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HOMOCHIRAL BIOMOLECULAR EVOLUTION. THE ORIGIN AND THE AMPLIFICATION OF CHIRALITY IN LIFE
MOLECULES. The fact that biologically relevant molecules exist only as one of the two enantiomers is a fascinating example of

complete symmetry breaking of chirality and has long intrigued our curiosity. The origin of this selective chirality has remained a
fundamental enigma with regard to the origin of life since the time of Pasteur, 160 years ago. The symmetry breaking processes,
which include autocatalytic crystallization, asymmetric autocatalysis, spontaneous crystallization, adsorption and polymerization of
amino acids on mineral surfaces, provide new insights into the origin of biomolecular homochirality.
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INTRODUCAO

A quiralidade molecular € um fendmeno que pervaga na natureza
e tem fascinado quimicos e fisicos desde sua descoberta em meados do
século XIX. Um aspecto especialmente contundente € a homoquirali-
dade da vida. As macrobiomoléculas tendem a ser homoquirais o que
implica serem construidas a partir de unidades de mesma quiralidade.
Entre os eucariotos, todos os aminodcidos proteinogénicos possuem
a configuragdo L, enquanto que seu enantiomero D € necessario para
formar as paredes das células das bactérias. Varias hipoteses foram
enunciadas para explicar como a natureza introduziu tal viés favore-
cendo um enantidmero preferencialmente sobre o outro. A intuicio
de Pasteur sobre a “dissimetria das forgas césmicas”' encontrou sua
comprovagdo no conceito mais moderno de viola¢do da paridade,
que resulta na sutil diferenca de energia entre dois enantidmeros.
Esta diferenca tem sido assunto de numerosos célculos tedricos,?
cuja comprovagdo experimental ainda litigiosa € motivo de intensa
discussdo sobre se esse efeito tem responsabilidade sobre a origem
da homoquiralidade da vida. Muito embora a origem desta assimetria
permaneca desconhecida, ela € frequentemente questionada se vida
poderia existir ou ser originada sem a quiralidade molecular. A ori-
gem da homoquiralidade € intrinseca a origem da vida. Se quisermos
entender como a vida surgiu na Terra (ou possivelmente em outro
lugar) devemos compreender como a homoquiralidade emergiu a
partir dos blocos quirais de constru¢do (enantidmeros).*

A resolugdo de racematos € comumente realizada através de rea-
gentes ou catalisadores quirais, enquanto € uma pratica rara a resolucdo
espontanea de enantidmeros por cristalizagio, ou pela cristalizagdo
de moléculas aquirais em grupos espaciais quirais. Os numerosos
exemplos descritos, em geral resultam de experimentos serendipiticos
em lugar dos oriundos de um planejamento prévio. Em meados do
século XIX, Pasteur resolveu um aparente paradoxo de que sais de
amonio e sédio do dcido (+)-tartarico ativo e do acido racémico inativo,
também chamado de dcido paratartarico, pareciam serem isomorfos
e idénticos em todos os aspectos salvo a atividade dtica. Repetindo a
cristalizac@o do sal racémico inativo em temperaturas abaixo de 28 °C,
Pasteur® obteve dois grupos de cristais hemiédricos, relacionados
morfologicamente com as formas imagem-especular e objeto que
ndo se sobrepdem, semelhante aos dois grupos de cristais de quartzo.
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Um grupo provou ser isomorfo com os cristais do correspondente
(+)-tartarato natural e ter em solucdo uma rotacao 6tica especifica com
sinal positivo. O outro grupo, com faces cristalinas isomorfas mostrou
possuir rotagio especifica de mesma grandeza, mas com sinal negativo.
Pasteur concluiu que as moléculas do dcido (+)- e (-)-tartdrico eram
estereoquimicamente dissimétricas, relacionadas com as formas de
imagem especular que ndo se sobrepunham, semelhante aos cristais
macroscopicos dos sais correspondentes de amonio e sédio. Para rea-
lizar resolucdes de misturas de enantidmeros sem o uso de reagentes
quirais ou de colunas cromatogréficas enantiosseletivas (chamada de
resolucéio espontdnea), o racemato deve ser um conglomerado (uma
mistura mecanica equimolar de cristais que formam um eutético de
dois enantidmeros) sob as condi¢des de cristalizagdo.®

RESOLUCAO INDUZIDA POR CRISTALIZACAO -
RESOLUCAO ESPONTANEA

E ensinado que um racemato corresponde a quantidades exata-
mente iguais de enantidmeros. Mas considerando que o nimero de
Avogadro € enorme, do ponto de vista estatistico a chance de haver
uma mistura exata 50:50 de dois enantidmeros € muito pequena.” Estas
flutuagdes estatisticas que geram relacionamentos diastereoméricos
podem ser exploradas no crescimento de cristais e mesmo havendo
um ee < 1%, os cristais do enantidmero em excesso podem induzir
aos cristais vizinhos serem do mesmo sinal desse enantidmero em
excesso. Esta nucleacdo primdria € a origem de conhecidas resolugoes
espontineas, que ocorrerd apenas se o racemato formar um conglo-
merado no estado sélido.¢

A quirogénesis, que estuda a origem e a evolugdo da homoge-
neidade homoquiral encontrada nos organismos vivos terrestres,
tem se tornado um fascinante e controverso enigma da ciéncia atual.
Isto € decorrente da intima associac@o entre a busca pela origem da
homoquiralidade, e a origem da vida com importantes areas rela-
cionadas, tais como sintese enantiosseletiva e catalise assimétrica.
A quirogénesis deve ter inicio num ambiente pré-bidtico tendo pe-
quenas moléculas e mondmeros como substratos. A amplificagdo a
partir do leve desbalanceamento de uma mistura de moléculas quirais
(racemato) € orientada pelos principios bdsicos da estereoquimica
e fisico-quimica, tais como a natureza e as propriedades do estado
racémico, a composi¢do de eutéticos para enantidmeros, € outros
relevantes tépicos da termodinimica e cinética quimica.’
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Os autores Tamura, Hirotsu e colaboradores realizaram uma
resolucdo por recristalizacdo de um racemato através de uma sequ-
&ncia sucessiva de recristalizag@o preferencial, conforme mostrado na
Figura 1. O enriquecimento preferencial foi realizado com uma série
de sulfonatos de sulfonio que, através de repetidas recristalizagdes do
racemato, resultou em um enriquecimento alternado dos dois enan-
tidmeros nas dguas-mae e, a0 mesmo tempo, os cristais com baixo
ee eram recristalizados, tendo os cristais depositados sempre com a
quiralidade oposta.” Somente os cristais daqueles sais que se apre-
sentaram como conglomerados foram susceptiveis a esse processo de
resolugdo, enquanto os demais ndo foram resolvidos por este método.

e}
.
MeZS/\)LNOO/ﬁ/\O/\
H OH
RO SO3" R =CHjs, CI,NO;

(5)0,4% ee
0,990 g

(R) 62% ce
0905 g

istal lucio | (5)73% e

(S) 58% ee
0,785 ¢

0.118 ¢

Figura 1. Enriquecimento preferencial por recristalizagdo. Os cristais foram
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dissolvidos por aquecimento em EtOH. A solug¢do saturada foi resfriada a 25
°C, agitada até iniciar a cristalizagdo e, entdo, deixada em repouso

Autocatalise homoquiral

Em 1898, Kipping e Pope realizaram a cristalizagio de NaClO, a
partir de uma solug@o aquosa saturada, e observaram que os fons aqui-
rais produziram belos cristais com formatos de prismas retangulares
no grupo espacial clibico quiral P2 3.' Estes cristais de simetria ctibi-
capodem ter facilmente determinada sua quiralidade pela rotacdo na
luz linearmente polarizada (3,6° em 546 nm). Eles mediram a rotacio
de 3137 cristais de NaClO, e encontraram que 1571 (50,08%) eram
dextro-rotatérios. Mais recentemente, Kondepudi e colaboradores
confirmaram este resultado de Kipping e Pope, mas observaram que
quando agitaram (100 rpm) a solucéo supersaturada, obtiveram a cris-
talizagdo predominante de apenas um enantidomero.'' O mecanismo
sugerido por McBride e Carter € que os cristais comecam a nucleacio
de modo randdmico, mas o primeiro cristal ao colidir com o agitador
gera clones do mesmo nicleo.'? Deve-se enfatizar que a dire¢do da
agitacdo ndo tem qualquer efeito na quiralidade dos cristais. O pro-
cesso como um todo € chamado de nucleacio secunddria (formacéio
de um novo cristal a partir do ja existente cristal “mée”) e envolve a
formacao de novos cristais pela quebra das estruturas dendriticas que
sdo construidas sobre o crescimento do cristal made (compare com a
nucleacdo primdria que acontece durante resolucao espontanea citada
anteriormente). O mais notavel € que o processo € uma autocatdlise
quiral, porque estes nucleos cristalinos gerados possuem a mesma
quiralidade do cristal mae. Tanto a velocidade de agitaciio quanto o
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tamanho do cristal nucleante sdo pardmetros criticos na distribuicao
do excesso enantiomérico.'

Aproximadamente quatro décadas atrds, Pincock e colaboradores
estudaram a atividade dtica de amostras de 1,1’-binanaftilo cristali-
zado a 150 °C, e observaram que a distribui¢@o da atividade 6tica dos
cristais era semelhante a uma curva Gaussiana centrada no zero.'
Muito tempo depois, Kondepudi e colaboradores voltaram a estudar
essa cristalizagdo realizada agora com uma agitagdo constante durante
o processo de resfriamento de 180 para 150 °C (o ponto de fusdo ¢
158 °C)."5 A agitagdo realizada no fundido super-resfriado a 150 °C,
provoca a formagdo de um grande ee chegando a 77%. A predominan-
cia do (R)-(-) ou do (S)-(+) € randomica. Aparentemente, a agitacdo
suprime o lento processo de nucleagdo primdria e, por consequéncia,
favorece a formagdo de cristais secunddrios, todos com a mesma
homoquiralidade. Durante a agitagdo, o calor desprendido aumenta
levemente a temperatura desfavorecendo a nucleacdo primdria.

O aspecto chave na geragao de assimetria quiral durante a cris-
taliza¢do agitada de uma solugdo ou fusdo € o processo de nucle-
acdo secunddria. Os mesmos autores, Kondepudi e colaboradores,
estudaram o efeito de semear 1,1’-binaftilo fundido com (R)-(+)- ou
(8)-(-)-1,1’-bi-2-naftol. O (R)-(-)-1,1’-binaftilo € isomorfo com (R)-
(+)-1,17-bi-2-naftol. Desde que 1,1°-bi-2-naftol possui elevado ponto
de fusdo (208 °C), os autores estudaram a influéncia da superficie dos
cristais de 1,1°-bi-2-naftol na cristalizacdo do 1,1’-binaftilo racémico.
Os experimentos foram assim realizados: 1,1’-binaftilo foi colocado
em um tubo de ensaio e aquecido a 180 °C e agitado por 30 min. Isto
assegurou que a amostra inicial de 1,1’-binaftilo fosse racémica. A
amostra foi resfriada a 150 °C e pequena porcao (10%) de (R)-(+)-
1,1’-bi-2-naftol ou de (S)-(-)-1,1’-bi-2-naftol foi adicionada a cada
tubo de ensaio. Para aumentar sua superficie, o 1,1’-binaftilo foi
triturado até formar um pé. A fusdo foi continuamente agitada até a
total cristalizaco. O 1,1°-binaftilo cristalizado foi resfriado a tempe-
ratura ambiente, dissolvido em benzeno e medida sua rotagdo Otica
especifica. Todas as amostras semeadas com (R)-(+)-1,1’-bi-2-naftol
ou com (S5)-(-)-1,1’-bi-2-naftol apresentaram uma elevada rotacdo
Otica, muito proxima de 100% ee. Desse modo, foi determinado
que o 1,1’-bi-2-naftol € um seletivo agente nucleante quiral para o
1,1’-binaftilo (Figura 2). Assim, o ambiente quiral fornecido por uma
fase s6lida de um composto quiral pode resultar em uma autocatdlise
quiral, que gera randomicamente significante ee.
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durante a superfusao

cristais (R)-(-)
Figura 2. Resolucdo autocatalitica espontdnea quiral

Uma investigacdo sobre sublimacio estereosseletiva levou a
compostos enantiomericamente puros a partir de material enantio-
mericamente enriquecido. Isto foi observado com uma amostra de
acido (S)-o-(trifluorometil)ldtico, que tendo inicialmente 74% de ee
aumentou para 81% quando armazenado em um tubo fechado, no
qual ocorreu uma sublimacgao parcial. Os autores observaram que a
substancia sublimada possuia apenas 35% ee.'® Quando a sublimagio
foi realizada em vaso aberto (pressdo ambiente), partindo do derivado
de acido latico com 80% ee, obtiveram um material nao sublimado
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com 99,9% ee, enquanto que o que sublimou possui um ee inferior
(Figura 3).
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Figura 3. Sublimagdo do dcido (S)-0-(trifluorometil)ldtico com concomitante
aumento do excesso enantiomérico

Os autores demonstraram que as pressdes de vapor dos enantio-
meros e de suas misturas variam significativamente, e podem depender
principalmente da entalpia da decomposi¢do do composto racémico
e da temperatura do processo. As diferencas relevantes nas interacdes
intramoleculares entre enantidmeros e racematos sao suficientes para
produzir enantiosseparagdes espontaneas, mesmo sob influéncias fisicas
aquirais. Tais diferencas constituem uma manifestaco e discriminagio
estereoisomérica, que constituem um dos maiores desafios da estereo-
quimica moderna. Este processo de aumento do ee tem a vantagem
de ocorrer sem a intervengdo de qualquer acdo externa ou alguma
condi¢do especial do meio, e fornece argumentos para uma reavaliagdo
da geracdo da homoquiralidade sob as condicGes prebidticas.!” Dados
de calores de sublimacgdo, publicados em 1981, ja indicavam que
interacdes heteroquirais entre enantidmeros poderiam ser mais fortes
ou mais fracas do que as correspondentes interagdes homoquirais.'®

Estes protocolos de sublimagio ndo sio certamente novos, ja que
trabalhos anteriores revelaram que sublimag@o fracionada de algumas
substincias enantiomericamente enriquecidas, incluindo derivados de
fenilalanina, forneciam fracoes de pureza enantioméricas aumentadas.'
Certamente € a composic¢ao do eutético, com respeito a composicao da
mistura inicial, que dirige a sublimacao preferencial.?’

Reacdes assimétricas autocataliticas

Em meados do século passado Frank propds um modelo mate-
matico para a autocatdlise quiral, no qual cada enantidmero catalisa
sua prépria formagado e atua como um anticatalisador na producao
do enantiémero oposto.?! Neste modelo cinético, € possivel obter um
composto enriquecido enantiomericamente a partir de ee extrema-
mente pequeno, com uma pequena flutua¢do randomica na mistura
racémica inicialmente formada. Na catalise assimétrica convencional,
o catalisador assimétrico produz o produto enantiomericamente enri-
quecido, cuja estrutura € geralmente diferente daquela do catalisador
assimétrico. Em contraste, autocatdlise assimétrica € uma automulti-
plicac@o de um composto quiral P*,no qual o produto quiral P* atua
como um catalisador quiral P* para a sua prépria produgéo (Figura 4).
A autocatdlise implica no crescimento da quantidade do catalisador
e, desse modo, vai modificando a razdo enantiomérica R/S inicial.

Pesquisadores japoneses, liderados por Kenso Soai, desenvol-
veram um notdvel sistema autocatalitico em rea¢des de adi¢do de

mesma estrutura
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\
\
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B — -
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Figura 4. O conceito de autocatdlise assimétrica
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dialquilzincos a aldeidos heteroaromadticos.?* Nesta reacdo, o dlcool
piridilico de (R)-configuracdo com 86% ee catalisa sua prépria
formacdo, embora com enantiossele¢cdo modesta de 35% ee, apds
subtrair a contribui¢ao do catalisador (Figura 5). O (S5)-3-piridilalcanol
é gerado in situ.

OZnPr'
g oH
CHO SN =
=~ i 0,2mol, 86% ee z
‘ + ZnPr, — > ‘
X 1. tolueno N
N : N
2.H;0"
(R) 35%
Rend. 67%

Figura 5. Autocatdlise assimétrica na reag¢do de 3-piridilcarbaldeido com
organozinco

Nos estudos iniciais de Soai (atualmente ¢ conhecida como rea-
¢do de Soai) sobre autocatdlise, o excesso enantiomérico do produto
quiral tinha sempre valor inferior ao catalisador quiral. Entretanto,
empregando 3-pirimidilcarbaldeido conseguiu obter pela primeira
vez autocatdlise assimétrica com amplificagdo do ee, tendo iniciado
com pequeno enantioenriquecimento (2% ee), este foi aumentado
significativamente para 88% ee (Figura 06).
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(R,R)-ciclopepideo
+ HCN
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PhO
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\
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Figura 6. Autocatdlise assimétrica com amplificagdo significativa da quira-
lidade de 2 para 88% ee

Quando o (5)-pirimidilalcanol (20 mol%, 2% ee) foi usado como
autocatalisador assimétrico, o produto foi obtido com 10% ee e 46%
de rendimento. A mistura formada foi usada em novo ciclo de reacio
gerando o produto obtido agora com 57% de ee. A reacao foi reali-
zada sucessivamente usando o produto quiral de uma reacdo como
autocatalisador do préximo ciclo, tendo sido observado um aumento
do ee até atingir 88% ee apds 4 ciclos. Este processo quimico foi o
primeiro exemplo de realizagio de uma autocatdlise assimétrica com
amplificagdo da quiralidade.”

A relevancia deste trabalho reside no fato de que esses iniciado-
res podem ser resolvidos pela acéo de luz polarizada circularmente
(CPL — circularly polarized light), estabelecendo uma ligagao entre
a influéncia de uma forca externa quiral e a autocatdlise. Apesar do
processo desenvolvido por Soai empregando espécies organozinco
em tolueno estar muito distante das condi¢des prebidticas, seria
interessante que os mesmos resultados pudessem ser obtidos pela
irradiagdo com CPL na citada reagdo autocatalitica e na presenca de
iniciadores racémicos. H4 muito tempo direita- e esquerda-CPL tem
sido proposta como uma das origens da quiralidade dos compostos
orginicos.?* A ocorréncia de irradiagio forte esquerda ()- ou direita
(r)-CPL na natureza foi observada na formagéo de estrelas na regido
da constelagdo de Orion.” Contudo, devido a muito pequena anisotro-
pia dos compostos organicos, apenas enriquecimentos enantioméricos
muito pobres foram induzidos por CPL, particularmente nos estdgios



1178 Rodrigues

Quim. Nova

enriquecimento da quiralidade
ey

0,
2% ee ap6s 4 ciclos

88% ee

1° ciclo 2% ee —> 10% ee
2° ciclo 10% ee ——> 57% ee
3° ciclo 57% ee——> 81% ee

4° ciclo 81% ee—> 88%ee
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amplificagdo do ee

Figura 7. A correlagdo entre CPL e enriquecimento elevado de composto orgdnico em conjungdo com autocatdlise assimétrica

iniciais de fotoreagdo assimétrica (Figura 7). Fotodegradacdo assi-
métrica da leucina racémica por r-CPL (213 nm) produziu L-leucina
com apenas 2% ee. Hexa-heliceno também foi formado com baixo
ee por fotossintese assimétrica usando CPL.%

Compostos orgdnicos quirais com baixo ee induzidos por CPL
podem atuar como gatilho na adigdo enantiosseletiva de Pr',Zn a
pirimidina-5-carbaldeido e, através da subsequente autocatélise
do alcanol pirimidilico formado in situ, ampliar seu ee para gerar
alcanol pirimidilico enriquecido enantiomericamente, com uma
correspondéncia ao da quiralidade da CPL. Usando L-leucina com
2% ee como iniciador quiral, o grupo de Soai efetuou a reacdo com
2-metilpirimidina-5-carbaldeido com Pr' Zn, para produzir o (R)-5-
pirimidinilalcanol com um incremento de 21% ee (Figura 8).
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N
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R=Bu-C=Cc— #CPL (213 nm)
autocatalise % % ]
assimétrica Y v DL-Leuwina

(racémico)
H2N COzH
L-Leucina (2% ee)
N7 OH

R N (R)
21 % ee

Figura 8. Autocatdlise assimétrica com amplificagdo da quiralidade iniciada
por CPL induzida sobre composto orgdnico

O grupo japonés encontrou uma “quase perfeita autocatdlise
assimétrica” usando alcodis derivados de (S)-2-(terc-butiletinil)-5-
pirimidila com um ee muito baixo (cerca de 0,00005%), para obter um
produto enantiomericamente quase puro (>99,5%) com rendimento
>99%.% No decorrer de apenas trés ciclos consecutivos de autoca-
télise assimétrica, o dlcool de partida atingiu >99,5% ee (Figura 9).
Os autores constataram que a enantiosseletividade € dependente
tanto de fatores estruturais como das condi¢des da reagao. Através
de uma avaliag@o tipo screening, encontraram que grupo etinilas com
substituintes moderadamente retiradores de elétrons, com volume
adequado da parte etinila atuavam mais eficientemente.?

N CHO
)\ ‘ T
X PryZn

R=Me R™ °N
_ t J—
R=Bu-C=Cc— r-CPL (213 nm)
autocatalise % % DL-Leucina
. y'r- - .
assimétrica D (racémico)
HzN COZH
L-Leucina 2% ee)
N7 OH

R N (R)
21 % ee

Figura 9. Amplificacdo da quiralidade de cerca de 0,00005% ee para um
composto quase enantiomericamente puro através da autocatdlise assimétrica

Vdrios compostos organicos podem atuar como um iniciador qui-
ral de autocatdlise assimétrica. O 2-metilpirimidina-5-carbaldeido foi
submetido & adig@o de i-Pr,Zn na presenca de (R)- ou (S)-mandelato
de metila e (R)- ou (S)-butan-2-ol, dcido (R)- ou (S)-2-fenilpropidnico
e 6xido de propileno quiral. Em todos esses exemplos os autores
observaram através de ciclos sucessivos, significativo enriquecimento
enantiosseletivo do alcanol inicial contendo baixo ee (0,1%).%

Um exemplo relevante de autoindugdo enantiosseletiva foi de-
senvolvido por Danda e colaboradores na formacao de cianoidrinas,
pela adicdio de HCN a aldeidos aromaticos na presenga de pequenas
quantidades de ciclo-[(R)-fenilalanil-(R)-histidila] (Figura 10).*
O ee do produto (S)-2-hidroxi-2-(3-fenoxifenil)acetonitrila subiu,
atingindo 92%, com aumento da conversio de 3-fenoxibenzaldeido
no transcorrer da reacio. Além disso, com uma pequena quantidade
do produto (S)- presente na mistura reacional antes da introducdo
de HCN, a atividade 6tica do produto permaneceu em torno de 96%
durante o transcorrer da reacdo. Os resultados sugerem que a (S)-cia-
noidrina que € produzida, € incorporada no sitio ativo do catalisador.
A presenga inicial de pequena quantidade da ($)-cianoidrina levou a
formacao da (S)-cianidrina com elevada pureza 6tica (82-97% ee), in-
dependentemente da pureza 6tica do catalisador (R,R)-ciclopeptideo.
E relevante o fato de que o emprego do catalisador essencialmente
racémico (2% ee) deu um produto com 43 % de rendimento e 82%
ee, desde que inicialmente estivesse presente pequena quantidade
da (S)-cianoidrina. Um catalisador preparado a partir do dipeptideo
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Figura 10. Autoindugdo enantiosseletiva mediada por ciclo-[(R)-fenilalanil-
(R)-histidila]

ciclico com 67% ee e mais (S)-cianoidrina com 92% ee, deu um
produto com 89% de rendimento e 96% ee, que € maior do que o ee
de ambos os componentes do catalisador. Isto ndo quer dizer que a
pureza enantiomérica da cianoidrina constitui no fator fundamental do
ciclo catalitico. Os autores Alberta e Wynberg descreveram também
um exemplo de autoindugdo enantiosseletiva na adi¢do assimétrica
de etil-litio a benzaldeido.!

Um exemplo interessante de reagdo autocatalitica desenvolvida
por Asakura e colaboradores envolve a formacio de compostos de
coordenagdo em meio aquoso.*> O complexo quiral de cobalto octaé-
drico cis-[CoBr(NH,)(em),Br,|Br, pode ser preparado pela reagdo de
um complexo diaquocobalto(ID), [Co(H,0),{(OH),Co(en), },1(SO,),,
com brometo em dgua. Apesar de todos os reagentes serem oticamente
inativos, quando a reacao foi agitada a temperatura ambiente por cerca
de 1 min ou a 50 °C por 5 min, foram obtidos complexos cristalinos
oticamente ativos em quase todas as bateladas realizadas. Contudo,
o ee variou estocasticamente (Figura 11).

[Co(H20), {(OH),Co(en)2}2](SO4); + NH4Br

H,O0 | agitacdo

2+ 2+
i, NH,

HzN// NH H3N/ H -
Lo > |2Br “Co 2| 2Br
H)N ‘\Br + Br/‘\NH2
NH, NH,

A -enantimomero A-enantimoémero

Figura 11. Nucleagdo autocatalitica de cristais enantioméricos de compostos
de coordenagdo

O complexo quiral cristaliza como um conglomerado no qual
cada cristal consiste em A- ou A-enatidmeros. Durante a agitacio,
um cristal de certo enantidmero pode se automultiplicar por uma
nucleagdo secunddria e, deste modo, catalisar sua propria formagao.
Quando a reacdo foi agitada na presenca de pequena quantidade de
cristal de um enantidmero, aquele enantiomero foi produzido pre-
ferencialmente. No caso de um enantidmero ser adicionado durante
a dissolucgdo, tal preferéncia ndo € observada. Isto indica que uma
reagdo autocatalitica que passa por uma nucleacio secunddria requer
a presenga de cristais para induzir a quebra da simetria.

Hakansson e colaboradores efetuaram a sintese e a total resolugio
espontanea de enantiomeros de complexos hepta- e octocoordenaados
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do tipo [M(LL),L] e [M(LL),L2].* Mais recentemente, estenderam
a técnica para enantidmeros os pentacoordenados

[M(LL),L], principalmente [Zn(S,CNEt,),L], tendo como ligante
bidentado o N,N-dietilditiocarbamato. Sintetizaram também vdrios
complexos pentacoordenados variando o ligante monodentado, e
descobriram que apenas dois deles eram capazes de realizar reso-
lugdo esponténea: [Zn(S,CNEt),(vinim)] (vinim = 1-vinilimidazol)
e [Cd(S,CNEt,),(lut)] (lut = 2,6-lutidina). O primeiro cristal que se
forma determina a quiralidade dos demais por nucleacdo secunddria.
Ambos os cristais A- ou A-enatidmeros podem ser obtidos (Figura 12).3

A A

lenta cristalizagdo

A -cristais

Figura 12. Resolugdo assimétrica induzida por cristalizag¢do

A resolug@o por cristaliza¢do € muito mais atrativa se o processo
envolver a racemizagdo simultanea do enantidmero ndo desejado. Esta
combinagdo de cristalizagdo e racemizacio em solugdo é também
chamada de resolu¢@o espontanea, na qual germens do enantidomero
desejado sdo introduzidos em uma solucio supersaturada na qual
acontece a racemizagdo. Estes germens crescem resultando em um
aumento do material sélido enantiopuro, até o desaparecimento do
racemato. Para reduzir a velocidade da nucleacdo do enantidmero
indesejado, a supersatura¢do pode ser diminuida pela introducio
de indmeros nidcleos secunddrios do enantidmero desejado, pela
agitacio da solug@o. O rendimento tedrico do enantidmero na fase
s6lida € quantitativo e na pratica € apenas limitado pela solubilidade.
Foi demonstrada, recentemente, a completa desracemizagdo usando
cristalizagdo com trituragdo abrasiva proxima das condi¢des de
equilibrio, que € um processo notavelmente simples e uma técnica
confidvel para atingir estado final enantiomericamente puro destes
sistemas.* Um exemplo pratico foi obtido com a resolucéo do éster
metilico ou etilico do (S)-Naproxen (os cristais sdo conglomerados),
que € um anti-inflamatdrio ndo esteroideo (Figura 13).%

OH

NaOMe
— =~

OH
s COMe R COMe
trituragao
MeO MeO
l ou l ou

(8§)-s0lido (R)-solido

Figura 13. Desracemizagdo in situ por trituragdo abrasiva

Os efeitos da abrasdo durante a trituracdo (em geral realizada
com bolas de vidro) e agitacdo sdo tais que os L-cristais e os D-
cristais perdem continuamente pequenos fragmentos de L- e D-
microcristalitos ou de agregados (clusters) quirais. Considerando
que a solubilidade de pequenas particulas € maior do que a das
maiores (Equag@o de Gibbs-Thompson),’” uma leve concentragio
de gradientes € criada entre particulas de tamanhos diferentes.
Estes microcristais sdo facilmente dissolvidos e vao alimentando
os maiores. Desta maneira, este fendmeno de dissolucio e crista-
lizagdo continuada (conhecido como amadurecimento induzido de
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Ostwald),*® € altamente acentuado pela trituragdo abrasiva. Vied-
ma mostrou recentemente que duas populagdes de L-cristais e de
D-cristais ndo podem coexistir em solu¢do: uma das populagdes
quirais desaparece através de processo autocatalitico irreversivel
para gerar a outra. A final e completa pureza quiral parece ser o
destino inexordvel do curso do processo comum de crescimento-
dissolugdo (Figura 14). Viedma investigou misturas de L-cristais e
de D-cristais de NaBrO, contendo no inicio 5% L-CEE (cristal ee)
(ou D-CEE), que apresentavam ap6ds 8 h 100% L-CEE (ou 100%
D-CEE). Considerando que um racemato naturalmente apresenta
um desbalan¢o dos enantiomeros, Viedma verificou também que
misturas simétricas de L- e D-cristais de NaBrO, mostraram total
pureza quiral apds 24 h. Ele justificou este resultado como um fe-
nomeno termodindmico e cinético, realimentado durante o processo
de dissolugdo-crescimento préximo do equilibrio. A identidade da
fase solida quiral € perdida durante a dissolu¢do do NaBrO, que
¢ intrinsecamente aquiral (Figura 15).** Viedma generalizou seus
resultados aqui resumidos, sugerindo que um processo de dissolu-
¢do (num caso ideal incrementado pela flutuaciio de temperatura
ou por ciclos secos e imidos) de aminodcidos (cristalizando como
conglomerados) ou ambos os polimeros (proteinas) homoquirais em
um sistema fechado, com racemizacio de moléculas em solucdo (o
tempo geoldgico € um poderoso agente de racemizacio), poderia
gerar completa pureza quiral na fase sélida. Este processo pode
ter desempenhado um papel chave na origem da homoquiralidade
bioldégica na Terra.

solugdo

L (D+L)
solugdo solucdo
+ +
L-sélido D-solido solugo
+

D-s6lido + L-s6lido

L Fo D
cristais N M 500, cristais

Figura 14. Diagrama terndrio de solubilidade (L + D + solvente) para crista-
lizagdo preferencial. Uma mistura sélida M com uma quantidade limitada de
dgua dd o sistema P. O processo de dissolu¢do dd uma solugdo de composicdo
E (eutético). A extensdo da linha EP leva para a composi¢do N, o que indica
um aumento no CEE a partir de M para N

solucdo

agitacao
/ \abrasiva

L|L|L D | D
LIL|L D|D

fase solida

D
ou
D

Figura 15. Equilibrio solido-solu¢do para uma molécula intrinsecamente
aquiral

Uma situac@o um pouco diferente da representada na Figura 16,
foi reportada recentemente por Blackmond e colaboradores*’ inves-
tigando a emergéncia de uma fase sélida quiral para uma molécula
intrinsecamente quiral, iniciando com uma mistura racémica de
cristais enantiomorfos (conglomerados). A imina 1 do 2-metilben-
zaldeido com fenilglicinamida 2 forma um conglomerado na fase

solida e racemiza rapidamente em solugdo pela adigdo de base (z,,
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< 2 min a 25 °C com base organica DBU em metanol, pKa = 12). O
experimento foi realizado com agitacio na presenca de pérolas de
vidro durante 35 dias. Na presenga de pérolas de vidro, que propor-
cionam a energia mecanica para o sistema pela abrasio continuada
dos cristais, foi encontrado que o CEE aumenta inexoravelmente para
um unico estado s6lido quiral a partir de um pequeno desbalango (2-
3% ee) na composi¢do dos cristais iniciais. Os autores observaram
também em experimento a parte, que iniciando um processo com a
adi¢do de gérmen da fenilglicinamida 2 tendo 0,1 mol % de pureza
enantiomérica, proporciona um viés quiral atingido pela abrasdo indu-
zida numa tnica fase sélida quiral final. A adi¢do da (S)-fenilglicina
2 ao (RS)-1 provoca a desracemizacdo formando (S)-1, enquanto a
adicdo de gérmen da (R)-2 leva ao estado quiral (S)-1 (Figuras 16
e 17). Os autores argumentam que seus resultados juntamente com
o modelo desenvolvido por Viedma, discutido anteriormente, tem
profundas implica¢des para o entendimento da origem de uma tnica
quiralidade nos organismos vivos e, por extensdo, para a compreensao
da quimica bdsica da vida.*!

MeOH ou
[ H;3CCN
0% 3 0 ®4

(-1 NE:gs50c
agitacdo T agitagdo
abrasiva ¢ abrasiva
(S)1 (sélido) (R)-1 (solido)

Figura 16. Equilibrio fisico e quimico no processo de racemizagdo e
cristaliza¢do-dissolugdo

solugdo —>

agitacdo

abrasiva

fase solida S1S R|R|R
S|S R|R|R

Figura 17. Equilibrio solido-solugdo para uma molécula quiral sofrendo
racemizag¢do na fase solu¢do

Adsorc¢ao quirosseletiva na superficie de cristais

Considera-se que a adsor¢do molecular e a auto-organizagdo de
biomoléculas na superficie de minerais tenham tido um importante
papel na emergéncia da homoquiralidade no ambiente pré-bidtico.*
A adsorgdo preferencial de aminoacidos sobre superficie de minerais
quirais, tais como quartzo,*” calcita (CaCO,)* e gipsita (CaSO,),* tem
sido reportada. Estes minerais devem ter sido dos mais abundantes
no éon arqueano (3800 a 2500 milhdes de anos passados), na metade
do periodo pré-cambriano. O quartzo, o clorato de sédio e o cindbrio
possuem faces hemiédricas que nao sdo idénticas com suas imagens
especulares. J4 a calcita tem faces escalenoédricas enantioméricas
que adsorvem &cido D-aspdrtico, enquanto as faces de sua imagem
especular adsorvem seletivamente o dcido L-aspartico.*! Amino4ci-
dos diferentes apresentaram seletividade diferentes: a alanina tem
comportamento similar ao do 4cido aspdrtico, enquanto a lisina nao
€ adsorvida seletivamente pela calcita. Esta seletividade de adsor¢ao
do 4cido aspartico foi recentemente comprovada por outros auto-
res.* Bonner e Kavasmaneck encontraram que o /-quartzo adsorve
preferencialmente cloridrato de L-alanina a partir de uma mistura
racémica, enquanto que d-quartzo favorece a adsor¢ao de D-alanina.*’
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FORMACAO E AMPLIFICACAO DE OLIGOPEPTIDEOS
HOMOQUIRAIS

Uma pergunta fundamental relacionada com a origem da homo-
quiralidade na Terra, € como aminodcidos com muito baixo ee foram
convertidos em oligopetideos homoquirais. Recentemente, Ghadari
e colaboradores sugeriram que peptideos formados exclusivamente
por D- ou L-aminodcidos se replicaram apenas sobre moldes de
mesma quiralidade.*® A cdpia resultante pode atuar como um molde
para uma subsequente sintese estereosseletiva. Os autores ilustraram
esta replicag@o através de condensacdes dirigidas por moldes entre
um par de peptideos eletrofilicos (E) e nucleofilicos (Nu). Cada par
seria constituido inteiramente por aminoacidos de mesma quiralidade,
tanto L (E* e N%) ou seu antipoda D (EP e NuP). Por conseguinte, as
condensagdes destes substratos poderiam gerar até quatro moldes (M),
tanto homoquiral (M- e MPP) como heteroquiral (M"? e MP*). A partir
de uma mistura racémica de peptideos eletrofilicos e nucleofilicos,
eram formadas sequéncias preferencialmente homoquirais. Contudo,
o molde M acelerava autocatalicamente sua producdo prépria em
misturas contendo fragmentos N" e E", enquanto que a adi¢cao de MPP,
MPE, ou M a esta reag@o ndo apresentava influéncia significante na
velocidade da reagdo. A reacdo entre E- e N* na presenca de quan-
tidades equimolares dos quatro moldes homo- e heteroquiral exibia
uma velocidade similar daquela do processo contendo apenas M.
Em experimentos independentes, foi demonstrado que a formacao
do molde heteroquiral M nio era afetada pela presenga ou auséncia
de todos os outros moldes (Figura 18).

ML
3

P NL4>1 Mt
4

E°P+ N M
2

Lo MM, MPP, MM°, MP*
M BN M-P

6 5

L

Figura 18. Formagdo quirossseletiva de moldes homoquirais. As rotas (3) e
(4), (5) e (6) possuem velocidades similares para a formacdo dos produtos

Apenas os moldes homoquirais atuavam como autocatalisadores
quirosseletivos, enquanto que os competitivos fragmentos heteroqui-
rais eram formados através de reagdes ndo catalisadas. At€ mesmo
uma muta¢do heteroquiral pode interromper a autorreplicacido de
sequéncias homoquirais. E possivel prever qual homoquiralidade pode
emergir de uma mistura randdmica de substratos homo- e heteroqui-
rais e seria até possivel sugerir qual homoquiralidade vai acontecer
antes do aparecimento do cddigo genético. Apenas oligopeptideos
homoquirais parecem formar verdadeiras estruturas helicoidais.*
Evidéncias recentes reforcam estes estudos, uma vez que a inclusio
de D-aminodcidos em um oligopeptideo constituido de L-aminoacidos
destr6i o seu perfeito arranjo helicoidal, talvez devido aos efeitos
estéricos das cadeias laterais.”

A amplifica¢do da quiralidade durante a polimerizacido € um
fator relevante, que pode estar envolvida nos estdgios evoluciondrios
antes do aparecimento de estruturas bioldgicas totalmente homoqui-
rais. O caso de aminodcidos ativados como N-carboxianidridos de
aminodcidos (NCA-aminodcidos) foi reconhecido hd muito tempo.”!
A polimeriza¢do de NCA-aminodcido € disparada por um iniciador
nucleofilico, produzindo cadeias peptidicas e liberando CO,. A po-
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limerizagdo de racematos NCA-aminodacidos tendo cadeias hidrof6-
bicas (triptofano, leucina e isoleucina) em solug¢des aquosas origina
oligopetideos caracterizados pelo alto grau de homoquiralidade em
sua sequéncia.” Quando a polimerizagao foi realizada em dgua usando
uma mistura enantiomericamente enriquecida de mondmeros (20%
ee de NCA-leucina, ou 20% ee NCA-L-glutmato), foi detectada
amplificacdo quiral de fracdes homoquirais de oligopepitdeo de
até 73% para (Leu), e 71% para (Glu), homoquirais.” Estudos de
cooperatividade de polimeriza¢do mostraram que a probabilidade
da adi¢do de mondmero, tanto L- como D-aminodcido, para o cres-
cimento final dependia da configura¢do das duas tultimas unidades
de crescimento do oligdmero final, assim como pela amplificacio
cooperativa resultante da formacao de uma o-hélice.*

Em muitas polimerizag¢des, ndo hd duvida de que a estrutura
secunddria de polimeros esteja envolvida na amplifica¢do da quirali-
dade. Um caso notdvel € a polimerizagao de isocianatos (R-N=C=0)
para produzir poli(isociantos), um polimero conhecido como
Nylon-1.5* Este Nylon-1 mostrou uma néo usual forte preferéncia por
conformagdes helicoidais em sua cadeia. Embora sendo helicoidal,
este polimero pode ser sintetizado a partir de mondmeros aquirais (por
exemplo, R = n-hexila), gerando igual ndimero de cadeias direita- e
esquerda-helicoidais. Contudo, o polimero ndo € usualmente sensivel
ainfluéncias quirais. A introdugdo de uma pequena quantidade de um
isocianato quiral (R = (R)-2,6-dimetileptila) pode induzir um elevado
ee de uma hélice. Assim, uma cadeia polimérica com apenas 15% de
unidades monoméricas quirais e 85% de n-hexilisocianato gera o mes-
mo grau de atividade 6tica que uma cadeia consistindo inteiramente
de unidades quirais.” Este tipo de amplificag@o quiral, consistindo
em gerar um excesso de preferéncia helicoidal, pela influéncia de
um pequeno nimero de unidades quirais (os “sargentos”) sobre um
grande nimero de unidades aquirais (os “soldados”) € conhecida
como um efeito sargento e soldado.

Outro exemplo € um poli-isocianato sintetizado pela copolimeri-
zagdo randomica de uma mistura racémica de monomeros (contendo
apenas um leve excesso de um enantidmero), que provocou um grande
excesso da forma helicoidal gerada a partir da homopolimerizagdo do
correspondente mondmero enantiomericamente puro. Por exemplo,
uma cadeia polimérica construida a partir de um mondmero com apenas
12% de ee do (R)-2,6-dimetileptilisocianato apresentou um espectro DC
(dicroismo circular) idéntico ao de um polimero sintetizado de um mo-
ndmero quase enantiomericamente puro. Esta geragcdo de um excesso
da forma helicoidal, preferida pelo enantidmero em excesso, € chamada
de “regra da maioria”, a partir de um componente minoritario tomando
parte da forma helicoidal imposta pelas unidades majoritarias.>®

Outro experimento mostrando uma forte resposta cooperativa
para a informacgdo quiral do polimero helicoidal € a polimerizacdo
do (R)-1-deutério-n-hexilisocianato, [ot] = +0,65 (puro), para dar
o correspondente poli(isocianato) com atividade dtica [o] = -444
(hexano). A substitui¢do isotépica de um tnico dtomo de hidrogénio
por deutério no mondmero n-hexilisocianato por um modo enantios-
seletivo dispara um quase completo dominio de um senso helicoidal
no polimero.*” O mecanismo de amplifica¢do dando origem a excesso
helicoidal tem sido interpretado como um equilibrio conformacional
do efeito isotépico, indicando um mecanismo aditivo eficiente e co-
operativo atuando na cadeia polimérica. Sendo preciso ou ndo, este
¢ um exemplo da extrema sensibilidade deste sistema para um viés
quiral. A amplificacdo da quiralidade em outros polimeros helicoidais,
tais como polifenilacetilenos, polisocianetos e polissilanos, tem sido
estudada tanto experimental quanto teoricamente.>®

Recentemente, Lahav e colaboradores vém apresentando uma
nova proposta para a origem da homoquiralidade de peptideos, ba-
seados na formac@o e atuagdo de folhas-f3 que agiriam como moldes
num processo que se desenvolveria numa sequéncia sucessiva de
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acOes em cascata.” A proposta mais comumente aceita é a formagao
primitiva de sequéncia longa de peptideos homoquirais, a partir de
precursores racémicos através do envolvimento de moldes hélices-o
como sugerido por Wald,® ou de folhas-f§ pregueadas enantiomor-
fas segundo Brack e Spach,®' conforme discutimos anteriormente.
Lahav e colaboradores propuseram a possibilidade de gerar petideos
isotdticos e copeptideos contendo até 25 residuos de mesma qui-
ralidade, a partir de oi-aminodcidos ativados ou ndo racémicos em
diversos ambientes reacionais.®* Em algumas reacdes, folhas-f3 ra-
cémicas semelhantes a particulas coloidais emergem e operam como
moldes estereosseletivos na formacdo de peptideos homoquirais.
Tais moldes deveriam apreciar uma considerdvel vantagem enantios-
seletiva em um ambiente pré-bidtico. A dessimetrizacdo de peptidos
isotdticos para formar bibliotecas de misturas diastereosseletivas
foi demonstrada usando-se ésteres enantiopuros de o-amionodcidos
como iniciadores (Figura 19). A distribuicido dos oligopeptideos
diastereoisoméricos foi analisada por MALDI-TOF-MS e MS/MS,
a partir de mondmeros enantiosseletivos marcados com deutério. No
mundo primitivo, tais a-amionodcidos ndo racémicos poderiam ter
sido formados tanto por cristalizacdo autocatalitica de racematos,
ou a partir de fontes extraterrestres. Finalmente, aplicando estes
métodos sintéticos seria possivel criar peptideos homoquirais, que
poderiam operar como catalisadores primitivos assimétricos que
deveriam preceder as primeiras enzimas.
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N=\ / R 0
N—C CDI Y/ R
R D < N HN> < 0
N 0 3 NH
H'N 0 H,0 K

DL-0-aminoécidos
Leu: R = -CH,CH(CHs),
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Val: -CH(CHs),
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Imidazolilcarbonilaminoacido ~ DL-NCA
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butilamina
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ou tioéster
de D-ou
L-aminoacidos

biblioteca de oligopetideos
< racémicos soliveis em dgua
enriquecidos com alguns
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Paticulas coloidais compostas a
partir de misturas isotaticas e
racémicas de oligopetideos montados —>
tanto como folhas-f3 ou onduladas
folhas-B
Elongagio regiosseletiva
da cadeia

Forg¢@o de oligopeptideos

racémicos homoquirais (isotaticos)

maiores e co-peptideos
Figura 19. Proposta para o processo de elongagdo em cascata levando a
formagdo de oligopeptideos racémicos homoquirais maiores a partir de
mondmeros dissolvidos em dgua

EMERGENCIA DA HOMOQUIRALIDADE NA FASE
SOLUCAO VIA ENGENHARIA DE CRISTAL DE
AMINOACIDOS

Foi divulgado recentemente que solucdes de aminodcidos
altamente enriquecidas em um enantidmero podem ser preparadas
a partir de misturas sélidas quase racémicas, através da manipula-
¢do do comportamento de fase do aminodcido. Sob condic¢des de
isotermas de equilibrio liquido-sélido, um composto quiral nio
racémico e ndo enantiopuro em dgua ou outro solvente, geralmente,
exibe caracteristica composicdo em solucdo conhecida como seu
eutético (ponto eutético em sistemas terndrios de enantiomeros e
solvente), independentemente do ee do composto quiral empre-
gado.®® O grupo de Blackmond mostrou que forte amplificagédo
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assimétrica da solugdo € obtida para alguns amionodcidos em seus
pontos eutéticos. Por exemplo, a serina com 1% ee exibe virtual-
mente uma solugdo enantiopura de 99% ee, sob as condi¢des de
equilibrio sélido-liquido em dgua a 25 °C.% Os autores acreditam
que seus resultados sugerem que aminodcidos podem ter tido um
papel importante na evolucido biomolecular homoquiral. Pode-se
imaginar a coexisténcia de aminodcidos sélidos e dissolvidos sob as
condi¢des ambientais de uma paisagem pré-bidtica, e um elevado ee
pode surgir a partir de um pequeno ee inicial, se: (1) o aminodcido
forma um composto racémico (cocristal) em lugar de um conglo-
merado; (2) o aminodcido mostra elevada pureza enantiomérica em
seu eutético; (3) o aminodcido atua com alta seletividade como um
catalisador assimétrico na transformagdo de fase em solugdo. Os
estudos de Blackmond mostram que a serina tem comportamento
que atende aos dois primeiros critérios.®

Hayashi e colaboradores mostraram que uma solucio de prolina
em cloroférmio apresenta elevado ee quando comparada com outros
solventes como etanol.® Posteriormente, foi demonstrado que uma
molécula de CHCI, € incorporada na estrutura dos cocristais da D,L-
prolina racémica.®’ Este resultado estd de acordo como o modelo
desenvolvido por Blackmond para predicdo de ee de eutético, ee™™,
baseado na relagdo de solubilidade (o) para aminodcido racémico
(rac) comparado com o enantiopuro (ep) (Figura 20).®* Quanto
menor ¢, (00 << 1) maior serd o ee da solucdo.

1- LZ
w_ L rac
= a= —
¢ HF] [ep]
4

Figura 20. Cdlculo do ee*" segundo Blackmond

C

A incorporacio de moléculas de solventes para formar estruturas
s6lidas conhecidas como solvatos € bem conhecida e o conceito que
isto afeta a composicao de eutéticos nao tem sido muito enfatizado.
As interacdes de ligagdo hidrogénio que levam para a formacgao do
solvato devem alterar a razdo de solubilidade o, com a concomitante
alteracdo do ee da fase solucgdo. O potencial deste conceito resulta
em ampliar o enriquecimento ee na fase solu¢do em decorréncia
da ligacdo hidrogénio de aditivos nas estruturas da fase sélida
de cocristais de aminodcidos. Blackmond e seus colaboradores
encontraram que a valina e fenilalanina, principalmente, formam
interagdes fortes de seus racematos no estado cristalino (cocristais)
com alguns dcidos carboxilicos, principalmente com dcido fumadrico.
A valina cocristaliza com 4dcido fumdrico numa relacio 2:1, tanto
na forma racémica quanto com o enantiomero puro. Por sua vez, a
fenilalanina cocristaliza com o dcido fumadrico numa relacao 1:1.
Assim a dissolugdo cinética preferencial de racematos de valina
e fenilalanina em dgua forneceu solugdes com cerca de 99% ee.”’

Os resultados acima discutidos mostram que o excesso enantio-
mérico de uma solucdo de aminodcido, pode ser significativamente
aumentado pela incorporacdo de uma pequena molécula aquiral em
seu racemato sélido, pela formacao de cocristais. Eles demonstram
também ndo apenas que a evolucdo de uma tunica quiralidade em
solugdo, a partir de compostos formados com baixo ee, ndo € apenas
limitada a alguns poucos aminodcidos, como a serina que exibe
eutético com elevado ee na auséncia de aditivos, mas que vdrias
combinacdes de aditivos com aminodcidos, podem fornecer solucdes
altamente enriquecidas em um enantidmero a partir de amostras
aproximadamente racémicas. [sto sugere uma rota geral e fcil para
a homogquiralidade molecular, que pode ter relevincia em ambiente
pré-bidtico. Os ciclos de chuvas e evaporacio naquele periodo po-
deriam estabelecer equilibrio s6lido-solucdo em pogos (ou lagos)
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contendo aminodcidos e moléculas parceiras com adequadas liga-
¢des hidrogénio poderiam resultar em solugdes enantiopuras a partir
de um pequeno desbalancgo inicial de enantidomeros de aminodcidos.

Uma perspectiva oriunda de meteoritos carbonaceos

Os meteoritos carbondceos condrictos sdo fragmentos de
asteroides primitivos que contém carbono organico e oferecem
uma visd@o dos processos quimicos abidticos que precederam o
surgimento da vida. Seus contetidos organicos mostram diversas
estruturas como macromoléculas semelhantes ao querosene, e
simples compostos soliveis que vao de aminodcidos polares,
polidis e até hidrocarbonetos ndo polares.”” Alguns destes com-
postos tém correspondéncia nas biomoléculas terrestres, e alguns
dos aminodcidos mostram caracteristica L-assimetria, sugerindo
sua possivel contribui¢do para a evolug@o molecular terrestre e a
origem da homoquiralidade biol6gica. A composi¢do elementar
destes fragmentos de asteroides ¢ considerada muito semelhan-
te a do Sol e sdo reconhecidos como parecidos aos primitivos
agregados nebulares solares. Esses meteoritos representam a
tinica amostra da evolucido quimica disponivel para andlise,”’ e
os o-metilaminodcidos (Figura 21) que eles trouxeram para a
terra tém sido investigados como uma fonte em potencial para a
homoquiralidade. A distribui¢@o isotdpica confirma que eles tém
origem extraterrestre.”

? O
OH M OH
NH, NH,
isovalina o~Me-norvalina
15,2% ee 2.8% ee
? O
OH \)>%LOH
NH, NH,

o—Me-valina
2,8% ee

o—Me-isoleucina

7,0% ee
Figura 21. o-Metilaminodcidos encontrados em meteoritos e seus corres-
pondentes ee para os L-enantiomeros

Os o-metilaminoacidos (ndo podem racemizar) podem servir
como germens para homoquiralidade terrestre, desde que aten-
dam a duas condig¢des: i) devem ser capazes de transferir sua
quiralidade para biomoléculas tais como aminodcidos e agtcares,
e ii) deve existir um mecanismo para a amplificagdo quiral dos
aminodcidos dos meteoritos ou dos aminodcidos proteinogéni-
cos até a quase homoquiralidade. Recentemente, o grupo de R.
Breslow demonstrou que L-o-metilvalina 96% enantiopura pode
transaminar fenilpiruvato para L-fenilalanina com até 37% ee, e
piruvato para L-alanina com até 20% ee através de catdlise com
sais de cobre.” Neste estudo, ficou demonstrado também que esse
modesto ee encontrado nos meteoritos pode ser amplificado através
da dissolucio cinética preferencial de cristais da L-alanina mais
rapidamente do que os cristais racémicos. Iniciando com 5% ee
da L-alanina obtiveram até 53% ee. Os autores reivindicam que
seus resultados demonstram que ambas as condi¢des acima s@o
necessdrias para os o.-metilaminodcidos dos meteoritos serem uma
fonte plausivel da homoquiralidade biomolecular neste planeta, e
em qualquer lugar do universo. As condi¢des empregadas para a
amplifica¢do homoquiral podem reproduzir o ambiente pré-biético.
A amplificagdo via evaporacdo da dgua pode ter ocorrido na Terra
pré-bidtica em um lago secando préximo a um meteorito. A disso-
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lucdo preferencial pode ter ocorrido quando rio e dgua de chuva
passaram sobre uma mistura de aminodcido, dissolvendo o tnico
aminodcido com enantiopureza enriquecida e carregando-o rio
abaixo. Apds tal enriquecimento, a biologia pode iniciar e produzir
organismos dominantes e fazer uso dos enantidmeros dominantes,
neste planeta e em qualquer outro do universo.

CONCLUSAO

A lei da evolugdo bioldgica foi formulada por C. Darwin como
uma selegdo pela “sobrevivéncia dos mais bem adaptados”. O su-
cesso de uma mutagdo e uma nova espécie depende, de acordo com
Darwin, da sua habilidade de se adaptar ao meio ambiente; mas
esta lei evidentemente ndo funciona para um fluido pré-bidtico,
e a lei ndo pode explicar porque um dos enantidmeros domina a
evolucdo na sua origem a partir de racematos. Pressupde-se que a
justificativa para a origem da vida implica que a homoquiralidade
veio primeiro e a autorreunido das moléculas da vida aconteceu
em um fluido quiral ordenado.

A origem definitiva da assimetria no universo ¢ uma questiao
em aberto. Contudo, durante a tltima década, uma série de expe-
rimentos relativamente simples tem demonstrado a possibilidade
de se produzir produtos oticamente ativos a partir de materiais
aquirais. O quimico organico sintético faz uso de um indutor quiral
ou de um catalisador quiral para introduzir num reagente uma
assimetria e, deste modo, gerar produtos com elevada homoquirali-
dade. Num ambiente pré-bidtico, este indutor quiral pode ter vindo
de outro planeta através de asteroides que atingiram intensamente
a Terra em seus primérdios, ou mesmo de choques com cometas
que nos visitaram. Outra possibilidade pode ter ocorrido através da
incidéncia de raios de luz circularmente polarizada quiral (CPL)
oriunda de outras galdxias, ou mesmo da nossa, que realizaram
decomposi¢des fotoquimicas, criando um desbalanceamento quiral
em moléculas originalmente racémicas.

Entretanto, este indutor quiral primordial ndo necessariamente
precisa ter origem extraterrestre. Moléculas aquirais podem se cris-
talizar em sistemas que possuem faces quirais como o quartzo, a
calcita e outros minerais abundantes na crosta terrestre. A adsor¢ao
preferencial de enantiomeros na superficie quiral daqueles mine-
rais pode resultar na resolugdo de racematos, e a polimerizacio
destes enantidmeros poderia dar origem as moléculas responsaveis
pela vida, as proteinas e os carboidratos. Reagdes autocataliticas
tipo Soai demonstram que a partir de um leve desbalanceamento
em racematos, pode resultar numa amplificagdo quiral quase
perfeita de um dnico enantidmero.

Na década atual vém se desenvolvendo outras possibilidades
relevantes para a amplificacdo quiral oriunda de muito pequeno
excesso enantiomérico. Moléculas racémicas que formam conglo-
merados cristalinos agora sio facilmente transformadas em uma
unica forma quiral a partir da dissolu¢@o abrasiva preferencial.
Foi demonstrado que enantidmeros que se racemizam em solugdo
sao facilmente cristalizados em uma tnica forma quiral, e que este
fendmeno ocorre com derivados de aminodcidos. O conhecimento
do comportamento do estado cristalino vem demonstrando, desde
os tempos de Pasteur, a sua relevincia para o entendimento de
importantes propriedades relacionadas com a discriminacdo da
quiralidade, e que tem fundamental importancia para o entendi-
mento da origem e a amplificacio da quiralidade nas biomoléculas.

A resenha aqui apresentada procurou se deter principalmente
nos aspectos quimicos discutidos na literatura recente. Entretan-
to, trata-se de tema interdisciplinar e uma discussdo envolvendo
fendmenos fisicos poderd ser encontrada em alguns excelentes
livros recentemente editados.™
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