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QUININA: 470 ANOS DE HISTORIA, CONTROVERSIAS E DESENVOLVIMENTO
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QUININE: 470 YEARS OF HISTORY, CONTROVERSY AND SCIENCE DEVELOPMENT. After 470 years, a history of development,
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international seed smuggling and scientific development that caused deep changes in our society, has reached an end. In 1638, the

countess of Chinchén contracted a disease while in the Amazon rain forest and was healed by a potion used by the native inhabitants.

In 1856, William H. Perkin while attempting to obtain synthetic quinine, discovered the mauveina, a molecule that changed the world.
The synthesis of quinine was also the subject of a bitter controversy among two excellent scientists of the 20" century. During centuries,
quinine was the only hope against malaria disease and its exploration almost extinguished the Cinchona tree.
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CONQUISTAS, POLITICA E RELIGIAO

1638 - A histéria registra que neste ano,! a condessa de Chinchén,
esposa do vice-rei espanhol no Peru, foi acometida de forte febre
ter¢d. Ao ingerir uma pogdo feita pelos indios chamada “quina-quina”
a febre cedeu e a continuidade do tratamento a deixou curada. Este
evento pode ser estabelecido como o inicio de uma histéria de de-
senvolvimentos, experimentagdes e enganos, envolvendo alguns dos
maiores nomes da ciéncia dos tltimos 470 anos.

A partir deste relato, padres jesuitas da missao espanhola levaram
o p6 para a Europa para vendé-lo como um medicamento, que depois
ficou conhecido como “pé dos jesuitas”. Em 1679, o Rei Charles II da
Inglaterra foi vitimado por uma forte febre, porém sendo protestante,
preferia morrer a tomar um medicamento catdlico, por melhor que
ele fosse. Neste contexto, surge Robert Talbor com um medicamento
“protestante” que o rei ndo hesitou em tomar. Ficou curado e como
agradecimento sagrou Talbor, cavaleiro e médico real. Alguns anos
depois foi revelado que o remédio protestante de Talbor era na verdade
0 “p6 dos jesuitas” apenas em uma formulagdo diferente.

Hoje sabemos que o mal que afligiu a condessa e o rei, era a
maldria. Este nome tem origem na expressao italiana “mala aria” (ar
ruim),” pois se acreditava que a doenca era transmitida pelo ar con-
taminado proveniente de pantanos e esgotos. Na verdade a maldria é
causada pelo protozodrio Plasmodium falciparum, descrito em 1880
pelo médico francés Charles Louis Alphonse Laveran, sendo trans-
mitida pela picada das fémeas do mosquito do género Anopheles.?

A arvore de Cinchona tem cerca de 20 m de altura, pertence a
familia das Rubidceas, que possui entre outros membros, o café e
as gardénias. Os europeus, em homenagem a condessa Chinchoén,
classificaram o género como Cinchona do qual as espécies mais
importantes sdo: Cinchona ledgeriana, C. officinalis, C. calisaya e
C. pubescens .

Até 1820, apenas um po feito com as raizes da drvore era co-
mercializado. Nesse ano, Pelletier e Caventou isolaram deste p6,*
um alcaloide com extrema atividade contra a maldria, ao qual deram
o nome de quinina. Apds a descoberta, inimeros métodos foram
desenvolvidos para extrair o alcaloide e vendé-lo como medica-
mento. A extracdo e exportacao para a Europa era um processo tao
lucrativo que o governo peruano proibiu a exportacio de semente de
Kina (nome indigena da drvore) para manter o controle sobre este
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mercado. No entanto, ingleses e alemaes contrabandearam algumas
sementes e formaram novas plantagdes: os alemdes na ilha de Java,
Indonésia e os ingleses na India e no Ceildo (Sri Lanka). Para azar
dos contrabandistas, as sementes contrabandeadas nido eram das
espécies que possuiam as maiores porcentagens de quinina (C.
calisaya pelos alemaes e de C. pubescens pelos ingleses) e assim a
extragdo das drvores amazoOnicas continuou. Finalmente, os alemaes
compraram por US$ 20,00 uma libra de sementes (453,592 g) de
Cinchona ledgeriana, que possui a maior porcentagem de quinina
e rapidamente estabeleceram plantagdes extensivas desta espécie,
dominando o mercado mundial. Em 1918, a maior parte do mercado
mundial era suprido pelos alemaes que obtiveram enormes lucros com
este comércio, enquanto o Peru e a Bolivia, de onde o medicamento
foi originado, quase nada receberam.

QUININA: A MOLECULA REVELADA

A extrag@o da quinina a partir da casca de Cinchona ndo rende
tanto quanto a extracio a partir da drvore inteira. Assim, a obtengdo
comercial da quinina quase levou a extingao as drvores amazoOnicas,
as quais, ironicamente foram replantadas a partir de sementes obtidas
das mesmas plantagdes formadas pelo contrabando.

A necessidade de obter a quinina de maneira mais fécil e mais
barata deu um grande impulso para o desenvolvimento da ciéncia
e da industria quimica, tal como a conhecemos. Apds o isolamento
por Pelletier e Caventou em 1820,* Louis Pasteur em 1852 observou
que a molécula era levorrotatdria,’ porém nesta época ainda nao se
tinha nem o conhecimento da férmula molecular e nem da estrutura
espacial da quinina. Em 1854, Strecker determinou que a férmula
molecular da quinina era C,)H, N,O,.°

A HISTORIA SE DIVIDE!

Neste ponto a histéria bifurca: William Henry Perkin,” aos
18 anos, fez a primeira tentativa de obter a quinina sintética. No
seu pequeno laboratério montado em casa, Perkin tentou obter
a quinina a partir da oxidagdo da aliltoluidina (1), cuja férmula
molecular € C, H .N. Uma vez que a aliltoluidina (1) tinha todos
os elementos quimicos necessdrios a menos de duas moléculas de
dgua, Perkin tentou obter a quinina pela dimerizacio oxidativa da
aliltoluidina (1). Isto demonstra bem o parco dominio da quimica
na época (Figura 1).
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Figura 1. Primeira tentativa para sintetizar a quinina (2) em 1856

O produto obtido foi um precipitado escuro, “grudento” e
intratdvel! Para simplificar o experimento, Perkin substituiu a alil-
toluidina (1) pelo sulfato de anilina e repetiu a oxidagdo,* obtendo
mais uma vez um precipitado escuro. No entanto, a extragdo deste
novo precipitado com etanol deu origem a uma solugdo de cor pur-
pura, profunda e consistente, que ele chamou de Pidrpura Tiriana,
por referéncia a antiga purpura extraida em Tiro, e os franceses
chamaram de mauve.

Perkin em seguida fez alguns testes com o tingimento de papéis
e tecidos e fundou uma pequena fébrica para produzir o corante para
as fabricas de tecidos, entdo em plena revolugdo industrial. Isto deu
origem a moderna industria quimica de corantes, perfumaria e medi-
camentos. Sua descoberta influenciou o destino de vdrias empresas,
principalmente a BASF (Badische Anilin-& Soda-Fabrik), AGFA
(Aktiengesellschaft fiir Anilinfabrikation) Bayer e Hoechst, que di-
versificaram sua producio em varios outros segmentos importantes
da industria quimica. Perkin recebeu o titulo de Sir em 1906 e morreu
em 1907 de causa desconhecida.

Na verdade s6 foi possivel elucidar a estrutura quimica da mauveina
em 1994, utilizando técnicas modernas de purificagio e andlise estrutural.
Meth-Cohn purificou e analisou uma amostra do corante originalmente
feito por Perkin,*!? isolando dois compostos diferentes: a mauveina A e
mauveina B. Em 2007, Seixas de Melo e colaboradores reproduziram a
sintese de Perkin e isolaram dois outros novos compostos: mauveina B2
e mauveina C,'' os quais estavam também presentes em uma amostra
original obtida no Museu de Ciéncias de Londres (Figura 2).
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Figura 2. Estruturas identificadas em 1994 e 2007

SINTESE DA QUININA: UM MITO?

O segundo ramo da bifurcag¢@o nos traz de volta a sintese da
quinina. Entre 1907-09, Paul Rabe determinou a conectividade cor-
reta entre os dtomos da quinina (2),"> no entanto, a determinagio da
estereoquimica absoluta teve que esperar até 1967 quando foi possivel
a elucidac@o por cristalografia de raios-X (Figura 3)."3
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Figura 3. Estrutura atribuida a quinina (2)

Em 1853, Louis Pasteur, fez o tratamento da quinina (2) com
dcido sulfirico e isolou a d-quinotoxina (3) (Figura 4).'
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Figura 4. d-quinotoxina (3) obtida em 1853

Em 1918, Paul Rabe e Karl Kindler publicaram um artigo
intitulado “Partial Synthesis of Quinine. The Cinchone Alkaloids.
XIX”,' onde descreveram, com poucos detalhes experimentais, a
transformacao inversa aquela realizada por Pasteur. Ou seja: partindo
da d-quinotoxina (3), obtiveram a a-halocetona (4), que foi transfor-
mada na quininona (5), a qual foi reduzida formando a quinina (2)
(Figura 5). Em 1939, Rabe recuperou uma amostra do trabalho de
1918, recristalizou e caracterizou mais uma vez a quinina (2), obtida
pelo método acima.

No entanto, com a invasdo da Polonia em 1939 e o inicio das
hostilidades que levaram a Segunda Guerra Mundial, havia grande
interesse na obtenc¢do da quinina (2) sintética, uma vez que as plan-
tacdes comerciais estavam localizadas na ilha de Java na Indonésia,
entdo sob dominio japonés.

Neste contexto de guerra, Robert Burns Woodward, tido como
um dos “pais” da sintese organica, publicou em 1944 um trabalho
com o titulo “Total Synthesis of Quinine” em colaboracdo com
William von Eggers Doering.'® Este trabalho, apenas uma comuni-
cacdo inicial, foi seguido por uma publicaciio completa em 1945 e
deu origem a uma das grandes controvérsias do século XX.!” Nas
duas publicagdes, Woodward e Doering recorreram ao trabalho de
Rabe e Kindler para afirmar que haviam sintetizado a quinina (2).
Na verdade, o que Woodward e Doering obtiveram foi a sintese do
homomeroquineno (6) racémico e também a quinotoxina (3) (Figura
6). Uma vez que Rabe jd havia transformado a quinotoxina (3) na
quinina (2), Woodward aparentemente acreditou ser suficiente a
referéncia ao trabalho de Rabe e Kindler, no que hoje seria conhe-
cido como uma sintese formal.
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Figura 5. Sintese parcial da quinina (2) em 1918
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Figura 6. Sintese do homomeroquineno (6) e da quinotoxina (3)

Porém em 1944, Gilbert Stork, também um dos grandes nomes
da sintese organica, escreveu a Woodward perguntando se ele havia
reproduzido o trabalho de Rabe e Kindler para a obten¢do da quinina
(2). Nao obteve resposta. Em 2000, Stork declarou em uma entrevista
a C & EN News,'8 que a sintese da quinina (2) por Woodward em 1944
ndo passava de um “mito acreditado por muitos”. Em 2001, Stork
publicou um artigo intitulado “The First Stereoselective Synthesis
of Quinine”," onde, a partir de um tnico estereocentro definido no
material de partida, todos os outros estereocentros foram construidos.
Neste trabalho, Stork comenta que “Eram tempos de guerra. Os
Estados Unidos haviam sido expulsos da Indonésia e assim perdido
acesso as raizes de cinchona. Esta ansiedade pode explicar as noticias
e um notdvel entusiasmo no lugar de uma andlise sobria e racional,
a qual criou a impressdo “quasiuniversal” de que a construgdo do
homomeroquineno, significava que a quinina havia sido sintetizada.
Notavelmente, a confusdo promovida por este e por centenas de outros
artigos contempordneos persistiu até os dias de hoje”.

Em 2007, Seeman publicou uma revisdo no Angewandte Che-
mie,” analisando nfo apenas a controvérsia criada em torno da
sintese da quinina (2) mas também os homens envolvidos, sua ética
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e a credibilidade dos resultados publicados. Assim, observando a
histéria e entrevistando alguns dos personagens envolvidos ainda em
atividade, Seeman pode deduzir que Woodward e Doering?' haviam
sim obtido o homomeroquineno (6) bem como a quinotoxina (3) e
que apenas ndo enxergaram razdes para repetir o trabalho de Rabe e
Kindler. Tendo em mente que em 1939 Rabe recuperou uma amostra
feita em 1918, a recristalizou e caracterizou ndo hd porque duvidar
que a quinina (2) ndo tenha sido parcialmente sintetizada em 1918.

Em janeiro de 2008, Smith e Williams repetiram o trabalho de
Rabe e Kindler,” apresentando uma tltima surpresa: na dltima etapa
executada por Rabe em 1918, estd descrita a reducio com aluminio
em p6. Em 2008, 90 anos depois, esta reagéio ndo forneceu o resultado
esperado. Smith e Williams entdo pensaram que tipo de aluminio um
quimico do inicio do século XX teria usado? Certamente ndo seria
um aluminio extra puro adquirido de uma companhia especializada.
Fizeram entdo a mesma reacdo com aluminio “aerado” e o resultado
obtido foi a sintese da quinina (2) como descrito por Rabe e Kindler
em 1918.

Assim, em 2008, 470 anos depois de iniciada, chegou ao fim a
histéria registrada desta molécula, que foi importante para o ciclo
de colonizacgdo europeu e esteve envolvida em disputas religiosas;
sua descoberta ocasionou o contrabando de sementes, plantagdes
equivocadas e explorag@o predatdria; a tentativa de obter sua sintese
deu origem, mesmo que por desconhecimento, ao desenvolvimento da
industria quimica moderna e foi a base da industria de corantes; sua
sintese em 1944 foi feita (ainda que parcialmente) sem equipamentos
de FT-RMN, coluna flash, CLAE ou T.L.C.;

Talvez a melhor maneira de encerrar essa histdria seja com o
comentdrio de um dos principais atores que ainda estd em atividade,”
Gilbert Stork:** “O valor da sintese da quinina essencialmente ndo
tem nada a ver com a quinina em si. E parecido com a resolucdo de
um teorema matemdtico muito antigo, cuja solugdo foi procurada
durante muito tempo. Amplia o conhecimento’.
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