Quim. Nova, Vol. 28, Suplemento, S64-S75, 2005

INTERFACES COM A INDUSTRIA

Octavio A. C. Antunes

Rio de Janeiro - RJ

Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, CT Bloco A, Cid. Univ. Ilha do Fundao, 21949-900

2
S
(V)]
O
7
Qo
S
2
7
<

INTERFACES WITH THE INDUSTRY. Brazilian chemical industries face several problems regarding Research, Development and
Innovation (RDI). The present paper shows that simple cooperation between chemical industries and university laboratories can be

a way to overcome some of the present difficulties. The work carried out at LABOCAT has several industrial interfaces. It involves,

among other areas of RDI, the development of anti-HIV-protease (and other virus-related-protease) drugs, the establishment of

new (industrial) chemical processes and the implementation of industrial (biodiesel and related) plants.
A model based on the present so called RHAE programme is proposed in which, parallel to the fellowship awards of this programme,
financing participation of Brazilian Agencies would cover process development.

Keywords: process development; pharmaceuticals; biotechnology.

INTRODUCAO

O Brasil tem problemas imensos e tudo ainda estd por fazer.
No caso da Industria Quimica, nosso parque industrial ndo estd a
altura da dimensdo econdmica do Pais. Se, por um lado, fomos
capazes de criar tecnologias para exploracdo de petréleo e para
desenvolvimento do uso de outras formas de energia, por outro nio
fomos capazes de criar uma industria de intermedidrios quimicos
avangados e de produtos finais (especialidades).

Haé necessidade premente de apoio governamental a industrias
brasileiras de intermedidrios e finais, particularmente, no que diz
respeito a producdo de APIs (ingredientes farmacéuticos ativos =
principios ativos dos medicamentos), ji que quase a totalidade de-
les € importada. Recentemente, na questdo das patentes do tenofovir
diisoproxil fumarato (Viread®), efavirenz (Sustiva®) e ritonavir e
lopivavir (Kaletra®) viu-se o grau de fragilidade e dependéncia
externa de nosso pais.

Urge reequipar Universidades e Centros de Pesquisa (Publicos
ou Privados), criar um sistema de pleno emprego de doutores em
Quimica com aproveitamento imediato em inddstrias e universida-
des. E preciso expandir o quadro e a remuneraciio dos bolsistas de
produtividade do CNPq e, a0 mesmo tempo, incentivar a interacao
universidade-industria.

O modelo RHAE (Programa de Recursos Humanos em Areas
Estratégicas — CNPq) € interessante para as inddstrias em termos
de apropriacdo de mao-de-obra, a0 menos temporariamente, Po-
rém, ndo ha nele, ou relacionado a ele, um sistema que permita o
financiamento para o projeto e sua posterior implementagdo em
escala comercial, nem contra-partidas, para a Universidade, nos
casos de parcerias com o setor privado.

Da mesma maneira, a fixacdo do pesquisador na industria, no
periodo pds-projeto, deveria ser incentivada por mecanismos adi-
cionais e/ou ao abrigo da chamada Lei da Inovacdo. A énfase deve-
rd ser sempre o apoio continuado e crescente, ao longo do tempo, a
pesquisa como atividade sistémica (e ndo pontual).

O Laboratério de Catalise (LABOCAT) esta envolvido no de-
senvolvimento de processos quimicos e bioquimicos e procura aten-
der as demandas industriais sem perder o foco de formacdo de re-
cursos humanos, atividade-fim da Universidade.

*e-mail: octavio@iq.ufrj.br

OXIDACAO DE MONOTERPENOS

Os produtos contendo oxigénio t€ém maior valor de mercado
que os hidrocarbonetos correspondentes, em geral. Isto porque sdo
intermedidrios sintéticos mais avangados, ou produtos finais com
diferentes usos, seja em cosmeéticos, fragrancias ou substratos para
polimeros, entre outros. Em particular, monoterpenos oxigenados,
por ex. carvona, verbenona e pinocarvona, constituem-se em subs-
tancias reconhecidamente importantes na industria de alimentos,
comésticos e perfumaria. Limoneno, alfa- e beta-pinenos sdo os
substratos de elei¢do para producio destes e outros monoterpenos
oxigenados. Por outro lado, € necessario o desenvolvimento de pro-
cessos envolvendo quantidades subestequiométricas dos
catalisadores metdlicos (altas freqiiéncias de rotag@o) para propi-
ciar processos ambientalmente seguros. Desta forma, um dos pri-
meiros projetos do LABOCAT envolveu o desenvolvimento de pro-
cessos de oxidag@o baseados em complexos de Cr(VI) !, Co(Il) e
Mo(VI) 3. De modo geral, este trabalho envolveu (e envolve) a oxi-
dacdo de monoterpenos visando a produgdo de fragrincias ou
“flavors”™.

O uso de complexos de Mo(VI) ndo avangou muito. A idéia
principal era preparar complexos do oxoperoxo de Mo(VI) e usd-
los para introduzir grupos alfa-hidroxi em ésteres®. Entretanto, a
baixa estabilidade dos complexos de Mo(VI) e o relato de continu-
os acidentes fizeram-nos abandonar o projeto de hidroxilacéo.

A oxidag¢@o com Co(Il) foi (e €) promissora. O chamado pro-
cesso AMOCO consiste na oxidagao de Co(Il) a Co(IIl) promovida
por tragos de peréxido presentes. O Co(IIl) gera um radical que
inicia a reagdo com O,. Este processo tem sido usado na produgio
de 4cido tereftdlico e de cicloexanol/cicloexanona a partir de
cicloexano (Figura 1).

Co(Il) + HOOR ——> Co(lll) + ‘OR + HO" Cy00 +CyH —> CyOOH+ Cy-

Co(Il) + CyH ——> Cy + H" + Co(ll) CyOOH —— CyO- + HO:

CyH+ OR —> Cy + HOR

CyO-+CyH ——> CyOH+ Cy"

Cy + 0y —> Cy00O-

Cy + HO —> CyOH

Figura 1. Esquema mecanistico para a oxidagdo de cicloexano a cicloexanol
catalisada por Co(Il)
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O interesse por oxidagdes e quimica de complexos baseia-se
em vdrios fatos. Por ex., o par Co"/Co" pode variar de potenciais
negativos a positivos dependendo do tipo de ligante, a concentra-
¢ao de ions cloreto influencia decisivamente a reagdo de reciclo do
Pd(0) no Processo Wacker*S, Pd(0) + 2 CuCl,> — PdCl > + Cu,Cl,
+ 2CI'. A correta manipulagdo do tipo e nimero de ligantes propi-
cia a selecdo de determinado potencial redox. Isto, em conjunto
com o tipo de metal, determina se o caminho da reag@o serd radicalar
ou envolverd uma espécie oxometdlica.

Uma vez que limoneno ¢ um monoterpeno contendo duas liga-
¢des duplas, cinco posigdes alilicas e uma homoalilica, ele seria
um bom modelo para investigagdo da seletividade destes proces-
80s. A inspiragdo para uso de limoneno veio do grupo do Prof. W.
B. Kover, pioneiro na drea, secundado pelo Prof. M. Contrucci,
que t€m dado contribui¢des importantes no uso de limoneno como
modelo para reacdes de oxida¢do. Em nosso caso, além de querer-
mos estudar a seletividade dos sistemas, colocamos como meta o
estabelecimento de um processo quimico para oxidagdo de limoneno
a carvona’. No mercado, o limoneno de suco de laranja (Gleo es-
sencial de laranja) tem valor mdximo de US$50, valendo usual-
mente de $2 a US$20. (R)- e (S)-carvona tém pregos oscilando
entre $200 a US$500. O mercado brasileiro estimado de carvona ¢
de aproximadamente 350 t/ano, para uso, principalmente, em pas-
tas de dente.

Além do trabalho inicial feito com Co(Il), no processo
AMOCO?®, para oxidagdo de monoterpenos, complexos
Mn"(SALEN) também foram utilizados’. A partir destes resulta-
dos vislumbrou-se o uso do ligante SALEN para complexag@o de
diferentes metais, além do uso de complexos M(TPP) (Figura 2).
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M(TPP)"

Figura 2. Complexos M(SALEN)"* ¢ M(TPP)"*

Para isso, dentro do Programa CAPES/PROCAD", foi pla-
nejado um projeto de pesquisas onde estes catalisadores (e outros)
seriam utilizados livres e encapsulados, “ship-in-a-bottle”, para
oxidacdo de monoterpenos. Porém, neste caso, além do uso de
solventes orgénicos tradicionais, utilizar-se-ia também CO,
supercritico (SCCO,), o que de fato foi efetuado'" (Figura 3).
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Figura 3. Unidade de/para uso de SCCO,
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O emprego de solventes benignos, de baixo custo, tem sido um
desafio para os quimicos. A substituicdo de sistemas tradicionais
por SCCO,, de modo geral, diminui o custo do processo € tem
conseqiiéncias benignas, em termos de meio-ambiente. Por ex.,
atualmente todos os sistemas de lavagem a seco na Califérnia uti-
lizam SCCO,, o que certamente trard um impacto ambiental posi-
tivo nos proximos anos. Entretanto, na maior parte das fdbricas em
todo o mundo, ainda se usam solventes tradicionais. A razao fun-
damental para isso estd baseada no fato de que muito se ignora, em
termos de processos, e operacdes unitéria§, com SCCO,.

O CO, € um solvente benigno'. E abundante, barato e de
facil compressibilidade. Suas condicdes supercriticas sdo suaves
em termos de P e T. Nao hd necessidade de sistemas de altissimas
pressdes e temperaturas, como € o caso para uso de dgua em condi-
¢des supercriticas.

Neste projeto objetivava-se, em reacdes de oxidacdo de
monoterpenos, o uso de catalisadores biomiméticos ao citocromo
P450, complexos metélicos de bases de Shiff, etileno diamina-
salicilaldeido, M(SALEN)'!, e de tetrafenilporfirinas, M(TPP), li-
vres e “ship-in-a-bottle”, em niveis subestequiométricos, sob
solventes e condigdes usuais, com uso de SCCO,.

Uma vez que ndo era conhecida a solubilidade de catalisadores,
reagentes e produtos, estes e outros parametros termodinamicos fo-
ram medidos em SCCO, . A razio fundamental para isso € que, ao
contrdrio da dgua, onde muitos diagramas de fase sdo conhecidos,
para 0 SCCO, pouco foi investigado. Portanto, hd a necessidade de
construgdo de diagramas P, V, T, X, pardmetros termodindmicos,
para se conhecerem as curvas de solubilidade de reagentes, produtos
e catalisadores neste solvente. Inicialmente, as transi¢des de fase
eram observadas a olho nu via janelas de safira. Atualmente, hd um
sistema a laser para uma maior precisdo de medidas.

De fato, de acordo com nossos resultados a mudanga de
solvente para SCCO, tem efeitos dramédticos na seletividade, tanto
com o M(SALEN) como com o M(TPP), em sistemas livres ou
“ship-in-a-bottle”. O trabalho prossegue, agora com o levantamen-
to de pardmetros termodindmicos para separacdo por destilacdo
dos produtos.

Outros grupos brasileiros também tém-se dedicado ao aprovei-
tamento de monoterpenos'.

OXIDACAO DE ALCANOS

As reservas de petréleo no Brasil e no mundo estdo se es-
gotando. Entretanto, as reservas de gds natural ainda permitem um
futuro de uso energético para a humanidade de cerca de 200 anos,
mantendo-se as taxas atuais de consumo. O Brasil tem reservas de
gds natural que sdo estimadas como acima de 400 bilhdes de t
métricas.

O metano representa um grande problema. A logistica de
seu transporte € péssima. A solucdo sdo os chamados processos
“gas to liquid”, GTL, capazes de converter gds natural a combusti-
veis liquidos.

Ha varias alternativas sob estudo. O Prof. E. Falabella, de
notavel visdo estratégica, coordena uma equipe de mais de 40 pro-
fissionais que investigam diferentes processos GTL.

Dentre estes, o mais bem fundamentado e investigado, com
vdrias refinarias em uso e outras em implantacdo, € o Processo
Fischer-Tropsch'®. Neste processo o gés de sintese obtido da refor-
ma ¢ convertido a diesel

CH, + H,O — CO + 3H, (reforma a vapor) (1)
CH, + CO, — 2CO + 2H, (reforma seca) )
nCO + 2nH, — nH,0 + (CH,), diesel (Fischer-Tropsch) 3)
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Uma vez tendo o géds de sintese, a producdo de metanol pode
ser efetuada'®

CO + 2H, — CH,0H )

A possivel produgido de metanol em grande escala abre cami-
nho para sintese do éter dimetilico (DME)". Este combustivel tem
propriedades importantes. E um gds compressivel passivel de subs-
tituir o butano, como gds de cozinha, e tem nimero de cetanas
compativel com o diesel, podendo substitui-lo com 6bvias vanta-
gens ambientais. Para produg¢do de metanol, idealizou-se que
catalisadores biomiméticos a metano monooxigenase poderiam
efetuar, em uma tunica etapa, a conversdo de metano a metanol. O
uso industrial poderia ser garantido se os catalisadores fossem
heterogeneizados, isto €, encapsulados, “ship-in-a-bottle”.

Uma vez que sistemas metano monooxigenase (MMO) sdo capa-
zes de oxidar metano a metanol, diferentes complexos foram idealiza-
dos'® como capazes de, in vitro, efetuarem esta reacdo (Figura 4).

A sintese, a caracterizagdo e o uso de complexos andlogos ndo
s6 a metano monooxigenase (MMO) como também ao citocromo
P450 passaram a serem investigados.

NADH + H* NAD
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Figura 4. Mecanismo de agdo da (hidroxilase) MMO

Resultados preliminares, usando tanto sistemas Heme', como
nao-heme (MMO)*?, demonstraram a eficiéncia do processo para
oxidacdo do cicloexano, que também tem sido estudado por
Schuchardt er al.*. Este processo tem enorme importincia industri-
al, uma vez que envolve a cascata de producéo de nylon 6 e nylon 66.

Diferentes complexos baseados em etilenodiamina forneceram
bons resultados na oxidacéo de cicloexano, tanto em solventes usu-
ais, como em SCCO,"* (Figura 5).

Complexos derivados de bis-piridinometilamina (BPMA) tam-
bém se mostraram promissores®' (Figura 6).

Um destes complexos, inédito, que teve sua estrutura determi-
nada por difratometria de raios X (Figura 7), além de ser um
oxidante efetivo na oxidacdo de cicloexano a cicloexanol, mostra
atividade catalase®.

Processos de oxidagdo do metano em fluxo e em condi¢des de alta
pressdo, em batelada e em batelada alimentada estdo em andamento.

PROCESSOS ENZIMATICOS?

O principal problema no uso de desidrogenases (ou redutases)
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Figura 5. Estrutura dos Complexos (a) [Fe(BTMEA)CL,], (b)
[Fe(BTMEI)CLH,O] e, (c) Fe[ BPMP)CL ] usados na oxidagdo de cicloexano
a cicloexanol
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Figura 6. Complexos derivados de BPMA

Figura 7. Estrutura ORTEP de [Fe"(PBMPA)CL,]

em sintese organica € o estabelecimento de um sistema eficiente de
reciclo da co-enzima. O Laboratério de Enzimologia da UFRIJ foi
um dos pioneiros no desenvolvimento destes processos®. Assim, um
sistema modelo baseado no uso de dlcool desidrogenase de figado
de cavalo para oxida¢do de um diol permitiu a produ¢do de uma
lactona quiral. A etapa chave do sistema constituiu-se no reciclo de
NADH + H*, usado em condi¢des subestequiométricas (Figura 8). O
uso deste tipo de sistema tornou-se nosso objetivo aplicado a prepa-
racdo de blocos quirais de construgdo de interesse farmacéutico.

on /\
NAD® NADH + H"

NAD* NADH + H' Su 0

XHZM X \/

XH, <= X
Figura 8. Reciclo de NAD+ em reagdes enzimdticas redox
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O primeiro alvo escolhido foi o 4cido 3-(R)-fluorldtico que,
além de ser idealizado como um possivel precursor de fluoroalaninas
quirais (vide infra) e fluoroacicares € um precursor de
ariloxifluorpropanolaminas como, entre outros, o (S)-carvedilol e

o (S)-propanolol®* (Figura 9).

OH

ArO NHiPr — Fv\
COCH

Ar = alfa naftil (S) - propanolol
Ar = 2-metoxifenil (S) - moprolol

Iile)
T

Figura 9. O dcido (R)-3-fluorldtico como precursor de beta-bloqueadores

Tendo sido bem-sucedido o estabelecimento deste sistema, ela-
borou-se um sistema de cascata enzimadtica, com reciclo de co-enzima,
de modo a permitir a sintese enantioespecifica, de alfa-amino aci-
dos, com producdo enantiosseletiva de alfa-hidroxi-dcidos, capazes
estes de quimicamente (enantioconvergente) produzir o mesmo
enantiomero do alfa-amino-4cido alvo ou o enantidmero oposto
(enantiodivergente). Para tanto, a producdo simultanea de dois com-
postos fluorados quirais, dcido 3-(R)-fluorldatico e (S)-3-
fluoralanina’'??, foi idealizada como modelo, jd que
termodinamicamente o processo pode ser generalizado (Figura 10).

COOH
F/\/ (S)-3-fluoralanina

COOH =
F NH,
H,0 NH,*
NH, COOH
rac-3-fluoralanina F /_\ L-AlaDH
NH, NAD* NADH + H*
COOH - U LLDH
acido 3-(R)-fluorolatico  F
OH

Figura 10. Produgdo simultinea de dcido (R)-3-fluorldtico e de (S)-3-
Sfluoralanina com reciclo

O sistema, simples e eficiente, consistiu na resolucéo
(enantioespecifica) do racemato de fluoralanina com conversdo do
enantidomero R a dcido fluorpirdvico e redugdo (enantiosseletiva)
deste ultimo a acido 3-(R)-fluorldtico®!*2.

A (S)-3-fluoralanina, além de ser considerada um antibiético®,
é um excelente bloco para construgdo de peptdides (e peptideos
miméticos). A partir do estabelecimento deste processo iniciou-se
o uso de hidrolases em sintese organica. Os primeiros alvos seleci-
onados inclufram D-arilglicinas tendo em vista sua importancia na
sintese de Ampicilina e Amoxicilina.

A observagdo de que hidantoinas 5-substituidas poderiam ser
resolvidas com emprego de hidantoinases com racemizagdo simul-
tdnea da hidantoina abria um caminho para sintese de D-amino
dcidos * (Figura 11).

Ar 0
Vi Ar, 0
Hidantoinase V4
HN NH —_—
\‘( pH~ 10 H,NCOHN OH
(0]

Figura 11. Produgdo enantioespecifica de alfa-amino dcidos catalisada por
hidantoinase
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Diversos substratos foram investigados. A atividade da enzima
imobilizada (~50% da atividade da enzima livre) é mantida apds
varios ciclos. Os excessos enantioméricos obtidos mantém-se cons-
tantes, acima de 95%, até 8 ciclos®.

Processos preparativos de producdo de D-fenilglicinas foram
desenvolvidos com ees superiores a 95%%.

A produgio de D-arilglicinas levou-nos a um projeto* de Pro-
ducdo Enzimdtica de Ampicilina e Amoxicilina junto com a Prodotti,
um fabricante de antibidticos de Sdo Paulo. Este projeto foi recen-
temente contemplado com financiamento Finep, Fundo Verde e
Amarelo. Assim, idealizou-se um processo industrial para produ-
¢do (enzimdtica) de D-fenilglicina e D-p-hidroxifenilglicina para
uso, via penicilina G acilase imobilizada, na produgio de ampicilina
e amoxicilina* (Figura 12).

H
XCgHsCHCONH HoN :
\ Penicilina G \ H S Me
NH, acilase "/
N / Me
0 o} %,
‘cooH
X = H - Ampicilina XCgH4CHCOO
X' = OH - Amoxilina
NH3*

Figura 12. Esquema para produgdo enzimdtica de Ampicilina e Amoxicilina

Como alternativa ao uso de hidantoinas, a resolu¢do de rac-N-
acetilfenilglicina, para producdo de (S)-fenilglicina e a (R)-N-
acetilfenilglicina pode ser efetuada com Acilase I, com ees acima
de 95% em conversdes da ordem de 50% ** (Figura 13).

Acilase |

—_—
COOH COOH COOH

Zun

NHAC NH, HAC

Figura 13. Acilase I na resolugdo de rac-N-acetilfenilglicina

Ainda visando a producdo de alfa-amino dcidos quirais € pos-
sivel o uso de nitrilases e enzimas relacionadas. Desta forma, para
apropriacdo desta tecnologia foi efetuado um intenso “screening”
de microorganismos que apresentassem esta atividade. Uma cepa
de Pseudomonas putida mostrou-se eficiente na resolugdo de alfa-
aminonitrilas. Outros microorganismos apresentando atividades
amidase, nitrilase e nitrila hidratase foram também selecionados®
(Figura 14). Este trabalho abre uma nova perspectiva para o grupo,
ap0s clonagem dos gens responsdveis, em termos seja de evolugio
direta, seja em mutagénese sitio dirigida.

nitrila hidratase amidase
ArCN —— > ArCONH, —————>» ArCOOH
nitrilase
NH, NH,
NH. — PN
: Ar” NN Ar” "COOH
Ar
CN NH, NH,
B
N Ar” “cooH

Figura 14. Nitrila hidratase, amidase e nitrilase na produgdo de alfa-amino
dcidos

Em paralelo, a producdo enzimdtica industrial de aspartame
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tornou-se um dos objetivos do grupo. O acoplamento do ester
metilico de (S)-fenilalanina com dcido (S)-N-CBZ-aspdrtico,
catalisada por termolisina, foi estudado em escala de bancada (Fi-
gura 15). Neste processo, o produto de reacdo, N-CBZ-aspartame,

precipita no meio, o que eleva a conversdo e facilita o isolamen-
toH445

H cooH
NHCBZ
N- CBZ- Aspartame

COOH
COOH coon
OA( + HOOC/\I/ termolisina NHCO__"\
N, NHCBZ -

Figura 15. Produgdo enzimdtica de aspartame

Como uma conseqiiéncia deste trabalho, foi publicado* um li-
vro detalhando mecanismos cinéticos de resolu¢io de enantidmeros
e de uso de substratos pré-quirais, contendo os programas de com-
putador adequados a estimativa da razdo enantiomérica (E), con-
versdes e excessos enantioméricos ees.

OXIDACOES ENZIMATICAS E MICROBIOLOGICAS

Num esfor¢o para uso de sistemas enzimdticos capazes de efe-
tuar oxidagdes, em particular epoxidagdes, tém sido testadas
peroxidases de fontes microbianas*’ e vegetais®.

A inspiracdo para este trabalho veio de uma publicagdo de de
Montellano® onde, pelo uso de um iniciador, a peroxidase de raiz
forte catalisava a epoxidagdo enantiosseletiva de estireno. Entre-
tanto, como o custo desta enzima inviabilizava seu uso, por um
lado e por outro nos limitaria a uma faixa estrita de substratos,
passamos a investigar o possivel uso de peroxidases presentes em
vegetais abundantes de baixo custo, como nabo e rabanete.

Uma pesquisa bibliogrifica cuidadosa nos permitiu verificar a
presenga ubiqua de peroxidases em vegetais, € que peroxidases ou-
tras, que ndo de raiz forte, tém sido usadas. Por ex., Fatibello er al.
% da UFSCar tém usado peroxidases vegetais com fins analiticos.

De fato, resultados preliminares na auséncia de iniciadores
permitiram-nos verificar a possibilidade de epoxidacio do isossafrol
e/ou de sua conversdo a piperonal (Figura 16).

o
>~

Figura 16. Oxidagdo de isossafrol

00

Nio s6 na otimizacdo este tipo de reacdes foi efetuado, mas fo-
ram isolados também os DNAs de rabanete e nabo provenientes de
diferentes regides para verificar a similaridade entre eles. Além dis-
so, vimos desenvolvendo diferentes sistemas cerdmicos € néo-
cerdmicos para imobilizacdo destas enzimas®'. Em paralelo, vimos
estudando um processo biotecnoldgico de transformagao do isossafrol
em piperonal. Este processo, efetuado pela Geroma do Brasil € base-
ado em ozondlise, seguida do tratamento do ozonideo com enxofre.
Um processo biotecnolégico pode ser uma alternativa.

Como a literatura indicava que microalgas, Bacillus sp. e
Pseudomonas sp., eram capazes de converter isoeugenol a vanilina
ou a 4cido vanilico foi feito um “screnning” de microorganismos
capazes de produzir peroxidases. A determina¢do de atividade
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peroxiddsica, quando ndo ha mascaramento, ¢ simples. Utiliza-se
guaiacol que € oxidado a tetraguaicol. A reag¢do pode ser acompa-
nhada por espectrometria no visivel. O Paecilomyces sp. foi capaz
de produzir peroxidase em concentracdes capazes de converter o
isossafrol a piperonal®>*®*. Como conseqiiéncia, catalisadores
biomiméticos foram sintetizados e também usados nesta transfor-
magdo, de modo a permitir alternativas industriais a ozondlize**
(Figura 17).

peroxidase de
Paecilomyces sp.

<O A H0, %) CHO
_>

, = ST

catalisadores

biomimeticos
MU%)

Figura 17. Processos de produgdo de piperonal

A observagdo feita pelo grupo de Schuchardt, da UNICAMP
(vide supra), que H,0,/Al O, propiciara a epoxidagdo de cicloexeno,
levou-nos a testar, com sucesso, sistemas onde dcido meta-
cloroperbenzdico ou iodosobenzeno suportados eram utilizados,
na presencga ou ndo de solventes, sob microondas®, ou com dife-
rentes solventes sob aquecimento (Figura 18). O uso de microon-
das propiciou reacdes rdpidas com excelentes seletividades. O fato
de que a irradiacdo por microondas poderia ser utilizada na acele-
racdo de reacdes deste tipo, levou-nos a testar muitos outros siste-
mas oxidantes com sucesso, e abre perspectivas para o uso indus-
trial de microondas.

X N MW X CHO
—

Y IBDA Y
NaY or
ALO;

Figura 18. Processo de produgdo de aldeidos aromdticos sob microondas

Como a literatura indica que, sob certas condi¢des, 0 emprego
de altas pressdes pode aumentar a atividade enzimadtica, iniciamos
nossos estudos sobre a estabilidade e atividade de peroxidases pelo
tratamento a altas pressdes®, tendo sido possivel até duplicar a
atividade destas peroxidases®’.

O trabalho com microorganismos em oxidagdes teve inicio com
a finalidade de producéo de aromas terpénicos oxigenados®®. Teve
como origem um estudo prospectivo em Processos de
Biotransformagdo encomendado pelo Prof. P. de Carvalho da Fun-
dagdo BIORIO, no inicio dos anos 90. Este estudo demonstrou que
inimeras oportunidades poderiam surgir no emprego de
microorganismos como mediadores de processos de oxidagao.

Nossos primeiros resultados mostraram que alfa- e beta-pineno
eram passiveis de oxida¢do microbioldgica (Figura 19), o que ndo
acontecia com limoneno™®. Este estudo que prossegue hoje na
URI-Erechim®', foi parcialmente financiado pelo Programa
PROCAD/CAPES e demonstrou ser possivel a producdo de alfa-
terpineol®*®* (Figura 20).

REDUCOES MICROBIOLOGICAS
Gracgas ao pioneirismo de Moran e Rodrigues®, diferentes la-

boratérios buscaram alternativas microbiolégicas para processos
de redugdo quiral. No Laboratério de Enzimologia do IQ/UFRJ foi
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Figura 19. Produtos de Biotransformagdo de alfa- e beta-pineno
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Figura 20. Biotransformagdo do limoneno

desenvolvido um projeto onde se investigou a reducdo de beta-
cetoésteres utilizando S. cerevisae, sendo possivel o isolamento de
fracGes das chamadas (S)- e (R)-enzimas®. Uma vez que deter-
minados farmacos utilizam beta-hidroxiacidos como intermediari-
0s quirais, a correta manipulagdo de microorganismos possibilita-
ria o acesso tanto a (R)- como a (S)- beta-hidroxiesteres.
Diferentes microorganismos foram selecionados apds intenso
“screening”¢7¢8, dteis, por ex., para producé@o de (S)-fluoxetina via
(S)-3-hidroxi-3-fenilpropanoato de etila® (Figura 21).

: CF;
Q qH oH
NHMe é C/VOMS Q ©/I\/C00Et

OH

microorganismo COOEt
—_—

(S)- fluoxetina

[0}
COOEt

Figura 21. Processo de produgdo de intermedidrio para (S)-fluoxetina

Estes resultados nos proporcionaram acesso a outros blocos de
construgdo quiral. Por ex., em colabora¢do com os Profs. Barreiro
e Fraga’™ vimos estudando a reducéo de 2-acetil-g-butirolactona,
intermedidrio importante na sintese de andlogos metabolicamente
estdveis de dcido gama-hidroxibutirico, GHB (Figura 22).

O notdvel desta reacdo é que praticamente um unico
diasteroisdmero foi obtido, isto €, excessos diastereoisoméricos
(eds) acima de 95% e excessos enantioméricos também acima de
95%7'. E importante ressaltar que esta reagdo microbiolégica em
condicdes suaves se constitui em uma alternativa a reducdo de
Noyori, onde pressdes acima de 100 atm sdo usadas.
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Figura 22. Intermedidrios para sintese quiral de andlogos de GHB

Este tipo de reac@o pode ser, e estd sendo, aplicada na reducgio
microbioldgica de alfa-cetoésteres’’. Neste caso, foi possivel a
selecdo de microorganismos capazes de permitir o acesso aos
enantidomeros, abrindo caminho para produgio de enalapril, ramipril
e outros anti-hipertensivos (Figuras 23 e 24).
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Figura 23. Processo idealizado para produgdo de inibidores da ECA
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Figura 24. Produgdo microbioldgica de intermedidrios para inibidores da
ECA

CATALISE HETEROGENEA QUIRAL

Processos homogéneos de hidrogenagdo quiral sdo conhecidos
hd décadas. Altos excessos enantioméricos sio facilmente obtidos
com uso de fosfinas quirais. Entretanto, os correspondentes pro-
cessos heterogéneos apresentam mais dificuldades, fornecendo al-
tos ees apenas para derivados do 4cido pirtivico ou cetonas ligadas
a grupos retiradores de elétrons (Figura 25).

i Pt ou Pd/ALO; OH

COOEt diidrocinchonina COOEt
ou >95% ee
diidrocinchonidina

Figura 25. Reducdo heterogénea de piruvato

Vimos investigando estes processos, com a finalidade de obter
alfa-hidréxi dcidos quirais, intermedidrios importantes para
farmacos (vide supra), por um lado, e visando processos quirais de
producdo de alfa-amino acidos (Figura 26). Os diferentes modelos
propostos para explicar a indugdo de quiralidade foram criticamente
analisados, através de cdlculos tedricos’™.

Nossa preocupagdo experimental passou a ser, em paralelo, o
aumento do escopo deste tipo de reacdo. Assim, investigamos a
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Figura 26. Esquema proposto para redugdo heterogénea de piruvato

reducdo heterogénea diasterosseletiva de precursores de alfa-amino
amidas. Para fenilas substituidas foram obtidos excessos
diastereoisoméricos moderados (< 30% de). Porém, quando se uti-
lizou alfa-naftil, um udnico diastereoisdmero foi detetado por RMN
1H” (Figura 27).
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Figura 27. Redugdo heterogénea diastereosseletiva de alfa-desidroamino
amidas

Entretanto, em diversas tentativas com auxiliares quirais nao
foi possivel melhorar ees e eds. Na redugdo de precursores de
dipeptidios quirais excessos baixos foram obtidos (10 — 20%)76*
(Figura 28).

Tﬁ COOH f‘l COOH
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Figura 28. Redugdo heterogénea diastereosseletiva de desidrodipeptidios

Na redugdo de alfa-amino 4cidos dois outros aspectos foram
investigados. Na literatura, tem sido levantada a possibilidade de
existéncia dos modificadores diidrocinchonina e diidrocinchonidina,
na forma dimérica, por ex.. Se esta hipdtese fosse verdadeira tal-
vez ndo houvesse concentracdo suficiente de modificador livre para
interagdo com o substrato, na escala de tempo de reacdo. Foi entdo
investigada a adi¢do de trimetilamina, tendo sido observados que
eram obtidos ees da ordem de 20% na presenca da amina e proxi-
mos a zero em sua auséncia’®! (Figura 29).

Outra hipétese foi pesquisada, isto €, se a adsor¢do do substrato
teria algum papel na enantiosseletividade, o que era indicado pelos
resultados anteriores com naftil. Para isso foi investigada a produ-
¢do enantiosseletiva de L-DOPA, usando-se um precursor
dibenzilado#%82 (Figura 30).

O processo heterogéneo levou a aproximadamente 30% ee,
demonstrando claramente o papel da adsorcio.dos anéis aromati-
cos. Um modelo homogéneo, RhCl/(-)-DIOP, utilizado em parale-
lo forneceu L-DOPA em 90% ee. Os resultados obtidos para beta-
amino dcidos confirmaram estas observacdes, isto €, excessos al-
tos sdo obtidos quando se utilizam precursores N-benzilados* (Fi-
gura 31).
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Figura 29. Esquema proposto para redug¢do de heterogénea alfa-
desidroamino dcidos
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Figura 30. Processo de produgdo de L-DOPA

@NH
R/K/COOEt )vcoom

Figura 31. Reducdo heterogénea enantiosseletiva de beta-desidroamino
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O processo de sintese dos precursores destes compostos envol-
ve o uso de argilas como catalisadores® .

O conjunto de resultados nao aponta para uma solugdo clara em
curto prazo. O emprego de amino dlcoois quirais como aditivos e o
uso de precursores outros que nio derivados do dcido acetami-
doacrilico estdo sendo investigados. Em paralelo, visando baratear
custos analiticos desenvolveram-se processos cromatograficos de
separac@o usando ligantes quirais®. A idéia por trds desta separacdo
¢é da formacao transiente de complexos pseudohomo- e pseudo-
heteroquirais, obtidos via troca de ligantes, que podem apresentar
diferentes retentividades em cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) em fase reversa® (Figuras 32 e 33).

Ulll==
1
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complexo pseudo-homoquiral complexo pseudo-heteroquiral

Figura 32. Complexos entre seletores quirais e alfa-amino dcidos presentes
em um racemato ou em uma mistura enantioenriquecida

INIBIDORES DA HIV PROTEASE

A AIDS € causada por um retrovirus que possui um RNA (duas
fitas) e quinze proteinas. A enzima responsavel pela maturagdo do
virus é uma protease aspartica®®. Esta enzima é um homodimero
contendo eixo de simetria C,. Cada unidade contém 99 amino 4ci-
dos (Figura 34).

O primeiro inibidor, a acetilpepstatina, propiciou que diferen-
tes grupos iniciassem trabalhos da sintese de andlogos de estatinas,
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Figura 33. Interagdes possiveis entre complexos pseudohomo- e
pseudoheteroquirais e a fase estaciondria
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Figura 34. A Protease do HIV

de compostos hidroxietilenos e hidroximetilenos entre outros® (Fi-
gura 35).
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Figura 35. Interagoes hidrofobicas entre a protease e a acetilpepstatina

A partir de um exame de similaridades estruturais alguns
inibidores foram propostos®. O cerne escolhido foi o do dcido (S,S)-
tartrico, embora derivados (R,R)- também tenham sido prepara-
dos?'. Outros derivados foram mais recentemente sintetizados.
Nossos compostos foram testados e mostraram-se ativos. O pro-
cesso de producdo e os uso dos compostos obtidos foram paten-
teados, nacional e internacionalmente® (Figura 36).

Em paralelo vimos estudando cepas ndo-B ou B mutantes® como
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Figura 36. Pseudopeptidios derivados do dcido (S,S) tartdrico como
inibidores da protease do HIV

uma forma de desenvolver novos inibidores contra cepas resisten-
tes*. Como temos resultados de fenotipagem sabemos que tipo de
cepa apresenta, ou ndo, resisténcia a determinado inibidor, e pode-
mos estudar as interacdes da protease com inibidores comerciais,
em nivel tedrico®”

Com base nestes resultados foram desenvolvidos modelos ted-
ricos incluindo QSAR para novos derivados diidroxi®, ou com
hidroxilas tercidrias também foram planejados® (Figura 37).
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Figura 37. Sintese de derivados da estatina

INIBIDORES DE SERINA PROTEASES

Os virus da dengue, da hepatite C e da febre do Oeste do Nilo
compartilham uma serina protease responsavel pelo processamento
das poliproteinas. A estrutura da serina protease do virus da den-
gue € conhecida. Isto possibilitou-nos a modelagem desta proteina
e a proposicao uma série de pseudo-peptideos contendo uma estru-
tura rigida em seu cerne®*. O processo de sintese € descrito nas
Figuras 38 e 39'%.
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Figura 38. Sintese de ésteres do isomanidiol00

PROCESSOS INDUSTRIAIS

Diversos processos quimicos voltados diretamente para a in-
dustria foram desenvolvidos'”'. Por ex., a DETEM na sintese de
monoalquil (C-12-C-14) benzenos gera di- e tri-alquilados mais
pesados que sdo indesejdveis como substratos para a industria de
detergentes.
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Figura 39. Pseudopeptidios derivados do isomanidiol00

O processo original de alquilagdo de benzenos € baseado seja
no uso de HF, seja no de AICL,. Uma busca bibliografica em bancos
de patentes e na literatura ndo indicou a existéncia de processos de
trans-alquilagdo para cadeias longas.

O problema cinético e termodindmico era que benzenos di- e
trialquilados sdo mais reativos que o benzeno ndo substituido, em
termos de substituicdo eletrofilica. Assim, processos de
transalquila¢@o para serem eficientes teriam necessariamente que
empregar catalisadores dcidos o suficiente para permitir um equi-
librio entre o dialquilado e o monoalquilado e deveria haver exces-
so de benzeno para propiciar uma alquilagdo seletiva a este e nao
ao benzeno alquilado.

Em uma primeira parte do projeto utilizamos diversos
catalisadores dcidos heterogéneos comercialmente disponiveis e
os testamos jd nas concentragdes adequadas a uso industrial'®%.
Alguns catalisadores dcidos foram eficientes para uma conversao
de equilibrio adequada a uso industrial. Todavia, uma vez que ha
disponibilidade de AICLR e AICIR, no Brasil, para processos tipo
Ziegler-Natta, e que a literatura indicava que estes catalisadores
eram eficientes na alquilagdo de benzeno, seu emprego na trans-
alquilagdo foi por nds testado com sucesso'®.

Isto nos levou a um outro desafio. A AGROPALMA tem exces-
so de dcidos graxos livres. Esta empresa estava interessada na pro-
dugdo de biodiesel via esterificacdo direta'®. Foram entdo testados
com sucesso diversos processos de esterificagdo com catalisadores
acidos homogéneos e heterogéneos. Descobrimos que sob deter-
minadas condi¢des de T e P altas conversdes eram obtidas, tanto
em batelada, como em batelada alimentada'*™'%. A partir daf de-
senvolvemos processos com aumento de escala até 200 L com su-
cesso, de modo que atualmente hd uma usina de produgdo de
biodiesel em funcionamento com capacidade para 8 milhdes de L/
ano. Tal fato levou-nos a investigar a possibilidade do uso de
catalisadores a base de nidbio, neste e em outros processos envol-
vendo catalisadores dcidos heterogéneos.

Ainda com relacdo ao agronegdcio, a empresa AGROPALMA
encomendou-nos um processo para extracdo de beta-caroteno da
borra de palma. Nossos resultados preliminares indicaram uma boa
eficiéncia com solventes usuais. Todavia, dado o grau de exigénci-
as ambientais (e os custos) atuais, testamos com sucesso 0 empre-
go de SCCO, como solvente'””.

Recentemente, a MAGUS requisitou-nos para um projeto para
producdo de bisabolol a partir de serragem de candeia. O processo
foi desenvolvido em escala de bancada'®, arraste a vapor e destila-
¢do. Teve aumento de escala para 2 L e propiciou a producgdo de
bisabolol. Os parametros termodindmicos bdsicos para destilagdo
foram calculados e fizeram parte do relatério final. Porém, o fato de
ndo termos atingido pureza muito acima de 95% levou-nos a buscar
um projeto de tese em processos de destilagdo, ora em andamento.
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FARMOQUIMICA

Do ponto de vista da implementa¢do de processos quimicos
para producdo de ingredientes farmacéuticos ativos (APIs), a ex-
periéncia mais recente de nosso laboratério € com a NORTEC
QUIMICA. Juntos vimos trabalhando em uma série de ingredien-
tes farmaceuticamente ativos (APIs) como diazepan, flurazepan,
clonazepan, bromazepan, clordiazepéxido, midazolan, ribavirina,
fosfenitoina, carbamazepina, nelfinavir, aciclovir, zidovudina,
lamivudina, estavudina, didanosina, nevirapina, efavirenz,
haloperidol e oxcarbazepina, que estdo em diferentes fases de de-
senvolvimento. Cada um destes processos, na planta, envolve (ou
envolverd) vérias etapas em reatores de 500 a 8000 L.

Temos ainda em diferentes fases efedrina, pseudoefedrina,
diidroergotamina, diidroergocristina, canrenona/espironolactona,
carvedilol, propranolol, ramipril e lisinopril'”. Os cinco primeiros
sdo objetos de um projeto 2003 RHAE/CNPq, os dois seguintes do
Edital CNPq 21/2004 (RHAE Inovagdo - Projetos Tipo A), e os
dois ultimos parte do projeto concernente ao Edital CNPq 14/2004
(Projetos de Desenvolvimento Tecnoldgico e de Inovagdo), todos
aprovados.

Além da modificacio e adapta¢do de processos existentes fo-
mos capazes, no caso da efedrina, flurazepam e fosfinitoina sddica,
de desenvolver processos inteiramente novos''’.

No caso da efedrina, descobrimos um processo novo de
aminacdo redutiva, sem precedentes na literatura, onde, a partir de
PAC, a efedrina € produzida com 100% de distereosseletividade
(Figura 40).
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Figura 40. Produgdo de efedrina

Para o flurazepan, desenvolvemos um processo alternativo, iné-
dito, para alquilagdo do nitrogénio (Figura 41).
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Figura 41. Producdo de flurazepan
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A fosfenitoina sédica € um produto de dificil producdo. As eta-
pas sdo laboriosas e de alto custo, principalmente a desprotecio da
porcdo fosfato. Neste caso, fomos capazes de otimizar diversas
etapas de produgdo com um processo barato de desprote¢do (Figu-
ra 42). Este projeto foi aprovado no programa de inovacdo da
FAPERIJ, sob coordenagio do Dr. S. Falomir.

Em termos de sintese de APIs € importante salientar o papel de
outros grupos do Pais envolvidos diretamente na sintese destes ou
de compostos relacionados. Costa e colaboradores do NPPN/UFRJ
foram pioneiros na sintese de alcaléides de importincia industrial,
como a vincamina (e vimpocetina, Caviton®)'"".

A UNICAMP tem vdrios grupos atuantes em sintese organica
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Figura 42. Producdo de fosfenitoina

com aplicagdes na sintese de compostos com importancia industri-
al. Coelho e colaboradores desenvolveram processos de sintese para
cloranfenicol e derivados'? e para baclofen'®, entre outros. Pilli e
colaboradores tém grande tradi¢do em substancias de interesse in-
dustrial, desde a serricornina'* até a fluoxetina'”®, passando por
tamoxifen''®. Correia e colaboradores, com um eficiente uso da
reacdo de Heck, foram capazes de produzir rolipram'"’, cuja reso-
lucdo envolveu cromatografia quiral semipreparativa, e baclofen''s,
entre outros. Dias, Ferreira e Diaz desenvolveram um eficiente pro-
cesso para produgdo de inibidores de protease, L-685,434, L-
682,679 e L-685,458'".

No Rio de Janeiro ha uma grande intercolaboragéo entre os gru-
pos atuantes em sintese. A UFF caracteriza-se por uma forte tradi-
¢do na sintese de heterociclos e de nucleosideos'®, enquanto muitos
grupos na UFRJ e na UFRRJ estdo envolvidos em Quimica Medici-
nal, em planejamento e sintese, como o grupo de Barreiro e Fraga'?!,
o de Pinto(IQ)'**'%2, o de Pinto(NPPN)'* e o de Echevarria'*.

CONCLUSAO

O presente artigo aborda o trabalho desenvolvido de forma ra-
cional no LABOCAT, perfeitamente integrado as realidades indus-
triais, sem perder o foco de formacdo sélida e basica de recursos
humanos. H4 uma perfeita inclusdo de estudantes de Graduagdo e
Pés-graduagdo a doutores e outros profissionais diretamente liga-
dos ao setor industrial.

Temos alguns desafios: a curto prazo, participar do desenvol-
vimento de combustiveis liquidos a partir do gds natural, bem como
desenvolver processos para aproveitamento de biomassa. Em para-
lelo participamos do esfor¢co multidisciplinar de implantagdo de
centrais de testes farmacoldgicos-toxicoldgicos de modo a produ-
zir um (e, posteriormente, vdrios) medicamento(s) brasileiro(s).
No cotidiano, continuaremos a desenvolver (bio)processos mais
econdmicos, menos poluentes, mais elegantes para a Industria
Quimica Nacional. A longo prazo estabeleceremos processos
cataliticos homogéneos e heterogéneos utilizando nanoparticulas.

E de se ressaltar que hd inimeros grupos no Brasil capacita-
dos, com enorme producdo cientifica, aptos a desenvolverem pro-
cessos quimicos para intermedidrios e finais, como APIs. Deveri-
am ser fomentados programas de apoio ao desenvolvimento de pro-
cessos envolvendo Universidade-Indtstria. Da mesma forma, urge
um programa de fixagdo de doutores no setor industrial.
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