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CHIRAL SYNTHESIS OF ARYLOXIPROPANOLAMINES B-BLOCKING AGENTS. An up to date
review on the asymmetric synthesis of aryloxipropanolamines p-blocking agents is presented,
emphasazing both chemical and enzymatic methodology.
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Os antagonistas dos receptores B-adrenérgicos (B-bloquea-
dores) sdo fidrmacos extremamente importantes no tratamento
de hipertensdo, de cardiopatia isquémica, de alguns tipos de
arritmia e de glaucoma' . Muitos deles sio derivados do glice-
rol, como por exemplo, o propranolol (1)%, o practolol (2)**, o
alprenolol (3)%, o befunolol (4)%, o betaxolol (5)%, o acebu-
tolol (6), o moprolol (M2, o metoprolol (8)™, o atenolol (9)%,
o timolol (10)%, o esmolol (11)%* ¢ o pindolol (12)*.
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Esta classe de substancias vem tendo considerdvel atengio,
do ponto de vista farmacolégico (e quimico), nos tltimos anos,
seja pelo entendimento de seus mecanismos de agdo, seja pelo
desenvolvimento de firmacos com maior especificidade'.
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A pesquisa por drogas com este tipo de estrutura, ariloxipro-
panolamina, foi conseqiiéncia do fato de que o pronetalol
(13)%™, apesar de ser um [-bloqueador efetivo, apresentava
algumas desvantagens clinicas. Resultados iniciais demons-
traram que o antagonismo aos efeitos do isoproterenol (14)
estava restrito a compostos com o residuo etanolamina®. Estu-
dos estrutura-atividade, resultantes da sintese de andlogos, como
o propranolol (1) levaram este tltimo a testes clinicos® e a

resolugio Gtica tanto do propranolol (1) como do pronetalol (13)*",
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Além disso, nesta primeira fase, a busca de andlogos do
methocarbamol (15)*", um relaxante muscular, resultou na prepa-
ragdo de uma série de ariloxipropanolaminas, entre as quais o
moprolol (7)*, de uma série de andlogos (B-bloqueadores) do
pronetalol (13) e do propranolol (1)*, bem como de outros deri-
vados com diferentes atividades, como a furaltadona (16)°.

A preparacdo de furaltadona (16) é importante devido ao
fato de que em 1963 Harris” relata a sintese assimétrica dos
dois enancidmeros deste composto, através de um processo que
atuaimente chamar-se-ia chiron approach®. O protocolo de
Harris envolve o D-manitol (17a) como produto de partida e
estd descrito nos esquemas 1 e 2.

Como pode-se verificar nos esquemas descritos, a correta
manipulagdo de grupos funcionais, utilizando-se o mesmo
QUIRON, (R)-19a, permite a obtengdo dos dois enancidmeros
da furaltadona (16), podendo-se dizer que, com este trabalho
nasce, ndo s6 o que hoje se chama chiron approach, como
também a estratégia de sintese enanciodivergente.

A primeira sintese do moprolol (7), foi efetuada por Lun-
dsford er al, na busca de anilogos do methocarbamol (15)*

Uma outra sintese racémica de 7 foi descrita, em 1968, por
Ferrari et al®, utilizando epicloridrina como produto de partida.

A primeira sintese de propranolol 1%, foi efetuada por
Crowter € Smith, em 1968. Andlogos de 1 foram obtidos por
uma rota alternativa®, como descrita por Howe em 1969.
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Esquema 2

A preparagio de acebutolol (6)!* e andlogos (6)!% foi
descrita por Wooldridge et al utilizando rotas semelhantes as
empregadas na sintese de propranolol (1) *3, Virios andlogos
de 6'% se mostraram mais de vinte vezes mais ativos no blo-
queio de B-receptores cardiacos do que de vasculares

Ja no inicio da década de 70 sabia-se que enanciémeros de
determinada configuragio eram mais ativos que outros. No caso
do practolol (2) o (-)-enancidémero era o mais ativo, e jd se
sabia que o (+)-propranolol (1b) relacionava-se estruturalmente
ao 4acido (R)-(+)-lactico, tendo portanto configuragdo R. A
sintese assimétrica de (+)- practolol , aplicando-se a meto-
dologia de Harris™®, foi efetuada por Danilewicz e Kemp™,
1973, tendo como conseqiiéncia a descoberta de estereo-
quimica absoluta do (+)-practolol (2b) relacionado ao (R)-O-
isopropilidenogliceraldeido (19a), conforme o esquema 3.

Trabalhos sobre configuragdo absoluta de B-bloqueadores
derivados do glicerol, seja usando Dicroismo Circular'!?, seja
em métodos cléssicos de correlagdo'*® e manipulagio!!® foram
também publicados.

Ainda na década de 70 foi preparado o alprenolol (3)!%"
usando-se a metodologia cldssica da epicloridrina.

O intenso trabalho metodolégico sobre processos de prepa-
ragdo de befunolol (4)!*'7, protegidos por patentes'®, indicam
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0 quéo sério é o trabalho de pesquisa em férmacos, ndo sé na
busca do novo, como também da(s) melhor(es) forma(s) de
obté-los, O mesmo pode ser dito para o alprenolol (3)!%%.

A década de 80 se inicia com trabalhos em busca de [3-
bloqueadores de curta a¢do?!, com outras atividades especi-
ficas?® e/ou novos processos industriais de produgio??’, E na
década de 80, com a explosdo de processos sintéticos e de
separacdo assimétricos, que diversos B bloqueadores e anélogos
s30 obtidos?*** em suas formas quirais. E também durante este
periodo que métodos enzimadticos, em contraposi¢cdo aos
métodos quimicos usuais comegam a ganhar terreno.

Assim, Fuganti et al®, em 1986, descrevem a sintese de
(8)-(-)-propranolol (1a), sua forma ativa farmacologicamente.
Neste processo € usada uma hidrolase, a benzilpeniciloacilase
imobilizada, para promover a hidrélise enanciosseletiva de um
racemato de amidas, conforme o esquema 4.

TV WY

\)k benxllpenlcllnncllne i
/\(\%Nf 1,
pH-T75, 2!°C
50% de conversao 33b

80% ee

+
1) Ha0
34a aNt O/\_;/\NH4<
2 &H
3) NaBH, 1a

Esquema 4

Uma outra hidrolase, uma lipase (LPLA) € usada por Kan et
al®, na preparagio de (S)-ariloxipropanolaminas (esquema 5).
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Wang et al*!, estudando o comportamento de cianidrinas
quirais, verificaram que estas eram suficientemente estdveis
para serem manipuladas e estocadas sem racemizagdo apre-
cidvel. Assim, estes pesquisadores desenvolveram um processo
de sintese quiral de ariloxipropanolaminas, baseados neste
comportamento (esquema 6).
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Outros processos convencionais de produgao deste tipo de
B-blogueadores, racémicos>®* ou quirais®'® foram também
desenvolvidos nesta época.

Outros processos, utilizando sempre o quiron de Harris’,

foram também descritos® (esquema 7).
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O befunolol (4) tem atraido considerdvel atenc@io industrial e
inimeras patentes descrevendo novos processos de sua prepa-
ragdo ou purificagio foram concedidas®, acontecendo o mesmo
com, por exemplo, o acebutolol (6)35 e o alprenolol (3)36.

Mais recentemente, com o advento de ligantes quirais e novos
processos de sintese assimétrica envolvendo etapas cataliticas, a
reagio de Henry*’ foi usada na preparagio de (S)-(-)-propranolol
(1a), conforme pode ser visto no esquema 8.

Entretanto, os métodos de preparagiio de B-bloqueadores na
sua forma opticamente ativa tém sido, majoritariamente,
baseados em rocessos enzimaticos.

Terao et al** prepararam o (S)-(-)-propranolol (1a) usando um
derivado meso do glicerol como produto de partida. Esta forma
inteligente de abordagem n&o limita a conversdo a 50%, que é
uma das restricdes a utilizacdo de hidrolases na resolugdo de
racematos. O processo desenvolvido estd descrito no esquema 9.

Esta busca pela produgio do isdmero S € baseada no fato de

QUIMICA NOVA, 19(5) (1996)

MeNO, 1) H /10% P10,
N LaCl P MeOH
aNfO CHO ®)Bincl oNfO NO, 2 Adigio &8 1a
10% molar H
-500C OH o
Esquema 8
HO/\’/\OH Lipase P (7500 unidades) /\/\
— ————' AcO OH
o8n TR ot .
50 e > 50% OBn (S)-51a
1) TeCl /py
2) NaOH /EtOH /\/\
_—
2 AcO NH~< —_— - /\/\NH
ban yioe
52a 2
HCI /E10H OH s
cr/\/\NH—< O (S)-()-1a
Ms
OH
53a
Esquema 9

que este & cerca de 100 vezes mais ativo que o R¥, in vitro. Uma
rota de preparagao “nao enzimitica” de la foi recentemente
descrita®’. E importante ressaltar que o bloco quiral de construgo
utilizado (54), comercialmente disponivel, pode ser considerado
como oriundo de um processo de resoluc@o enziméitica. Esta nova
preparagdo de 1la estd descrita no esquema 10.
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Bevinakatti ¢ Banerji*!* desenvolveram um processo onde

se usa uma hidrolase (lipase, LPSA) para a resolugdo do
racemato (esquema 11)

aNto /ﬁ/\m aNIO /ﬁ/\m
OAc

OH
56
LPSA l E~100
DIPE 50% de conversdo LPSA
o
oNIO /\§/\C|
aNio /j/\m dac
Ac
(S)-(+)-57b (R)-(-)-57a
-+
oNfO /\/\ cl oNO /T\CI
SH H
(R)-(-)-56a (S)-(+)-56b

Esquema 11

Estes pesquisadores foram capazes de converter tanto (R)-(-)
- 56a, como (R)-(-)- 57a, no (S)-(-)-propranclol (1a). No
entanto, declararam-se incapazes de efetuar a resolugdo direta
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de ()-1a, usando hidrolases. Para que isto fosse realizado foi
necessédrio o trabalho de Chen et al*'® que, questionando o
modelo chave-fechadura, desenharam derivados de (¥)-1a
adequados 2 hidrélise, identiticando fatores estéricos no substrato
cruciais para uma boa freqiiéncia de rotagdo enzimitica e
diferenciacio enanciomérica. E também neste trabalho onde
methor estd descrita a determinacdo de E, razio das constantes
de velocidade de formagdo dos dois enancidmeros.

Nos uitimos quinze anos um dos mais significativos avangos
na sintese assimétrica foi o uso de enzimas como catalisadores*?,

Duas classes de enzimas sio as mais utilizadas com este propdsito:

; 3.45
. demdrogenases‘u’4 4346

« hidrolases

As hidrolases, e.g. lipases, sdo as mais utilizadas por ndo
necessitarem de coenzimas, 0 que barateia muito o processo.
Alguns protocolos utilizam leveduras e outras preparagdes
enzimdticas brutas o que também contribui para baratear o uso
deste tipo de enzimas. Algumas aplicacSes mais recentes
envolvem a resolucdo de derlvados contendo fésforo*’, de
derivados dos dcidos crisantémicos*® e maldnicos® e de cis-
1,2-diésteres ciclicos™

Todavia, é o grupo de Schneider que parece dominar a
tecnologia do uso de hidrolases, ndo s em termos de elaboracdo
de protocolos, como também na escolha cuidadosa de alvos.
Assim € que, em 1989, Schneider e colaboradores descrevem
protocolos do uso de lipases e sua aplicagdo a diésteres e
didlcoois ciclicos®, conseqiiéncia de trabalhos anteriores em
hidrélise 2 *P, onde estabelece-se o uso de uma auto-bureta para
manter o pH constante (e, conseqiientemente pode-se, via volume
de base adicionado, acompanhar-se a conversao que, na resolugdo
de racematos, ndo pode ultrapassar 50%).

E também o grupo de Schneider o responsével pelo uso de
lipases de Pseudomonas sp e sio eles que propdem e utilizam,
acetato de vinila, na reagdo de acetilagdo, tornando-a irrever-
siveP?. Qutras pesquisas deste grupo envolveram resolugio de
dlferentes racematos e trabalhos em compostos meso™*!, E
dentro desta linha de trabalho que foram desenvolvidos pro-
tocolos de uso de lipases e perfis de suas atividades™*", que
culminaram com suas aplica¢des em B-bloqueadores, iniciando-
se esta etapa com substdncias relacionadas a ariloxi-
propanolaminas®~>’. Numa abordagem prehmmar a hidrélise
de race-matos do tipo 56 foi estudada® (esquema 12).
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56 (R)-56a (S)-57b

Esquema 12

O que se pretendia neste trabalho® era encontrar o bioca-
talisador adequado a preparagfio do intermedidrio quiral (bloco
quiral de construgdo), necessdrio a produgio dos B-bloqueadores
quirais. Lipases de Mucor miehei e de Pseudomonas sp forneceram
(R)- 56a em ee > 96%, E > 100, em conversdes de 50%.

Na segunda fase desta abordagem enzimatica™® foram esco-
lhidos como alvo os racematos 60 e 61 (esquemas 13 e 14).

Quando X = NHiPr ndo ocorreu reacdo. Porém os outros
substratos foram adequados, sendo o melhor deles aquele em que
X = Cl. Estes blocos de construgio quirais foram conveniente-
mente convertidos em ariloxipropanolaminas (esquema 14).

A preparagio de moprolol (7), alprenolol (3), altenolol (9),
practolol (2), propranolol (1), entre outros, na forma (S), farma-
cologicamente ativa, foi efetuada logo depois (esquema 15).

Os ee e os E variaram dependendo do grupo aril. A o-subs-
tituicdo levou a um forte decréscimo na atividade especifica o
que resultou em longos tempos de reagéo.

Quando aril igual a p-nitrofenil ndo houve reagido. A
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substitui¢do nucleofilica do cloro pela amina necessdria leva a
formagdo de uma série de derivados ariloxipropanolaminicos
B-bloqueadores, em ambas as suas formas enancioméricas, com
razodveis rendimentos e bons excessos enancioméricos.

A determinaciio de excessos enancioméricos para estas
substdncias tém sido baseada em CLAE e, de uma forma geral
os procedimentos descritos podem ser usados em rotina, sendo
a tnica restrigio o custo das colunas quirais®>’,

Muito importante para a sintese deste tipo de compostos sdo os
protocolos de epoxidagio®®!%2 ¢ de diidroxilagio de Sharpless,
que proporcionam a func1onallzagao quiral de olefinas, sendo o
processo de epoxidagio jd aplicado neste tipo de compostos®

Nio obstante os esforgos de diferentes grupos de pesqulsas,

QUIMICA NOVA, 19(5) (1996)



utilizando as mais diferentes metodologias para a sintese
assimétrica de B-bloqueadores do tipo ariloxipropanolaminas,
h4 ainda muitos acessos a estas drogas nas suas formas
farmacologicamente ativas (eutdmeras), i.e., com configuragio
S, que precisam ser investigadas, muito embora diferentes
processos, enziméticos ou nio, tenham sido publicados® e
outras abordagens® % possam vir a ser exploradas.
Recentemente Gongalves et al®’ reportou a utilizagdo de um
eficiente sistema acoplado com desidrogenases, visando a reci-
clagem de NAD*, objetivando a sintese do 2R,3-fluor-lactato

de metila, bloco de constru¢iio quiral adequado & preparagdo
de B-bloqueadores.
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