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RESUMO

Biocatalise € a técnica que utiliza catalisadores bioldgicos, sejam enzimas ou
microrganismos, para converter diversos reagentes a um determinado produto em um
namero limitado de etapas enzimaticas. A biocatalise vem ganhando aten¢do tanto no
meio académico como no industrial decorrente de alguns fatores inerentes a esta
metodologia como: solventes menos agressivos ao meio ambiente, a obtensdo de
produtos com alto grau de quimio-, régio-, e esteriosseletividade em condicGes
reacionais brandas, a aceleragdo da velocidade de ordem de 10® -10° quando
comparadas com reagdes catalisadas quimicamente. Os catalisadores que s&o
empregadas em biotransformacdes sdo biodegradaveis e muitas vezes reutilizaveis. E
possivel notar que a biocatalise tem abrangido diversos setores industriais, porem o
setor farmacéutico € que mais tem utilizado técnicas biocataliticas na sintese de seus
produtos. Neste sentido a inser¢éo da biocatalise em reagOes orgénicas que produzem
compostos com aplicacdo na area de salde é de suma importancia. Uma reacao
proveniente desta biocatalise, porem ndo apenas com o cunho sintético é a resolugdo
enzimatica. A resolucdo enzimatica € a reacdo de descriminacdo dos enantibmeros em
uma mistura racémica utilizando-se o sitio da enzima e o melhor arranjo de um dos
enantibmeros com este sitio ativo. Este inser¢do proporciona a alteracdo de grupos

funcionais nas moléculas as quais podem servir para a distin¢cdo de enantibmeros. A
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resolucéo enzimatica de b-tioalcoois é uma ferramenta muito importante tendo em vista
que estes compostos podem servir como pro-cetonas as quais servem de intermedirio

sintético.
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INTRODUCAO

REACAO DE TIO-MICHAEL:

A reacdo de Michael é a reacdo que envolve o ataque de um nucleo6filo a um
carbono eletrofilico na posicdo b de compostos carbonilicos insaturados.™ Diversos sdo
os tipos de necledfilos que podem ser utilizados para tal reacdo que tem sido vastamente
utilizada para a formacdo de ligacbes de carbono. Dentre os diversos tipos de
nucledfilos, podemos citar a reacdo de tio-Michael a qual envolve o &tomo de enxofre
como nucledfilo da reacdo. Reacdes que resultem na formacéo da ligacdo C-S sdo muito
importantes pois tal ligacdo é encontrada em diversos compostos com acéo antibiotica,
antimicrobiana, analgésica, anti-inflamatoria, antipsicotrépica ou ate mesmo anti-HIV.
[2]

Esta reacdo também apresenta uma vasta aplicacdo sintética para (i) protecdo
quimiosseletiva da dupla ligagcdo em compostos carbonilicos a, B-insaturados[S], (i) para
geracdo de enolatos a partir de compostos carbonilicos o, B-insaturados e (iii) realizagédo
de sintese de medicamentos importantes como Diltiazem. Este medicamento pertence
ao grupo das benzotiazepinas, um tipo de blogueadores dos canais de calcio, cuja acdo
se da nos canais lentos de célcio das membranas celulares miocéardias e da musculatura
lisa dos vasos, diminuindo, desta forma, a entrada de calcio nas fibras musculares e
reduzindo a sua capacidade contratil. Assim, os seus principais efeitos sdo seu poder

vasodilatador e depressor da fungéo cardiaca.

RESOLUCAO ENZIMATICA:

Muitos compostos obtidos da reacdo de tio-Michael podem ser reduzidos e entéo
se obtem os P-tioalcoois. Contudo, muitas vezes se obtém uma relagdo enantiomérica
entre outros compostos de interesse. Esta relagdo impede a separacdo destes envolvendo
formas cléssicas de separagdo (destilagdo, cromatografia). Tendo em vista esta

dificuldade uma das técnicas mais utilizadas nos ultimos tempos & a resolucédo



enzimatica. Uma resolucdo enzimética é a discriminacdo de um enantidmero em uma
mistura racémica envolvendo reacGes de modificagdes estrutural sendo a enzima o
biocatalisador para tal reacdo. A enzima proteina quiral catalisa, através de seu sitio
ativo, a reacdo no enantiomero que melhor se adéqua neste sitio reacional mais rapido
do que no outro enantidmero. Em alguns casos esta velocidade é tdo acentuada que a
reagdo com o enantidmero menos favorecido ndo é observada. Cumpre informar que tal
procedimento é ambientalmente correto, pois os catalisadores sdo biodegradaveis e 0s

solventes sdo de baixa toxidade e geralmente reutilizados.

METODOLOGIA

As reacOes para a sintese dos beta-tiodlcoois foram executadas conforme reacoes
classicas envolvendo a adi¢do de um derivado tiol a um aceptor de Michael (no caso,
cinamaldeido). Posteriormente passou-se a reducdo deste beta-tioaldeido utilizando
borohidreto de sodio. A reducdo é feita em banho de ultrassom por uma hora utilizando
borohidreto de sodio que se faz necessaria para a obtencdo do b-tioalcool, e por fim é

feita sua extracdo com uma solugdo 1,0 molar de Bicarbonato de Sédio (esquema 1).

Esquema 1

Obtidos os beta-tioalcoois foi realizada a resolucao enzimatica. Para a realizacao
da resolucéo enzimatica, é utilizado 0,1g do beta-tioalcool, 0,232mL de acetato de vinila

e 0,1g de enzima (esquema 2).

Esquema 2.
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Uma terceira metodologia utilizada é a troca do catalisador bis-glicinato de

zinco, pela utilizagdo direta da enzima como do biocatalisador da reacdo, analoga ao

realizado no primeiro esquema (esquema 3).

Esquema 3.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A resolucdo enzimaética foi realizada a partir do composto 3-fenil-3-

fenilsulfanil-propan-1-ol obtido via classica utilizando-se o catalisador bis-glicinato de

zinco (I1). Primeiramente foi realizado o estudo de variacdo do solvente (Hexano e

THF) bem como a verificagdo da melhor metodologia (agitacao e ultrassom).

Enzima | Metodologia Tempo Solvente | Rendimento
reacional (%)
LPP Agitacéo 6 hs Hexano 26
LPP Agitagao 12h Hexano 29
LPP Agitagao 24h Hexano 47
LPP Agitacédo 48h Hexano 40
LPP Agitagao 120h Hexano 45




LPP Agitacao 12h THF 23
LPP Agitacdo 24h THF 49
LPP Agitacdo 72h THF 29
LPP Agitacéao 96h THF 53
LPP Agitacdo 120h THF 62
LPP Ultrassom 6h THF 48
LPP Ultrassom 12h THF 48

O composto de interesse foi obtido, todavia no que tange a resolucao, ou seja, a
discrepancia entre os enantiomeros, ndo foi obtido excesso nenhum. Foi avaliado o
excesso enantiomérico do 3-feniltio-3-fenilpropan-1-ol obtido ao final da resolucédo e
este apresentou [a]p=0.

Decorrente da falha no processo de resolucdo enzimatica, a proposta de
metodologia foi alterada. Para continuidade da pesquisa foi utilizada a enzima como
biocatalizador da reacdo de Michael, formando diretamente 0 composto de interesse.
Pdde-se observar que a utilizagdo do ultrassom conjuntamente com a enzima forneceu o
composto de interesse, mas ndo em sua totalidade restando, assim, o produto de reducéo
do aceptor de Michael, o alcool cindmico. E importante salientar que o processo de
separacdo é muito complexo e estd em vias de ser otimizado, mas os dados ainda nédo
foram obtidos até a presente data.

Outra tentativa para a obtencdo o 3-feniltio-3-fenilpropan-1-ol foi realizada envolvendo
a biocatalise em fluxo. Porém também esta metodologia ndo produziu o composto de
interesse em quantidades aprecidaveis mesmo com a alteracdo do solvente e tempo

reacional, mas com a mesma problemaética de separagé&o.

CONCLUSAO
Conclui-se que as reacdes de obtencdo do 3 -feniltio-3-fenilpropan-1-ol néo
forneceram o produto em quantidades apreciaveis. Além disso, 0 processo de catalise
enzimética para a separa¢do dos enantibmeros também ndo foi satisfatéria. Todavia,
como 0 processo enzimatico para a sintese do 3 -feniltio-3-fenilpropan-1-ol £
reconhecidamente eficaz, comprovada por artigos do grupo, espera-se obter o0 composto

via quimica realizar novamente os procedimentos para a separagcdo enantiomerica.
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