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L-Proline and HPESW Reaction: A Brief Fifty-Year Journey through Asymmetric
Synthesis

Abstract: L-proline’s potential as an asymmetric catalyst in the HPESW reaction started a rush for its
mechanistical behavior comprehension. Over thirty years, many proposals were done based on theoretical
chemical concepts. Only with the advances on computational chemistry and better reaction conditions,
L-proline’s mechanism in HPESW reaction could be finally uncovered. The mechanistical comprehension
of its role in the HPESW reaction lead to changes in organic chemistry that impact fifty years after its
discovery. Based on this context, this brief review will make an approach of L-proline trajectory, from the
HPESW reaction perspective, over fifth years.
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Resumo

O potencial como catalisador assimétrico da L-prolina na reagdo de HPESW resultou em uma corrida para
compreender e explicar o seu papel no mecanismo de a¢do. Durante um periodo de trinta anos, varias
propostas foram elaboradas baseando-se em conceitos quimicos tedricos. Apenas com o advento da
guimica computacional e melhores condi¢des reacionais, o mecanismo da L-prolina na rea¢do de HPESW
pode ser finalmente esclarecido. A compreensdo de sua atuagdo mecanistica resultou em impactos na area
da sintese organica que refletem cinquenta anos apds sua descoberta. Dentro deste contexto, esta breve
revisdo ira abordar a trajetéria da L-prolina na sintese assimétrica, do ponto de vista da rea¢cdo de HPESW,
ao longo de cinquenta anos.
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1. Introdugao

Cinquenta anos atras, no comeco da década
de 1970, uma metodologia sintética de ciclizagdo
alddlica assimétrica intramolecular, catalisada
pela L-prolina 1 (Esquema 1), de alta eficiéncia
atobmica e enantiosseletividade foi apresentada
por pesquisadores de dois grupos distintos.
Por parte do grupo de pesquisa quimica da
Corporacdo Hoffman-La Roche, em Nova Jersey:
Zoltan G. Hajos e David R. Parish.! E, por parte do
grupo de pesquisa da Schering AG, uma empresa
farmacéutica em Berlim: Ulrich Eder, Gerhard
Sauer e Rudolf Wiechert?, fazendo com que a
comunidade cientifica adotasse a reacdo como de
Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert (HPESW).

O trabalho de Eder, Sauer e Wiechert explorou
a eficdcia catalitica da L-prolina 1 em diferentes
proporgdes molares (10-200 %) com as tricetonas
2a-b, constatando que as mudangas afetavam
apenas o tempo reacional da conversdo das
tricetonas aos seus respectivos biciclos quirais

3a-b (Esquema 1).2 Ja o trabalho de Hajos e
Parrish (Esquema 1), evidenciou a formagdo de um
intermedidriocetol4aquandoareacdoerarealizada
sem aquecimento e em atmosfera inerte.* Também
foi confirmado o carater catalitico da L-prolina 1 ao
obterem os mesmos resultados para as proporcdes
de 1:1 e 0,3:1 entre o aminocatalisador 1 e a
tricetona 2a, respectivamente.

Apesar dos promissores resultados, a grande
vantagem apresentada por este aminocatalisador
baseou-se, acima de tudo, em dois pontos
fundamentais: (i) possibilidade de reutilizagdo sem
perder a eficiéncia catalitica e (ii) ndo apresentar
toxicidade. Sendo sua utilizacdo classificada como
uma estratégia de quimica verde, um grande
desafio para a catdlise na época.®

2. A Evolugao da Proposta Mecanistica

Ainda no trabalho de Hajos-Parrish?, ao
utilizarem diferentes solventes polares préticos
observaram a reducdo da pureza éptica do produto
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Esquema 1. Trabalho de Eder-Sauer-Wiecher, em cima, e de Hajos-Parrish, embaixo. Em vermelho sdo
destacados os resultados das reagdes envolvendo a formagdo do mesmo produto. e.e. = excesso enantiomérico.

biciclico (Tabela 1). Quanto maior o impedimento
estéreo proporcionado pela porcdo alifatica
(etanol < n-butanol < isopropanol < terc-butanol),
melhores foram os rendimentos Opticos. Esta
correlagdo levou a conclusdo de que as interacGes
intermoleculares do tipo ligacdo de hidrogénio
provindas do solvente eram um fator negativo para a
seletividade estereoquimica. Justificando a reducéo
do excesso enantiomérico observado na reacdo
publicada por Eder-Sauer-Wiecher?, uma vez que
empregaram acido percldrico, um solvente polar
protico, como cocatalisador (Esquema 1). Assim,
solventes polares aproticos, como o DMF, DMSO e

acetonitrila, tornaram-se a escolha de preferéncia.

Reconhecendo a sensibilidade da reagdo
frente aos diferentes solventes polares proticos,
a hipétese de um intermediario rigido, através
de uma reagdo topoquimica, foi descartada.
Portanto, propostas mecanisticas envolvendo
intermedidrios reacionais foram apresentadas
para justificar a preferéncia pela configuragdo (S)
sobre a (R) nos produtos da reagao de HPESW.

A primeira proposta mecanistica, publicada
por Hajos e Parrish em 1974, consistia em
uma oxazolidinona 5 formada apdés o ataque
nucleofilico da L-prolina zwitterionica, destacada

Tabela 1. Influéncia de diferentes solventes polares préticos sob a pureza dptica sobre o excesso

enantiomérico na reacao de HPESW

Reagdo Solvente Excesso enantiomérico (%)
a /\OH 27,6
b ~ ~—""OH 32,2
C /L 60,7
OH
83,7
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em vermelho, a carbonila terminal da cadeia
alifatica presente nas tricetonas 2a-b (Figura 1).* De
modo que o hidrogénio 4cido, ligado ao azoto da
L-prolina desprotonada, formasse um anel de seis
membros com o oxigénio de uma das carbonilas
da ciclopentadiona, impondo a configuracdo (S) ao
carbono referente da referida carbonila.

Os experimentos realizados (Esquema 2b)
envolveram marcacdo isotdpica utilizando agua
contendo O para comprovar o mecanismo
catalitico proposto (Esquema 2a). Na época,
apenas 7,2 % do cetol 6a foi encontrado contendo
o is6topo, ndo apresentando o resultado
esperado para corroborar com a hipédtese, levou
o intermediario 5 e 0 mecanismo proposto a ser
desacreditado. Contudo, trés décadas depois, List
e colaboradores repetiram os experimentos em
condi¢cOes mais controladas e conseguiram obter
os produtos de adicdo 6a-b e condensacdo alddlica
7a-b com cerca de 40 % e 50 % de enriquecimento
isotdpico, respectivamente (Esquema 2b).°

No trabalho de List e colaboradores® os
resultados possibilitaram a verificagdo dos
intermediarios enamina 8a-b, levando a concluir
que o aminocatalisador 1 ligava-se exclusivamente
a carbonila terminal presente na cadeia alifatica
das tricetonas 2a-b. Consequentemente, os
aproximadamente 90 % de enriquecimento
isotopico total para os pares de produtos obtidos
6a/7a e 6b/7b indicaram que ocorria um ataque
nucleofilico da 4gua, no mesmo carbono ao qual o
aminocatalisador se ligara, durante a etapa final do
mecanismo para a formagdo de 7a-b (Esquema 2a).

Apesar dos resultados  positivos  dos
experimentos de List e colaboradores,® a critica de
Agami,” fundamentada na perda da nucleofilicidade
de uma amina protonada, tornou o intermediario
9 (Figura 2) proposto por Jung® em 1976 alvo das
novas investigac¢des tedricas. Com a L-prolina 1 ainda
ligando-se aos substratos pela carbonila terminal da
cadeia alifatica, a presenca do hidrogénio da funcédo
acido carboxilico passou aser ofator responsavel pela
transferéncia de prétons e controle estereoquimico.

Va

Conforme avaliado por Bahmanyar e Houk em 2001
através de estudos de quimica computacional a
nivel de B3LYP/6-31G* e Cheong e colaboradores
em 2004 a nivel de B3LYP/6-311+G(2df,p), onde a
menor entalpia de formacdo do intermediario 9
(10,5 kcal/mol) em comparagdo ao 10 (12,7 kcal/
mol) justifica a obten¢do majoritaria do (S,S)-Cetol
ao invés do (R,R)-Cetol (Esquema 3).%1°

Em 2009, estudos cinéticos! corroboraramcom
os estudos computacionais>!® ao reportarem que
no mecanismo havia uma etapa de transferéncia
de préton e formacdo da ligacdo C-C.22 E que
ambas compreendiam a etapa determinante do
mecanismo reacional.

3. Propostas alternativas

Outra proposta, também relatada no trabalho
de Hajos e Parrish de 1974, pautava-se na adicao
da L-prolina, em sua forma zwitteriénica, a uma
das carbonilas da ciclopentadiona, formando
uma carbinolamina 11 (Figura 3).% Esta proposta,
no entanto, foi criticada pela necessidade da
prolina abandonar o substrato majoritariamente
por uma reacdao do tipo SN1, invidvel frente as
condigGes reacionais, a fim de reter a configuragado
estereoquimica imposta pela L-prolina.?

Outra critica ao intermedidrio carbinolamina
11 formado consistiu na nucleofilicidade
insuficiente da enamina protonada. Agami
pontuou que a L-prolina ndo deveria ser capaz
de realizar um ataque nucleofilico a carbonila
enquanto o nitrogénio estivesse com pares de
elétrons envolvidos em uma ligagdo com um
hidrogénio.” No mesmo documento da critica,’
Agami propds um mecanismo envolvendo um
intermedidrio 12 contendo duas moléculas
de L-prolina desprotonada como alternativa
(Figura 4). Sua justificativa consistia na existéncia
de um terceiro sitio para apoiar a transferéncia de
préton, solucionando a contradigdo da enamina
protonada realizar um ataque nucleofilico.

Figura 1. Intermedidrio oxazolidinona 5, para justificar a estereoquimica (S) do centro quiral formado,
proposto por Hajos e Parrish em 1974
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Esquema 2. (a) Mecanismo catalitico proposto (Adaptado da referéncia 6). (b) Resultados das reagbes
com agua contendo 0 como forma de verificar o mecanismo proposto no Esquema 2a

Esquema 3. Explicagdo da seletividade entre os produtos (R,R)-Cetol e (S,S)-Cetol com base em
resultados experimentais® e tedricos*°
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Figura 2. Intermedidrio 9 proposto por Jung em 1976.2 O préton transferido provinha da fungdo acido
carboxilico presente na L-prolina 1, destacada em vermelho

Figura 3. Estrutura molecular do intermediario carbinolamina 11 proposto por Hajos e Parrish em 1974*

Figura 4. Estrutura molecular do intermedidrio 12 formado por duas prolinas, proposto por Agami em 1986’

No entanto, a proposta envolvendo duas prolinas
(Figura 4) derivou de erros experimentais e tedricos.**
A polarimetria, empregada por Agami,'* ndo é um
métodotao preciso quanto uma cromatografialiquida
de alta eficiéncia (CLAE) de fase estacionaria quiral
para medir a proporcdo enantiomérica dos produtos
obtidos.> Ainda, a discrepancia nos resultados de
Agami aumentaram com a influéncia dos efeitos
ndo lineares da L-prolina, que envolvem variacao
individual e independente na concentracdo de cada
enantiomero (D e L) em fungdo da concentragdo total
da solucdo empregada.l**® Sabendo disso, Hoang e
colaboradores repetiram os experimentos de Agami,
sob condi¢Oes adequadas, e obtiveram resultados
confidveis condizentes com um mecanismo
envolvendo apenas uma Unica L-prolina.’®

3.1. Proposta definitiva

Em detrimento das vdrias propostas
mecanisticas envolvendo a catalise assimétrica

pela L-prolina na reagdo de HPESW, Clemente
e Houk realizaram um estudo tedrico de
carater definitivo.’® As energias relativas aos
intermediarios 5, 11 e 13, em um estado de
transicdo, foram comparadas em relacdo ao
intermediario acido carboxilico-enamina 9 (0,0
kcal/mol) a nivel de B3LYP/6-31+G(d,p)//B3LYP/6-
31G(d) (Figura 5).

Os resultados surpreenderam ao indicar que
a energia relativa (E ) do estado de transigdo
das propostas carbinolamina 11 (12,4 kcal/mol)
e oxazolidiona 5 (31,3 kcal/mol) eram maiores
que a da reacdo ndo catalisada 13 (10,2 kcal/
mol). Interessantemente, a maior energia relativa
de ativacdo da oxazolidiona 5 (31,3 kcal/mol)
refletiu a critica de Agami pautada na perda da
nucleofilicidade de uma enamina protonada.’
Além disso, comprovou-se que a proposta do
intermedidrio acido carboxilico-enamina 9 era a
mais favordvel energeticamente.
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Va

Lessa, R. C. S.

Figura 5. Comparacdo da energia de ativagdo dos estados de transi¢cdo referentes aos intermediarios
oxazolidiona 5, carbinolamina 11 e da rea¢do ndo catalisada 13 em relagdo ao intermedidrio aceito
acido carboxilico-enamina 9 (Adaptado da referéncia 19)

4. Impacto sintético causado pela
reacao de HPESW

Motivados pelo potencial sintético da reacdo
de HPESW, Pidathala e colaboradores decidiram
explorar a aplicacdo da reacdo em catdlises do tipo
enolexo (Esquema 4).2° O grupo obteve excelentes

resultados em sua pesquisa empregando diferentes
compostos 1,7-dicarbonilados alifaticos 14a-e,
obtendo os respectivos derivados alddis 15a-e,
ampliando os substratos e produtos da reacdo de
HPESW para além das tricetonas 2a-b iniciais.

No ano 2000, List e colaboradores reportaram a
primeira reagao alddlica assimétrica intermolecular
utilizando a L-prolina 1, na reacdo entre a acetona

Esquema 4. Produtos 15a-e obtidos pela catdlise do tipo enolexo utilizando L-prolina 1, apresentada
por Pidathala e colaboradores em 2003%°

Rev. Virtual Quim. |Vol 13| |No. 2| |568-580|



Lessa, R. C. S.

16 e 0 4-nitrobenzaldeido 17, para obter o derivado
18a (Esquema 5).2! O promissor resultado foi
aplicado com sucesso para a reacao da acetona
com outros aldeidos, fornecendo os produtos
de adicdo alddlica 18b-e (Figura 6). A reagdo de
HPESW, e consequentemente a utilizagao da prolina
nas reacGes de adicdo alddlica, ndo estava mais
limitada ao carater intramolecular inicialmente
proposto na reacdao de HPESW.

Além disso, convenientemente, os produtos
biciclicos obtidos pelas reacGes intramoleculares
HPESW, como as cetonas de Wieland-Mischer 3b
e Hajos-Wiechert 3a, remeteram aos fragmentos
do tipo AB e CD da estrutura molecular tetraciclica

Va

comum aos esteroides (Figura 7).22 Isto representou
um grande avanco na sintese assimétrica, visto
a dificuldade em impor uma estereoquimica
especifica aos carbonos C , e C , durante a sintese
destes tipos de arcaboucos moleculares.??

A sintese artificial dos esteroides sempre foi
estudada, visando a rapidez e simplicidade em sua
obtencdo.?*?4?%27 Uma vez que sua sintese natural
é limitada pela via do mevalonato, nos eucariotos,
arqueas e algumas bactérias, e pela via do metil
eritritol fosfato, nos mamiferos e plantas. Além
disso, os esteroides sao compostos de origem
natural com importantes propriedades bioativas,
como o controle hormonal e a sinalizacao celular.

Figura 6. Produtos 18b-f de adi¢do alddlica assimétrica, catalisada pela L-prolina 1, obtidos por List e
colaboradores. Rendimento %(excesso enantiomérico %)

Figura 7. Fragmentos biciclicos AB e CD, analogos aos da estrutura tetraciclica comum aos esteroides,
obtidos individualmente pela reagdo de HPESW com os estereocentros C , e C,,devidamente definidos.
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Despertando interesse para o planejamento e
sintese de novos farmacos com mecanismos de
acdo mais especificos afim de reduzir ou eliminar
os efeitos colaterais indesejados.?%

Portanto, visando a otimizacdo da L-prolina
1 para processos de sintese assimétrica de
compostos cada vez mais complexos, propostas
de modificagGes estruturais sdo realizadas no
arcabouco molecular deste aminocatalisador.?°
Por exemplo o grupamento acido carboxilico
substituido por diferentes amidas,?* visando
melhorar a eficacia catalitica com base na etapa
de transferéncia de prdtons, em meio reacional
aprético, e ganho de solubilidade, dando origem
aos derivados 19a-k (Figura 8).3%*®* Sendo o
aumento da solubilidade um importante fator a se
considerar caso a catalise assimétrica via L-prolina
eseusderivados quiser ser levada a nivel industrial,
uma vez que a maior solubilidade significaria a
reducdo da proporcdo estequiométrica entre
substrato e catalisador.®

Como exemplo, que engloba a utilizacao de
todas asvantagens provindas dos aprimoramentos
da reacdo de HPESW, podemos citar a recente
sintese em domind, em 15 reagdes, do derivado
esteroidal 3-metoxiestradiol 20 que empregou
o éter trimetilsilildifenilprolinilico 21 como
catalisador na etapa de formacgao dos centros
quirais (Esquema 6).3* Acerca do papel do
catalisador 21 na 12 e 22 reacg0es, cabe destacar
gue ele foi o responsavel pela adicdo do aldeido

Lessa, R. C. S.

22 ao nitrocomposto 23 e posterior ciclizagao
intramolecular, respectivamente, em uma catalise
sequencial.®

E interessante notar que apesar dos varios
procedimentos sintéticos simultaneos envolvidos
em cada reacdo de one-pot, o que envolveu o
derivado 21 da L-prolina apresentou o melhor
rendimento (78 %). Além de ter sido capaz de
fornecer um produto contendo trés anéis (A, C e
D), dos quatro da estrutura do esteroide almejado,
e com 99 % de excesso enantiomérico.

Por fim, cabe destacar, a brusca redugdo no
numero de processos reacionais para produzir um
derivado de esteroide. Em 1945, Sarett publicou a
sintese da cortisona 24 a partir do acido cdlico 25
em 36 reacBes individuais (Esquema 7).3¢ Diferente
do trabalho de Hayashi e colaboradores,?* Sarett
iniciou a sintese com todos os estereocentros
definidos. Uma vez que os anéis A, B, C e D
do esteroide de interesse, representados em
vermelho, preto, azul e verde, respectivamente,
estavam presentes em seu substrato inicial.

Ja em 2017, passados mais de setenta anos,
um trabalho envolvendo a sintese total de um
esteroide utilizou 15 reagdes (Esquema 6), uma
reducdo em mais da metade no numero de
reacoes, sendo que das quinze, treze sao realizadas
em apenas trés etapas one-pot, o que leva a um
resultado final total de 5 etapas sintéticas, ou seja,
uma reducdo de aproximadamente sete vezes no
numero de processos reacionais.

Figura 8. Importantes modificagdes estruturais na porgao acido carboxilico da L-prolina, originando os
derivados 19a-k
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Esquema 6. Sintese em domind, consistindo de 15 reacgdes, realizada por Hayashi e colaboradores,
para obtencdo do 3-metoxiestradiol 20.3* Os anéis A, B, C e D do esteroide estdo representados em
vermelho, preto, azul e verde, respectivamente.

Esquema 7. Sintese da cortisona 24 a partir do acido célico 25 por Sarett, em 1945.35 Anéis A, B, Ce D
do esteroide de interesse, representados em vermelho, preto, azul e verde, respectivamente

Rev. Virtual Quim. |Vol 13| |No. 2| |568-580]|
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5. Conclusao

Desde as primeiras publicacdes sobre o
potencial da L-prolina 1 na catdlise assimétrica
intramolecular, o estudo deste aminocatalisador
tornou-se uma “corrida pelo ouro” justificada por
sua simplicidade e qualidade impar. Destacando-
se sempre por sua baixa toxicidade e seu potencial
de reutilizacdo, de modo a permitir estratégias
sintéticas pautadas em principios da quimica verde.

Durante trés décadas, varias propostas e estudos
foram realizados para entender o mecanismo de
acdo da L-prolina 1, mas apenas com o avanco
da quimica computacional o mecanismo poéde
ser totalmente compreendido. A partir disto,
propostas de modificacdo estrutural na L-prolina 1
foram realizadas de modo a otimizar sua utilizagdo.
A principal vantagem de explorar o potencial deste
aminocatalisador consiste em obter arcaboucos
moleculares cada vez mais complexos, como
derivados esteroidais, contendo varios centros
assimétricos sintetizados em uma Unica etapa e
com excelente excesso enantiomérico.

Sua atual aplicagdo em complexas propostas
cataliticasemsequéncia(cascatascataliticasou catalise
em tandem),*** comprova que o total dominio e
compreensdo da versatilidade deste catalisador estdo
longe de serem obtidos. Justificando a necessidade
de mais estudos envolvendo a capacidade catalitica
da L-prolina e seus derivados.
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