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GLYCEROL: A BRIEF HISTORY AND THEIR APPLICATION IN STEREOSELECTIVE SYNTHESES. Presently glycerol
is considered a co-product of biodiesel industry. As the biodiesel production is exponentially increasing, glycerol
generated from the transesterification of vegetable oils and fats is also being produced on a large scale, and turned out
to be essential seeking for novel alternatives to the consumption of the extra volume, in crude and/or as derivatives
high added value. This review mainly deals with chemical and enzymatic transformations of glycerol to obtain chiral
building blocks for synthesis of pharmaceuticals and natural products.
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INTRODUCAO

O uso de matérias-primas de fontes renovdveis pela indistria é
essencial para o desenvolvimento sustentdvel da sociedade moderna.!
Por motivos 6bvios, a necessidade de se utilizar de processos catali-
ticos “verdes” para converter fontes biorrenovaveis em commodities
quimicos, dentre eles os biocombustiveis ecologicamente corretos,
estd mobilizando cientistas das inddstrias e universidades de todo o
mundo. Entre os combustiveis renovaveis mais promissores destaca-se
o biodiesel. Este produto ¢ um combustivel alternativo limpo, pro-
duzido pela reagdo de um 6leo ou gordura com um élcool que reduz
a viscosidade.!? Nessa reagdo, chamada de transesterificacdo, sdo
formados ésteres metilicos ou etilicos de dcidos graxos (biodiesel)
e glicerol. Teoricamente, para cada 3 mols de ésteres metilicos (ou
etilico) € gerado 1 mol de glicerol; aproximadamente 10% da massa
total do produto.' No Brasil, existem dezenas de espécies vegetais
que podem ser utilizadas para fabricagdo do biodiesel, tais como
mamona, dendé (palma), girassol, babagu, amendoim, pinhdo manso
e soja, dentre outras,’ além de sebo bovino.*

Em 2004 foi lancado, no Brasil, pelo Governo Federal, o Progra-
ma Nacional de Producido e Uso de Biodiesel (PNPB), que objetiva
incentivar a produgio e uso do mesmo, com enfoque na obtengdo de
combustiveis alternativos aos combustiveis fosseis e no desenvolvi-
mento econdmico do pais (Portal do Biodiesel).> Em 13/1/2005 foi
publicada a Lei 11.097, que dispde sobre a introdu¢do do biodiesel na
matriz energética brasileira. A lei tornou obrigatéria a adi¢do de 2%
de biodiesel ao diesel (B2) até 2008 e a adi¢do de 5% (B5) até 2013.5¢
Ja em 2008 o diesel comercializado no Brasil passou a conter 3% de
biodiesel (B3) e, segundo Mota er al.,”® as projecoes mostram que
o excedente de glicerol seria da ordem de 100 mil t/ano no mercado
brasileiro, com a entrada do B3 nesse ano, muito além da produgio
tradicional, na faixa de 30 mil t/ano. As previsdes para 2013, com a
introdu¢do do B5 sdo de uma produgéo de 250 mil t/ano de glicerol.®

De acordo com o programa da Unido Europeia, até o final de
2010 os combustiveis da frota de veiculos dessa regidao deverdo con-
ter, no minimo, 5,75% de biocomponentes de fontes renovaveis. Se
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esse objetivo se cumprir, a demanda europeia por biodiesel poderd
aumentar para mais de 10 milhdes de t/ano até 2010, gerando cerca
de 1 milhdo de t/ano de glicerol como coproduto. Além disso, se os
Estados Unidos substituirem 2% do diesel convencional por biodie-
sel (B2), em 2012 como previsto, quase 365 mil toneladas extras de
glicerol seriam acrescentadas no mercado.! Dados recentes liberados
pelo Departamento de Energia dos Estados Unidos (DOE), sobre
a disponibilidade mundial atual de matéria-prima oriunda de soja,
milho, caixa de gordura de esgoto e sebo, mostram que 5,8 bilhdes
de L de biodiesel podem ser produzidos em todo o mundo.'’ Proje-
¢des sobre a producao mundial de glicerol até 2010 apontam para
1,2 milhdes de t/ano, devido ao aumento da producéo de biodiesel.!
Portanto, € consenso na comunidade cientifica e nas industrias
do setor que a colocacdo do glicerol ¢ um sério problema para a
produgdo de biodiesel em grandes quantidades e € fundamental bus-
car alternativas para o consumo desse volume extra de glicerol, na
forma bruta e/ou como derivados de alto valor agregado, viabilizando
economicamente o aumento da produgdo de biodiesel.”®

PROPRIEDADES DO GLICEROL

Quimicamente o glicerol (1) é um tri-alcool com 3 carbonos,
tendo como nome sistematico (IUPAC) 1,2,3-propanotriol (Figura
1), € um liquido incolor, com gosto adocicado, sem cheiro e muito
viscoso, derivado de fontes naturais ou petroquimica. O nome glicerol
deriva da palavra grega glykys, doce.
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ol
OH
1

Figura 1. Estrutura do glicerol

Glicerol € uma das mais versateis e valiosas substancias quimi-
cas conhecidas para o homem.'® Comercialmente, o glicerol recebe,
frequentemente, o nome de glicerina. Foi preparada pela primeira vez
por Carl W. Scheele (quimico sueco), em 1779, mediante o aqueci-
mento do 6leo de oliva com litargirio (PbO, usado no esmalte para
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cerdmicas). Na lavagem com dgua, obtém-se uma solugio adocicada,
que dd, com a evaporagdo da dgua, um liquido pesado e viscoso;
seu descobridor denominou-o “o principio doce das gorduras”. Em
1846, o quimico italiano Ascanio Sobrero produziu pela primeira vez
a nitroglicerina e, em 1867, Alfred Nobel absorveu-a em diatomita,
tornando seguro o seu manuseio como dinamite.!! Estas descobertas
provocaram aumento na demanda da glicerina. A demanda era, em
parte, satisfeita pelo desenvolvimento de um método, em 1870, de
recuperagdo da glicerina e do sal das lixivias do sabdo. Desde 1948,
aproximadamente, o glicerol € produzido sinteticamente a partir de
matérias-primas petroquimicas. A Tabela 1 mostra algumas proprie-
dades fisico-quimicas'? do glicerol puro.

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas do glicerol a 20 °C. Adaptada da ref. 12

Férmula quimica C,H,O,
Massa molecular 92,09382 g mol’!

Densidade 1,261 g cm?®

Viscosidade 1,5Pas

Ponto de fusiao 18,2 °C

Ponto de ebuliciao 290 °C
Calorias 4,32 kcal g'!

Ponto de fulgor 160 °C
Tensao superficial 64,00 mN m’!

Coeficiente de temperatura -0,0598 mN (mK)!

A presenca de trés grupos hidroxila na estrutura do glicerol ¢
responsdvel pela solubilidade em dgua e sua natureza higroscépica.
E uma molécula altamente flexivel formando ligagdes de hidrogénio
tanto intra como intermoleculares. De acordo com estudos tedricos,
usando métodos de teoria de densidade funcional (DFT), existem 126
possiveis conférmeros para o glicerol.'”* Os métodos usados nesses
estudos indicam que as contribui¢des entdlpicas e entropicas para
a energia livre de Gibbs sdo importantes para uma determinagdo
precisa das preferéncias conformacionais e energéticas do glicerol.
No conférmero de menor energia, denominado de gG’g,g’Gg (YY),
os grupos hidroxila formam uma estrutura ciclica com trés ligacdes
de hidrogénio internas, com os comprimentos de ligacdo indicados
na Figura 2(a). Esta geometria fornece o ponto de partida para meca-
nismos de vdrias rea¢des quimicas com aplicagdes praticas. Na fase
aquosa, a molécula de glicerol € estabilizada por uma combinacao de
ligagdes de hidrogénios intramoleculares e solvatagdo intermolecular
das hidroxilas. Levando em conta a solvatacdo, o conférmero com
duas ligacdes de hidrogénio intramolecular, mostrado a direita da
Figura 2, é o mais estdvel energeticamente.'

PRODUCAO DE GLICEROL

Desde o final dos anos 40 o glicerol tem sido produzido a partir
da epicloridrina (Esquema 1) obtida a partir do propileno (e este de
combustiveis fésseis). Hoje, no entanto, plantas de producdo de gli-
cerol estdo fechando e plantas que usam glicerol como matéria-prima
estdo sendo abertas (inclusive para producio da epicloridrina), como
resultado do grande excedente de glicerol obtido como coproduto
da producao de biodiesel."* Uma quantidade significativa de glicerol
também pode ser produzida a partir do dlcool alilico," por via fer-
mentativa,'>'¢ ¢ através de hidrogenagio de carboidratos.'”

Como antecipado, o biodiesel é produzido por uma reagdo de
transesterificacio entre 6leo vegetal e metanol, catalisada por KOH
ou NaOH. E uma reacio de equilibrio dinimico, onde 1 mol de
triglicerideo reage com 3 mols de metanol (ou etanol). Para se obter
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Figura 2. Comprimentos de ligagdo selecionados em A para o glicerol de
seu conformero de menor energia na fase gasosa (A) e liquida (B), conforme
determinado por métodos DFT. Adaptada da ref. 13
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Esquema 1.

rendimento satisfatério dos produtos, ¢ adicionado grande excesso
de dlcool em relagdo ao triglicerideo, deslocando o equilibrio para
a direita da equag@o, de acordo com o Principio de Le Chatelier.
Melhores resultados sdo obtidos quando se usam relagdes em mol
entre 9:1 e 12:1.%

A separacdo da glicerina do biodiesel metilico ocorre por decan-
tagdo, facilitando o processo de purificacdo. Na transesterificagao,
como o metanol € adicionado em excesso, forma-se duas fases: uma
rica em metanol e uma rica em biodiesel. A glicerina distribui-se
entre essas duas fases, predominando, porém, na fase metanélica. No
entanto, quando se utiliza etanol, a separagdo das fases dos produtos
finais é complicada.

A glicerina resultante da fabricac@o do biodiesel (glicerina bruta
vegetal) apresenta cerca de 20% de impurezas.® Dependendo do
grau de pureza, a diferenga no pre¢o do produto € significativa. A
cotagdo da glicerina bruta, em 2008, estava em torno de R$ 105,00/t,
a bidestilada (96%) era de R$ 2.100,00/t, enquanto que a glicerina
farmacéutica (>99,5%) era comercializada por R$ 2.500,00/t."® As
principais impurezas presentes na glicerina do biodiesel sdo catali-
sador, dlcool, dcidos graxos, sais e 4gua. Estas impurezas dependem
do tipo da oleaginosa e do tipo de catdlise empregada na produ¢do do
biodiesel. Consequentemente, a glicerina bruta tem poucas aplicagdes
diretas. A purificacio da glicerina bruta pode ser feita por destilacio
sob pressdo reduzida, resultando num produto transparente. Alterna-
tivamente, uma solu¢@o econdmica para a purificacdo do coproduto
do biodiesel combina eletrodidlise (membranas) e nanofiltros, forne-
cendo um liquido transparente com baixo teor de sais. Esta glicerina
parcialmente purificada, por sua vez, pode ser purificada ainda mais
através de resinas de troca i0nica para se obter glicerina com mais
de 99,5% de pureza.'®

USOS TRADICIONAIS DO GLICEROL

Como podemos observar na Figura 3, o glicerol tem intimeras
aplicagdes na industria,' no entanto, a quantidade utilizada (Tabela
2)" € muito menor do que a inddstria do biodiesel produz atualmente
e que ainda serd produzido se, de fato, houver a implantacdo do B100.
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Figura 3. Mercado do glicerol (volumes e usos industriais). Modificada da ref. 14

Tabela 2. Usos do glicerol nos principais mercados mundiais. Adaptada daref. 15

Uso como Marcado (%)
USA Europa Japao China
(160.000t  (190.000t/  (50.000 t/ (80.000 t/
ano) ano) ano) ano)
Farmacos 39,5 23,1 34,0 52
Tabaco 15,8 2,5 53 73
Triacetato de - 14,4 - -
glicerina
Alimentacdo 14,5 5,6 - -
Poliéter dlcool 10,5 13,1 11,6 52
Tintas 9,2 13,1 19,5 49,0
Celofane 2,0 4.4 3,8 1,5
Dinamite 0,6 3,1 1,9 3,1
Pasta de dentes - - - 16,0
Cosméticos - - - 6,3
Misceléneas 79 20,6 239 72

A Tabela 3 mostra o consumo industrial de glicerol no Brasil.
Como principais consumidores destacam-se as industrias de cosmé-
ticos, saboarias e farmacos, onde o glicerol € usado na forma bruta,
principalmente como umectante. A utiliza¢do de derivados de trans-
formagdes quimicas do glicerol € ainda muito modesta.®

Tabela 3. Distribuicdo do consumo de glicerina por diferentes setores da
inddstria nacional®

Uso em %
Cosméticos, saboaria, firmacos 28
Revenda 15
Esteres 13
Poliglicerina 12
Alimentos e bebidas 8
Resinas alquidicas 6
Filmes de celulose 5
Tabaco 3
Papel 1
Outros 10

Alguns artigos de revisdo mais recentes,'®!* incluindo um livro, '
abordam o uso e potenciais aplicagdes industriais do glicerol como
matéria-prima bdsica da industria quimica. Neste artigo de revisdo,

Quim. Nova

abordaremos principalmente o uso do glicerol na obtengado de blocos
de construgdo quirais (chiral building blocks) para o emprego desses
derivados na sintese de farmacos e produtos naturais.

GLICEROL EM SINTESES ESTEREOSSELETIVAS

Derivados do glicerol ativos opticamente sdo materiais de partida
para sintese de compostos orgdnicos importantes, tais como glice-
rofosfolipideos, beta-bloqueadores, prostaglandinas, PAF (fator de
agregacdo plaquetdria) e muitos outros."” A diferenciacdo entre os
dois grupos enantiotépicos da molécula pro-quiral do glicerol pode
de fato levar a obtencdo de moléculas quirais, as quais podem ser
transformadas em ambos os enantidmeros de derivados do glicerol por
manipulacio seletiva de um grupo funcional. Métodos de dessimetri-
zagdo tém sido muito explorados, tanto na catdlise quimica como na
biocatilise, e oferecem uma tdtica valiosa para indu¢@o assimétrica.
Em processos biocataliticos € frequente o uso de enzimas isoladas
ou de células integrais de micro-organismos.?’ A resolugéo cinética
de um racemato constitui-se também um método largamente usado
para obter compostos enantiomericamente enriquecidos.?'*> A Figura
4 exemplifica, de forma geral, esses métodos para se obter compostos
enantiomericamente puros ou enriquecidos, a partir do glicerol.

DESSII\IETRIZACAO
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R :
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Protegédo grupo -OH remanesc:
(catélise enzimatica ou quimica)

R R
[O>< 07\ 1. separagdo OH
OR * O R 2. remog&o do grupo > EOH
OGP OH protetor (GP) R
Rou S RouS 3. TGF do OH primario RouS

4. Remogao acetal

Figura 4. Esquema geral de resolugdo cinética e dessimetrizagdo do glicerol

Os compostos quirais 2-6 (Figura 5), por exemplo, poderiam
ser derivados do glicerol e s3o importantes blocos quirais com trés
carbonos para a sintese de moléculas enantiomericamente puras com
atividades bioldgicas.?® Tradicionalmente, gliceraldeido acetonideo
(S)-2 € preparado a partir do D-manitol.>** O D-manitol € obtido
industrialmente de uma mistura D-Sorbitol/D-manitol, a qual € obtida
a partir de hidrdlise dcida de D-Sacarose, seguida de hidrogenacdo
catalitica.” Isopropilideno quiral 3 e seus derivados 4-6 sdo obtidos
pela reducéo de 2, e posterior manipulagdo do grupo hidroxila livre
de 3. Esta série de compostos com configuragdo oposta € obtida a
partir de L-serina ou dcido ascérbico.?® No entanto, os procedimen-
tos empregados requerem o uso de tetracetato de chumbo, que € um
procedimento laborioso em produgdo de larga escala.”

0 H
0"
(0]

2 3 4 5 6

Figura 5. Compostos quirais com a unidade bdsica do glicerol

Numa rdpida consulta em catdlogos disponiveis na web podem-se
verificar inimeros compostos quirais que possuem a unidade bésica
do glicerol. Por exemplo, na Tabela 4, estdo apresentados alguns com-
postos comerciais, obtidos de outras fontes, os quais hipoteticamente
poderiam também ser preparados a partir do glicerol.
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Tabela 4. Alguns produtos comerciais quirais de alto valor agregado que
podem potencialmente ser preparados a partir do glicerol

Composto Nome
Lo o et sceton
-1 Y, Gliceraldeido acetonideo
o\)<
H
2

/F Q
O\)I""\OH
3

Solketal - (R)-1,2-O-Isopropilideno-
glicerol

4'/0 (R)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolano-4-
O\) "N\ acetonitrila
CN
7
—Q (R)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolano-4-
O\) o OH propanol
8
/)’O Acido (5)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolano-
O\)'"" \ 4-carboxilico
CO,H
9

Acido 2-(E)-Propenoico, 3-[(4R)-
(0] (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il) etiléster

EtO,C
—O / Acido 2-(Z)-Propenoico, 3-[(4R)-
0 \)""' (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il) etiléster

11

Fonte: Catdlogo de produtos quimicos de TopChem Laboratories, Www.
topchemlabs.com

A partir do momento em que o primeiro centro quiral € produzido
no glicerol, as etapas seguintes sdo de natureza diastereosseletiva.
Estes processos sao efetivados por indutores assimétricos que po-
dem estar quimicamente ligados ao substrato (auxiliares quirais), ou
simplesmente presentes no meio reagente (catdlise), sendo, nos dois
casos, recuperados ao final do processo. Quando se usa um auxiliar
quiral covalentemente ligado ao substrato, o processo inicialmente
diastereosseletivo torna-se enantiosseletivo quando o auxiliar € re-
movido. Mesmo quando o indutor assimétrico estd presente no meio
reagente em quantidades cataliticas e sem estar covalentemente ligado
ao substrato, usualmente se complexa com ele ativando-o para uma
reagdo estereosseletiva. No complexo formado as faces pré-quirais
do substrato s@o de natureza diastereotdpica, as quais podem ser
diferenciadas por um reagente simétrico. Com a remog¢ao do auxiliar
quiral, durante o processo de isolamento, obtém-se como produto
um enantidmero puro ou uma mistura apresentando excesso enan-
tiomérico, caracterizando-se como um processo enantiosseletivo.?’

A resolugdo cinética, por sua vez, é geralmente definida como
um processo onde um dos enantidmeros sofre uma rea¢do quimica ou
enzimdtica de menor energia de ativacdo, ou seja, os dois enantidme-
ros do racemato sdo transformados em produtos com velocidades de
reacdo diferentes. Assim, em uma resolucio eficiente, apenas um dos
enantiomeros do racemato € seletivamente transformado em produto.
Normalmente, as resolugdes cinéticas reportadas, envolvendo o uso
de enzimas, sfio altamente estereosseletivas, em condi¢des brandas
e pH neutros, produzindo excessos enantiométicos (e.e.) acima de
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90%. Uma grande vantagem no uso da biocatdlise estd no fato de
que hd grande disponibilidade de enzimas no mercado, com bons
precos e muitas destas enzimas podem ser empregadas na presenca
de solventes orgénicos.”’

Catalise quimica

Até 1984 o glicerol nunca tinha sido focalizado como uma fonte
alternativa para a preparacdo de sintons (blocos de construcéo)
quirais de interesses industrial e académico; nesse ano, Mukaiama
et al.®® publicaram um trabalho relatando a explora¢do do método
de resolucéo cinética para obter (S)-isopropilidenoglicerol (3), co-
nhecido também comercialmente como solketal. O método envolve
o tratamento do glicerol com 6xido de dibutilestanho para formar o
composto ciclico 12, o qual ap6s tratamento com um cloreto de dcido
puro opticamente (13) fornece dois diastereoisomeros em propor¢oes
diferentes, dependendo do cloreto de dcido usado. Apés a triagem de
varios reagentes acilantes, o cloreto do dcido (-)-canfamico (13) foi o
que forneceu melhor resultado, onde a estrutura ciclica e rigida dessa
molécula mostrou ser importante, fornecendo dois estereoisomeros
na proporcéo de 95:5 (Esquema 2). Entretanto, isso requer excesso
de 4 mols do éster dibutilestanho, preparado a partir da reacdo do
glicerol com 6xido de dibutilestanho, para a reacdo subsequente
obter melhor resultado.

o, OR* o\#
OH SnBu.
Bu,SnO 2 o
Ho—(  BuSO }é "R o L 20w }o
OH HO 12 13 OH HO

PhH A\
5 mols 78% (90% d.e.) (S)-3, 67%

R*= <=0
o

Esquema 2.

Anos mais tarde, Hsu et al.” exploram o uso de derivados do
acido (+)-canforssulfonico como auxiliares quirais para prepararem
os blocos de construgio quiral (25)-1-benziloxi-2,3-propandiol (21) e
(2R)-1-amino-2,3-propanodiol (19), como apresentado no Esquema 3.
Quando uma solucdo de benzeno contendo 14a, glicerol e quantidade
catalitica de p-TsOH € aquecida até refluxo por 36 h, com remog¢ao
de dgua, obtém-se o cetal 15a em 73% de rendimento. A formagao
do cetal 15a provavelmente acontece a partir do ataque do dlcool
primdrio Pro-R do glicerol ao grupo carbonilico na posicio endo,
seguida de uma ciclizacio com a hidroxila secunddria remanescente
do glicerol, a partir da posi¢do endo, sendo todo o processo dirigido
pela ligac@o de hidrogénio entre a hidroxila primdria livre e o grupo
sulfonamida adjacente. O tratamento de 15a com hidreto de sédio
(1 eq.) em THEF, seguido por brometo benzilico (1,2 eq.) resulta no
éter benzilico 20 (89%) e subsequente hidrélise de 20 em metanol
com dcido cloridrico 2 N fornece o (5)-1-benziloxi-2,3- propanodiol
(21, 93%) e o auxiliar quiral 14a € recuperado completamente. A
rotagdo especifica [oi], para 21 € de -5,42°. Portanto, a configuragdo
absoluta de C, em 21 € S. Assim, as atribui¢des estereoquimicas para
os compostos 15a e 20 sdo confirmadas por esta correlagdo quimica.
Por outro lado, tratamento de 15a com cloreto metanossulfonilico e
trietilamina em diclorometano, por 8 h, fornece o mesilato corres-
pondente 16a, o qual € transformado na azida 17 (87%) que, por sua
vez, € hidrolisada em metanol com HCI1 2 N, fornecendo o azidodiol
18 (95%) e 14a recuperado quase quantitativamente. A azida 18 &
transformada na amina correspondente 19 por hidrogenagio catali-
tica (80%). O [o], para 19 € de +2,96°, portanto, C, desse composto
possui configuragio R.
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7( Glicerol/PTSA ;&0 MsCI/EtalCHzCIZ O NaNa/DMSO Q
Ph, refluxo O— i ,\E

o
o Pr,N-S=
SONPr; K 20 PrNOS NS, L
14a ™ “HO 154 g
MeOH/HCI
recuperado BnBr/THF N
100%
\
| H,/Pd/IC OH
[OH MeOH/HCI 2N Q — \[ o
B MeOH  N3—"
BnO— "oy O~ : o
ProNO,S 18
21 20 OBn

Forma R [a]p 2,96° (c. 1, H20)
100% e.e.

Forma S [a]p -5,92° (c. 1, H,0)
100% e.e

Esquema 3.

Os rendimentos globais para os compostos 19 e 21 foram de 48
e 61%, respectivamente.

Buser e Spindler® usaram a estratégia acima para preparar o
composto 22 (um intermedidrio-chave na sintese de uma substancia
usada no controle de insetos), a partir da reagdo do mesilato 16b com
derivados fendlicos, obtendo-se 63% de rendimento, com excesso
enantiomérico (e.e.) > 98%. Por outro lado, Carlsen e Aase,’! pelo
tratamento do mesilato 16a (Esquema 3) com o-naftol na presenga
de K,CO, em DMSO, seguido por metandlise, produziram o com-
posto 23, um precursor do (S)-propranolol, em 61% de rendimento

(Figura 6).
HO HO
HO]UVOO\OQ\F HojVO

Figura 6. Intermedidrios quirais para sintese de agroquimicos (22) e do
propranolol (23)

Jé neste século, Marzi et al.*> usaram também essa mesma estra-
tégia para sintetizar (R)-carnitina (31) a partir do glicerol, usando a
canforsulfonamida 24. O glicerol é primeiramente dessimetrizado,
de acordo com o procedimento descrito por Hsu et al.,” fazendo
uso de um derivado da (/R)-(-)-10-canforsulfonamida 24 como
auxiliar quiral. A estereoquimica da canforsulfonamida € escolhida
com base na quiralidade do isdbmero da carnitina a ser sintetizado. A
informacao quiral € introduzida no glicerol por reacdo com um dos
derivados da sulfonamida selecionado (24¢). O processo global é

descrito no Esquema 4.
g Glicerol/PTSA o MsCI/EI3/CH2C|2 NMes/MeOH o) S ;
i Tolueno, refluxo

d o o
SO,NR, SO,NR, SO,NR, SO;NR;
145, R = i-Pr HO™" 15, R = i-Pr MSO 165, R = i-Pr (Hac)a S
2a-c 25a-c 26a-c OMs
27a-d
a:R=CH3
bR =Bn HCI N
¢ RR = -(CHy)y
&R =i-Pr
1. 1) CHyCOHIHBr 48%
8w 7% N o ? ')3M oH ': L Grom
(HON_A_CO, b (HiCly ON < 2D WEORIEO (1 C)N-_~__OH
SN NeCN, ;0 70°%C  (TeOIN A~
(R)-31 OBr 30 28

Esquema 4.

Somente um dos spiro-acetais, 25¢, dos quatro estereoisomeros
possiveis, € formado, com 60% de rendimento. A configuragdo correta
S do derivado do glicerol 25c¢ ¢ estabelecida com base na conversao
final para (R)-(-)-carnitina (31). O dlcool 25¢ € entdo convertido,
com rendimento quase quantitativo, no seu mesilato correspondente
26¢ e o novo grupo de saida criado ¢ finalmente deslocado pela
trietilamina para formar 27, carregando o grupamento trietilamonio,
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caracteristico da carnitina. O auxiliar quiral € entdo removido com
HCI e posteriormente recuperado da fase orgdnica ap6s elaboracio
da mistura reacional, enquanto o mesilato 28 foi obtido por evapo-
racdo da solu¢@o aquosa. Apds mais 4 etapas (R)-(-)-carnitina 31
€ obtida. O rendimento global, partindo do glicerol, € de 40% e o
produto final foi com excesso enantiomérico superior a 98%.Em outra
abordagem interessante, Boons et al.** descreveram um processo que
realiza simultaneamente prote¢do e dessimetrizagdo enantiosseletiva
do glicerol. Este processo ¢ ilustrado pela reagdo do glicerol com
bis-dimetil-di-hidropirano 32 (Esquema 5). O trabalho possibilitou
a preparagdo de um novo equivalente sintético (21) do gliceraldeido
acetonideo (2), o qual é um bloco de constru¢do quiral importante
em sintese orgénica.**

; <S>\\o @

© S o NaH/BnBr -0

o \Oﬁ)/ Sloerol CSAPRME ok MR, N0
2 S // © ‘R’l ond 2

(S )

\
B \ %Glloerol CSA, PhMe

Esquema 5.

A reag@o de 32 com glicerol, na presenca do catalisador dcido
canforssulfonico (CSA) em ebuli¢do com tolueno, resulta numa com-
pleta diastereosseletividade, para dar o dispirocetal 33. A configuragio
absoluta de 33 pdde ser determinada por dados espectrais de RMN
de seu éster de Mosher correspondente. O dlcool 33 € convertido
no éter benzilico correspondente 34, por tratamento com hidreto de
sddio e brometo de benzila. Tratamento de 34 com glicerol e 4cido
canforssulfonico fornece (R)-1-O-benzil glicerol 21, juntamente
com o dispirocetal 33, o qual € recuperado. O composto 33 € entdo
obtido como um unico diastereoisdmero, fornecendo, portanto, um
processo extremamente eficiente de reciclagem. Assim, durante a
etapa de desprotecdo, o grupo protetor quiral € preservado. Nesse
trabalho, o composto (R)-21 foi convertido em derivados andlogos
do isopropilideno.

Meia década atrds, Terakado e colaboradores® relataram o
primeiro exemplo de resolu¢d@o cinética organocatalitica de alcodis
primdrios derivados do glicerol, fazendo uso de 1,2-diaminas deri-
vadas de (S)-prolina (Esquema 6).

R P R R

R—-Q NN R—-Q R0
OH 0Bz . OH
o )" +BCl | BN g oS o~
3 R= i-PrNE
(Ev g)-gébR Ve CH,C1y/-78 °C 38a-h (S)3,R=Me
(R.S)-36b- 36b-h
Esquema 6.

Normalmente, este tipo de catdlise € feita com enzimas, obtendo-
se altas seletividades. Os autores investigaram a resolucao cinética
de derivados do glicerol contendo duas hidroxilas protegidas, como
um substrato modelo para alcodis primarios racémicos, baseados no
trabalho pioneiro de Mukaiyama e colaboradores.?® O tratamentdo
de dois alcodis (R,S)-3 e 36b-h com cloreto de benzoila, sob a in-
fluéncia de (S5)-1-metil-2-[(benzilmetilamino)metil|pirrolidina (37),
combinado com di-isopropiletilamina a -78 °C, em diclorometano,
resulta nos benzoatos correspondentes 38a-h, com rendimentos entre
44-54% e e.e. entre 23-60%. Os alcodis ndo reagidos sdo isolados com
rendimentos entre 33-47% e e.e. entre 29-82% (Esquema 6, Tabela
5). A configuracio absoluta do éster 6 ¢ assinalada como sendo R,
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por comparagao da rotagdo Optica registrada na literatura. Substratos
substituidos com n-Bu ou ciclo-hexilideno mostraram seletividade
moderada. Quando 1,3-dioxolanos impedidos estericamente com dois
grupos isopropila foram usados (exp. 5, Tabela 5), obtém-se altos
valores de enantiosseletividade (E = 7,3). 1,3-Dioxolanos contendo
grupos ciclo-hexila e fenila tiveram resultados comparéveis do ponto
de vista de seletividade. A enantiosseletividade foi menor quando se
usou grupos benzila.

Tabela 5. Resolucdo cinética de vdrios cetais do glicerol. Adaptada da ref. 35

Experimento  Alcodis (R,S) Esteres 38a-h Alcodis (S)-3e E

R a:R=Me 36b-h
Rend. (%) e.e.(%) Rend. (%) e.e.(%)
1 Me (3) 44 56 33 69 54
2 n-Pr (36b) 49 60 37 64 7,0
3 n-Bu (36¢) 52 54 41 71 59
44 -(CH,),- (36d) 49 53 41 65 53
5 i-Pr (36¢) 52 59 39 75 13
6 Ciclo-Hex (36f) 54 51 43 82 55
7 Bn (36g) 53 23 47 29 2,0
8 Ph (36h) 51 54 45 62 58

Terakado e colaboradores*® avaliaram também o efeito do agente
acilante na resolugdo cinética do dlcool 36e (Esquema 7, Tabela 6).
Benzoatos com substituintes em para sdo mais seletivos que aqueles
com substituintes em orfo e meta. Entre os p-substituintes testados,
tais como grupos retiradores ou doadores de elétrons (experimentos
4-7, Tabela 6), o grupo metil conduz a uma enatiosseletividade E =
9,8 (exp. 4). Com o cloreto de o-naftoila obtém-se baixa seletividade
e baixo rendimento quimico (exp. 8) devido a sua insolubilidade
em diclorometano a -78 °C. No entanto, quando uma mistura de
solventes [CH,C1,-DMF (9:1)] € usada, alta seletividade (E = 16) €
alcancada (exp.9).

i-Pr E}’\ ~ i-Pr i-Pr
N )
i»Pr+o N i-Pr+O /-Pr+0,

o\)\/OH + ArCOCI \ Bn O\)\/OCOAr * o\/’\/OH

S B
Pr,NEUP.M. 4 A
(R,S)-36¢

CH,Cl,/-78 °C 38e, Ar = Ph (S)-36e

39b-h
Esquema 7.

Nesse trabalho, sdo também estudadas as reacdes de vdrios race-
matos de alcodis primdrios heterociclicos, entre eles o glicidol (40).
A resolugao cinética do racemato de 40 foi realizada por acilagdo,
seguida de sililacdo do dlcool ndo acilado. Dessa maneira, o benzoato
(41) e o éter de silicio (42) correspondentes sio obtidos em 36%
de rendimento € 64% de e.e. e 59% de rendimento e 46% de e.e.,
respectivamente (Esquema 8).

O .

o OH N o, OCOAr o., OSiPh,t Bu

\> 7+ acoc \ Bn +BuPh,SCllimidazol \> 4 R
i-Pr,NEUP.M. 4 A DMF 4 42

(R.S)-40 CH,Cl,-DMF/-78 °C

36%, 64% e.e. 59%, 46% e.e.
Ar= g-naftila E=64
Esquema 8.

O glicidol (40) opticamente ativo e seus derivados sdo considera-
dos compostos versateis para serem empregados em sinteses quirais.
Nesse sentido, ambos os enantidmeros do glicidol se tornaram am-
plamente utilizados como matérias-primas para a sintese de muitos
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Tabela 6. Efeito do cloreto de acila. Adaptada da ref. 35

Experimento ArCOCl1 Ester Alcool E
Rend. ee. Rend ece.
) (B (%) (%)
1 PhCOCI 52 59 39 75 13
(38e)
2 2-MeC,H,COCl 21 61 44 15 48
(39b)
3 3-MeC,H,COCI 54 51 37 79 55
(39¢)
4 4-MeCH,COCI 48 68 43 81 98
(39d)
5 4-BrC,H,COCl 55 57 36 84 74
(39¢)
6 4-MeOCH,COCI 39 70 32 44 87
(391
7 4-CIC{H,COCI 53 51 41 76 54
(392
8 Cloreto de o-Naftoila 20 67 57 23 6,0
(39h)
9 Cloreto de o-Naftoila 38 81 50 48 16
(3%9h)
10 Cloreto de o-Naftoila 47 77 46 68 16
(3%9h)
11 Cloreto de B-Naftoila 13 78 71 10 9,1
(39i)

compostos interessantes, tais como drogas anticancer, inibidores da
sintese de proteinas, bem como um derivado de 2-oxazolidinona
usado contra a depressdo.*

Chong et al.”’ relataram a redugdo seletiva de meso 1,3-di-haletos
obtidos do glicerol, usando-se LiAlH,-diamina como agente redutor
quiral, com moderados niveis de diferenciacio enantiotpicas (Esque-
ma9). As reagdes foram conduzidas em THF e os dados experimentais
estdo apresentados na Tabela 7. Os resultados sugerem que a redugio
43 — 44 ocorre muito mais rapidamente que a redugdo subsequente
44 — 45. Em apenas 1 h de reag@o (exp. 3, Tabela 7), o produto 44 ji
€ majoritario. A seletividade inicial € modesta (exp. 1, onde pequena
quantidade de 45 ¢ formada); mas as resolugdes cinéticas subsequen-
tes de 44 aumentam sua pureza dptica e, ap6s um periodo prolongado
de reagdo, 44 pode ser isolado com razodvel pureza enantiomérica,
mas com baixo rendimento quimico. Apesar disso, esses resultados
mostraram pela primeira vez que a dessimetriza¢do enantiosseletiva
de di-haletos meso com agentes quirais € perfeitamente plausivel.

Li*
Br Br Ey\ H Br H H
+
o > L
OBOM H ~H OBOM OBOM
43 44 45
THF, -20 °C
Esquema 9.

Lewis ef al.*® demonstraram que um catalisador pentapeptideo
pode levar a dessimetrizacdo efetiva de um derivado simples do gli-
cerol e com enantiosseletividade compardvel a exibida por lipase de
Pseudomonas sp. Quando o derivado do glicerol 46 ¢ solubilizado
em PhCH,/CH,CI, (12:1) a -55 °C e exposto ao anidrido acético e ao
peptideo 47 (10 mol%), ocorre acilag@o enantiosseletiva para formar
(R)-48 (Esquema 10). As quantidades relativas do monoacetato 48
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Tabela 7. Reducdo do dialeto meso 43 com LiAlH,-diamina quiral. Adaptada
da ref. 37

Amostra Tempo  Distribuicio dos produtos Rend. de e.e. de
(min) 43:44:45 44 (%) 44 (%)

1 30 29:69:2 55 25

2 50 10:86:4 69 42

3 60 3:91:6 74 53

4 90 0:77:33 62 60

5 130 0:60:40 48 74

6 240 0:18:82 17 87

e do diacetato 49 podem ser reguladas como uma fun¢ado estequio-
métrica do anidrido. Como mostrado na Tabela 8 (exp. 1), quando
1,5 eq. de anidrido acético sdo utilizados, (R)-48 ¢ obtido com 52%
de rendimento e 86% de e.e. Quando a quantidade de anidrido € au-
mentada, o excesso enantiomérico global do monoacetato € também
aumentado, no entanto, o rendimento quimico diminui.

Peptideo 47
HO 10% mol AcO” Y O+ A0 oA
OBn Ac,0 OBn OBn
46 (R)-48 49
o]
o) EALOt—Bu
“\\U\N&fo
N g HN
OBn
NHBo® NH
L\N “ Ph  OMe
Esquema 10.

Tabela 8. Dessimetrizacdo enantiosseletiva do composto 46 catalisada pelo
peptideo 47. Adaptada da ref. 38

Amostra  [Ac,0] eq. e.e. Rend. Isolado Mono (48):di (49)
(%) (R)-48, (%)
1 1.5 86 52 59:41
2 1.6 92 42 46:54
3 1.7 90 38 42:58
4 1.8 91 37 39:61
5 1,9 94 36 39:61
6 2,0 97 27 29:71

Catalise enzimatica

Para as sinteses de derivados quirais do glicerol, abordagens
enzimdticas, tais como resolucgdo cinética de racematos ou des-
simetrizacdo do glicerol e seus derivados simétricos pré-quirais,
tém sido desenvolvidas. Esses métodos sdo baseados na habilidade
principalmente de lipases em distinguir entre grupos enantioméricos
(resolucdo cinética) e enantiotdpicos (dessimetrizacio) e usualmente
sdo empregados solventes orgénicos como meio.*

A seguir, apresentaremos os principais trabalhos desenvolvidos
usando-se enzimas como catalisadores na preparacdo de derivados
quirais do glicerol. Com o intuito de facilitar a leitura, os trabalhos fo-
ram organizados em dois grupos: dessimetrizagao e resolucdo cinética.

Quim. Nova

Dessimetrizagdo

Em 1986, Breitgoff e colaboradores* descreveram o primeiro
sucesso na obtencdo de blocos quirais de construgdo a partir do gli-
cerol, utilizando catdlise enzimatica. Estudaram a reacao de hidrélise
enzimatica de 49 (Esquema 11) na presenga de vérias lipases. Os
resultados estdo sumariados na Tabela 9.

OAc : OAc OAc
phCHzo{ _lipase phCHzo{ _HPA-C Ho-{
OAc OH OH

49 (R)-48 (R) 50
75% (91% e.e.)

Esquema 11.

Tabela 9. Hidrélise enzimdtica do composto 49. Adaptada da ref. 40

Lipase® Conversdo® Rendimentoc  Config. e.e.
(%) (%) Absoluta (%)
Candida cylindracea 51 38 - 0
PLE (E.C.3.1.1.1) 51 43 S 29
Mucor sp 45 42 R 35
Chromobacterium 52 50 R 29
viscosum
Pancreatina 52 50 R 65
PPL (E.C.3.1.1.3) 50 40 R 60
PPL (E.C.3.1.1.3) 50 40 R 80
Lipase lipoproteica 53 75 R 91
(E.C.3.1.1.34)

“PLE = esterase de figado de porco; PPL = lipase pancredtica de porco.
®50% de conversdo correspondem a hidrélise de um grupo acetato; “isolado.

Idealmente, em uma transformagao enantiosseletiva alta, somente
um grupo acetato deveria ser removido a fim de se obter altos rendi-
mentos quimicos e 6pticos. Os melhores resultados, nesse sentido,
foram obtidos com lipase pancredtica de porco (E.C.3.1.1.3) e com
lipase lipoproteica (E.C.3.1.1.34), sendo que esta tdltima produziu
(R)-48 com bom rendimento quimico (75%) e alta pureza Sptica (e.e.
=91%) como determinado por espectros de RMN de 'H dos ésteres
de Mosher diastereoisoméricos. Por hidrogendlise, o acetato (R)-48 é
transformado no ja conhecido monoacetato (R)-50 {[o],* =-9,2° (¢
1,7 piridina) }. Dessa forma, confirma-se tanto a pureza optica como
a configuracio absoluta.

O composto 48 com configuragdo oposta (S) e outros ¢o-mo-
noacilglicerois (MAGs) podem ser obtidos por transesterificagdo
ou esterificagdo, catalisadas por lipases em solventes organicos.*+?

Murata et al.** relataram a preparacdo do composto (S)-48
a partir de derivados do glicerol 2-O-substituidos. Inicialmente,
2-0-benzilglicerol 46 foi esterificado enzimaticamente com &dcido
acético em um solvente organico (Esquema 12). Em todos os casos,
conforme mostrado na Tabela 10, as lipases testadas catalisaram
enantiotopicamente as esterificagdes para fornecer o composto (5)-
48 com rendimentos 6pticos variando de moderados a bons. Esses
resultados serviram para indicar que esterificacdo catalisada por
lipases procederia em meio organico e a enzima poderia ser removida

facilmente por simples filtra¢do.
OAc
PhCHZO“"<:
OH

OH  CH,COH
PhCH,0O
OH lipase
46 (S)-48

solv.organico

Esquema 12.
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Tabela 10. Esterificacdo catalisada por lipase de 2-O-Benzil-glicerol (46)
com dcido acético. Adaptada da ref. 42

Experimento  Lipase Solvente Tempode Rend. Rend.

(razdo) retencdo (h) quimico dptico

(%) (e.e.%)
1 Lipase P TCE 2 61 68
2 Lipase B TCE 2 58 36
3 Lipase LP TCE 2 45 74
4 Lipase P n-Hexano : TCE (1:4) 2 52 60
5 Lipase B n-Hexano : TCE (1:4) 2 50 52
6 Lipase LP n-Hexano : TCE (1:4) 2 38 26
7 Lipase P Acetona : TCE (1:9) 2 51 70
8 Lipase B Acetona : TCE (1:9) 2 52 60
9 Lipase LP  Acetona : TCE (1:9) 2 32 74

No trabalho de Murata foi verificado que a transesterificagdo
de um derivado do glicerol por um éster carboxilico, catalisada por
lipase, poderia ser feita em um sistema onde o agente de transeste-
rificagdo fosse o préprio solvente da reag@o. Por exemplo, quando
a mistura de 2-O-benzilglicerol, acetato de etila e lipase P € agitada
vigorosamente a 25 °C por 3 h, (5)-1-0O-acetil-2-O-benzil-glicerol é
obtido com 20% de rendimento e pureza 6ptica de 90% (Esquema
13, Tabela 11). Nesse estudo, os autores obtém resultados excelentes
com rea¢do de transesterifica¢@o entre derivados 2-O-substituidos e
ésteres carboxilicos, catalisada por diversas lipases. Em particular,
transesterificagdo com acetato de vinila ou acetato de fenila fornece
altos rendimentos, tanto quimico como 6ptico (Tabela 11).

Dessimetrizagdo da molécula do glicerol usando catélise enzi-
matica ou quimica € um processo atraente, pois em um tnico evento
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OH OAc
CH3;CO5R
R1O{ Sl R0 + R,OH
OH lipase OH

46, R1 =Bn (S)—48, R1 =Bn

51, Ry = CHs (S)-53, Ry = CHj

52, R1 = CQH5 (S)—54, R1 = C2H5
Esquema 13.

pode-se obter derivados opticamente ativos diretamente sem nenhuma
modificacdo prévia. Como exemplo, para esses derivados importantes,
pode-se citar os o--monoacilglicerois opticamente ativos (MAGS), os
quais sdo usados como material de partida para a sintese de drogas
quirais, tais como B-bloqueadores, fator de ativagéo de plaquetas
(PAF), (S)-carnitina e y-amino-B-hidroxibutirico (GABOB).?*#

Os MAGs sao comumente preparados por sintese quimica cata-
litica, no entanto, atualmente ha um grande interesse para o uso de
métodos quimio-enzimaticos para suas sinteses.* Nessa dire¢io, Kato
et al.* reportaram um método para sintetizar o monobenzoilglicerol
56 opticamente ativo, via transesterificagdo enzimadtica do glicerol
com benzoato de vinila (55) em 1,4-dioxano (Esquema 14).

o] Chirazynme L-2
HO/\/\OH . o Lipase imobilizada BzO/\‘/\OH
1,4-dioxano OH
OH
s (R)-56

1

Esquema 14.

Usando Chirazyme L-2 (lipase de Candida antartica) (R)-56 ¢
preparado em uma tnica etapa, com excesso enantiomérico >95%.
Ap6s extracio e purificagdo em coluna cromatografica de silica gel,
o produto da reagdo € obtido com rendimento de 94% e sua estrutura

Tabela 11. Sintese enantiosseletiva de glicerol (S)-1-acetil-2-O-substituidos por transesterificacdo catalisada por lipases. Adaptada da ref. 42

Experimento R! R? Lipase Tempo de Conv. Rend. quimico Rend. 6ptico®
retengdo (h) (%) (%) (e.e.%)
1 PhCH, C,H, Lipase P 3 26 20 90
2 PhCH, C,H, Lipase P 3 29 23 90
3 PhCH, Isso-C,H, Lipase P 3 5 4 92
4 PhCH, PhCH, Lipase P 3 32 28 88
5 PhCH, Ph Lipase P 3 92 88 90
6 PhCH, CH, CH Lipase P 3 v 92 90
7 PhCH, CH,_CH¢ Lipase P 35 100 92 92
8 PhCH, CH,_ CH! Lipase P 4 100 92 94
9 PhCH, CH,_.CH Lipase B 3 98 82 71
10 PhCH, CH,_.CH Lipase LP 4 12 10 84
11 PhCH, CH,_.CH Lipase MY 4 95 60 6
12 PhCH, CH,_CH Lipase OF 4 25 20 20
13 CH, CH,_.CH Lipase P 2,5 100 85 70
14 CH, CH,_.CH Lipase B 1,5 100 72 48
15 CH, CH,_.CH Lipase LP 2 100 88 92
16 C,H, CH,_.CH Lipase P 3 100 90 90
17 C,H, CH,_.CH Lipase B 2 100 84 61
18 C,H, CH,_.CH Lipase LP 4 100 87 89

a) A reac@o ocorreu com substrato (50 mmol), éster do acido acético (100 mmol) e lipase (7000-8000 unidades) a 25 °C. b) Os rendimentos pticos foram
determinados por HPLC usando coluna LKB enantio Pack e Chiralcel OB apds benzoilacdo do grupo hidroxila. ¢) Temperatura de reacdo 17 °C. d) Tempera-

tura de reacdo 8 °C.
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confirmada como sendo (R)-56 (54% e.e.) por RMN, IR, espectro-
metria de massas e CLAE quiral. Sua pureza dptica pode ser elevada
para mais de 95%, por recristalizagdo com hexano/iPrOH.
Esterificacdo seletiva do glicerol com anidridos aromdticos e
alifdticos, catalisada por também por Chirazyme L-2, foi efetuada
por Batovska e coautores.* A assimetriza¢do mediada pela lipase de
Candida antartica da molécula pré-quiral do glicerol € conseguida via
acilagdo dos grupos hidroxila primdrios, em dioxano, como mostrado
no Esquema 15. Os resultados estdo mostrados nas Tabelas 12 e 13.

o o Chirazynme L-2 (H) i
Lipase imaobilizada A PN
HO OH —, .~ R0 OH REOT o
/\O(H\ * Rko/\R 1,4-dioxano /\(g\ OH
1 55 (R)-57a-x (S)-57a-x
Esquema 15.

Tabela 12. Resultado da esterificacdo do glicerol com anidridos aromaticos,
catalisada por lipase de Candida antartica. Adaptada da ref. 39

Composto R Rend. (%) e.e.(%) Conf.
57 absoluta
a @_\ 16 14 R
b @_\\ 65 21 R
c 1 100 R

\
d 23 63 R
H3C
e 1 29 R
Heco—
f < > 15 14 R
Cl
17 66 R
5 o
h O5N 21 74 R
O,N

Como se pode ver, os agentes acilantes aromaticos possuem um
substituinte na posi¢ao para e um ou dois grupos metileno entre o anel
aromadtico e o grupo acila; os anidridos alifdticos possuem cadeias
lineares ou ramificadas variando de 3 a 14 carbonos. Interessante-
mente, a lipase usada mostrou seletividade pro-R para a esterificacio
com anidridos aromdticos e prd-S ou nenhuma seletividade para os
agentes acilantes alifdticos. A introduc@o de liga¢des duplas con-
jugadas no agente acilante aumentou drasticamente a seletividade
enantiotépica da enzima. Em compara¢do com anidridos aliféticos,
os agentes acilantes aromadticos esterificaram o glicerol muito mais
lentamente. Estd evidente, portanto, que efeitos estéricos e eletronicos
dos grupamentos anidridos afetam a eficiéncia da lipase.

Existem outros métodos para se obter compostos tteis direta-
mente do glicerol. Como exemplo, bio-oxidagdo enantiosseletiva
de glicerol para acido L-glicérico (59), usando as enzimas alcool e
aldeido desidrogenases como catalisadores, foi realizada com sucesso
por Wong e Matos.* Como indicado no Esquema 16, a enzima dlcool
desidrogenase de figado de cavalo (HLADH) catalisa seletivamente
a transformacdo do glicerol para L-gliceraldeido (58) que pode ser
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Tabela 13. Resultado da esterificacido do glicerol com anidridos aliféticos,
catalisada por lipase de Candida antartica. Adaptada da ref. 39

Composto 57 R Rend. (%) e.e. (%) Conf.
absoluta
i CH,(CH,), 80 0
j CH,(CH,), 43 0
k CH,CH=CHCH, 99 0
1 (CH3),CHCH2 69 0
m CH,(CH,), 24 13 S
n CH,CH,CH(CH,)CH, 48 11
[ (CH,),CHCH, 47 29
p CH,(CH,); 15 0
q CH,CH=CHCH=CHCH, 71 83 S
r CH,(CH,), 28 0
s CH,(CH,), 32 0
t CH,(CH,), 35 0
u CH,(CH,),, 15 0
v CH,(CH,),, 13 0

X <:>7 60 73 S

posteriormente convertido para dcido L-glicérico (59) pela enzima
aldeido desidrogenase (AldDH).

ADH
Ho ™ oH HO ™ cHo AMDH - HO™ " copH
OH NAD OH NAD OH
1 58 59

Esquema 16.

Schoevaart et al.* publicaram um procedimento one-pot muito
interessante, envolvendo cascata de 4 etapas enzimdticas, para a
sintese de carboidratos a partir do glicerol. Conforme ilustrado
no Esquema 17, o glicerol € tratado com pirofosfato, na presenga
de fitase, fornecendo o racemato de glicerol-3-fosfato (60a e 60b)
com rendimento quantitativo. Seletivamente, o L-glicerol-3-fosfato
(60b) ¢ oxidado a fosfato de di-hidroxiacetona (DHAP, 61), em pH
7,5 na presenca de glicerolfosfato oxidase (GPO) e catalase. Sub-
sequentemente, a enzima frutose-1,6-bisfosfato aldolase foi usada
para catalisar a reagdo alddlica entre DHAP e butanal formando-se
o composto 62. Desfosforilagdo do aduto alddlico 62 foi catalisado
por fitase em pH 4,0, fornecendo 5-desoxi-5-etil-D-xilose (63) em
rendimento de 57% a partir de L-glicerol-3-fosfato. A manipulacdo
do pH permitiu total controle sobre a atividade das fitases, a qual
pode ser desativada aumentado-se o pH de 4,0 para 7,5 e ativada
abaixando o pH novamente para 4,0. Esta combinagdo de quatro
enzimas diferentes em transformacdes enzimdticas one-pot em
cascata proporciona um procedimento atrativo para realizar reagdes
alddlicas com DHAP aldolases, usando-se materiais de partida baratos
e facilmente disponiveis, como glicerol e pirofosfato.

Ainda visando a sintese de agucares, Franke et al.*’ relataram
outro processo enzimatico interessante para sintetizar L-monossa-
carideos a partir de oxidagao seletiva do glicerol. A combinacio de
glicerol, GOase, catalase, DHAP (61) e RhaD resulta na formagao
de L-frutose-1-fosfato (64) como um tunico produto (comprovado
por espectros de RMN de 'H). A desfosforilagdo de 64 é efetuada
com 4cido fosfatase (AP) na presencga das outras enzimas sem prévio
isolamento (Esquema 18).
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irofosfato Ph Ph
rd Eilaée = HO\/CL)H orSh GPO, pH7,5 o A’o o o Ph o o
OH ([ pH4 o — vo._J_opSH Ph
HOJ{VOH POy . e o, 61 (DHAP) O\)_\OH O\)_\OH O\)—\OH OJ_\OH o\)—\OH
OH H0 utanal
HO._~._OPGH %¥/ phenl 3 66 36e 369 36h
60b pH7.5 ‘
! Figura 7. Cetais do glicerol (1,3-dioxolano-4-metanols)
OH O Fitase OH O [S] ~ P .
/\/V\Hj\/ou pH 4 /\)\)K/OPOaH Tabela 14. Resolucdo enzimatica de 1,3-dioxolano-4-metanol. Adaptada
OH ‘o OH da ref. 48
& H,PO, 62
EXP. Substrato Lipase Tempo Ester succinico  Alcool recuperado
Esquema 17. (h) Rend. e.e. Rend. e.e.
e OO N O N )
2 oH O
on ; GOase, pH 8 o j)i/CHO G1OHAP) o OPOH, 1 1 P 3 42 60 (S) 40 61 (R)
HO\/1K/OH 112 0p H,0, (L)-58 RhaD, pH 6,8 oH ;H B 1 40 30 () 35 38 (R)
o / . 2 2 P 5 40  61(S) 47 3IT®
catalase ' '
H0 3 3 P 12 47 81 (S) 46 80 (R)
oD on 4 4 P20 45 67 42 60®R
OH OH B 4 45 45 (S) 43 46 (R)
65 (L-frutose)
55% 5 5 P 40 55 30 (S) 40 41 (R)
Esquema I8. B 2 41 92 (S) 50 70 (R)

Segundo os autores, L-gliceraldeido (58) € estdvel na mistura
reacional aquosa em pH 6,7, mesmo quando aquecida a 100 °C.
Esse método fornece L-frutose com alta pureza dptica e com ren-
dimento quimico bom (55%), constituindo um processo eficiente
e ambientalmente adequado. Monossacarideos ndo naturais tém
indmeras aplicac¢des. L-frutose, por exemplo, é conhecida como um
edulcorante ndo nutritivo, um inibidor de vérias glicosidases e um
inseticida para formigas. Além disso, monossacarideos ndo naturais
sdo potencialmente usados como blocos de construcédo quiral para a
sintese de compostos ativos biologicamente.

Resolugdo cinética

Em geral, aresolug@o cinética é feita usando-se alcodis primarios
derivados do glicerol ou por hidrdlise de ésteres desses alcoois.

O primeiro método de resoluc@o enzimdtica de alcodis primdrios,
oriundos do glicerol, foi apresentado por Terao et al..*® Os autores
relataram um processo para resolucao de cetais do glicerol (1,3-dioxo-
lano-4-metanol). A esterificagdo de racematos dos alcodis, mostrados
na Figura 7, com anidrido succinico e catalisados por lipases leva
a formacdo dos monoésteres succinicos correspondentes de forma
enantiosseletiva, os quais sdo separados facilmente dos alcodis que
ndo reagiram apods tratamento da mistura com uma solugdo alcalina.
A reacio € efetuada pela incubag@o, a 25 °C, de uma mistura do cetal
(5 mmol), anidrido succinico (5 mmol) e lipase P de Pseudomonas
fluorescens ou lipase B de Psedomonas fragi (1.600 un), em éter eti-
lico. Apds remogao da lipase por filtragdo, a fase etérea € lavada com
solucdo de Na,CO, 1 mol L''. Um dos enantiomeros € obtido a partir
da fase etérea e o outro ap6s tratamento da fase aquosa com NaOH
10%. Substituintes na posicao 2 do cetal afetam a enantiosseletividade
(experimentos 1-5, Tabela 14). O grupo di-isopropila fornece bom
resultado com o uso de lipase P (exp. 3). O melhor resultado com
respeito a enantiosseletividade € obtido usando lipase B. O valor do
excesso enantiomérico (e.e.) do éster isolado (rendimento de 41%)
é de 92% (exp. S).

Por outro lado, hidrélises enantiosseletivas de ésteres de 1,3-dio-
xolano-4-metanol foram investigadas por Partali et. al.,* usando
lipases e proteinases. Os autores estudaram a influéncia do grupo
cetal e da parte aciclica nessas hidrélises. Vdrias lipases e proteinases
foram testadas e a melhor enantiosseletividade (E) foi obtida com

proteinase de Aspergillus oryzae, a qual forneceu um valor de £ =9
com butanoato de 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-metanoila, fornecendo
o solketal (3) com configuracdo S.

A enantiosseletividade, expressa pela razao enantiomérica (E),
€ o indice mais importante para resolugdes quimicas ou enzimaticas
de racematos: um valor alto de E indica um alto valor de excesso
enantiomérico (e.e.) combinado com um alto rendimento quimico.*

Posteriormente, Vinttinen e Kanerva®' relataram que resolucio
catalisada por lipase de Psedomonas flurorescens nas transesterifica-
¢do do solketal racémico com 2,2,2-trifluroetilcarboxilatos (principal-
mente hexanoato, butirato e 3-metilbutirato) da valores moderados
de E: 16 a 23 °C e 27 a 0 °C. Metandlise enzimatica de ésteres do
solketal racémico procede com E = 24-26.

Para aumentar e eficiéncia da enantiosseletividade, os autores usa-
ram resolu¢do cinética dupla e, tanto a sequéncia acilagdo enzimatica-
saponificacdo quimica-acilagdo enzimdtica-saponifica¢do quimica
(Esquema 19) ou acilacdo quimica-alcodlise enzimatica-acilacio
(Esquema 20) produzem bons resultados; 97% de e.e. para butirato
(R)-67 e 98% para hexanoato (S)-68.

\

—-9 1a. resolugéo, E=20
‘ . resolugo, j\,o
o\)_\OH PrCO,CH=CHy, i-Pr,0, 0°C oh

\ o
— NaOH
SN

conversao 46% g H
(RS)-3 : 95% (S)-3, 79% e.e.
[}
A (R)-67,81% e.e. 2a. PrCO,CH=CHa,
\/o butirato de (S)-3 resolugdol i-Pr,0, 0°C
\)m E=20 !
o) \OH conversao 75%

(R)-3,69% e.e. O,

\
o . 7 D
0)10,,, <
(S)3,23% e.. o
(RY67, 97% ee.

Esquema 19.

Sakai et al. estudaram o efeito da temperatura na resolugdo ciné-
ticade (R,S)-3 catalisada por lipase AK de Pseudomonas fluorences
e conseguiram aumentar o valor de E de 9 (a 30 °C) para 55 (a -40
°C) em éter isopropilico, com e.e. de 93%, apesar da necessidade
de grande quantidade de lipase e longo tempo de reagdo. Solketal
racémico (3) foi tratado com butirato de vinila em éter isopropilico
na presenga da lipase AK (Esquema 21). O resultado dessas reacgdes,
usando-se enol-éster, estd mostrado na Tabela 15.
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o Continuagéo da
] )\ 1a. resolugéo

\
_\0o \
" 0
o\) \
%  MeOH, i-Pr0, 0°C o + o\hOH

4/—/_<O conversao 29% , [e]
(5)-68. 98% e.e

(5)-68. 69% e.e

(S)3,5% e.e.

/})’5_\0 1a. resolugéo, E=20

MeOH, i-Pr,0, 0°C
convers&o 46%

[¢]

(R.S)-68
\
2a. resolugdo, E=22 Q
\o PrCO,CH=CH,, —\/0 . + /ok\)ﬁo
o J‘\OH iPr,0, 0°C o o ﬂ
(53, 80% ce. % (R)-3,29% e.e. ©
' = (R)-67, 95% e.e
Esquema 20.
4’0 Lipase AK ,%/O
Fo, 0 0
OH ) o o o) + -
butirato de vinila (o) \OH
(R,S)-3 (0,76 mmol) (Rr67 R}3
(0,38 mmol) FPr0 (3 mL) )
! butirato de (S)-3
Esquema 21.

Tabela 15. Efeito da temperatura na resolu¢ao enzimdtica do solketal (3).
Adaptada da ref. 52

Exp.  Temp. Lipase® Tempo Ester Alcool Conv.’ E
(°C) (mg) (h) (ee.%) (ee.%) (%)

1 30 20 3 63 69 52 9
2 0 20 6 88 25 22 20
3 -10 60 8 84 71 48 26
4 -20 60 11 92 32 26 31
5 -30 100 16 93 39 30 39
6 -40 200 24 93 63 41 55
7 -50 200 48 74 97 57 27
8 -60 200 48 93 51 35 44

“adsorvida em Celite. "Calculado a partir do e.e. do substrato (e.e,).

A exemplo do grupo de Sakai, Miyazawa ef al.>® também fize-
ram uso de transesterificagdo irreversivel catalisada por lipase, para
resolver dois cetais do glicerol (Esquema 22).

5 .
R Q Lipase R’}/O R

i e Vot I o
(RS)-3,R=CH3  i-Pr,0 CH,OCOR' ® o]

(R,S)-36h, R=Ph
Esquema 22.

Inicialmente, os autores testaram a resolucio enzimadtica do solke-
tal (3) via acilagdo com acetato de vinila em éter isopropilico. Foram
usadas cerca de 12 lipases de fontes microbianas e pancredtica, no
entanto, somente os resultados com 3 lipases foram apresentados no
artigo para a resolucdo do solketal. A enantiosseletividade, incluindo a
preferéncia estereoquimica (R ou S), variou consideravelmente com a
enzima usada. Nenhuma das lipases testadas mostra alta enantiossele-
tividade, exceto a lipase de Rhisopus javanicus, a qual apresenta grau
moderado de enantiosseletividade (E=11, 48% de e.e. para o enanti-
omero ), mas com tempo de reacdo muito longo (280 h). Por outro
lado, resolucdo enzimatica de 2,2-difenil-1,3-dioxolano-4-metanol
(36h) com butanoato de vinila fornece melhores resultados. O valor
de E € calculado a partir da conversao determinada por CLAE e os
excessos enantioméricos sao determinados por CLAE com adsorvente
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quiral. A Tabela 16 apresenta os resultados da transesterificagdo do
alcool 36h, usando virias lipases de diferentes fontes. As lipases do
género Rhizopus mostram maiores enantiosseletividades comparada
com as de outras fontes. Lipase de Rhizopus delemar apresenta maior
enantiosseletividade (£ = 23). Entre os solventes testados nessas
reagdes, €ter isopropilico € melhor. Uma resolugdo de escala multi-
gramas produz o (R)-dlcool com 95% de e.e. e 33% de rendimento.

Tabela 16. Transesterificacdo enantiosseletiva catalisada por lipases de 2,2-difenil-
1,3-dioxolano-4-metanol (36h) com butanoato de vinila, em éter isopropilico.
Adaptada da ref. 53

Fonte de lipase Conversao  Tempo e.e. E

(%) (h) (%)
Chomobacterium viscosum 62 5 1,3(R) 1,0
Pseudomonas cepacia 73 21 81 (R) 4,1
Rhizopus delemar 58 130 97 (R) 23
Rhizopus javanicus 59 100 82(R) 89
Rhizopus niveus 42 320 59 (R) 18
Candida rugosa 75 1 10 (S) 1,2
Pancreas de Porco 53 160 78 (S) 13

Transesterificagdo catalisada por lipase de 2,2-difenil-1,3-
dioxolano-4-metanol substituidos foi investigada por Kawanami
et al..”® Nesse trabalho, os autores descrevem o estudo do efeito do
substituinte sobre a enantiosseletividade na resolug@o cinética de
vérios 1,2-cetais do glicerol com difenilas substituidas (70b-f), bem
como efeitos do solvente e temperatura. Os cetais 36h e 70b-f sdo
preparados pela reacdo do glicerol com a benzofenona 4-substituida
correspondente, na presenga de dcido p-toluenossulfonico (Esquema
23). Para investigar o efeito do solvente, o composto 70e € selecio-
nado como substrato modelo e a transesterificagdo, catalisada pelas
lipases OS (PCL) e AK (PFL), é realizada em vérios solvente a 25 °C.
A configurag@o absoluta do enantidmero majoritdrio do dlcool 70e é
determinada como sendo R, por comparac¢io com as rotagdes Opticas.

AcO
o )

o s S
OH N, PTsOH . © pc.vinila )
HO{ M ‘ >z tolueno ‘ R )
OH R "SR RN lipase —,
1
R +

(R R

(R,S)-36h, R=H

(R,S)-70b-f HO—

o/:\\
a:R=H °
b: R=Me O
c: R=OMe| R Q
d: R=F
e:R=Cl R
f: R=Br (R)-36h, R=H
(R)-70b-f

Esquema 23.

A acilagdo do cetal 70e com butirato de vinila lipase AK em
i-Pr,0 € um pouco mais enantiosseletiva (£ =11) do que a acilacdo
do solketal realizada por Sakai (E = 9),% sob condi¢des reacionais
similares. Uso de acetato de vinila como agente acilante aumenta
discretamente a enantiosseletividade (E = 18). Hexano seco € melhor
solvente (E = 18) do que hexano saturado com dgua na resolucio
cinética do substrato 70e usando-se lipase AK. No caso da lipase PS,
efeito similar € observado e hexano seco também prova ser o melhor
solvente (E = 21) entre todos os testados (Tabela 17).

Os autores examinaram o efeito do substituinte nos grupos fenila
usando os substratos 36h e 70b-f e acetato de vinila em hexano seco
a 25 °C. Como se pode observar na Tabela 18, a enantiosseletividade
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Tabela 17. Efeito do solvente na acilagdo enantiosseltiva catalisada por lipase
de 70e. Adaptada da ref. 43

Amostra Solvente Lipase Tempo e.e. e, Conv. E
() (%) (%) (%)
1 i-Pr,0* AK 8 61 71 46 11
2 i-Pr,0 AK 3.5 71 79 47 18
3 THF AK 7 63 63 30 6.0
4 Tolueno  AK 6 48 61 44 7.0
5 Hexano® AK 2 48 44 65 7.0
6 Hexano AK 2 69 94 58 18
seco
7 i-Pr,0 PS 5 33 62 35 59
8 THF PS 8 15 56 21 4.1
9 Tolueno PS 8.5 35 70 33 8.0
10 Hexano®  PS 1.5 76 69 52 10
11 Hexano PS 4 67 83 45 21
seco

“Butirato de vinila foi usado. "Hexano saturado com dgua.

da lipase AK para esses cetais diminui com o aumento do tamanho do
grupo doador de elétrons (exp. 1-3), e para os substratos 70d-f os valores
de E aumentam com o tamanho dos grupos halogénios, retiradores de
elétrons, sobre o anel aromatico. Por outro lado, a enatiosseletividade
da lipase PS aumentou para os substratos 36h, 70b-c e 70d-f com o
aumento do tamanho de ambos os substituintes (experimentos 7-12).
O composto 70f (R = Br) teve enantiosseletividade mais alta (E = 36).

Tabela 18. Efeito do substituinte na acilagdo enantiosseletiva catalisada por
lipase dos derivados do glicerol 36h e 70b-f*. Adaptada da ref. 43

Amostra Substrato, R Lipase Tempo e.e., ee, Conve E
h (R (R (%)

1 2a,H AK 1.5 95 68 58 20
2 2b, 4-Me AK 2 49 69 41 9.1
3 2c, 4-OMe AK 4 65 60 52 7.8
4 2d, 4-F AK 2 83 42 66 59
5 2e, 4-Cl AK 2 69 94 58 18
6 2f, 4-Br AK 2 86 71 53 22
7 2a,H PS 6 49 58 46 6.0
8 2b, 4-Me PS 4 41 74 36 10
9 2c, 4-OMe PS 4 67 83 45 21
10 2d, 4-F PS 4 53 72 42 10
11 2e, 4-Cl PS 4 67 83 45 21
12 2f- 4-Br PS 2 81 87 48 36

*Condicdes reacionais: substrato (0,2mmol), acetato de vinila (0,8 mmol),
lipase (60 mg), hexano seco (2 mL), 25°C. *Determinado por HPLC usando
coluna chiralcel OD ou OD-H. e.e.; (R)-2, e.e.; (S)-3. ‘Conversao

O efeito da temperatura nessas reagdes foi estudado usando a
lipase PS em hexano seco a 0 °C. Os valores de E para os substratos
36h, 70b e 70d (R = H, Me, F) ndo sofreram nenhuma mudanga a 0
°C. No entanto, os valores de E para os compostos 70e e 70f (R = Cl,
Br) aumentaram de 21 para 25 e de 36 para 57, respectivamente. Por
outro lado, E diminuiu para o substrato 70c (R = OMe).

Aradjo et al.," em estudos preliminares, testaram algumas
lipases que ndo tinham sido utilizadas anteriormente para resolver
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eficientemente o solketal. (R,S)-3 € submetido a resolugdo cinética
em hexano anidro por 6 lipases de fontes diferentes e acetato de vinila
foi usado como agente acilante. De acordo com a Tabela 19, todas
as 6 lipases mostram baixos valores de E, usando 1,1 equivalentes do
agente acilante (30 °C). Interessantemente, nessa comunicagao curta,
é relatado que quando se usam 2,2 equivalentes de acetato de vinila a
conversdo € baixa, mas € observado um grande aumento no excesso
enantiomérico (e.e.>99%), promovido pela lipase de P. camemberti, o
que demonstra ser promissor estudar o uso dessa lipase na resolucéo
enzimdtica do solketal.

Tabela 19. Resolugio cinética do solketal, em hexano a 30 °C, com 1,1 eq.
de acetato de vinila

Fonte da lipase Tempo e.e.** e.e. ** Conv. E
(min.) (%) (%) (%)
T. lanuginosa 90 20 (S) 25 (R) 43 2,0
Novozym 435 15 3 (R) 5(5) 30 1,1
P. camemberti 420 0,1 (R) 14 (R) 1 1,0
Porcine pancreatic 420 0,1 (R) 5(S) 6 1,0
C. rugosa 300 10 (S) 31 (R) 27 2,0
Wheat germ 480 3(5) 20 (R) >0,1 1,0

“Determinado por cromatografia gasosa (coluna CHIRALDEX B-PM)

Além dos cetais, 2,3-carbonato de glicerol tem sido usado para
preparar blocos de construg@o quiral importantes para a sintese orga-
nica. 2,3-Carbonato de glicerol (72) € um composto estdvel, liquido
incolor que pode ser usado em diversas aplicagdes, incluindo a sintese
de compostos enantiomericamente puros de grande interesse bioldgi-
co.” Algumas rotas sintéticas sdo descritas na literatura para preparar
este derivado, incluindo carboxilacdo do glicerol com diéxido de
carbono, catalisado por Sn,** ze6litas ou resinas de trocas idnicas.”
Recentemente, Mota e colaboradores® desenvolveram um método
para produzir o carbonato de glicerol, reagindo a bioglicerina bruta,
proveniente da produgdo de biodiesel sem qualquer purificagio, com
N,N’-carbonil-di-imidazol (CDI). Adicionalmente, a sintese enzimatica
do carbonato de glicerol, a partir de glicerol e dimetil carbonato, foi
efetuada com sucesso por Kim ez al.>® usando lipase imobilizada de
Candida antarctica (CALB, Novozym 435) como catalisador. O uso
equimolar de glicerol e carbonato de dimetila na reacdo catalisada por
Novozym 435 forneceu carbonato de glicerol com rendimento quase
quantitativo. O produto resultante dessa reagiio, no entanto, mostrou
baixo excesso enantiomérico (13%) do enantidmero de configuragdo R.

Pallavicini et al.>® relataram a resolugio cinética de 2,3-carbonato
glicerol (72), via transesterificacio catalisada por lipase de Pseudo-
monas fluorescens (PFL) do racemato e subsequente alcodlise do
acetato 73, enriquecido opticamente do enantidmero S na presenca da
mesma enzima. As duas rea¢des subsequentes, feitas em cloroférmio,
forneceram (R) e (S) 2,3-carbonato glicerol, com altos rendimentos
quimicos e 6pticos, respectivamente (Esquema 24).

Nesse trabalho foi avaliado o efeito de quatro solventes na
enantiosseletividade do processo (dlcool terc-amilico, THF, éter
di-isopropilico e cloroférmio). Somente cloroférmio apresenta
resultados excelentes (E = 16). Os autores sugerem que a influéncia
favordvel do CHCI, pode ser devida a sua propriedade peculiar de
alta hidrofobicidade combinada com boa polaridade.

Lemaire e Bolte* relataram a primeira resolugio cinética cata-
lisada por lipase de um sulfito do glicerol. Os autores mostram que
cis-2-0x0-5-hidroximetil-1,3,2-dioxatiolano 74a racémico (Esquemas
25 e 26) pode ser resolvido eficientemente por uma reacdo de aci-
lacdio com butirato de vinila, catalisada pela lipase de Pseudomonas
cepacia. A enzima € imobilizada em celite na presenga de sucrose.
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Nos experimentos de controle a rea¢do nao procede sem enzima.
Uma vez mais, para um derivado do glicerol, a lipase de P. cepacia é
selecionada para uma resolug¢@o enzimdtica e mostra uma preferén-
cia para o enantiomero de configuragio S. Solventes halogenados,
como diclorometano e cloroférmio, influenciam favoravelmente a
enantiosseletividade, com relag@o ao isomero cis (74a). Embora al-
co0is primdrios ndo sejam a situa¢do mais favordvel para a resolucéio
enzimdtica, a lipase de P. cepacia catalisou a acilagao enantiossele-
tivamente (E = 26) do sulfito ciclico 74a podendo apresentar uma
eficiente preparagdo de (S5)-75a e (R)-74a.

A resolugdo enzimética de alcodis secundérios derivados do glicerol
foi efetuada por Chénevert e Gagnon™ para sintetizar (S)-(+)-1-O-hexa-
decil-2,3-di-O-hexadecanoilglicerol (78), um produto natural marinho.
Derivados 1-0O-alquil-3-O-tosilglicerol racémicos foram resolvidos por
acilacdo com anidrido palmitico na presenca de lipase de Psedomonas
fluorescens em meio organico. As reagdes sdo altamente seletivas e
procedem sem migracdo de grupos, o que € reconhecido como um sério
problema na quimica do glicerol. Substituicdo do tosilato por carboxilato
ou fosfato pode levar a um grande niimero de éteres naturais.

Os alcodis racémicos 76a-c (Esquema 27) sdo preparados a partir
de solketal, por métodos bem estabelecidos. Racematos desses alcodis
e anidrido palmitico em quantidades estequiométricas sdo dissolvidos
em hexano/benzeno 4:1. Ap6s adi¢do de PFL adsorvida em celite, o
progresso da reacio € monitorado por CLAE e interrompida quando
a mesma atinge cerca de 50% de conversdo. Os produtos resultantes
dos experimentos sio facilmente separados em coluna de cromato-
grafia do tipo flash.

O excesso enantiomérico de (R)-77 € igual ou superior a 95% e
do material de partida recuperado, (S)-76, entre 94 e 96%. A reagdo
inversa, hidrélise enzimdtica do éster correspondente em éter iso-
propilico saturado com dgua, foi também altamente estereosseletiva
(99% e.e.) para fornecer o dlcool (R)-76.

CONCLUSOES

Quase sempre, o uso de substratos oriundos de residuos re-
novdveis ¢ uma excelente opcio, ambientalmente correta, para o

Quim. Nova
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o=( oTs
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(R)-77a, R = n-CygH33
(R)-77b, R = n-CqoHp4
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o

OTs
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76b, R = n-CyoHa
76¢, R = n-C4Hg
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Ho—(
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(S)-76b, R = n-CygHzs
(S)-76¢, R = n-Cy4Ho

hexano:benzeno (4:1)

C15H31CO,Cs
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Esquema 27.

desenvolvimento de novos produtos de maior valor agregado, bem
como contribui para a redug@o do custo do tratamento dos residuos
e aumenta o valor econdmico desses coprodutos, com consequente
diminuic¢do do custo de produgdo do produto principal. O glicerol
é um coproduto do biodiesel e estd dentro deste contexto. Alguns
commodities quimicos produzidos a partir do petréleo poderiam
ser obtidos a partir do glicerol, usando-se catalisadores quimicos
ou enzimdticos. Esta revisdo procurou mostrar que o glicerol pode
ser utilizado na sintese orgdnica moderna como substrato de partida
na sintese enantiosseletiva de blocos de construcio quirais (chiral
building blocks) para farmacos e produtos naturais.

Finalmente, o glicerol € uma matéria-prima barata e muito versa-
til, constituindo-se em uma alternativa real e vidvel para gerar subs-
tancias que possam atuar como precursores de produtos industriais
de alto valor agregado. O desenvolvimento de processos inteiramente
“verdes” para converter facilmente o glicerol em substancias quirais,
com razdo enantiomérica (E) alta, € desejdvel para tornar a producio
do biodiesel mais econdmica, promovendo o uso do biodiesel e redu-
zindo a dependéncia do petréleo. Nesse aspecto, o quimico organico
sintético tem um papel fundamental nessas transformagoes, seja na
descoberta e desenvolvimento de agentes de inducgdo assimétrica
como auxiliares, reagentes ou catalisadores quirais, incluindo células
integrais de micro-organismos e enzimas isoladas, como no desen-
volvimento de métodos eficientes para o uso desses agentes, visando
obter produtos econdmicos, social e ambientalmente adequados.
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