me, R2 = H, R® = Me,N

90: R' = p-Me, R? = H, R® = Me,N
91: R' = H, R? = u-Me, R® = Me,N
92: R'= H, R?= p-Me, R®=Me,N

93: R' = H, R? = «-Me, R® = MeONH

Figura 33. Padrdo estrutural de antagonista seletivo para receptores NK,
atropoisomérico 88 e seus andlogos ciclicos 89-93

Em outro trabalho relacionado com o desenvolvimento de anta-
gonistas de receptores NK , Ishichi et al. demonstraram que a ati-
vidade antagonista de derivados N-benzilcarboxamida 94 estd rela-
cionada com estereoquimica aR dos atropoisomeros estudados (Fi-
gura 34). Este perfil de bioatividade estereosseletiva € decorrente
da importancia das interacdes de empilhamento T entre os grupos
fenila, produzindo o arranjo estrutural representado pela conforma-
¢do 95, a qual € importante para o reconhecimento molecular pelo
receptor NK . Adicionalmente, a variagdo dos substituintes R' e R
ligados ao anel piridinico, gerando os derivados 96-101, corroborou
a evidéncia da importancia da rela¢@o espacial entre os grupos arila,
uma vez que os derivados 100 e 101, que apresentam a geometria
adequada devido as repulsdes estereoeletronicas entre a fenila e o
grupamento metila em R (Figura 34), apresentaram a maior afini-
dade como antagonistas de receptores NK,*.

CONCLUSOES

O atropoisomerismo € um fendmeno estrutural comumente pre-
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R? N. R2 N
W o/
FsC CF3 FaC CF3
{aR)-94 (as)-94

F3C CFg FiC CF3

96: R?=H,n =1 (ICsp =4,3 M) 100: n =1 (ICs5 =1,1 nM)

97: R?=Me, n =1 (ICs =3,3 M) 101: n = 2 (IC5, =1,6 nM)
98: R2=H,n =2 (ICs, =7,1 M)

99: R?=Me, n = 2 (ICs =2,5 nM)

Figura 34. Geometria farmacoférica necessdria para reconhecimento dos
antagonistas 94-101 pelos receptores NK,

sente nos mais diferentes padrdes estruturais sintéticos ou natu-
rais, capaz de influenciar o perfil de reconhecimento molecular de
um determinado ligante pelo seu receptor-alvo, produzindo como
conseqiiéncia importantes diferencas no perfil de bioatividade de
um protétipo ou farmaco. A bio-estereosseletividade, evidenciada
para compostos apresentando esta propriedade estrutural, reforca a
importancia de se caracterizar a quiralidade axial em substancias
bioativas como uma etapa essencial a diferenciagdo dos perfis de
enantidomeros individuais no que se refere aos pardmetros seguran-
ca, eficdcia, absorcdo, distribui¢do, metabolismo e excrecdo, a qual
tem sido fortemente recomendada em estudos clinicos com
racematos de um candidato a farmaco. Outrossim, a possibilidade
de manipulacdo da estabilidade dos atropoisomeros pode ser utili-
zada como uma poderosa ferramenta na preparacio de novos ligantes
quirais eficazes e seletivos, empregando metodologias de menor
custo e complexidade.
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