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Resumo






Neste trabalho foi estudado o comportamento de hidroxi-calcogenetos
(Se e Te) frente a biotransformagdes, empregando enzimas isoladas em meio
orgénico ou aquoso e empregando microorganismos (fungos). Estudos
comparativos sobre a influéncia de diversas varidveis, como solvente,
temperatura, imobilizagdo enzimatica e estrutura do hidroxi-calcogeneto, foram
realizados.

Inicialmente os compostos foram sintetizados utilizando métodos
descritos na literatura, em seguida foi estudada a resolucdo de hidroxi-
selenetos em meio organico empregando lipases isoladas (Esquema 1),
incluindo um estudo de imobilizagdo da PSL em diversos suportes, além do

estudo da influéncia da variagéo do solvente, da temperatura, da lipase, etc.

oH OH OAc
RfseT/LR?’ 7o =, R“Sej)\l'@t3 tORSRT oy
1A sohvente 2 R2
(RS (SH1 Rz
a R =Ph RE=HR®=CH; f R'=Chb, H RP=Ph

R2=
b, R'=Ph, R?=H, R®=(CH,),CH; R = R2=SePh RS=
qR11=F’h. §=H§=(G-lz)sd-% ﬁ R1=§1’ R2= %*i :
dR'=Ph RR=HR’=CHCHs)» ; g1 = =

o R =P Fe= H, = Ph i, R"=Ph, R=Ph, RP=CHj

Esquema 1. Resolugdio enzimdtica de hidréxi-selenetos em meia orgdnico.

Na resolucdo em meio aquoso empregando enzimas isoladas,
primeiramente os hidroxi-selenetos foram acetilados quimicamente e depois
realizado uma triagem (com dez enzimas de diferentes fontes) empregando
indicador de pH colorimétrico. Posteriormente os acetatos dos hidroxi-selenetos
(Esquema 2) foram submetidos a resolu¢cdo enzimatica em meio aquoso

empregando as enzimas que foram selecionadas na triagem enzimatica.

]
AcO lipase AcO, HO.
SePh 2% " SePh SePh I

7;/\ Tampdo \ Acetena R(\ * R + ) OH

Esquema 2. Hidrélise enzimdtica.

As biotransformacdes utilizando fungos foram realizadas empregando

células inteiras de algumas linhagens de Aspergillus terreus.
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Na sequéncia foi realizada a resolugéo de hidroxi-teluretos em

orgénico utilizando lipases isoladas (Esquema 3). Nessas resolugbes também

foi estudada a influéncia da variag&o do solvente, da lipase, do tempo, etc.

meio

oH QA
ok | lipase
Te T + o
R n R - R R R R Aon — g
(RS-10 S-10 ®-1
a,R'=Ph,n=1, RR=Cth d, R'=CHs,n=1,R2=Ph
b, R'=Ph, n=1, RZ = (CH,CHs e R'=pBun=1R=CH,
c,R'=Ph,n=1,R2=Ph f, R'=nBu,n=2 RF=CH
/\/\Te OH /\OAC i /\/\T N
. lipase e OH Te OAc o
SN —_—> K/'\ + v + 7 0H - )J\H
solvente
(R,S)-10g (s)-10g (R)-11g

Esquema 3. Resolugdio enzimdtica de hidréxi-teluretos em meio orgénico.

De forma a demonstrar a importancia dos compostos resolvidos, um

hidroxi-seleneto quiral e dois hidrdxi-teluretos quirais foram usados para

preparar compostos pertencentes a classes de unidades estruturais de vasta

ocorréncia em produtos naturais: um &alcool alilico e duas lactonas (Esquema

4).
oH
A _-SePh oH
1h
(8- (56

XXX1i

OH Bul OLi QL o} °
— —»
)\/\Ten-Bu )\/\LJ 3
(R)-10f (R)-14
OH Ten-Bu O
: n-Buli b ] con | oM | 0
H 3 i

PN EN e
S)-10

(S)-109 (S)-15

Esquema 4. Aplicagdo de hidréxi-calcogenetos em sintese orgénica.




Abstract






In this work, the behavior of hydroxy chalcogenides (Se and Te)
towards the biotransformations using isolated enzymes in organic media or
aqueous media and using microorganisms (fungi) was studied. A comparative
study of the effect of temperature, solvent, enzyme immaobilization and structure
of the substrates on the resolution was performed.

Initially, the compounds had been synthesized using described
methods in the literature, after, the resolution of hydroxy selenides in organic
media using isolated lipases was carried out (Scheme 1), including a study on
the immobilization of PPL on some supports, as well studies on the influence of

the variation of the solvent, the temperature, lipase, etc.

OH PN CH QAc
=~ “OAc, lipase
Se .Se + Se +
1l . 1 1 N
R 7)\,?3 R ﬁw ROY TR Aon
(RS (SH (R2 i
a R'=Ph R=HR=CH; f R = R=H R®=Ph
b RI=Ph RP=HR'=(CH),CHy R‘=g1-b,R2=geH1, RP=CH,
c, R11=Ph, 222=H‘ §=(CH2)50H3 h R'=Ph R2=(Q'l2)50H3, R’3=Q_b (|)
d, R'=Ph, R°=H R°=CHCH; 1= e =
S oy T i, R'=Ph, RR=Ph, RP=CH, g
Scheme 1. Enzymatic resolution of hydroxy selenides in organic media.

In the resolution in aqueous media using isolated lipases, initially the
hydroxy selenides were transformed into their acetates by convertional
chemical methods, and then, a screening with ten enzymes from different
sources was carried out using pH indicator. In the following, the enzymatic
resolution of the selanyl acetates in aqueous media using the enzymes selected

in the screening step was performed (Scheme 2).

o
AcO lipase AcO,, HO.
SePh
ﬁ/\ erh R(\Seph o SePh o )]\ H

R Tampéo \ Acetona

Scheme 2. Enzyma Buffer/acetone  selanyl acetates in aqueous media.

The biotransformations by fungi were performed using whole cells of

some Aspergillus terreus strains.



In the sequence, the resolution of hydroxy tellurides in organic media
using isolated lipases was carried out (Scheme 3). In these resolutions, the

influence of the variation of the solvent, lipase and the reaction time was also

studied.

oH oH QAc
o | lipase :
’ P Te (o]
R1/Te R—— > R Te Y R %\R2+ Z oH ‘f)
n soherte n
(RS)-10 s)»-10 (R-11
aR'=Ph n=1R2=CH d R'=CHs, n=1,RZ=Fh
b R'=ph n=1, R=({CHCHs eR'=nBun=1RR=CH,
¢ R'=Phn=1R2=Fh f R'=pBun=2 RP=CH
ANTe OH A ope i NS, NS
. lipase e OH Te OAc (e}
: Z0oH L
x —_— + x + -
K)\ solvente R/'\ k/\ ) H
{R,S)-10g (s)10g (R-11g
Scheme 3. Enzymatic resolution of hydroxy tellurides in organic media.

In order to demonstrate the potencial of the resolved compounds, one
chiral hydroxy selenide and one chiral hydroxy telluride were used to prepare
compounds belonging to classes of building blocks of wide occurrence in

natural products: an allylic alcohol and a lactone (Scheme 4).

OH
A__SePh oM
(S-1h THE
(s)6

OH Buli OLi QL O o
n-Buli COa OLi H+ /d
)\/\Ten Bu Lot [)\/\Li} —_— )\/\g/
(R)-10f (R)-14

OH Ten-Bi O
: SR Bul oL L O _OLi o)
AL | 1B e B

P — H P

(Si10g

Scheme 4. Application of hydroxy chalcogenides in organic synthesis.
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Objetivos






O objetivo do presente trabalho foi avaliar o comportamento de hidroxi-
selenetos e hidroxi-teluretos frente a reacbes de biotransformacoes,
empregando principalmente enzimas isoladas em meio organico, de modo a
obter compostos organicos opticamente puros ou enriquecidos contendo
selénio e telurio, os quais podem ser precursores sintéticos na preparagao de
compostos bio-ativos. Em adicdo a estes estudos, foi desenvolvida uma
metodologia de preparagdo de hidroxi-selenetos quirais em meio aquoso,
contribuindo significativamente no desenvolvimento de técnicas de obtengdo de
bloco quirais que agridem cada vez menos 0 nosso meio ambiente. Dessa
forma, daremos continuidade a unido dessas ferramentas sintéticas
(biotransformacbées e a quimica de organo-selenetos e organo-teluretos),
aumentando a versatilidade dos compostos de selénio e telurio em sintese
organica e o léque de opcgdes para 0 quimico organico sintético na sintese de

farmacos, fragrancias, pesticidas, feromonios, etc.
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1. Introducgao






1.1. Quiralidade e Atividade Biolégica

1.1. Quiralidade e Atividade Biologica






1.1. Quiralidade e Atividade Biolégica

A quiralidade é um conceito que ultrapassa o dominio da quimica. Ela
se refere a uma determinada caracteristica geométrica: a sobreposicdo (ou
ndo) da imagem especular de um objeto sobre ele mesmo. Assim,
denominamos um objeto como quiral quando a sua imagem especular n&o
pode ser sobreposta ao objeto original. Existem diversos objetos quirais ao
nosso redor, como por exemplo, as conchas marinhas, as nossas maos (Figura
1.1.1), etc.

Essa propriedade também &

RQ> e, 0, Zéi/ observada em moléculas orgénicas, as
\>\\’::'\ /_2’{_ \*/,//\ quais podem ser quirais ou aquirais

\\Q\;\“? E‘ :;(:f/ﬂ”/C (imagem especular pode ser superposta a

¥ T molécula original). A idéia de molécula

Figura 1.1.1. Imagem Especular da médo. quiral remonta ao século XIX quando Louis

Pasteur separou os enantibmeros do acido
tartarico.! Geralmente, a guiralidade em moléculas organicas é resultado da
presenca de um centro quiral localizado em um atomo que possui um conjunto
de ligantes (ou atomos) num arranjo espacial que ndo permite a superposicéo
da sua imagem especular. Nesse sentido, em compostos organicos, o centro
de quiralidade (também chamado de centro assimétrico ou centro
estereogénico) geralmente se encontra sobre um &atomo de carbono de
hibridizacdo sp° que esta ligado a quatro atomos ou grupos diferentes (Figura
1.1.2)."

Designamos por estereocisdbmero o0s
= ) . o Centro CHs
isdmeros (do grego isomeres = partes iguais) Estersogénico” Y
. . : O
que apresentam diferengas entre si na L
b COli
orientacdo espacial de seus ligantes. Figura 1.1.2. Centro estercogénico.

Denominamos de  diasterecisbmeros  o0s
estereoisdmeros que nao possuem uma relacdo objeto-imagem especular,
resultante, por exemplo, da presenga de mais de um centro estereogénico na
estrutura da molécula organica. Por outro lado, denominamos de enantibmeros
(do grego enantio = opostos) os estereoisébmeros que s&o imagens especulares
um do outro (Figura 1.1.3). Uma mistura em partes iguais de dois

enantidmeros é denominada mistura racémica (ou racemato). '



1. Introducéo

'Os  diastereoisbmeros  possuem

cH, cH, propriedades fisicas e quimicas distintas,
P f=el enquanto que, 0s enantiémeros apresentam

propriedades fisicas e quimicas idénticas,
Figura 1.1.3. Enantidmeros.

exceto quando submetidos a luz plano-
polarizada, onde um dos enantibmeros desvia a luz polarizada em um sentido e
0 outro em sentido contrario. Devido a interacdo entre as solugbes dos
enantidmeros e a luz polarizada, os enantidmeros s&o também designados por
isdmeros opticos.

Enantidmeros podem apresentar atividades biolégicas completamente

23 Dos vinte

distintas, como diferenciacdo de odores, sabores, etc.
aminoacidos existentes nos organismos, dezenove sao encontrados apenas na
forma de um unico enantibmero (a forma L), sendo que apenas um, a glicina,
ndo € um composto quiral, o que demonstra a relevancia da quiralidade em

organismos vivos. *

Como exemplo das diferengas de atividades biolégicas de

enantibmeros, podemos citar a (-)-carvona e a (+)-carvona, responsaveis,

respectivamente, pelos
aromas da menta e do
cominho, duas plantas

utilizadas na culinaria, e o (+)-

limoneno e o (-)-limoneno, (-carvona (+)-carvona (-Himoneno (+}timoneno

Figura 1.1.4 Exemplos de enantidmeros com diferentes

responsaveis pelos aromas propriedades.

da flaranja e do Iliméo,

respectivamente (Figura 1.1.4). °

Um outro exemplo das diferencas de atividade bioldgica entre

enantibmeros, com consequéncias bem mais sérias do que apenas diferencas

de aromas, € o da talidomida (Figura 1.1.5),

um farmaco muito utilizado, entre os anos

(@) (o]
@)ﬁ" °HQO§ji> de 1957 e 1962 em todo o mundo, no

(S-Talidorrida (R-Talidorida tratamento de enjbos e nauseas, muito

Figwra 1.1.5. Fdrmaco com atividade

comum no periodo inicial da gravidez
biolégica distinta para cada enantidmera.

humana. '




1.1. Quiralidade e Atividade Biolégica

Quando a talidomida foi langcada no mercado sua utilizagdo por
gravidas era considerada segura, sendo administrada a mistura racémica.
Entretanto, na época n&o havia estudos sobre a interagéo de cada enantiomero
com o organismo. Mais tarde foi descoberto que o enantidmero ‘R’ apresenta a
atividade sedativa, mas o enantibmero “S” apresenta agéo teratogénica (do
grego terds = monstro; gene = origem), levando & ma formag&o congénita,
afetando principalmente no desenvolvimento dos bragos e das pernas do feto.
O uso indiscriminado deste farmaco levou ao nascimento de milhares de bebés

com gravissimos defeitos fisicos (Figura 1.1.6).

Esse lamentavel

acontecimento despertou a
atencdo da  comunidade
cientifica e das autoridades

farmacéuticas sobre a

importancia da pureza optica

Figura 1.1.6. Anomalias causadas pela talidomida. de farmacos na atividade

biolégica dos mesmos, visto

' Nesse

que a maioria dos farmacos € constituida por substancias quirais.
sentido, varias providéncias foram tomadas a fim de evitar que uma tragédia
como esta se repita. Um exemplo das mudangas ocorridas pode ser observado
nos Estados Unidos da América, onde o FDA (United States Food and Drug
Administration — 6rgdo que regulamenta a comercializacdo de farmacos
naquele pais) exige uma experimentacdo completa de cada enantidmero e da

mistura racémica para que seja aprovada a comercializacdo de um farmaco.

No Brasil, apesar de diversos farmacos serem comercializados como
racematos, os farmacos quirais ja s&do uma realidade na industria farmacéutica.
Em 2000, esse ramo da industria faturou mais de 130 bilhdes de dblares nas
vendas de farmacos quirais (em todo o mundo), num mercado que cresce
aproximadamente 13% ao ano. % Neste conexto, a industria farmacéutica tem

um grande interesse em preparar drogas enantiopuras. °

Nesse sentido, a industria tem ajustado seus processos para o
controle da estereoquimica de novas drogas através de sinteses assimétricas.

Deste modo, nenhum aspecto da sintese organica recebeu nas Ultimas
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décadas tanta atencdo quanto a preparacdo de compostos
enantiomericamente puros ou enriquecidos. Em 2001, os quimicos Willian S.
Knowles (Monsanto Company, St. Louis, Missouri/lUSA), Ryoji Noyori (Nagoya
University, Chikusa, Nagoya/Japan) e K. Barry Sharpless (the Scripps
Research Institute, La Jolla, California/USA) foram agraciados pela Royal
Swedish Academy of Sciences com o prémio Nobel de Quimica pelos seus

trabalhos em sintese catalitica assimétrica (Figura 1.1.7).

As descobertas destes trés
quimicos tiveram um grande impacto, tanto
na pesquisa académica como na industria

farmacéutica, pois  possibiltaram o

William s. Ryoji Noyori K. Barry desenvolvimento de novas drogas e outras
Knowles Nasceu: 1938 Sharpless

PhD: 1642 | (Kyoto . phoc1ech substancias biologicamente ativas
(Cc_)luml;)ia University) (Sﬁanfolrd . . o .

University) University) (fragréncias, pesticidas, feromoénios, etc.)

Figura 1.1.7. Ganhadores do Premio Nobel

de quimica em 2001, com alta pureza enantiomérica.
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Nos ultimos anos, o desenvolvimento de produtos efou processos
quimicos que reduzem ou eliminem O uso e a geracdo de substancias
perigosas vem ganhando muita atengdo dentro da comunidade cientifica e fora
dela. Isso devido a conscientizacdo da necessidade da preservacado do meio
ambiente. Nesse sentido a QUimica Verde vem trabalhando para reduzir e,
preferencialmente, eliminar a produ¢do e o uso de substéncias prejudiciais ao

meio ambiente e ao homem.®

A biotransformacédo, ou seja, a utilizacdo de microorganismos ou
enzimas isoladas (ou na forma de extrato enzimatico) em transformacdes
quimicas possibilita a reducdo e/ou a eliminagao da utilizagdo de substancias
perigosas em reagdes quimicas. Por exemplo, podem catalisar reagbes de
oxidacdo que geralmente sdo realizadas em solvente organico (prejudicial ao
meio ambiente) e empregando oxidantes que contém metais pesados (ex.:
PCC - Clorocromato de piridinio). Além disso, 0s microorganismos, as enzimas
e 0s residuos gerados durante uma biotransformacdo sdo geralmente
biodegradaveis, o que nao compromete o0 meio ambiente.® As
biotransformacdes s&o geralmente realizadas utilizando agua como solvente,
ao invés de solventes organicos, 0 que contribui para o uso das mesmas em

reacdes quimicas como forma de preservacédo do meio ambiente. °

Somando-se a estas vantagens ambientais, as biotransformacdes
possibilitam a obtencdo de compostos enantiomericamente puros ou
enriguecidos, ou a transformag¢éo de um grupo funcional de maneira seletiva,
ou ainda, permitir distinguir um mesmo grupo funcional em ambientes
diferentes num mesmo substrato, etc,? diferentemente de reacdes realizadas
usando reagentes quimicos convencionais, quando geralmente ndo se observa

seletividade.

Por exemplo, ao tentarmos sintetizar a serina (aminoacido encontrado

em organismos vivos — Figura 1.2.1) sob condigbes convencionais (sem a

utilizacdo de reagentes ou catalisadores quirais), sera

obtida uma mistura de dois compostos, a (S)-serina e a GOO~
+
(R)-serina (mistura racémica).Para obtermos somente H.N CH
CH>OH

um dos enantibmeros, precisamos optar por uma
Figura 1.2.1. Serina.

sintese assimétrica, que é capaz de produzir, ao

11



1. Introducéo

menos, um excesso de uma das formas, ou, a partir da mistura racémica,
aplicar uma técnica de resolugdo, como por exemplo, a cristalizagdo, que

permita a separagdo dos enantibmeros, ou utilizar um reagente opticamente

puro (Figura 1.2.2). '°

I Chiral pools E [ R:xccnmlc\J Prochiral subsiaes
Neste contexto, as x5
H P4 A svarhesis / | asvmmalric synthesic
biotransformagdes vém se /um{c erystalization  cheomatogrophy o T
destacando rapidamente, earymatic mlz ibioy aralysis
devido a suas caracteristicas : Enantromerscally purs compounds

ambientamente adequadas e Figura 1.2.2 Rotas para obtengdo de compostos
enantioméricamente enriquecidos.

as suas propriedades

cataliticas e seletivas. Fato esse notado pelo volume crescente de publicacbes
nos Ultimos anos sobre o assunto,'’ pelo nimero de industrias envolvidas
direta ou indiretamente em pesquisa € aprimoramento de tecnologias de
modificagbes genéticas, bem como pela aplicacdo direta de biotransformacoes,

em substituicdo a processos quimicos classicos.

A utilizacdo de biocatalizadores em transformagbes sintéticas pela
industria tem crescido rapidamente nas ultimas décadas, € a previsdo € que a

presenca de biocatalizadores na industria cres¢ga muito mais. 12

Em um estudo sobre processos industriais (amostra de 134
processos), as hidrolases estdo presentes em quase metade dos processos,
enquanto que as oxi-redutases representam cerca de 25% (Figura 1.2.3).
Nesse estudo, observou-se que geralmente em reacgdes redox sdo empregadas
células inteiras, énquanto que enzimas isoladas (livres ou imobilizadas) sao

mais comuns em reacoes que empregam hidrolases. "

A chave de todo o processo biocatalitico sdo as enzimas, ° que sdo

produzidas pelas células e possuem

Oxido- a habilidade de atuar como

reductases

i catalisadores altamente estéreo-

Oxidizing cells
especificos. Esses catalisadores
possibilitam a obtencédo de

e / Hycrolases compostos enantiomericamente
Lyases \\4{ -

e

puros ou enriquecidos em condigbes

Figura 1.2.3. Tipo de enzimas usadas na indistria.

brandas, gerando muito poucos

12
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residuos, os quais sdo geralmente biodegradaveis, conforme salientado
anteriormente, tornando os processos biocataliticos muito atraentes do ponto
de vista estereoquimico e ambiental. Também podemos citar como vantagens
do emprego da biocatalise em sintese orgénica, a alta eficiéncia catalitica das
enzimas, que podem aumentar a velocidade de reacéo na ordem de 10%-10", e

a tolerancia a substratos nao naturais. ®

1024 Enzimas

As enzimas governam as reagdes quimicas nos processos bioldgicos
vitais, sendo responsaveis por uma ampla variedade de transformacdes
metabdlicas, catalisando quase todos os tipos de reagbes organicas
conhecidas. Desta forma, uma grande variedade de processos catalisados por

enzimas tém uma reacao organica sintética equivalente. °

As enzimas séo proteinas formadas por subunidades de aminoacidos
e possuem em suas estruturas grupos polares como -COOH, -OH, -NH,, -SH e
-CONH; (Figura 1.2.1.1), que atuam como catalisadores. Uma vez elaboradas

por uma célula, as enzimas podem atuar independentemente da mesma.

cao- CO0™
CO0~ (EOO_ e B (I I HN C H
H:N—C—H H,N—C—H ST
oo~ o0~ coo- T o LH P
A ¢ H Hi-C-H  HN CH = HoG=CH oy f” 3
don mhom o mienw g LTy (]
CH:0H H COH CH, CH, CH; CH, E;I
CHg SH
Serine Threonine Cysteine Leucine Isoleucine  Phenvialanine Tyrosine
CO0- COO™ e
- o . . BN ¢ H
delon (l‘,()()‘ CO0 00~ gN-C-H HNCH G,
+ ; H | ] J ;
HRN—([I—H H,N—C—H L CT HyN—C~H CHy CH, el
; H.N  CH, | b= ' /NH.
H CH, o P CH Co0- CH, B
"0 CH, ~ il s
ch: ¢H. GO0 <
Glycine Alanine Proline Valine Aspartate Glutamate Teyptaphan
Ccoo” coO™~ coo™
HN-C H HN—Cc-H H,N—C—H
| = Coo”
o0~ ‘;Hn ‘CH - CH, L
. = 4o HN ¢ H
HN ¢ H %HZ _(L’H;a = W‘NH i
o, i ¢, CH, = = ﬁbH ?Hz
CH, “CHg NH - i CH.
i i =
/C\:‘ +NH3 C &ng §
HN 0 NH, = CH,
Asparagine Glutamine Lysine Arginine Histidine Methionine
Figura 1.2.1.1. Aminodcidos naturais.

13



1. Introducao

Todas as enzimas possuem estruturas complexas de cadeias
polipeptidicas que se mantém estaveis em meio aquoso, seu ambiente natural.
Entretanto, poucas enzimas possuem sua estrutura tridimensional determinada

ou seu mecanismo de acdo descrito. '

As enzimas s&o classificadas pela ‘International Union of
Biochemistry” em seis classes, de acordo com o tipo de reagdo que catalizam
(Tabela 1.2.1.1). °

Tabela 1.2.1.1. Classificagdo das Enzimas.

Classificacdo da Enzima Tipo de Reacdo

Oxidacdo-reducdo: oxidacao de C-H, C-C, C=C,

1. Oxi-redutases remocado ou adicdo de hidrogénios.

Transferéncia de grupos: Aldeidicos, cetbnicos, acila,

2. Transferases
ans agucares, etc.

Formacdo e hidrdlise de ésteres, amidas, lactonas,

3. Hidrolases P o N
lactamas, epdxidos, nitrilas, anidridos, etc.

4. Liases Adicdo-eliminacao decpl\(laqginoas moléculas em C=C,

5. Isomerases Isomerizacao, como racemizagao e epimerizagao.

Formacdo e clivagem de ligacdes do tipo C-0O, C-S,

6. Ligases C-N, C-C, com concomitante clivagem de trifosfato.

1.2.1.1. Aspectos Mecanisticos

Dentre as teorias que vem sendo desenvolvidas para entender a
catalise enzimatica, o modelo mais ilustrativo continua sendo o classico chave-
fechadura, que foi desenvolvido por Emil Fischer em 1894. O mesmo propde

gue o substrato deve ser complementar ao sitio catalitico da enzima, levando a

formacdo do complexo enzima-

substrato, caso contrario a catalise n&o

:""/ w\ ocorreria. '° Entretanto, este modelo

o’ ndo explica porque algumas enzimas

s oomorr aceitam substratos ndo naturais (Figura
1.2.1.1.1).

enryme

Figura 1.2.1.1.1. Mecanismo chave-fechadura. Um modelo proposto por

Kosland no final da década de sessenta

tenta explicar melhor o mecanismo das enzimas, assumindo que as mesmas

14



1.2. Biotransformacgées

nao sao estruturas rigidas. '® De acordo com essa proposta, conhecida como
encaixe induzido, durante a aproximagdo entre a enzima e o substrato, varias
interagdes ocorrem, resultando em mudangas conformacionais no sitio ativo da
enzima, facilitando assim a formagdo do complexo “enzima-substrato” (Figura
1.2.1.1.2).

Como ja destacado, as reacdes

enzimaticas s&o muito mais rapidas que W
as reacgfes quimicas convencionais R (
” . P * 2“. - < :
analogas. Tentando explicar essas {2 e
g P b A
§ LY £ '/; Y e o=
observacdes, Dewar postulou uma \ i | Es complex
teoria conhecida como teoria da S
Enzyne
o~ 17 o~
dessolvatagao, na qua' as reagoes Figura 1.2.1.1.2, Mecanismo encaixe induzido.

enzimaticas sdo comparadas aquelas

que ocorrem em fase gasosa. De acordo com essa teoria, quando o substrato
entra no sitio ativo da enzima, expulsa todas as moléculas de agua presentes.
Num ambiente anidro as reag¢des ocorrem mais faciimente, levando a um
aumento na velocidade da reacdo. Esta teoria levou a outra, conhecida como
teoria da “solvatagdo-substituicdo”. '® A mesma esta baseada na suposicao de
que a enzima nao poderia simplesmente expulsar todas as moléculas de agua,
pois este processo € energeticamente desfavoravel. Provavelmente, as
moléculas de agua s&o acomodadas em outras partes da enzima, liberando o
sitio hidrofdbico da enzima, o que favorece a formag&o do complexo “enzima-

substrato”.

A regra dos trés pontos, utilizada por Ongston em 1948, '° tenta

explicar de forma simplificada a
enantiosseletividade enzimatica.
Partindo-se da premissa que a
quiralidade é uma caracteristica

espacial, para que a

enantiosseletividade seja maxima, o
substrato necessita estar firmemente

posicionado em trés dimensdes No Sitio || Figura 1.2.1.1.3. Regra dos trés pontos.

enzimatico. Para tal, &€ necessario que

15
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existam pelo menos trés pontos de ligacdo entre o substrato e o sitio ativo da
enzima. Como pode ser observado na Figura 1.2.1.1.3, um dos enantibmeros
se encaixa bem nos trés pontos do sitio ativo da enzima, enquanto que o outro
enantibmero se encaixa em apenas dois pontos do sitio ativo, ndo se

encaixando no terceiro ponto.

Em termos fisico-quimicos, as enzimas, assim como o0s demais
catalisadores, aceleram a velocidade das reagbes, diminuindo a barreira
energética (energia de ativagdo — Ea) entre reagentes e produtos, devido a
estabilidade do complexo “enzima-substrato” formado no estado de transicao
(Figura 1.2.1.1.4). "

De forma analoga, a | o 5=

estereosseletividade das enzimas N

também se origina da diferenca de catalisada

.....

energia entre os estados de

transicao dos complexos formados

entre o0s enantibmeros de um

Coordenada de reagéo

substrato quiral {[EA]#, [EB]#}‘ ou Figura 1.2.1.1 4  Diagrama de energia de reagdo

catalisada vs. ndo catalisada.

das duas formas pro-quirais de um

substrato, envolvendo seus grupos ou faces enantiotopicas com o sitio ativo da

enzima.

Os complexos diasterecisoméricos “enzima-substrato” formados
apresentam diferentes valores de energia livre para seus respectivos estados
de transicdo, conseqUentemente, um enantibmero se formara
preferencialmente com relacdo ao outro. A diferenca de energia livre de
ativacdo (AAG") caracteriza a seletividade da enzima na reagdo, sendo
diretamente proporcional a razdo entre as velocidades de formagéo de cada
um dos enantidmeros (Va/Vg), de acordo com a Figura 1.2.1.1.5. Portanto,
quanto maior a diferenca de energia livre de ativacdo entre os dois complexos
“enzima-substrato” formados (AAG"), maior serd a enantiosseletividade

enzimatica e maior seré o excesso enantiomérico obtido. *
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AG

[EAT

E+AocuB
[EB]—>»E + Q

E+P E+Q

]

B Va
AAG = -RTlhh —
\’B

Coordenada de reagdo

Figura 1,2.1.1.5. Diagroma de energia de reagdo para dois complexos
diastereoisoméricos.

1.2.1.2. Aplicagéo em Sintese Orgénica

Embora uma das primeiras observacdes da atividade enzimatica date
de 1783, apenas em 1960 a estrutura das enzimas comegou a ser elucidada,
quando Hirs e colaboladores determinaram pela primeira vez a sequéncia de
aminoacidos -de uma enzima, a Ribonuclease A. ° Desde entdo o uso de
enzimas em sintese organica vem crescendo exponencialmente. Um trabalho
publicado em 2000 menciona a existéncia de mais de 8.000 artigos e patentes
que descrevem cerca de 18.500 biotransformac¢des mediadas por enzimas
isoladas e por microrganismos. %' Parte desses avancos podem ser atribuidos
aos progressos da biologia molecular e das técnicas de instrumentacéo e de

triagem enzimatica.

Conforme citado, muitas sdo as vantagens da utilizagdo de enzimas

em processos sintéticos, entretanto trés propriedades devem ser ressaltadas:®

» Quimiosseletividade: Capacidade de distinguir diferentes grupos funcionais,

atuando em um Unico tipo de grupo ou fungdo quimica, ndo agindo sobre
outras funcionalizacdes presentes na molécula, que em condi¢gdes normais de

catalise quimica poderiam reagir;

> Regiosseletividade: Enzimas podem distinguir entre grupos funcionais que

estdo quimicamente situados em regides diferentes na mesma molécula,

gracas a sua complexa estrutura tridimensional;

» Enantiosseletividade: Como mencionado anteriormente, toda a enzima é

constituida por L-aminoacidos e assim podem atuar como catalisadores

17
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quirais. Como consequéncia, algum tipo de quiralidade presente na molécula é
reconhecido e um substrato pré-quiral pode ser transformado em um produto
opticamente ativo ou ambos enantidbmeros de um composto podem reagir em

diferentes velocidades, implicando em uma resolucdo cinética.

Em algumas biotransformacgdes utilizando enzimas isoladas existe a
necessidade de utilizar cofatores, 0s quais s&o muitos caros. ® Em vista disso,
microorganismos vém sendo empregados em reacdes de oxidagdo-redugéo e
de epoxidacdo, evitando utilizagdo de cofatores e/ou coenzimas, visto que o0s

mesmos possuem os cofatores e/ou coenzimas necessarios. 22,23

A escolha entre enzimas isoladas ou microorganismos, livres ou
imobilizados, em meio reacional organico ou aquoso, depende de varios
fatores, tais como a escala em que sera realizada a reac&o, a necessidade da
reciclagem de cofatores, e a disponibilidade de infra-estrutura para a
manipulacdo de microorganismos, entre outras. Assim € necessario avaliar as

vantagens e as desvantagens de cada processo em cada caso.

As biotransformacdes em sintese orgéanica podem ser realizadas
basicamente em trés sistemas de solventes distintos: sistema agua e co-
solvente organico miscivel; sistema agua e solvente orgénico imiscivel (sistema
bifasico) e sistema solvente organico anidro. A influéncia do solvente organico
utilizado pode ser relacionada diretamente com sua constante dielétrica: quanto
menor for a constante dielétrica, maiores ser@o as interagbes eletrostaticas
entre as cargas dos residuos de aminoacidos que compdem a estrutura
protéica da enzima. Esse efeito pode levar a uma redugéo da flexibilidade e

conseqilentemente a reducdo da atividade catalitica. **

A agua (seu meio natural) ativa a enzima porque possibilita uma maior
flexibilidade. Sua presenca & imprescindivel nas rea¢des catalisadas por
enzimas. Estudos mostram que existe um minimo de moléculas de agua para
cada molécula de enzima. Essa quantidade de agua corresponde a uma mono-
camada de solvatacdo, proporcionando que a enzima ndo seja inativada.
Mesmo nos sistemas de solventes anidros, existe uma pequena quantidade de

agua presente no solvente.

O pH ¢é outro fator muito importante em reacdes biocatalizadas, com a

variagcdo do pH ocorrem mudangas na conformacao protéica da enzima, devido

18
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a ionizagdo dos residuos de aminoacidos que compdem a estrutura enzimatica.
O fator pH é especifico para cada enzima e a conformacéo obtida com a
variagdo do pH pode ou n&o corresponder a conformacao ativa da enzima, o

que pode se tornar um fator critico em certas reacdes. °

1.2.1.3. Hidrolases

As enzimas hidroliticas sdo muito uilizadas em sintese organica. Nesta
classe estdo incluidas as amidases, proteases, esterases, nitrilases, fosfatases

e epoxido hidrolases, sendo de particular e grande interesse as lipases. °

O mecanismo de hidrdlise enzimatica de amidas e ésteres é muito
similar ao observado para a hidrélise quimica convencional utilizando base. Um
grupo nucleofilico do sitio ativo da hidrolase ataca o grupo carboxilico do éster
ou amida do substrato. Este nucledfilo pode ser o grupo hidrdxi da serina ou o

grupo carboxi do acido aspartico ou ainda o grupo tiol da cisteina.

0O mecanismo elucidado em detalhes € o da serina. Dois aminoacidos

localizados proximos a

serina (geralmente uma jwl\ o He “:T“
; Etapal . 4 A i .
aspartina e uma * g g o B \/EQJCQ o e ROH
histidina) auxiliam na TEL T
His termeduiro
—= - Asp Ser Aci-Enzima
catalise e juntos formam 9 . )1
. N Etapa Il v o ¥ hem T .
a triade catalitica. O i b Se) ‘V/jix RY hu
P 5 Nu
arranjo espacial destes
Esquema 1.2.1.3.1. Mecanismo de serina-hidrolase.
grupos favorece 0

aumento da nucleofilicidade do grupo hidrdxi da serina, que pode entdo atacar
um grupo carboxila de um substrato do tipo R'-CO-OR? (Esquema 1.2.1.3.1 —
Etapa |). Dessa forma o intermediario acil-enzima & formado liberando o grupo
de saida (R>-OH). Em seguida um nucleéfilo (em geral a agua) ataca o
intermediario acil-enzima, regenerando a enzima e formando um &cido
carboxilico do tipo R'-CO-OH (Esquema 1.2.1.3.1 — Etapa II). °

Em baixas concentragbes de agua, outros nucledfilos podem competir
com a agua no ataque ao intermediario acil-enzima, levando a formacéao de
outros compostos, aumentando a aplicagéo de hidrolases em sintese organica

(Esquema 1.2.1.3.2). Quando enzimas hidroliticas s&o empregadas na hidrolise
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de racematos, podemos

Q ©

observar a discriminacdo dos

Rl)k(j»H Hy) R-NH Rl) J\HNR3 ¢
T { J\ } || enantiémeros. Isto  ocorre

Rl . ~ . . .
R — Enz” H\ks o devido a quiralidade existente
R NeRd Itemediano & ~ocu | no sitio ativo da enzima, com
Esquema 1.2.1.3.2, Formacdo de autros compostos. o qual um enantibmero

interage com mais facilidade
gue o outro, e assim um dos enantidmeros € convertido mais rapidamente,
resultando em uma resolugdo cinética do racemato, conforme destacado

anteriormente na figura 1.2.1.1.5.

Em casos ideais, onde a enzima apresenta alta enantiosseletividade, a
diferenca de velocidade € tdo grande que apenas um enantidmero é convertido
em produto (excesso enantiomérico >99%) e o outro praticamente n&o reage.
Entretanto, ha casos em que a enzima ndo demonstra alta enantiosseletividade

e ambos os enantidmeros sdo convertidos a produto.

O paradmetro E (raz&o enantiomérica), desenvolvido por C. J. Sih em
1982, ° traduz em termos numeéricos a seletividade enzimatica, descrevendo a
relacdo entre a conversao (c) e 0s excessos enantioméricos do substrato (e.e.s)
e do produto (e.e,p) (Figura 1.2.1.3.1). Assim, esse parametro € uma

ferramenta muito utit no estudo de resolugdes enzimaticas.

As reacbGes de hidrdlise em meio

Koy aquoso sao consideradas irreversiveis, pois a

Vs (Km )A concentracdo de agua € alta (55,5 MollL).

E= Tsz Nestas condi¢des, o parametro E pode ser

( K )B determinado facilmente a partir dos valores de

K, constante de Michaclis-Menter conversdao e dos valores de excessos
Figura 1.2.1.3.1. Determinacdo de £ !| €nantioméricos do substrato (ees) e do

produto (e.e.p) utilizando a equacéo da Figura
1.2.1.3.2. Esta equagéo € derivada do estudo cinético enzimatico empregando
a equacdo de Michaelis-Menten e partindo-se do principio que nao existe

inibicao enzimatica. °
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Entretanto, na pratica,
da

a determinacdo exata

conversdo em resolugdes,

da manipulacdo da amostra.
Nestes casos, 0 emprego da

equacdo da Figura 1.2.1.3.3 é

sugerido, visto que

é In[1-c(1-¢ ¢.p)]
prejudicada por erros oriundos

nesta

Para o produto: Para o substrato:

_ In[l-c(1+e.ep)]

Fe In[1-c(l+e.c.g)]
In[1-¢c(1+e.c.q)]

¢ = conversdo: ¢.e.p = excesso enantiomérico do produto:
e.e.g = excesso enantiomérico do substrato:
E = razio enantiomérica

Figura 1.2.1.3.2, Dependéncia da seletividade e da
conversdo nas resoluces.

equacao apenas os valores de excesso enantiomérico do substrato (e.e.s) € do

produto (e.e.p) S&0 necessarios. 9

[e.epll-e.c.8)]
pn ——M ———

(e.e.pteey)

[e.ep(l+e.e.g)]
n——
(e.e.p te.e.g)
e.c.p = €XCe8s0 enantiomerico do produto:

¢.0.g = excesso enantiomérico do substrato:
E = razio enantiomérica

Figura 1.2.1.3.3. Determinagtio de £

De todas as hidrolases, as lipases s&o
as mais utilizadas em biotransformacdes. Elas

sdo muito empregadas devido a sua

versatilidade catalitica, disponibilidade

comercial e baixo custo. Nos organismos elas
hidrolisam triglicerideos em &cidos graxos e
glicerol. de catalisarem

Apesar reacdes

semelhantes das proteases e esterases o seu

mecanismo molecular é diferente.

A mais importante diferenca entre as lipases e as esterases € a

interacdo fisico-quimica com o substrato. Enquanto as esterases apresentam

dependéncia direta entre a atividade enzimatica e a concentragdo do substrato

(normal Michaelis-Menten), as lipases apresentam baixa atividade enzimatica

enquanto o] substrato
permanecer soluvel no meio
(Figura 1.2.1.3.4).

quando a concentracéo do

Porém,
substrato é elevada
gradualmente, apos o limite
de solubilidade do mesmo
no meio (formando uma
segunda fase), a atividade

enzimatica aumenta

Esterase Lipase
atividade atividade
| saturagdo A '
) solivel | insoluvel
E X /—
] 1
1 1
1 )
1} 1
: )
Ll )
/ . /
L 1
CMC
tragdo do substrato [S] concentragio do substrato {S}
Figura 1.2.1.3.4. Cinética de esterases vs. Cinética de lipases.
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gradualmente. Em outras palavras, lipases nao hidrolisam supbstratos abaixo da
concentracdo micelar critica (CMC — concentragdo micelar critica — Figura
12.1.3.4).°

Esse comportamento das lipases pode ser explicado por um processo de
rearranjo que ocorre com a enzima na interface do sistema bifasico (Figura
2.1.3.5). A lipase dissolvida sem a presenca de um sistema bifasico esta na
forma inativa {{Enz]}, pois existe uma parte da estrutura da enzima (uma
pequena o-hélice — a tampa) que cobre o sitio ativo, bloqueando a passagem
do substrato (baixa atividade enzimatica). Quando a enzima entra em contato
com a interface do sistema bifasico, uma reacomodac&o estrutural dobra a
pequena o-hélice liberando a entrada do sitio ativo da lipase, ativando a
enzima {[ENZ]}, possibilitando assim o aumento da atividade enzimatica com o

aumento da concentracéo do substrato. °

S fase organica

P ‘.
Enzl®
’ [w#’/
/I ’I

interface +S
Enz —— [End* =—= [EnzS)¥ —» [Enz]¥ .p

Figura 1.2.1.3.5. Comportamento de lipases em sistemas bifdsicos.

Em solventes organicos, as lipases catalisam a transferéncia de

grupos acila de compostos doadores para uma ampla faixa de compostos

aceptores diferentes da agua. As reagbes catalisadas por lipases incluem

27 28 28

esterificagdo, transesterificacéo, sintese de peptideos e

30

amidacao,

formacdo de lactonas. Dentre estas reacgbes, a transesterificagdo
enantiosseletiva € a de grande interesse aos quimicos sintéticos, pois
possibilita a facil preparacdo de alcoois e acidos opticamente ativos, os quais

s&o largamente utilizados na sintese de produtos biologicamente ativos.

A resolugé&o de alcoois secundarios empregando lipases em meio
orgénico é uma pratica muito utilizada, pois, além da grande importancia em
sintese organica de &lcoois enantiomericamene puros ou enriquecidos, as

lipases apresentam maior enantiosseletividade para esses compostos
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1.2. Biotransformacgées

(comparando com a resolugdo de alcoois primérios e terciarios). '° NUmerosos
exemplos de resolu¢do enzimatica de alcoois secundarios empregando lipases
livres e imobilizadas, com razdo enantiomérica superior a cem (E > 100),

g, 10

podem ser encontrados na literatura, inclusive na resolugdo de alguns

compostos orgometalicos.

A estereoseletividade das lipases comumente utilizadas nas
resolucbes enzimaticas (exemplo: lipase de Candida antartica, lipase de
Pseudomonas sp. , lipase de péncreas de porco, etc.) segue um modelo

31

empirico conhecido como a ‘regra de Kazlauskas” lipases preferem o

enantiémero com a apresentada na Figura 1.2.1.3.6. %

Esta regra empirica esta baseada ﬂ

na observacdo de que muitas lipases HO H
preferem catalisar a conversdo de um @\/)/\\
mesmo enantidbmero na reacéo de sintese ou w

na reacdo de hidrolise de ésteres. Esta ||
" M = Substituinte médio; L = Substituinte grande.

estereosseletividade é explicada pelo arranjo
Figura 1.2.1.3.6. Regra de Kazlauskas.

espacial dos residuos cataliticos da lipase,
baseado em estudos de raios-X * e via a teoria estereo-eletrénica. **
Entretanto, esta regra néo prediz o grau de enantiosseletividade da lipase na

resolucéo dos alcoois.

Em geral, altos valores de excesso enantiomérico sdo observados
quando os substituintes ligados ao carbono carbindlico do alcool secundario
possuem tamanhos diferentes. ° Em um estudo sobre resolucdes de alcoois
usando CALB, foi demonstrado que &lcoois secundarios que possuem um
substituinte de tamanho médio maior que um grupo etila ou um substituinte de
tamanho grande menor que um grupo n-propila apresentam baixos valores na
razdo enantiomérica (consequentemente baixos valores de excesso
enantiomérico), salientando a necessidade da diferenga de tamanhos entre os

substituintes do alcool secundario para uma resolugdo eficiente. *°

1.2.1.4. Técnicas Especials em Sintese Orgénica

Em reacdes de transesterificacdo empregando lipases em meio

organico a concentragdo do nucledfilo € sempre limitada, diferentemente das
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1. Introducao

reacdes de hidrolise, onde o nucledfilo estd sempre em excesso (a ggua - 55
Mol/L). Como resultado, as transesterificagbes em meio orgénico utilizando
ésteres como doadores de acila, sdo geralmente reversiveis, chegando ao
equilibrio e levando a rendimentos menores que os observados em reacées
pseudo-irreversiveis (como as hidrélises). A reversibilidade das
transesterificagdes é causada pelas nucleofilicidades relativas do nucledfilo
(Nu") e do grupo de saida do doador de acila (Nu?), ja que ambos competem

pelo intermediario “acil-enzima” (Esquema 1.2.1.4.1). ®

Para contornar este problema, podemos utilizar um excesso do doador

de acilay, o que

, e y elevaria os custos do
(H ¥ R} oH
}\ + Doador de ipase : /'\ Grupo de .
RLOR? deila === Ay + kSRt Saido processo, e poderia
salven
Nu! erednice Nu* influenciar
negativamente na

Esquema 1.2.1.4.1_ Acilagfo enzimdtica em meio orgénico. "

atividade enzimatica,

tornando essa alternativa pouco atraente.

Uma alternativa interessante € a utilizacdo de doadores de acila
especiais, 0os quais podem transformar as reagbes em meio organico em
reacbes irreversiveis. Neste contexto, a utilizacdo de enol ésteres em
resolugcdes empregando lipases apresenta bons resultados, pois, doadores de
acila como ésteres de vinila ou de isopropenila liberam endis instaveis como
grupo de saida, os quais tautomerizam para formar aldeidos ou cetonas

estaveis (Esquema 1.2.1.4.2). Dessa maneira, a resolucdo se torna irreversivel,

[&]

0 ? /“\ )k
R')J\QJ\R: + ROH o [ — R‘) J\o’R T a0 ou

CH;+—CH=0
R'= p-alquil. aril. anil-alquil haloalquil R® =H. CH;

Esquema 1.2.1.4.2 Acilacdo enzimdtica em meio orgénico.

contribuindo para o0 aumento do rendimento e da seletividade enzimatica. °

Uma outra técnica muito utlizada em biotransformagées é a
imobilizagdo de enzimas. Tal técnica € uma estratégia empregada para

solucionar problemas causados pela utilizacéo de solventes orgénicos e/ou por
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1.2. Biotransformagoes

mudancas bruscas de pH em biotransformacgbes, além de facilitar a
recuperagdo da enzima apos a reagdo, possibilitando a sua reutilizacao e

diminuindo os custos . °

Muitas vezes as enzimas ndo sdo estaveis em meio organico,
ocorrendo sua desnaturacdo pelo solvente. Em outros casos, mesmo em meio
aquoso, pode ocorrer uma auto-oxidag&o ou uma inativagdo pela variagéo do
pH. % A imobilizacdo permite a estabilizacdo da enzima, possibilitando a
realizacdo de biotransformagbes em condicbes adversas as normalmente
empregadas com enzimas. Essa técnica consiste na ligagédo da enzima em um
suporte soélido insoluvel ou em ligagées cruzadas com reagentes bifuncionais
(ou multifuncionais), ou ainda, no confinamento da enzima em uma matriz
sélida (gel ou polimero) onde ela permanece cataliticamente ativa (Figura
1.2.1.4.1).

Entrapment

Coupling in Matrix / \ by Membranas
to Cartler — T Cross-Linking / \ / \

7N /N &t -\ el
® (c] ED | e OEDO > N VO
3 % 1% =t IR e [Ee
9 @ @ @ Gel or Polymer mﬂ H":‘"b"";‘ (ME':;&%E :'me)
Adsorptive/ Covalent

fonic

Croes-Linking Co-Cross-Linki
roes rose ng (B)= biocatalyst (enzyme or whole celf) [c]= canier @: enzyme
Q) Surfactant

Figura 1.2.1.4.1. Principio da técnica de imobilizacdo enzimdtica.
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A versatilidade dos compostos orgénicos de selénio e telurio em
sintese organica pode ser notada pela reatividade peculiar apresentada por
cada um desses organo-calcogenetos. Essa reatividade esta ligada a
habilidade desses heteroatomos (Se e Te) em estabilizar cargas positivas ou
negativas adjacentes, a labilidade das liga¢cdes C-Se e C-Te e a facilidade de
oxidacado de selenetos a selendxidos associada a eliminagcédo de forma “syn”.
Por exemplo, a estabilizagdo de cargas negativas pelo atomo de selénio
permite a reagd@o de a-desprotonaggdo dos selenetos vinilicos com bases fortes
nao nucleofilicas como o LDA, sendo o carbanion vinilico resultante capturado
com diferentes eletréfilos. 3 Também podemos destacar a reacéo de oxidacéo
de selenetos a selendxidos seguida de eliminagdo syn, a qual representa um

método versatil na preparacao de alcoois alilicos.*®

E interessante ressaltar que a quimica de compostos organicos de
telurio ndo é uma extensdo da quimica de compostos orgénicos de selénio,
sendo observadas diversas diferengas na reatividade destas classes de
compostos. Dependendo das condigbes reacionais, reagentes alquil-litio
podem efetuar adigbes do tipo Michael em selenetos vinilicos, clivar a ligacéo
C-Se e promover a o-desprotonacio, levando a mistura de compostos. ¥ Por
outro lado, quando teluretos organicos sdo tratados com reagentes alquil-litio,
ndo se observam produtos de adicdo do tipo Michael ou decorrentes da
o-desprotonacado, sendo apenas observados produtos oriundos da clivagem da
ligacdo C-Te. Dessa forma, teluretos organicos podem ser considerados

precursores de reagentes organometalicos sinteticamente valiosos. %

Um aspecto interessante da metodologia de preparaggo dos teluretos
vinilicos a partir de uma olefina ou um alcino (hidroteluracdo), é a alta
estereosseletividade apresentada para produtos com a configuragido z%
diferentemente de outras hidrometalacbes que levam a produtos de
configuragcdo E ou misturas de estereocisémeros. Além disso, a geometria da
ligagdo dupla (Z) dos teluretos vinilicos € mantida em reacdes de troca
metaldide-metal, o que torna essa estratégia muito interessante para a sintese

de moléculas insaturadas com essa geometria.

Sintese de sistemas deste tipo ja foram alvos de estudos, como a

preparacdo da (-)-Macrolactina A, *' um agente antiviral e citotoxico, e o
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Siphonodiol, um metabdlito bioativo originado de organismos marinhos (Figura

1.3.1), “ demonstrando a grande potencialidade dos compostos organicos de

teldrio em sintese orgénica.

OH

- -~ \“;\J./ \ \

HON SN

Siphonodiol

Macrolactina A S e

* Em vermetho estdo indicados as unidades estruturais provinientes de teluretos vinilicos.

Figura 1.3.1. Emprego de teluretos na sintese de compostas bicatives.

Em vista do potencial sintético dos compostos organicos de selénio e
telurio, aliado a importancia das sinteses enantiosseletivas (secdo 1.1.) é de
grande interesse que se desenvolvem métodos de preparagdo de compostos
desses elementos na sua forma enantiomericamente pura. Os mesmos
constituiriam importantes blocos de construcdo quirais, ao se explorar a

quimica organica do selénio™® e do telurio*, hoje em dia ja bem estabelecidas.
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2.1 Hidroxi-Selenetos

2.1.1. Sintese Racémica

Os hidréxi-selenetos  utilizados nas  biotransformacdes foram

preparados empregando metodologias descritas na literatura (Figura 2.1.1.1).

=
OH OH OH OH
)\/ SePh /\)\/ SePh Y\/ScPh \/\/\)\/S&’h
ta 1h Ie id
OH OH OH OH OH
g Se SePh SePh
PhJ\/bePh Ph)\/ \C.H_g )\r SePh
le If SePh
1g 1h Li
Figura 2.1.1.1, Hidréxi-selenetos empregados nas biotransformagdes.

Os hidroxi-selenetos 1a e 1e foram sintetizados, respectivamente,
empregando a reacéo de abertura do 6xido de propileno e éxido de estireno
com fenil-selenolato de sddio, preparado “in situ” pela redugaéo de disseleneto

de difenila com NaBH4 (Esquema 2.1.1.1). %

O composto 1f foi preparado de maneira analoga, porem utilizando
metil-selenolato de litio, o qual foi preparado “in situ” pela adi¢do de metil-litio
sobre selénio elementar em THF (Esquema 2.1.1.1). De maneira geral, a
abertura de epoxidos mono-substituidos com nucledfilos de selénio s&o regio-
especificas, originando apenas o alcool secundario, isto €, a abertura ocorre no

carbono menos substituido

38 SePh
(Esquema 2.1.1.1). phse ¢ PEIS? o BOEe  op
L rse® 4 /N s )\/g -
Entretanto, a el MeLi| g g R R >
L. . THF (R.S)-1

abertura do 6xido de estireno La R=CH;e R'=Ph (Rend. = §9%)

o i le R=PheR = Ph (Rend.=55%)
pode originar uma mistura de If R=PheR' =CH; (Rend. = 77%)
dois regio-isdmeros (alcool Esquema 2.1.1.1. Preparagdo dos compostos 1a, 1e e 1f.

primario e o} alcool

secundario). * A presenca dos dois regio-isémeros é explicada pela abertura
do 6xido de estireno na posicéo benzilica, gerando o alcool primario (Esguema
2.1.1.2).
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Os hidroxi-selenetos

, OH WH 1b-d foram sintetizados por
o, EwH sR 4 SeR ) o
e S KP( reacdo de  adicdo de
Ref. 45 1 ?

fenilseleno-metil-litio ao aldeido
Esquema 2.1.1.2. Mistura de régio-isimeros.

correspondente, levando a
formacdo do hidroxi-seleneto de interesse com elevada pureza. ® 0
fenilseleno-metil-litio foi gerado in situ pela reagéo de troca metaldide-metal
entre o bis(fenilseleno)metano e n-Buli. % 0O bis(fenilseleno)metano foi
preparado pela reacdo do fenilselenolato de soédio com dibromometano
(Esquema 2.1.1.3). ¥

2 RS&® 4 CHyBry O, page _seph -Bull [PhSe\/Lil 4 PhSe __~_-
THF
(Rend. = 88%)

Ref. 44 o
Ref. 38 l N

1b R = {CH-)-CH; (Rend. = 72%)
1c R=CH(CH:)> (Rend.= 78%) R )\/SePh
14 R =(CH-)sCH; (Rend. = 83%)

Esquema 2.1.1.3. Modo de preparacdo do bis(fenilseleno)metano e seu emprego na
preparagdo dos compostos 1b-d.

O composto 1g foi sintetizado a partir da desprotonacdo do
bis(feniiseleno)metano empregando o LDA, gerando um carbanion, o qual foi

capturado com acetaldeido, produzindo assim o hidroxi-seleneto (R,S)-1g em

bom rendimento (Esquema 2.1.1.4). %47
Devido a presenca
w OH de dois centros
PhS SePh “\
PhSe._SePh —=» — SPh 1 estereogénicos nos
THF 1i THF Seph

Ref. 47 Ref.47 lg >¢ +). +).1i
(Rend. - 73%) compostos (x)-1h e ()-1i, a
Esquema 2.1.1.4 Rota sintética para obtengdo de 1g. sintese dos mesmos via a

reacdo de froca metaldide-
metal entre selenoacetal substituido e n-BuLi seguida da adicdo de
acetaldeido, gerou os compostos (*)-1h-i como uma mistura de quatro

estereoisémeros (dois pares de enatiémeros - Esquema 2.1.1.5). %
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Como a
separacao dos
diastereoisbmeros  por
cromatografica em

coluna né&o foi possivel,

as biotransformacdes

PhSe

X THF

Ref. 46 Ref. 46

PhSe. _~__~

1h R ={CH»):CH; (Rend. = 86%)
(Rend. = 88%)

1i R=Ph

Esquema 2.1.1.5. Sintese dos compostos 1h e 1i.

PhSe. Li 0 -
OH
SePh . e |
\I/SCP n-BuLi [ R J J\ )\(seph
THF
+ R

foram realizadas utilizando-se essa mistura estereoisomérica.

A sintese dos selenoacetais substituidos empregados nessas reacdes

foi a etapa mais delicada na preparacido desses hidréxi-selenetos [(x)-1h e (*)-

1i]. Os selencacetais foram sintetizados por selenoacetalizagdo do aldeido

apropriado com fenil-selenol, utilizando o H»SO4. ® O cuidado nesta etapa de

sintese foi com o0 H,SO4 utilizado, pois 0 mesmo € um agente oxidante. Para a

obtencéo do selenoacetal em bons rendimentos foi necessario utilizar 0 HoSO4

13M, evitando assim a oxidacdo do fenil-selenol a disseleneto de difenila

SePh

(Esquema 2.1.1.6). ®

O .

. H-SO,-13M  PhSe
Os acetatos 2 PhseH + ||| ———>
R Ref. 48 R

racémicos dos hidréxi- R = Ph ou (CH-}<CH;
selenetos Tad foram Esquema 2.1.1.6. Preparagdo dos selenocetais.
sintetizados quimicamente

utilizando anidrido acetico em piridina seca.

“  Essas

reacdes nao

apresentaram maiores problemas, sendo os produtos facilmente purificados e

caracterizados (Esquema 2.1.1.7).

OAC

)\/SePh
2a

OAe

Ph SOH;

OAC
/\/J\/Seph
2b

OH o 0 A
R Sek! A N SeRr!
RS e RS
~ puidina ~
R~ R-
1 Ref. 49 2

OAc OAc

SePh \/M/Sef’lz

2¢ 2d

QAC

AC

OAcC SePh

Figura 2.1.1.7. Acetatos dos hidréxi-selenetos sintetizados.




2. Resultados e Discusséo

2.1.2. Biotransformacoes

2.1.2.1. Resolucdo em Mefo Orgadnico

A resolucdo enzimatica de hidroxi-selenetos foi estudada variando-se o
tipo de lipase, o suporte da enzima (quando imobilizada), o solvente, a
temperatura e a estrutura do hidréxi-seleneto, a fim de avaliarmos a influéncia
desses fatores sobre as resolugbes enzimaticas desses compostos em meio
organico. Dessa forma o (R,S)-hidroxi-seleneto 1a foi utilizado como padréo

neste estudo (Esquema 2.1.2.1.1).

Trés lipases

OH oH OAc
foram escolhidas cOMO || ense L~ Zowoms mse L 4oense A4
Hexano

biocatalizadores: a PPL RSHa (SHta R2a |
(lipase de péncreas de )(’)
porco - fivre), a PSL

7 Esquema 2.1.2.1.1. Resolugdo enzimdtica do (R ,S5)-1a em meio
(AMANO PS - lipase de || orgénico.

Pseudomonas sp. - livre)
e a CALB (NOVOZYM 435° - lipase de Candida antartica — Fracdo B -

imobilizada). Na tabela 2.1.2.1.1 estdo resumidos os resultados observados na

resolucdo do composto (R,S)-1a com essas enzimas em hexano seco e em
diferentes temperaturas. Os resultados demonstram que a atividade enzimatica
depende da temperatura empregada. A temperatura apresentou um
consideravel efeito na enantiosseletividade da reacdo, mas ndo apresentou
influéncia sobre o enantidmero preferencialmente acetilado [enantidmero-(R)].
A enantio-preferéncia observada esta de acordo com a regra de Kazlauskas
(Sessdo 1.2.1.3). ¥

As melhores enantiosseletividades foram obtidos utilizando PSL e
CALB entre 20 e 40°C e a melhor relacdo entre excesso enantiomérico e
conversédo foi observado a 32°C. Na reacdo com a PSL, o (S)-1a e o (R)-2a
foram obtidos com excessos enantioméricos superiores a 92% a 32°C (Tabela
21211 - entrada 5), enquanto que a melhor enantiosseletividade foi
observada com a CALB. Na reacido com a CALB o (S)-1a e o {R)-2a foram
obtidos com excessos enantioméricos superiores a 98% a 32°C (Tabela

2.1.2.1.1 —entradas 8 e 9). Controlando o tempo de reacdo e a temperatura foi
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2.1 Hidroxi-Selenetos

possivel obter tanto o (S)-1a como o (R)-2a com excessos enantioméricos
superiores a 99% (Tabela 2.1.2.1.1 — Entradas 4-5, 7 e 9-10).

Tabela 2.1.2.1.1. Resolucdo enzimdtica® do composto (R.S5)-1a usando diferentes lipases.

Temperatura Tempo  Conversio ee. $)-12° ee (R)-2a°

Entrada Lipase 10C h 1% A (% E*
1 PPL 20 24 41 63 89 32
2 32 98 49 81 84 28
3 40 24 34 46 88 24
4 PSL 20 24 31 45 >99 >200
5 32 72 52 >99 92 >125
6 40 24 47 85 95 106
7 CALB 20 6 48 90 >99 >200
8 32 4 49 98 99
9 32 6 50 >99 99 >200

10 40 5 51 >99 98 >200

? As reagdes foram realizadas com 0.5 mmol do (R,S)-1a e 1g da PPL, 100mg da PSL ou 15mg da CALB em
hexano seco (25mL para PPL e PSL ou 10mL para CALB). ® Excesso enantiomérico do hidroxi-seleneto (S)-1a. ©
Excesso enantiomérico do acetato (R)-2a. “ Razao enantiomérica: este parametro descreve a enantiosseletividade
da enzima.

A influéncia do solvente também foi avaliada utilizando o composto
(R,S)-1a, com PSL e CALB em experimentos a 32°C em solventes orgénicos
secos. As conversdes foram determinadas apds 24 horas para os experimentos
realizados com a PSL e 6 horas para

““ﬁ_ os experimentos realizados com a

CALB. Nesses experimentos foi

Cicloexano |

+Batituets I observado que o solvente tem uma
Eter etilico

grande influéncia sobre a conversao

Diisopropil
éter |

AL do substrato (Figura 2.1.2.1.1).

Diclorometanof=

| : Considerando que as demais
variaveis (como tempo de reacéo,

Figura 2.1.2.1.1_Efeito do solvente na resolugdo do
(R?;_ laa32°C. substrato, temperatura, etc.)

permaneceram constantes, podemos
traduzir esse efeito como uma dependéncia da atividade enzimatica em relagéo

ao solvente empregado.
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2. Resultados e Discussao

Apesar da dependéncia da atividade enzimética com o solvente, n&o
foi observada mudanga na enantiosseletividade e nem da enantiopreferéncia

da enzima, sendo sempre acetilado preferencialmente o enantibmero-(R})-1a.

Em todos os solventes o (R)-2a foi obtido com excesso enantiomérico
superior a 97% usando a PSL e superior a 99% usando a CALB. As maiores
atividades enzimaticas (isto €, maiores conversdes) foram observadas em
solventes ndo polares, como hexano e cilcloexano, enquanto que em solventes

polares, como diclorometano, a atividade foi menor (Figura 2.1.2.1.1).

Como salientado, a imobilizacdo enzimatica € uma ferramenta muito
util em biotransformacdes (Sessdo 1.2.1.4). Nesses sentido, a PSL foi
imobilizada em alguns suportes: gel de agar, silica, filme de caseinato,
Montmorilonita K-10 e 6xido de poli(etileno) (PEQO). Os experimentos utilizando
a PSL imobilizada foram conduzidos nas mesmas condigbes empregadas para
a enzima livre. Todos os experimentos de imobilizag&o foram realizados com a
supervisdo da Profa. Dra. Maria da Graga Nascimento do Departamento de

Quimica da Universidade Federal de Santa Catarina.

Os resultados evidenciaram a dependéncia da atividade enzimatica
com o tipo de suporte utilizado (Figura 2.1.2.1.2). Nenhum produto acetilado foi
detectado com a PSL imobilizada em gel de agar ou em Montmorilonita K-10,
enquanto que em silica e em filme de caseinato apresentaram um efeito
negativo sobre a atividade enzimatica, sendo observadas conversdes inferiores
as observadas com a lipase livre. Por outro lado, o éxido de poli(etileno)
apresentou bons resultados, aumentando sensivelmente a atividade enzimatica
da PSL (Figura 2.1.21.2). Uma

racionalizacdo para o0s resultados

observados com a imobilizagdo da

3

PSL em diversos suportes pode ser

baseada nos processos de difus&o de

& &
Conversgo /9

reagentes e produtos, do suporte para

0 meio reacional, e também da QS P oL PO
S

manutencdo da integridade da

estrutura ativa da lipase. Figura 2.1.2.1.2. PSL imobilizada versus tempo
de resolugdo do (R .S)-1aem hexano a 35°C .

A estereoquimica preferencial
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2.1 Hidroxi-Selenetos

para o enantibmero-(R) na acetilacdo foi mantida, independente do suporte
utilizado. Apds 24 horas de reacdo a 35°C em hexano, a resolucéo utilizando a
PSL livre apresentou uma conversdo de 45% e o substrato (S)-1a. foi
recuperado com excesso enantiomérico de 80%, enquanto que o produto (R)-
2a foi obtido com excesso enantiomérico de 97%. Entretanto, a mesma
resolucdo empregando a PSL imobilizada em PEO apresentou uma converséo
de 52% e o substrato (S)-1a foi recuperado com excesso enantiomérico de
>99%, enquanto que o produto (R)-2a foi obtido com excesso enantiomérico de
92%.

Analisando os resultados obtidos, verificamos que apesar da melhora
do desempenho da PSL com a imobilizagdo em PEO, a CALB (lipase adquirida
imobilizada) apresentou os melhores resultados na resolucdo do hidrdxi-
seleneto (R,S)-1a. Assim, o sistema CALB em hexano a 32°C foi escolhido
para avaliar o comportamento da estrutura do hidroxi-seleneto nas
biotransformacdes. Nesse sentido, as resolugbes dos hidréxi-selenetos (R,S)-
1b-e foram realizadas utilizando a CALB como biocatalizador em hexano seco
(Esquema 2.1.2.1.2).

Iniciaimente, a resolugédo do (R,S)-1b foi realizada a 32°C, porém a
esta temperatura a reacdo enzimatica foi muito lenta, necessitando mais de
quatro dias para uma conversado de 50% (Tabela 2.1.2.1.2 — entradas 1-3),
apesar do aumento da quantidade de lipase utilizada (de 15mg passamos a
utilizar 300mg por 0,5 mmol de substrato). Como a CALB apresentou
conversdes maiores a 40°C (Tabela 2.1.2.1.1 — entrada 10), optamos por

realizar essas resolugdes nesta temperatura.

Apesar do

OH OH QAc
# OAc,CALB
aumento da | i 2 0ects s L0 At o,
temperatura  tenha (RSH (91 R2 i
i i b R'=Ph, R®=(CH),CH; 1 -
influenciado eR—P Ro@h & RTPnR=mn o
, AR'=Ph RO=CHCH), " R -CtuR=pn P
negativamente na
Esquema 2.1.2.1.2. Resolugdo enzimdtica de hidréxi-selenetos em meio
enantiosseletividade organico.

enzimatica na
resolucdo do (R,S)-1b, os resultados da Tabela 2.1.2.1.2, mostram que o

tempo de reagao e a enantiosseletividade enzimatica sado profundamente
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2. Resultados e Discussao

afetadas pelo tamanho do grupo R® do hidréxi-seleneto (Esquema 2.1.2.1.2). A
presenca de um substituinte grande [compostos (R,S)-1b e (R,S)-1c] ou
ramificado [compostos (R,S)-1d] diminui a enantiosseletividade enzimatica nas
resolucdes dos hidroxi-selenetos. E no caso do composto (R,S)-1e nenhum

produto acetilado foi observado (Tabela 2.1.2.1.2 — entrada 13).

Tabela 2.1.2.1.2. Resolugdo enzimdtica  do composto (R,S)-1a usando CALB.

Eatrada Substrato e TR0/ COMI St v Avt
1 (R,S)-1b 32 4 46 66 91
2 12 56 99 78
3 16 58 >99 71 ) 41
4 40 2 41 62 88
5 7 58 98 72
6 9 59 >99 70 ) 28
7 (R,5)-1¢ 40 12 29 36 90
8 15 35 47 89
9 20 45 69 86 ) 29
10 (RS)-1d 40 5 35 22 41
11 T 46 32 37
12 9 59 42 33 ) 3
13 (R,5)-1e 40 20 <1
14 (RS)-1f 40 10 23 24 79
15 15 32 32 76
16 20 36 41 74 (R) 10

* As reagbes foram realizadas utilizando CALB (300mg) em hexano seco (10mL) & 40°C {ou 32°C). ® Excesso enantiomérico
do alcool 1. ° Excesso enantiomérico do acetato 2.° Configuragdo absoluta do dlcool 1. © Razdo enantiomérica; este
par@metro descreve a enantiosseletividade da enzima.

Nas resolugdes dos compostos (R,S)-1b-d, foi observada
enantiopreferéncia para o enantibmero-(R), conforme observado para o hidroxi-
seleneto (R,S)-1a. Esses resultados estdo de acordo com os estudos
realizados empregando CALB referente a estrutura necessaria para que um

alcool secundério seja resolvido com sucesso (Secgéo 1.2.1.3). *

De acordo com a regra de Kazlauskas (Secdo 1.2.1.3), *' nossos
resultados demonstram que para os hidroxi-selenetos (R,S)-1a-e, o grupo

fenilselanila comporta-se como um substituinte grande.
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2.1 Hidrbxi-Selenetos

Para avaliar o efeito do tamanho do grupo selanila na resolugéo dos
hidréxi-selenetos, o composto (R,S)-1f foi sintetizado. Este composto possui
um grupo fenila (como o grupo R® - grupo grande) e um grupo metilselanila
(como grupo R' — Esquema 2.1.2.1.2). A resolugdo enziméatica do (R,S)-1f
apresentou a estereoquimica preferencial para o enantidmero-(S),
diferentemente dos demais compostos [compostos (R,S)-1a-e / Tabela
2.1.2.1.2 - entradas 1-12] e com baixa enantiosseletividade. De acordo com a

regra de Kazlauskas (Secdo 1.2.1.3), *

0 grupo metilselenila comporta-se
como um substituinte médio, porém maior que um grupo etila, levando a baixa
enantiosseletividade (E = 10) observada para a resolugao utilizando CALB

(Tabela 2.1.2.1.2 — entradas 14-16).

Considerando os resultados obtidos com a resolugcdo dos hidroxi-
selenetos (R,S)-1a-f empregando a CALB como biocatalisador e a regra de
Kaslauskas (Secdo 1.2.1.3), 3! concluimos que para um B-hidréxi-seleneto ser
eficientemente resolvido pela CALB em meio orgénico' € necessario que o
substituinte de tamanho médio seja menor que o grupo etila, visto que o grupo
selanila se comporta melhor como substituinte grande, como ocorre no
composto (R,S)-1a.

Assim, as resolugdes dos B-hidréxi-selenetos (R,S)-1g e (*)-1h-i (os
quais possuem o grupo metila como substituinte de tamanho médio — Esquema
2.1.2.1.3) foram realizadas nas mesmas condigbes empregadas na
biotransformagao do composto (R,S)-1a, uma maneira de comprovarmos 0s$

resultados e as conclustes obtidas nesse estudo.

Nessas
condicbes o compost? Phseﬁ/oc P— m&;ﬁ ) mﬁ/(ic o
(R,S)-1g foi e, Hexano R e 1
eficientemente (RS-1g, R2=SePh \
SR I
resolvido pela CALB (E ' P

Esquema 2.1.2.1 3. Resolugdio enzimdtica de hidréxi-selenetos

> 200) e o prOdUto (R,5)-1g e (x)-1h-i em meio orgdnico.

acetilado foi obtido
com excessos enantioméricos superiores a 99% (Tabela 2.1.2.1.3), de maneira

analoga ao observado com o hidroxi-seleneto (R,S)-1a.
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2. Resultados e Discussao

Na resolugdo dos compostos (t)-1h-i, foi empregada a mistura dos
quatro estereoisémeros (dois pares de enantidbmeros — Esquema 2.1.2.1.3).

Nessas resolugdes nao foi observada nenhuma diastereopreferéncia.

Como a discriminacdo de cada um dos quatro enantidmeros via CG-
Quiral ndo foi possivel, o grupo fenilselanila foi removido da estutura dos
alcoois (x)-1h-i, desfazendo-se assim, um dos centros estereogénicos. Foram
utilizadas reacgdes que nado modificam a configuragdo do carbono carbindlico
(vide secdo 2.1.4.1), possibiltando a determinacd&o da enantiosseletividade

enzimatica relativa ao centro estereogénico localizado no carbono carbindlico.

Assim, apds as reagbes de eliminacdo do grupo fenilselanila, foi
observada uma alta enantiosseletividade para o centro carbindlico dos
compostos (£)-1h-i, observando-se excessos enantiomeéricos superiores a 99%
para os produtos acetilados (sem o grupo fenilselanila — Tabela 2.1.2.1.3),

também de maneira andloga ao observado com o hidroxi-seleneto (R,S)-1a .

Tabela 2.1.2.1.3. Resolugdo enzimdtica® dos compostos 1g-i usando CALB.

Entrada Substrato Tempo Conversio  e.e. do substrato e.e. do produto B

/h ! % I % %

1 (R,S)-1g 25 50 99° >99¢ >200
2 &)-1h 50 48 93° >99* >200
3 (®)-1i 72 48 928 >99" >200

? As reagdes foram realizadas utilizando CALB (15mg) em hexano (10mL) & 32°C e utilizando 0,5 mmol do substrato.
® Razéo enantiomérica: este parametro descreve a enantiosseletividade da enzima ° Excesso enantiomérico do alcool
1g. ° Excesso enantiomérico do acetato 2g. ® Excesso enantiomérico do &lcool apés a reagdo de eliminacdo de
selenéxido (vide segfio 2.1.4.1) . "Excesso enantiomérico do acetato ap6s a reagéo de eliminacédo de selenéxido (vide
segdo 2.1.4.1). Y Excesso enantiomérico do 4lcool apés a remogdo do grupo fenilseleno (vide segéo 2.1.4.1). " Excesso
enantiomérico do acetato apés a remogéo do grupo fenilseleno(vide seg¢ao 2.1.4.1).

Nas resolugdes dos compostos (R,S)-1g e (+)-1h-i, foi observado que
a CALB apresenta preferéncia em acetilar o alcool de configuragdo (R)
(carbono carbindlico), em concordéncia com os resultados observados

anteriormente.

Todos os experimentos realizados neste estudo demonstraram que
B-hidréxi-selenetos que possuem substituinte ligado ao carbono carbindlico

menor que um grupo etila, podem ser obtidos opticamente puros empregando-
se lipases como biocatalisadores em meio organico.

44



2.1 Hidréxi-Selenetos

2.1.2.2. Resolucdo em Meio Aquoso

O emprego de agua como solvente em reagdes organicas sempre
representa uma contribuigdo valiosa para a preservagao do meio ambiente. Em
biotransformagdes, as vantagens podem ir além do ganho ambiental, pois o
meio natural da enzima € o meio aquoso, proporcionando uma melhor
conformacédo e consequentemente uma maior atividade enzimatica, o que pode

contrubuir para um aumento na eficiéncia na seletividade da enzima.

Assim, com o intuito de encontrarmos um processo de resolucdo
enzimatica de hidroxi-selenetos menos agressivo ao meio ambiente e mais
eficiente, foram realizados estudos de hidrdlise enzimatica dos respectivos
acetatos dos hidréxi-selenetos (R,S)-1b-f (Esquema 2.1.2.2.1).

o]
AcO lipase /\CC) HO
SePh = 5 SePh SePh
\IL/\ 7?/\ + /U\OH

Tampéo \ Acetona R

AcO
AcO AcO SePh

ACO‘T/A\SePh SePh /:I:j\SePh

(RS)-2a (RS)-2b (RS)-2¢ (RS)-2d

SePh

SePh
SePh
(RS)-2e (R8)-2f (RS)-29

Esquema 2.1.2.2 1, Resolugdo enzimética em meio aquoso.

Nesse sentido, realizamos primeiramente uma triagem com dez
enzimas comerciais (ndo imobilizadas) de fontes naturais diferentes, que
geralmente apresentam boa atividade em meio aquoso a temperatura ambiente
e a pH neutro: [CALA (lipase de Candida antarctica Tipo A — Roche Co.),
CALB (lipase de Candida antarctica Tipo B — Roche Co.), CRL (lipase de
Candida rugosa — Roche Co.), PSL (lipase de Pseudomonas sp. — Roche Co.),
PLE (esterase de figado de porco — Roche Co.), PPL (lipase de pancreas de
porco — Roche Co.), TLL, (lipase de Thermomyces lanuginosa — Roche Co.),
ASL (lipase Alcaligenes sp. — Roche Co.), MJL (lipase de Mucor Javanicus —
Sigma Co.) e TLLy (LIPOZYME TL 100L® - lipase de Thermomyces lanuginosa

— Novozymes Co.)].
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Para agilizarmos o processo de triagem com as enzimas e 0S
substratos de interesse, optamos por realizar a triagem em placas de “Elisa”
(com 96 pogos — Figura 2.1.2.2.1) utilizando um indicador de pH colorimétrico,
visto que na reacgao de hidrélise ocorre a producdo de acido acético (Esquema
2.1.2.2.1), permitindo assim avaliar a conversao no processo de hidrdlise pela
mudanca de cor do indicador. > Dessa maneira foi possivel realizar varias
micro-reagbes ao mesmo tempo e verificar rapidamente quais lipases

promoviam a hidrélise dos compostos (R, S)-2a-g.
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e
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Figura 2.1.2.2.1. Dispoesigdo das solugfes na placa de Elisa.

Nesta triagem utilizamos como indicador de pH azul de bromo timol
(0,005%; azul = meio basico \ verde = meio neutro \ amarelo = meio acido),
tampé&o fosfato (pH=7,2 / 20.10° Mol L") e duas placa de “Elisa” com 96 pocos
cada. Todas as micro-reagbes foram realizadas em duplicatas e sempre
acompanhadas com 0s brancos: enzima + indicador e substrato + indicador, na
mesma placa. A disposicao das solugdes (brancos e reagdes) na placa seguiu

0 padrédo monstrado na Figura2.1.2.2.1.

Seis enzimas (CALA, CALB, CRL, PSL, PLE, ASL e MJL)
apresentaram atividade hidrolitica para alguns acetatos utilizados na triagem
(Figura 2.1.2.2.2). Entretanto, nenhuma enzima apresentou atividade hidrolitica
frente aos substratos possuidores de dois ligantes volumosos [ligados ao
carbono carbindlico \ (R,S)-2c-e - Figura 2.1.2.2.2], provavelmente devido a
dificuldade na formagdo do complexo enzima-substrato no sitio catalitico da
enzima, causada pelo volume dos ligantes, conforme observado na resolucdo

em meio organico (Se¢éo 2.1.2.1).
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2.1 Hidroxi-Selenetos

Para determinarmos a razao enantiomérica (E) de cada resolucao e os
respectivos excessos enantioméricos (e.e.), foram realizadas as hidrolises
enzimaticas em maior escala, empregando as enzimas que apresentaram

atividade hidrolitica para os acetatos.

Lipases ¢AYA CALB CRL PSL PLE lipases PPL _TLL, ASL MJL TLLp
Substratos ) ' . }

Atividade hidrolitica positiva = (___] Atividade hidrolitica positiva = (]

Figura 2.1.2.2.2. Triagem Enzimadtica.

Essas reacbOes foram realizadas em tampao fosfato (pH = 7,2),
utilizando 1 mmol do substrato. Na tabela 2.1.2.2.1 estdo reunidos os
resultados obtidos com a resolugao dos compostos (R,S)-2a-b e (R,S)-2f-g.

Semelhante aos resultados observados na resolugido dos hidroxi-
selenetos em meio organico (secdao 2.1.2.1), o enantibmero-(R) foi
preferencialmente hidrolisado pelas enzimas, com excecdo da hidrolise do
(R,S)-2f, na qual o enantiébmero-(S) foi preferencialmente hidrolisado (Tabela
2.1.2.2.1).

A CALB (nao imobilizada — Roche CO.) apresentou a melhor
enantiosseletividade (E >200) na hidrolise enzimatica do (R,S)-2a resultando
na obtengéo do (R)-1a e (S)-2a com excesso enantiomérico igual ou superior a
99% (Tabela 2.1.2.2.1 — entrada 1). Resultado muito semelhante ao obtido na
resolugao deste composto com a CALB (imobilizada — Novozym CO.) em meio
organico. Por essa razao, optamos em realizar a resolucao deste composto
[(R,S)-2a] empregando a CALB imobilizada, pois o uso de enzima imobilizada
aumenta a facilidade de manipulagdo e possibilita a reutilizacdo da mesma,

contribuindo para uma diminuigéo dos custos do processo.
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Tabela 2.1.2.2.1. Hidrélise enzimdtica® dos acetatos.

o . Tempo/ Conv./ e.e. do e.e. do Config. e
Entrada  Substrato lipase horas % acetato / % ° alcool /% ¢  Absoluta ¢ E

1 (R,S)-2a CALB 96 50 99 >99 ) >200
2 CRL 96 47 24 27 &) 2.2
3 PSL 12 83 98 20 0] 52
4 PLE 48 42 28 39 ) 3
5 ASL 12 30 40 92 S 35
6 MIL 96 26 23 66 ) 6.1
7 CALB

imobilizada 24 45 95 >99 (S >200

8 (R,5)-2b CRL 48 13 2 13 ) 1.3
9 PSL 12 36 25 45 ) 33
10 (R,S)-2f CALB 213 87 20 3 (R) 1.2
11 CRL 350 91 32 3 019) 1.3
12 PSL 144 55 93 75 (R) 23
13 R,S)-2g PSL 12 44 17 22 ) 1.8

® As reagGes foram realizadas utilizando 1 mmol do substrato e 10 mg da CALB (livre), 10 mg da CRL, 50 mg da PSL, 10 mg
da PLE, 100 mg da ASL, 50 mg da MJL e 10 mg da CALB (imobilizada) em tampéo (10 mL — pH = 7,2) & 25°C. " Excesso
enantiomérico do acetato 2. ° Excesso enantiomérico do dlcool 1. ° Configuragdo absoluta do acetato 2. ° Razéo

enantiomérica: este parametro descreve a enantiosseletividade da enzima.

Neste caso, 0 uso da enzima imobilizada em meio aquoso, diminuiu o
tempo da hidrélise, mantendo a alta enantiosseletividade enzimatica observada
com a enzima livre (Tabela 2.1.2.21 — entradas 1 e 7), demonstrando a

versatilidade do uso de enzimas imobilizadas em processos biocataliticos.

Para o substrato (R,S)-2b a maior enantiosseletividade (E = 3,3) foi
observada com a PSL (Tabela 2.1.2.2.1 — entrada 8), entretanto com excessos
enantiomeéricos inferiores aos observados com a CALB (imobilizada) em meio
organico (Secéo 2.1.2.1).

No caso do acetato (R,S)-2f a PSL apresentou uma razéo
enantiomérica (E = 23) melhor que a observada na transesterificacdo em meio
orgénico com a CALB (Secdo 2.1.2.1), possibilitando obter o (R)-2f com
excesso enantiomérico igual a 93% e o (S)-1f com excesso enantiomérico igual
a 75% (Tabela 2.1.2.2.1 — entrada 11). Para a reagdo com o composto (R,S)-

2g apenas a PSL apresentou atividade hidrolitica, entretanto com baixa
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enantiosseletividade (E = 1,8), gerando compostos com baixos excessos

enantioméricos (Tabela 2.1.2.2.1 — entrada 12).

Analisando os resultados obtidos na hidrélise dos seleno-acetatos,
podemos observar a semelhanca na resolugdo dos respectivos hidroxi-
selenetos em meio organico, principalmente com relagcdo ao volume dos
substituintes e a enantiosseletividade enzimatica. Esse resultado evidénciou
que a estrutura do seleno-acetato foi um fator importante para uma boa

resolu¢cédo do mesmo empregando enzimas hidroliticas.

2.1.2.3.  Biotransformagoes Utilizando Células Inteiras de Fungos

Em experimentos anteriormente realizados em nosso laboratério
utilizando células inteiras de fungos (Aspergillus terreus), foi observado que as

mesmas sao capazes de catalisar a desracemizacdo de alguns alcoois

secundarios (Esquema 2.1.2.3.1).

. . OH oH
Esses resultados incentivaram a R/@/i\ Aspergiius termeus
_—  »
. . . Tanmpdo
realizacdo de experimentos com o0s
hidroxi-selenetos, pois na resolugdo o R=NO, F,Cl

rendimento maximo ¢ de 50%, Esquema 2.1.2.3.1. Desracemizagdo utilizando
célula inteira de Aspergillus terreus.

enquanto que na desracemizagédo (ou
resolucdo dinamica) o rendimento pode chegar a 100%. Além disso, o uso de
fungos poderia permitir a desracemizacdo de alguns compostos que n&o
haviam sido produzidos em excessos enantioméricos satisfatorios quando

utilizamos enzimas isoladas.

Uma proposta para o processo de desracemizacido (ou resolugao
dinamica) empregando fungos consiste em duas reacdes redox catalisadas por
enzimas, sendo a primeira reacdo uma oxidacao reversivel seguida de uma
reducdo irreversivel, gerando apenas um dos enantibmeros (Esquema
2.1.2.3.2).

OH (W) (n;eversxvec) OH
(
R g R, ——— R, Foram empregadas duas

N N

NADXP)"  NADP)H NAD(P)H  NAD(PY*

linhagens de fungos Aspergillus
o terreus (URM 3571 e CCT 3320)
Esquema 2.1.2.3.2. Desracemizagdo utilizando Fungos.

= na desracemizacdo dos hidroxi-
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selenetos (R,S)-1a-c e (R,S)-1e (Figura2.1.2.3.1).
Nos  primeiros

OH OH OH OH
/bScPh /\)\/SePh SePh Ph)\/sm, testes, foram observados
(RSK1a (R.5)-1b (RS)1e (RS)-le excessos enantiomericos

maiores que 99% na

Figura 2.1.2.3.1. Hidréxi-selenetos utilizados.

biotransformacao do

hidroxi-seleneto (R,S)-1a utilizando cepas de Aspergillus terreus URM 3571. Os
hidréxi-selenetos (R,S)-1b-¢ também foram obtidos com bons excessos
enantioméricos (e.e. > 95%). Um resultado interessante foi a biotransformacéo
do composto (R,S)-1e, pois este nao havia sido biotransformado em reagdes

empregando enzimas isoladas (secédo 2.1.2.1e2.1.2.2).

Entretanto, analisando com mais cuidado os resultados das

biotransformacdes empregando fungos, foi observada a presenca de um novo
composto: o seleneto de fenil-metila (3) (Tabela 2.1.2.3.1 e Esquema

2.1.2.3.3).
Realizando a biotransformacao do hidroxi-seleneto (R,S)-1a em escala

maior, foi obtido o hidrdxi-seleneto quiral em 50% de rendimento (e.e.>99%) e
o seleneto de fenil-metila (3) em 40% de rendimento (Tabela 2.1.2.3.1 —
entrada 3). Ao empregarmos uma quantidade maior de células (ou um maior
tempo de reagéo) a quantidade de seleneto de fenil-metila aumentou (Tabela

2.1.2.3.1).

Com base nos resultados observados, verificamos que a
biotransformagé@o de hidréxi-selenetos empregando fungos ndo consistia em

uma reacdo de desracemizagédo, como imaginado inicialmente, e sim em uma
oxidagdo enantiosseletiva, seguida

A terrews . . ~
Se\/© ©/se\cﬂa de uma biometilagdo, gerando o
Se
4 3

seleneto de fenil-metila.

(o]
4 A terres - Para avaliar a capacidade
F\\ \OH \q_h
. das cepas de Aspergillus terreus em
3 . .
biometilar organoselenetos,
Esquema 2.1.2 3. 3. Hidrdxi-selenetos utilizados. ) .
realizamos a biotransformagdo de

outros organoselenetos: difenil disseleneto (4) e o &cido seleninico (5)

(Esquema 2.1.2.3.3). Novamente, em ambas as reacdes, o seleneto de fenil-
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metila (3) foi observado como produto principal da biotransformacéo,
comprovando a capacidade das cepas de Aspergillus terreus em biometilar

organosselenetos.

Tabela 2.1.2.3.1. Biotransformagdes dos hidréxi-selenetos com fungos®.

A. terreus URM 3571 A. terreus CCT 3320 Rendimento
Entrada Substrato T/e(gl:ﬂo (l:\é[l?xsl;i; ;1e
* & ecel/% 3/% eell% 3/% 1/% 3/%

1 (R,S)-1a 5 1 >99 2 31 2
2 5 3 0 100 98 51
3 R,S9)-1a* 6 5 >99 50 40
4 (R,S)-1b 14 1 30 16 98 18
5 14 3 95 13 0 100
6 (RS)-1¢ 5 1 1 10 12 20
7 14 5 1 18 95 14
8 R,S)-1e 7 2 24 20
9 14 2 0 100 -— — — —

® As reagdes foram realizadas utilizando 20uL do substrato em tampéo {(pH = 7,2) a 25°C.
* Foi utilizado 100pL do substrato.

Uma peculiaridade da quimica de compostos organicos de selénio € a
facil oxidacdo de selenetos a selendxidos (Segéo 1.3). Estes, devido a baixa
estabilidade  sofrem reagao de  eliminagao, gerando  alcenos
espontaneamt—ente.38 Assim, o mecanismo deste processo de biometilagcdo
provavelmente envolve a oxidagdo do seleneto a selendxido, seguida de uma
eliminacdo. °* A biometilagdo pode ocorrer no produto de eliminacéo (&cido

selenenico) ou ocorrer uma nova oxidagdo (acido seleninico) e depois a

OH

@/Se \/\ A emeus @U @/Se —OH )\_» )J\

(RF1a selendxido acido selenenico

+ Hy0 e/ou A. terreus
A. terreus bio-metilacao
OH
Se, \/k
Se OH N
A. terrelis
(S)1a >

3

Rendimento = 50% 5
e.e >99% fenil-metll seleneto

(Rendimento = 40%})

acldo seleninico

Esquema 2.1.2.3.4. Proposta para a resolugdo do hidroxi-seleneto com Aspergillus terreus.
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2. Resultados e Discussao

biometilagao (Esquema 2.1.3.3.4). No caso dos B-hidroxi-selenetos, ocorre uma
oxidacdo enantiosseletiva, sendo que um dos enantibmeros €& oxidado
preferencialmente e em seguida é biometilado, gerando o seleneto de fenil-

metila, enquanto que o outro enantidmero é preservado (Esquema 2.1.2.3.4).

Este é o primeiro relato de biometilagéo envolvendo organo-selenetos

e células inteiras de fungos.

2.1.3. Aplicagdo Sintética

Apesar do trabalho desenvolvido ser de cunho metodologico,
consideramos relevante sua aplicacao sintética. Nesse sentido e em conjunto
com 0s objetivos iniciais do trabalho (aliar a quimica de selénio com a
biocatélise), escolhemos a reagéo de eliminagio de selendxidos na preparacdo

de alcoois alilicos para exemplificar o potencial de nossa metodologia.

Para isso foi utilizado o hidréxi-seleneto 1h obtido pela resolucdo da
sua mistura racémica empregando CALB em hexano seco (Secdo 2.1.2.1 -
Esquema 2.1.2.1.3).

A reagdo de eliminag&o de selendxidos em hidroxi-selenetos € estéreo
seletiva, levando a formacdo apenas da olefina de configuracdo “£”.* Essa

reacdo também n&o interfere no centro estereogénico, mantendo-se a

configuracao original.

oH cAB ™ e .
SePh ——— A ~SePh SePh Assim, a
Hexano +
h preparacdo do  alcool
(S,S)-the (SRA-he - . . , .
(RS)}1h (RR-h alilico a partir do hidroxi-
seleneto 1h utilizando esta
HO; | THF .
reacdo gerou apenas o
o alcool alilico de
AN configuracéo E, (S)-6, com
= 2% : .
(56 ee=92% total integridade do centro
Esquema 2.1.3.1. Preparagdo do dlcool dlilico quiral por || estereogénico (Esquema
eliminagdo oxidativa.
2.1.3.1).
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2.1 Hidroxi-Selenetos

2.1.4. Determinacdo da Pureza Optica/Estereoquimica

Em estudos relacionados a enantidbmeros, a espectroscopia aliada a
outras técnicas andliticas sdo fundamentais para a determinacdo da
especificidade dos procedimentos utilizados e de suas eficiéncias. Assim, as
técnicas analiticas para determinacdo de excessos enantioméricos e
determinagdo de configurac&o absoluta foram essenciais para a condug¢éo do

trabalho realizado.

2.1.4.1. Determinacdo de Excesso Enantiomérico

Os excessos enantioméricos (e.e.) dos alcoois 1a-i e dos ésteres 2a-i
foram calculados a partir de cromatogramas obtidos em cromatografo a gas
equipado com coluna com fase estacionaria quiral (CG-Quiral). As analises
foram conduzidas comparando os cromatogramas obtidos com cromatogramas

de amostras racémicas (Figura 2.1.4.1).

Para os compostos

1g-i € 2c-i, andlises diretas

HO
AcO, Y\SePh
""I/\S ePh

em CG-Quiral n&o foram 1 R
{R)22
, . N ~ . . {$)1a
possiveis, pois nao foi obtida CALB
—_— +
Tamp#o

a perfeita discriminagdo dos

AcO,
. A SePh
enantibmeros destes com- Y\

ce 9N

postos via CG-Quiral. Nesse @
Figura 2.1.4.1. Exemplo de comparacéio de cromatogramas

sentido, o composto 1g foi | Ly eom co-Quird.

transformado no  hidréxi-
selento 1a através da reacdo de deselenizacéo redutiva, ** a qual ndo interfere
no centro assimétrico, permitindo desta forma a determinacdo indireta do
excesso enantiomérico do composto 1g (Esquema 2.1.4.1.1).

O hidrdxi-seleneto 1h foi submetido a reacdo de eliminacdo de
selendxido gerando o alcool alilico 6, possibilitando assim a determinacédo do
excesso enaniomerico relativo ao carbono carbindlico via CG-Quiral, pois tal

reagdo n&o modifica a configuragdo do carbono carbindlico (Secdo 2.1.3 -
Esquema 2.1.4.1.1).
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De forma similar, o hidroxi-seleneto 1i foi transformado no alcool
correspondente 7, pela deselenizacdo redutiva com n-BusSnH (Esguema
2.1.4.1.1). ** Os enantidmeros do composto 7 foram facilmente discriminados

utilizando CG-Quiral.

Os ésteres 2¢-2i foram hidrolisados, gerando seus respectivos hidroxi-
selenetos e em seguida submetidos aos procedimentos realizados para
determinar o0s excessos enantioméricos dos respectivos alcoois (Esquema
2.1.4.1.1).

oH oH
1eq. -BusSH OH
PhSe ————— sSe HBuSnH oH
CCN, Toluero PhSe A
SePh Ref. 53 Tol
19 1a 1i Ref 53
Ph i o 7
CH oAc Okt
oH se K003 _-Se
e, /l\/\/\/\ o T HOIMeoH " "
R
T s R 2ci Ref. 49 1cd
1h Ref. 43
f, R=CH;, R=H, R"'=Fh
¢, R=Ph, R =H R =CH(CHy), g, R=Ph, R=SePh, R'=
d,R=Ph, R =H, R =(CH)sCH; h, R=Ph, R =(CHpsCHs, R'=CHs
e R=Ph, R=H R =Fh i, R=Ph, R=Ph,R"=CHy
Esquema 2.1.4.1.1, Transformagdes para a determinagdo de excesso enantiomérico.

2.1.4.2. Determinacdo de Configuracao Absoluta

A configuracdo absoluta do hidroxi-seleneto 1a foi determinada por
espectroscopia de ressonéncia magnética nuclear (RMN). O enantiémero do
composto 1a (e.e. > 99%) nado acetilado pela lipase foi derivatizado
separadamente com os dois enantibmeros do cloreto de «-metoxi-o-
trifluormetil-fenilacetila (MTPA-CI).

O espectro de "H-RMN dos derivados diastereoisébmericos formados
apresentam deslocamentos quimicos diferentes. De acordo com o modelo de
Mosher, *° as diferencas de deslocamento quimico nos espectros de 'H-RMN
dos substituintes ligado ao carbono carbindlico dos diasterecisébmeros sé&o
originadas pelo efeito anisotrépico do anel aromatico em uma conformacéo
preferencial. Este efeito permite determinar a posicdo dos substituintes ligados

ao carbono carbindlico, pois o cone de protegdo do anel benzénico (resultado
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2.1 Hidroxi-Selenetos

do campo magnético gerado pelo movimento dos elétrons da nuvem 11 do anel

benzénico) blinda diferentes ligantes em cada diastereoisémero.

Assim, imaginado que o hidroxi-seleneto 1a ndo acetilado pela lipase
tenha a configuracdo (S), a derivatizacdo gerou os esterecisdbmeros de
configuracao (R,S)-8 e (S,S)-8. No estereoisdmero (R,S)-8 o cone de protecéo
iréa blindar o substituinte —CH>SePh, enquanto que no estereoisémero (S,S)-8
0 cone de protegdo ira blindar o substituinte —CHs (Figura 2.1.4.2.1). Como
resultado, os deslocamentos quimicos no espectro de "H-RMN do substituinte
—CH,SePh no estereoisbmero (R,S)-8 devera cair em campo mais alto que no
espectro do estereoisémero (S,S)-8. Por outro lado, o deslocamento quimico
no espectro de 'H-RMN do substituinte —CH3 no estereoisémero (R,S)-8 devera

cair em campo mais baixo que no estereoisémero (S,S)-8.

MeO (S)"MEH b Ph (5) Me
% e ,Se = CH,SePh
Vista Phe O_V'CH 2 Vista MeO 0—: HyS
FiC Ry O FsC (s) O

Campo + baixo am rela¢do Campo + alto em rela

{H. #, |
@ ;

</
e

(R.5)-8 (5.9)-8
Ouappm) = 314 317
Omippm) = 2.93 3.02
Bl ppm) = 1.44 1.35
ds.(ppm) = 269.99 271.12
degelppm) = 32.20 3240
dendppm) = 19.70 19.60

Fiqura 2.1.4.2.1. Modelo de Mosher para o composto la.

Analizando o espectro de 'H-RMN dos estereocisdmeros obtidos,
podemos observar exatamente o padrdo de deslocamento quimico descrito
anteriormente, (Figura 2.1.4.2.1), confirmando a configuracdo absoluta do
nosso hidroxi-seleneto 1a néo acetilado pela lipase como sendo (S).

Os espectros de C-RMN e ""Se-RMN apresentaram a mesma

tendéncia em seus deslocamentos quimicos, confirmando o efeito anisotropico
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do anel benzénico sobre os substituintes ligados ao carbono carbindlico e a
configuragdo absoluta determinada (Figura 2.1.4.2.1).

A configuragdo absoluta dos hidroxi-selenetos 1b, 1d e 1f foi
determinada de maneira indireta, comparando-se as rotagdes opticas {[a]p} dos
seus derivados sem o grupo selanila, com os valores da literatura para os
mesmos compostos.®® *' Para isso, os compostos 1b, 1d e 1f foram

derivatizados via reacdo de deselenizagdo redutiva usando n-BusSnH
| (Esquema 2.1.4.2.2).

OoH
o L A figuraga
R2 configuracao
R R®  OCN, Toluene P gurag
R2
1
b
©,
1,

absoluta do composto tdfoi
determinada diretamente
CH(CHy), pela comparagdo da sua

rotacdo Optica com a

Esquema 2.1.4.2. 2. Reacdes com os compostos 1b, 1d e 1f.

publicada na literatura para

o enantiémero-(R). *°

Para a determinacdo da configuragdo absoluta do composto 1g foi
necessario transforma-lo no composto 1a, via reagdo de deselenizagéo
redutiva (Esquema 2.1.4.1.1). Assim sua configuraga@o absoluta foi determinada

pela comparacao das rotagdes opticas dos compostos.

A determinagdo da configuragdo absoluta dos dois centros
estereogénicos dos compostos 1h e 1i ndo foi realizada, sendo determinada
apenas a configuragdo do centro estereogénico localizado no carbono
carbindlico. Assim os compostos 1h e 1i foram transformados em seus
respectivos alcoois sem o grupo selanila, conforme realizado na determinagéo
dos excessos enantioméricos (Se¢do 2.1.4.1 — Esquema 2.1.4.1), e a rotacéo

Optica dos mesmos foram comparadas com os valores descritos na literatura.
58, 59
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2.2 Hidréxi-Teluretos

2.2.1. Sintese Racémica

Partindo dos resultados obtidos com as biotransformacdes dos hidréxi-
selenetos (Sec¢do 2.1.2), foram sintetizados alguns hidréxi-teluretos com
estruturas particulamente selecionadas para o estudo das biotransformacgdes

destes compostos (Figura 2.2.1.1).

OH OH OH OH
)\/ TePh /\)\/TePh /K/TePh )v Te
Ph Ph CH,

(R.5)-10a (R,5)-10b (R.S)-10c¢ (RS)-10d
OH OH OH T c/\/\
)vTe\/\/ /K/\ T M
(R,5)-10e (R.S)-10f (R,S5)-10g

Figura 2.2.1. 1. Hidréxi-teluretos sintetizados.

De maneira analoga a reagao do disseleneto de difenila com NaBH4
(Segdo 2.1.1), a reacao de ditelureto de difenila com NaBH; gera o

% que reage prontamente com éxido de propileno

feniltelurolato in situ,
produzindo o composto (R,S)-10a (Esquema 2.2.1.1). >* Diferentemente da
reagé@o do fenilselenolato com éxido de estireno, que gera dois regio-isémeros
(Segéo 2.1.1.), areacao do feniltelurolato com 6xido de estireno produz apenas

um régio-isémero: o hidréxi-telureto (R,S)-10c (Esquema 2.2.1.1). >

Os hidroxi-teluretos (R,S)-10d e (R,S)-10e foram preparados pela

reacdo do alquil telurolato

Ref. 60
de litio apropriado, obtido _TePh NaBH,
. ) o hTé EtOH S 0 Et(;;ou OH
via reacdo de alquil litio o RL - [R Te:| +A\R3—>Rz)vm‘1
- - e’
com telurio elementar em . (RS)-10
) o1 . 102 R'=CH;e R =Ph (Rendz8if6)
I'HF seco, °' com &xido de 10c R'=PheR’= Ph  (Rend. = 71%)

10d R' =PheR*=CH; (Rend. = 60%)

estireno e oxido de 10e R' = n-Bu e R* = CH; (Rend. = 80%)

propilenc respectivamente
(Esquema 2.2.1.1). >

Esquema 2.2.1.1. Preparagdo dos compostos 10q, 10¢, 10d e 10e.

O Telureto (R,S)-10b foi preparado pela reac&o de troca telurio/litio do

bis(fenilteluro)metano com n-Buli, gerando o fenilteluro-metil litio in situ, o qual
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se adiciona & carbonila do butanal (Esquema 221.2).% O
bis(fenilteluro)metano foi preparado a partir da adi¢do de diazometano (CH2Ny)

sobre solucgo de ditelureto de difenila em éter etilico (Esquema 2.2.1.2). *

O  hidroxi-
CHN _ telureto  (R,S)-10f
PhTe._ 2N2 PHT TePh #-BuLt PhTe Li|+ PhT .
T N T ~ SN o preparado
i , ~
R“’i\)kﬂl (Rend. = 61%) através da reacéo
Ref. 62 -
on de adicéo 1,4 do n-
/\)\/Td"‘ Butil-telurol a metil
(R.S)-10b ..
vinil cetona,
Esquema 2.2.1.2. Sintese do composto 10Qb.

seguida de reducéo
da carbonila com NaBH.. °* Alternativamente, o telureto (R,S)-10 foi obtido em
70% de rendimento isolado através de reagbes sequénciais one-pot (adi¢éo 1,4
seguida de reducéo - Esquema 2.2.1.3). ®

1) n-Buli
2y H.O

o DHC _MaBH, HO
Ted — n-BuTeH] )J\/\
THF TeBu TeBu

(Rend. = 70%) (R.S)-100

Esquema 2.2.1.3. Obtengdo do hidréxi-telureto (R, 5)-10f.

Ref.63 ¢ 64

A hidroteluracéo direta de alcoois propargilicos produz uma mistura de
dois teluretos vinilicos (Esquema 2.2.1.4), ® os quais possuem uma polaridade
muito proxima, o que dificulta sua separagdo e consequentemente prejudica os
rendimentos, inviabilizando a obtencao de alcoois alilicos y-butiltelurados, como
o composto (R,S)-10g. Por outro lado, a hidroteluracdo de alquinonas produz
apenas um regioisdbmero

n-BuTeH of TeBu oH (Esquema 2.2.1.4). ® Assim,
R N > R)\/k R)\‘/\
AN EtOH = SRU 4 = “R1 E

o telureto vinilico (R,S)-10g

R'  Ref.6s TeBu
o foi sintetizado por redugéo
n-BuTeH o TeBu .
R)\ — R)U\ da (Z)-B-butilteluro-enona
R EtOH 7Y

Ref. 66 (12) com NaBH4 em 93% de

Esquema 2.2.1.4. Hidroteluracao de dlcoois propargilicos e
alquinonas. rendimento (Esquema

2.2.1.5).
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Apesar de encontrarmos relatos na literatura de que a reducéo de

compostos carbonilicos a, B-insaturados utilizando NaBH4 leva a uma mistura

do alcool alilico e do aicool
(o] TeBu NaBH4 OH TeBu

saturado,®® foi observado que (2)-B-

= MeOH _

butilteluro-enonas sdo reduzidas
12 (R.S)-10g

seletivamente e em bons rendimentos (Rend. = 93%)

aos alcoois alilicos correspondentes, || Esquema 2.2.1.5. Reducdo da (Z)-p-butilteluro-
enona (12) com NABH..

utilizando NaBH4 ou DIBAL-H como o

agente redutor, provavelmente devido a presenca do grupo n-butilteluro na

posicao B das enonas. ®

O emprego de um procedimento sequencial em larga escala (0,1 mol),
utilizando um organozinco como intermediario na preparagdo da alquinona,
possibilitou a obtencdo da (Z2)-B-butilteluro-enona (12) em bom rendimento
(Esquema 2.2.1.6).

o
a,b c d o] TeBu
H———H —» E-I—:—ZnCZl—» —»/U\)
= =
=
12
o]
(a) n-BuLi/ THF, 0°C (c) )LC' (Rend. = 62%)
(b)ZnCl, (d) [BuTeLi] / H,O

Esquema 2.2.1.6. Sintese da (Z)-p-butiltelure-enona (12).

Os respectivos acetatos racémicos dos hidroxi-teluretos 10a-g foram
sintetizados quimicamente utilizando anidrido aceético em piridina seca, 49
utilizando procedimento analogo ao empregado com os hidroxi-selenetos
(Secdo 2.1.1). Novamente, essas reagbes nao apresentaram maiores
problemas, sendo os produtos facilmente purificados e caracterizados

(Esquema 2.2.1.7).
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Figura 2.2.1.7. Acetato dos hidréxi-teluretos sintetizados.

2.2.2. Biotransformacoes

2.2.2.1. Resolucdo em Meio Organico

A avaliagdo da enantiosseletividade enzimatica nas transesterificacbes
dos hidroxi-teluretos em meio organico foi realizada inicialmente utilizando o
composto (R,S)-10a como substrato e acetato de vinila como doador do grupo
acila (Esquema 2.2.2.1.1). Quatro lipases foram escolhidas como
biocatalisadores: a PPL (lipase de pancreas de porco - livre), a PSL (AMANO

PS - lipase de
o § Y Pseud
Aok seudomonas sp. -
PhTe\/K T Cevee PhTe\)\ + Pl A+ o . - P
(RSH0a (SH10a R11a { livre), CRL (lipase de

Candida rugosa — livre)
e a CALB (NOVOZYM
435° - ipase de

J

Esquema 2.2.2.1.1. Resolugdo enzimdtica do (R, 5)-10a.

Candida antartica — Fragéo B - imobilizada).

As maiores enantiosseletividades foram observadas com a PSL e a
CALB (Tabela 2.2.2.1.1). Na reagdo com PSL foi obtido o hidroxi-telureto (S)-
10a com excesso enantiomérico igual a 94% (Tabela 2.2.2.1.1 —entrada 4) e o
produto (R)-11a com excesso enantiomérico igual a 98% (Tabela 2.2.2.1.1 —

entrada 3). A melhor enantiosseletividade observada foi na resolugdo
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empregando a CALB como biocatalisador, onde tanto o produto [(R)-11a] como
o substrato [(S)-10a], foram obtidos com excessos enantioméricos superiores a
98% (Tabela 2.2.2.1.1 —entrada 7).

Tabela 2.2.2.1.2. Resolugdo enzimdtica® de composto (R.S)-10a usando diferentes lipases.

] . Tempo/ Conversdo e.e. do (S)- e.e. do (R)- Config, e
Entrada  Lipase horas /% 10a /%" 11a/% °© Absoluta * E
1 PPL 6 32 44 93
2 24 41 63 91 (R) 40
3 PSI 6 36 56 98
4 24 49 94 96 (R) 174
3 CRL 1 21 13 48
6 3 46 33 41 S 33
7 CALB 2 50 >99 98 (R) >200

® As reagdes foram realizadas com 0.5 mmol do (R,S)-10a e 1g da PPL, 300 mg da PSL, 75 mg da CRL ou 30 mg da
CALB em hexano seco (10mL). > Excesso enantiomérico do alcool 10a. ° Excesso enantiomérico do acetato 11a.
d Configuragdo absoluta do acetato 11a.° Razdo enantiomérica: este parametro descreve a enantiosseletividade da
enzima.

A enantiopreferéncia para o enantiomero-(R) foi observada nas
resolugbes utilizando a PPL, PSL e CALB. Entretanto, a CRL apresentou
enantiopreferéncia para o enantidmero-(S) na resolugdo do hidréxi-telureto

(R,S)-10a (Tabela 2.2.2.1.1).

A partir dos resultados observados, a influéncia do solvente na
resolugdo do hidroxi-telureto (R,S)-10a foi estudada empregando a CALB (a
maior enantiosseletidade observada em hexano — Tabela 2.2.2.1.2) e a CRL
(enantiopreferéncia inversa das demais lipases em hexano — Tabela 2.2.2.1.2).
Os experimentos foram realizados a 30°C, usando alguns solventes secos
comumente empregados em estudos de resolucdo cinética. As conversdes
foram determinadas apds 3 horas para os experimentos realizados com a CRL

e 1 hora para os experimentos realizados com a CALB.

Em comparagédo a variagdo do solvente na resolucdo dos hidroxi-
selenetos em meio organico (Segdo 2.1.2.1), a variacdo do solvente na
resolucdo dos hidroxi-teluretos apresentou uma grande influéncia sobre a
conversdo do substrato (Figura 2.2.2.1.1), em outras palavras, sobre a

atividade enzimética considerando que as demais varidveis (como tempo de
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reacdo, substrato, temperatura, etc.) permaneceram constantes, sendo que

solventes apolares propiciaram maiores conversoes (Figura 2.2.2.1.1).

Hexano
Citlosxand e e R

&

& Diisopropil éter BECALB
&° BCRL
t+butil metil éter

Acetato de vinila

Diclerc metano

Conversao

Figura 2.2.2.1.1. Efeito do solvente na resolucdo do (R, 5)-10a.

Novamente, o solvente ndo apresentou nenhuma influéncia sobre a
enantiosseletividade e nem sobre a enantiopreferéncia da lipase, sendo
sempre acetilado preferencialmente o enantidmero-(S) 10a no caso da CRL e o
enantibmero-(R) 10a no caso da CALB. Em todos os solventes o (R)-11a foi
obtido com excesso enantiomérico maior que 99% empregando CALB (E
>200), enquanto que com a utilizagdo da CRL a enantiosseletiviade observada

continuou baixa (E < 4).

ApdOs esses experimentos, o sistema CALB, hexano seco a 30°C
demonstrou ser o melhor sistema para a resolugao do hidréxi-telureto (R,S)-
10a. Desse forma, a resolugédo cinética enzimatica dos hidréxi-teluretos (R, S)-
10b-d foram realizadas utilizandc este sistema (CALB / hexano / 30°C), com o
intuito de verificarmos a influéncia dos grupos ligados ao carbono carbindlico e

do grupo organo-teluro nas resolugdes enzimaticas.

Em concordancia com os resultados observados na resolugdo dos
hidroxi-selenetos (Se¢éo 2.1.2), e com o estudo realizado com a CALB
referente a estrutura necessaria de alcoois secundarios para que sejam

eficientemente resolvidos (Sessdo 1.2.1.3), *

nenhum produto acetilado foi
observado nas resolugdes dos compostos (R,S)-10b-d, nessas condicdes. Isso

demonstra que o grupo organo-teluro se comporta como um substituinte
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2.2 Hidréxi-Teluretos

grande na resolugéo dos hidréxi-teluretos. Assim, para que um hidroxi-telureto
seja eficientemente resolvido pela CALB em meio organico é necessario que o

substituinte de tamanho médio seja menor que o grupo etila.

Assim, as resolucdes enzimaticas dos hidréxi-telureto (R,S)-10e-g
foram conduzidas empregando a CALB em hexano seco a 30°C (Esquema
2.2.2.1.2). Nessas condi¢bes esses compostos foram resolvidos, sendo
observada a acetilagdo preferencial do enantidmero-(R) dos compostos (R,S)-
10e-f, em concordéncia com os resultados observados e com a regra de

Kazlauskas. >

oH CH e
H [e]
\/\/Te\(v))\ o, CALB WTe\(V)J\.FWTe\H/\ 4+ A onm _T—)J\
n n n H
{RS)-10ef (S)-10e-f (R-ttef
en=1
f n=2

(RS)-10g (Sr-10g (R1g

Esquema 2.2.2.1.2. Resoluglio enzimdtica de hidréxi-teluretos (R,S5)-8e-g em meio orgdnico
empregando CALB.

Na resolucédo do composto (R,S)-10e, ¢ produto (R)-11e foi obtido com
excesso enantiomérico maior que 99% e o substrato (S)-10e com excesso
enantiomérico igual a 97%, demonstrandce a alta enantiosseletividade
enzimatica (E > 200) da CALB para este composto (Tabela 2.2.2.1.3).

No caso da resolugéo do composto (R,S)-10f, também foi observada
uma alta enantiosseletividade enzimatica (E = 120) da CALB, entretanto o
rendimento isolado do produto enriquecido enantiomericamente foi menor que
5%. Esse baixo rendimento esta relacionado com a baixa estabilidade de
teluretos alquilicos em hexano, evienciado pela formacdo de um pd branco
(provavelmente telurdxido) no decorrer das reagBes (utilizando hexano
deaerado). Por esse motivo, a resolugdo do hidroxi-telureto (R,S)-10f foi
efetuada em THF, pois observamos que teluretos organicos apresentam maior
estabilidade neste solvente. Entretanto, a enantiosseletividade enzimatica em

solventes polares € prejudicada, conforme resultados observados
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anteriormente (Figura 2.1.2.1.1 e Figura 2.2.2.1.1). Dessa forma, na resolugéo
do composto (R,S)-10f foi empregada uma quantidade maior de lipase, a fim de
compensarmos o efeito negativo do solvente empregado (Tabela 2.2.2.1 3).

Nessas novas condicdes, o produto (R)-11e foi obtido com 36% de
rendimento isolado e com excesso enantiomérico igual a 98%, enquanto que o
substrato foi isolado com excesso enantiomérico igual a 99%, evidenciando a
alta enantiosseletividade enzimatica (E > 200 — Tabela 2.2.2.1.3 — entrada 6)
da CALB nessa resolugdo em THF.

Na resolucado do telureto vinilico (R,S)-10g, também foi observada alta
enantiosseletividade enzimatica (E > 200). O produto acetilado 11g foi obtido
com excesso enantiomérico igual a 98% apds 3 horas de reagdo (Tabela
2.2.2.1.3 — entrada 8).

Tabela 2.2.2.1.3. Resolugdo enzimdtica ® dos compostos (R,S5)-10e-g empregando CALB.

Tempo/ Conversdo e.e. do dlcool e.e. do acetato o . E®

Entrada Substrato Solvente horas /% 10/ %" 11/% ©
1 (R,S5)-10e¢  hexano 1 47 87 >99
2 2 49 97 >99 39 >200
3 (R,S)-10f  hexano 1 45 80 96
4 4 49 90 95 <5 120
5 THF 8 48 93 99
6 12 50 99 93 36 >200
7 (R,S)-11g hexano 2 39 62 >99
8 3 45 79 98 - >200

* As reacbes foram realizadas utilizando CALB (30mg) em hexano seco (10mL) ou CALB (50mg) em THF (10mL) & 30°C.
® Excesso enantiomérico do alcool 10. ° Excesso enantiomérico do acetato 11.° Rendimento isolado do acetato 11. © Razéo
enantiomérica: este parametro descreve a enantiosseletividade da enzima.

Analisando os resultados obtidos com as resolucdes dos hidréxi-
teluretos (Figura 2.2.1.1.) empregando enzimas isoladas em meio organico,
observamos que 0s mesmos se comportam de maneira semelhante aos

hidroxi-selenetos (Secdo 2.1.2.1), em relagdo & estrutura do hidroxi-
calcogeneto a ser resolvido. © Assim, B-hidréxi-teluretos e y-hidréxi-teluretos

(alquilicos ou vinilicos) que possuem substituinte ligado ao carbono carbindlico
menor que um grupo etila, podem ser eficientemente resolvidos empregando

lipases em meio orgénico.

66



2.2 Hidréxi-Teluretos

2.2.3. Aplica¢do Sintética

A fim de demonstrarmos o0 potencial sintético da nossa metologia de
obtencéo de hidréxi-teluretos enantiomericamente puros, dois teluretos quirais
foram empregados na preparagéo de lactonas. O produto acetilado (R)-11f
(e.e.>99%) obtido na resolugéo do composto (R,S)-10f empregando CALB em
THF seco (Segdo 2.2.2), foi utilizado na preparacdo da (R)-y-valerolactona,
enquanto que o hidréxi-telureto (S)-10g (e.e. = 98%) nao acetilado na
resolugdo do composto (R,S)-10g empregando CALB em hexano seco, foi
empregado na preparacao da (S)-f-angelicalactona (Esquema 2.2.3.1).

Inicialmente, foi realizada a hidrdlise quimica do produto acetilado (R)-
11f, gerando o hidréxi-telureto (R)-10f. Na seqUéncia, a adicdo de dois
equivalentes de n-BuLi a -78°C, levou a formac&o do di-anion, o qual foi
capturado com CO; formando o (R)-hidréxi-acido 13. A adi¢ao de acido (HCI —
50%) levou a ciclizagdo, resultando na (R)-y-valerolactona [(R)-14] com
excesso enantiomerico igual a 98%. De forma analoga, a (S)-angelicalactona
[(S)-15] foi obtida com excesso enantiomérico igual a 98% (Esquema 2.2.3.1),

demonstrando uma aplicagdo para os hidroxi-teluretos quirais obtidos

empregando biotransformacdes.

iy o o
/ © KOO;  OH Ui oL co, | 2 ail /Zj/
/\/\Ten—BJ MoCH- 0 AN Ten-Bu PVt —_— /\/\n/ —
THF © ee =98%
(R-11f (R-10f -7éC 13 R-14
OH TenBu ©
z nBuli o U OOl _
T R ey e L e
THF =
-1 15
CE I (R

Esquema 2.2.3.1. Sintese da (R)-y-valerolactona e da (5)-p-angelicalactona.




2. Resultados e Discusséao e

2.2.4. Determinacdio da Pureza Optica/Estereoquimica

Como salientado anteriormente no trabalho com hidroxi-selenetos, as
técnicas analiticas para determinagdo de excessos enantioméricos e
determinacéo de configuragdo absoluta foram essenciais para a condugéo do

trabalho realizado com os hidroxi-teluretos.

2.2.4.1. Determinacdo de Excesso Enantiomérico

Os excessos enantioméricos dos hidroxi-teluretos 10a, 10e-g e dos
seus respectivos ésteres 11a, 141e-g foram calculados a partir de
cromatogramas obtidos em cromatografo a gas equipado com coluna com fase
estaciondria quiral (CG-Quiral). Conforme realizado no estudo das
biotransformacdes dos hidroxi-selenetos, os cromatogramas obtidos foram
sempre comparados com cromatogramas de amostras racémicas (Segéo
2.1.41).

Para os compostos 10e e 10f analises diretas em CG-quiral n&o foram
possiveis, pois nado houve discriminagdo dos enantidmeros em nenhuma
coluna disponivel no laboratério. Assim, o hidroxi-telureto 10e foi transformado
quimicamente em seu respectivo acetato (11e) e depois submetido a analise
em CG-Quiral. O hidréxi-telureto 10f foi convertido no seu respectivo trifluor-

acetato 16, utilizando método convencional (Esquema 2.1.4.1). * Os

enantibmeros do composto

o O .
A OAc 16 foram facilmente
\/\/Te\)\ piridina \/\/Te\A . L. . X
10e Ret. 49 11e discriminados via CG-quiral,
- o possibilitando a
A~ /\)Oi ;?)L - O&F determinac&o indireta dos
Te e /\/\Te/\)\ F _
10f 16 excessos enantioméricos do
Esquema 2.2.4.1. DerivatizagBes para determinagdo dos e.e hidréxi-telureto 10f.
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Unwersidade de S&o Pauip

2.2.4.2. Determinacgo da Configuracdo Absoluta

De maneira analoga a utilizada na determinacdo da configuragdo
absoluta do hidroxi-seleneto 1a (Sec¢do 2.1.4.2.), as configuracbes absolutas
dos hidroxi-teluretos 10a e 10e foram determinadas por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN). Os enantibmeros dos compostos 8a
(e.e. > 99%) e 8e (e.e. > 99%) nao acetilados pela lipase foram derivatizados
com os dois enantibmeros do cloreto de a-metdxi-a-trifluormetil-fenilacetila
(MTPA-CI).

Os espectros de "H-RMN dos derivados diasterecisoméricos formados
apresentam deslocamentos quimicos diferentes e, de acordo com ¢ modelo de

% as diferencas de deslocamento quimico s&o originadas pelo efeito

Mosher,
anisotrépico do anel aromatico em uma conformagao preferencial. Este efeito
permite determinar a posicao dos substituintes ligados ao carbono carbindlico,
pois o cone de prote¢cdo do anel benzénico (resultado do campo magnético
gerado pelo movimento dos elétrons da nuvem 1 do anel benzénico) blinda

diferentes ligantes em cada diastereoisémero.

Assim, imaginado que os hidroxi-teluretos 10a e 10e nédo acetilados
pela lipase tenham a configuragdo (S), a derivatizagdo gerou o0s
estereoisdmeros (R,S)-17, (R,S)-18, (S,S)-17 e (S,S)-18. No caso dos
estereocisdmeros (S,8)-17 e (S,S)-18 o substituinte —CHs ligado ao carbono
carbindlico sera blindado pelo cone de prote¢cdo, enquanto que nos
estereoisdbmeros (R,S)-17 e (R,S)-18 o0 cone de protegdo ird blindar o
substituinte —CH,TeR (Figura 2.2.4.2.1). Assim, os deslocamentos quimicos
no espectro de "H-RMN do substituinte —CH3 ligado ao carbono carbindlico dos
estereisdmeros (R,S)-17 e (R,S)-18 aparecera em campo mais baixo quando
comparado os deslocamentos quimicos do mesmo substituinte nos
esterecisébmeros (S,S)-17 e (S,S)-18. O efeito inverso devera ser observado
para o substituinte —CH.TeR (Figura2.2.4.2.1).

Analizando o espectro de 'H-RMN dos esterecisémeros, podemos
observar exatamente o padrdo de deslocamento quimico descrito
anteriormente (Figura 2.2.4.2.1), confirmando a configuragdo absoluta dos

hidroxi-teluretos 8a e 8e n&o acetilados pela lipase como sendo (S).
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Como observado na determinacdo da configuragdo absoluta do
hidroxi-seleneto 1a, os espectros de "“C-RMN e '®Te-RMN para os
estereoisbmeros apresentaram o mesmo efeito em seus deslocamentos
quimicos, confirmando o efeito anisotropico do anel benzénico sobre os
substituintes ligados ao carbono carbindlico e a configuragdo absoluta
determinada (Figura 2.2.4.2.1).

MeQ

(S) Me
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Phe—y

O—~CH,TeR Vista
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MeOm

{S) éMe
O—=CH;TeR
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FsCys) O

Campo + alte em elaclio
>< o+ m relach w
R
g ; H, T¢H‘
' Wt g

i (S)
CFs 17R=Ph CF;
18 R = n-Bu
(RS)17 (RS)-18 (5,517 /(S,8)-18
Suo(ppm) = 3.14 2,70 317 279
Suppm) = 2,98 286 3.06 291
Syae(ppm)= 145148 1.38. 1.40
Srippm) = 440972049 H1.9. 2063
Sc.re{ppm) = 13.35:7.23 13.40-7.30
dene(ppm)=  20.86 20.70 20.71 20,56

Figura 2.2.4.2 1. Modelo de Mosher para os derivados dos compostos 10a e 10e.

A configuragdo dos hidroxi-teluretos 10f e 10g foi determinada de
maneira indireta. Foi com parado a rotacdo optica {{a]p} da y-valerolactona 14 e
da B-angelicalactona 15 preparadas, respectivamente, a partir do hidroxi-
telureto 10f e do 10g enantiomericamente enriquecidos (Segdo 2.2.3 —
Esquema 2.2.3.1) com o valor descrito na literatura. ”" 7 Dessa forma, foram

determinadas as configuragbes absolutas dos hidréxi-teluretos 10f e 10g, ndo

acetilados preferencialmente pela lipase, como sendo (S).
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A presenga do atomo de Se ou de Te na estrutura dos hidroxi-
calcogenetos nao ocasionou a inativacdo das enzimas, possibilitando a
aplicagdo de biotransformacdes na resolugdo cinética dos mesmos, levando a
hidroxi-selenetos e hidroxi-teluretos em altos excessos enantioméricos. Alguns
destes foram wusados na preparagdo de blocos de construgdo quiral
encontrados em varias classes de produtos naturais, 0 que demonstra o

potencial sintético da metodologia.

O controle de variaveis, tais como o solvente, a lipase, 0 suporte, a
estrutura do alcool, a temperatura e o tempo de reac&o nas biotransformacgdes

de hidroxi-calcogenetos (Se e Te), foi fundamental para uma boa resolugéo.

Além de permitir a reciclagem das enzimas, o uso de suportes
aumentou sensivelmente a atividade e a estabilidade das mesmas, diminuindo

o tempo de reacdo e a quantidade de enzima utilizada nas biotransformacgdes.

O emprego de agua como solvente na resolucdo de selenetos
possibilitou a obtengdo dos mesmos enriquecidos enantiomericamente sem a
necesidade do emprego de solventes organicos, valorizando 0 processo
biocatalitico pela redugdo na utilizacdo de substancias nocivas ao meio
ambiente. Além disso, o uso concomitante de enzimas imobilizadas possibilitou

uma diminuic&o nos tempos de hidrdlise, tornando o processo mais atraente.

A triagem enzimatica empregando indicador de pH permitiu realizar
uma analise qualitativa prévia sobre a atividade hidrolitica de dez enzimas
frente a varios compostos concomitantemente, possibilitando escolher as

enzimas mais adequadas para a resolu¢do dos selenetos em meio aquoso.

O emprego de cepas de Aspergillus terreus nas biotransformagdes de
hidroxi-selenetos levou a oxidagdo enantiosseletiva, seguida de biometilagao

do produto de eliminagéo de selendxido.

A Ressonancia Magnética Nuclear como ferramenta para a
determinacdo da configuracdo absoluta de alguns hidréxi-calcogenetos,
permitiu observarmos o efeito anisotropico do anel aromatico sobre os &tomos
de Se e Te, em comparacéo ao efeito observado sobre os atomos de H e C

nesses compostos.
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4.1. Materiais e Métodaos






4.1. Materiais e Métodos

Os solventes foram purificados e secos antes do uso, empregando
procedimentos usuais. > Os reagentes comerciais foram convenientemente
purificados. O THF e o éter etilico foram destilados sob sédio e benzofenona
imediatamente antes do uso. Para evaporar as solugdes organicas foi utilizado

um evaporador rotativo Buchi, operando a pressao reduzida.

As andlises por cromatografia a gas (CG) foram efetuadas nos
cromatografos SHIMADZU GC-2010 e HEWLETT PACKARD - 5730,
equipados com um detector de ionizacdo de chama e acoplado a um
integrador. O gas de arraste foi o nitrogénio ou hidrogénio (colunas quirais) e
as colunas empregadas foram de silica fundida revestida com goma de poli
SPB-35 (35% difenil / 65% dimetilsilicone), a-ciclodextrina de 30m x 0,2mm x
0,22um (ALFA DEX™120), B-ciclodextrina de 30m x 0,2mm x 0,22um (BETA
DEX™120), y-cIclodextrina de 30m x 0,2mm x 0,22um (GAMA DEX™120),
todas da SUPELCO® e a p-ciclodextrina de 25m x 0,25mm x 0,25um
(CRHOMOPACK / CHIRASIL-DEX CB) da Varian®.

Nas cromatografias em coluna (CC) foi utilizada silica gel (60-30mesh)
60A da Aldrich Chemical Company, Inc. A silica Kieselgel 60 PF3s4 da Merck foi
utilizada na preparacdo de placas preparativas. As analises cromatograficas
em camada delgada (CCD) foram efetuadas empregando-se as placas
comerciais da Merck (E. Merck, tipo 5544, 0,2mm), as quais foram reveladas
sob luz ultravioleta (A=254nm) e/ou com solucéo de vanilina em uma mistura de
acido sulftrico-etanol (6%vanilina m/v, 4% &cido sulfurico e 10% agua, v/v, em

etanol).

Os espectros no infravermelho foram registrados em um

espectrofotdmetro Bomen MB-100.

Os espectros de massas de baixa resolugédo (LRMS) foram obtidos no
espectrometro EM da Hewlett-Packard modelo 5988A acoplado a um
cromatografo Hewlett-Packard modelo 5890 e as andlises elementares foram

efetuadas em um equipamento Perkin Elmer Series Il, CHNS/O 2400.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de '"H (RMN-"H),
ressonancia magnética nuclear de '*C (RMN-'3C), ressonancia magrética
nuclear de 7’Se (RMN-""Se) e ressonancia magnética nuclear de *Te (RMN-

'25Te) foram registrados em um espectrémetro Varian-Inova (300MHz) ou
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espectrometro da Bruker (200MHz ou 500 MHz) utilizando padréo interno
tetrametilsilano (TMS), como solvente CDCls e nos casos de RMN-""Se e RMN-
125Te foi utilizado um capilar selado com solugédo 1M de difenil dicalcageneto
(Se ou Te, correspondentemente) em CDClz como padrdo intemo. Os
deslocamentos quimicos estdo expressos em ppm (8) e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a multiplicidade dos sinais foram
adotadas as seguintes abreviagdes: s (singleto), d (dubleto), dd (duplo dubleto),
t (tripleto), g (quarteto), quint (quinteto), sext (sexteto) e m (multipleto).

Os desvios opticos foram determinados em um polarimetro JASCO

DIP 3170, sendo que a concentracao (c) foi estabelecida em g/100mL.

As enzimas empregadas pertencem ao grupo dos ftriglicerol acil
hidrolases, sendo que a PPL (lipase de pancreas de porco — livre, 42 units/mg
prot.), a CRL (lipase de Candida rugosa — livre, 1.440 units/mg prot.) e a MJL
(lipase de Mucor Javanicus — livre, 536 units/mg) foram adquiridas da Sigma
Comp. A CALB (NOVOZYM 435° - lipase de Candida antartica — Fragéo B —
imobilizada, 10.000 U/g) e a TLL, (LIPOZYME TL 100L® - lipase de
Thermomyces lanuginosa — livre, >100 KU/g) foram doadas pela NOVOZYMES
CO. e a PSL (AMANO PS - lipase de Pseudomonas sp. — livre, 30.000 u/g) foi
doada pela Amano S/A. As demais enzimas [CALA (lipase de Candida
antarctica Tipo A — livre - >30 U/mg), CALB (lipase de Candida antarctica Tipo
B — livre - >120 U/mg), CRL (lipase de Candida rugosa — livre - >250 U/mg),
PSL (lipase de Pseudomonas sp. — livre - 400 U/mg), PLE (esterase de figado
de porco — livre - 40 U/mg), PPL (lipase de pancreas de porco — livre - 20
U/mg), TLL, (lipase de Thermomyces lanuginosa — livre - >800 U/mg) e ASL
(lipase Alcaligenes sp. — livre - >20 U/mg)] foram adquiridas da Roche CO.

As manipulagbes dos fungos foram efetuadas numa capela de fluxo
laminar utilizando os métodos de assepsia adequados para evitar
contaminagdes das colénias. Os meios de cultura foram preparados utilizando
agua destilada e esterilizados a 120°C por vinte minutos. Todo o material
utilizado na manipulagédo de microorganismo (erlenmayers, pipetas, tubos de
ensaio, etc.) foi autoclavado e lavado, exceto materiais descartaveis, os quais

foram acondicionados em sacos de lixo especiais (tipo hospitalar).
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O descarte dos residuos foi realizado no laboratério seguindo-se as
normas estabelecidas pelo Instituto de Quimica-USP. Os residuos organicos,
incluindo os solventes organicos utilizados nos experimentos foram todos
descartados em frascos préprios para depois serem encaminhados pelo
Instituto de Quimica para a incineracao. O etanol, utilizado para lavagem da
vidraria, foi reciclado por destilacdo em nosso laboratério. Acidos e bases
foram neutralizados antes de serem descartados. Solugdes aquosas de sais
(NaCl, NH4Cl) provenientes de lavagem de fase organica, apds dilui¢do, foram

descartadas.

As vidrarias com residuos de teluretos foram lavadas primeiramente
com solucao 5% de hipoclorito de sddio, para que ocorresse a oxidagdo dos
teluretos a telurdxidos, compostos pouco soluveis em agua, que foram
descartados com os residuos organicos. A silica utilizada nas colunas
cromatogréaficas foi armazenada em tambores apropriados que foram
encaminhados pelo Instituto de Quimica para serem descartados em locais

designados para tal fim.
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4.2.1. Preparagdo do Disseleneto de Difenila *

o]

Em um balao de trés bocas equipado com um condensador de refiuxo,

agitador mecéanico e um funil de adig&o, contendo raspas de Mg (24,31g; 1,05
mol) e alguns cristais de iodo (l,) em éter etilico seco (100 mL), foi adicionado
uma solugéo de bromobenzeno (3,925g - 25 mmol) em éter etilico seco (70mL).
A reagdo comecgou rapidamente (observada pela descoloracdo do iodo) e
violentamente, necessitando um banho de agua e gelo para controlar a reacéo.
Em seguida foi adicionada mais solugao de bromobenzeno (85 mmol) em éter
etilico seco (930 mL). Apds toda a adicdo da solugdo de bromobenzeno, a
mistura reacional foi agitada mecanicamente e mantida sobre refluxo até todo o
consumo do Mg®. Na seqiiéncia foi adicionado Se® em p6 (1mol) em pequenas
porcdes, de modo a manter o refluxo suave, e deixou-se reagir por 30min. A
solucdo foi entdo transferida para um kitassato de 500mL munido de uma
entrada de ar e uma saida para vacuo contendo KOH e etanol. A solugdo foi
agitada por 12 horas. Em seguida filtrou-se e evaporou-se o solvente. O
produto foi recristalizado em etanol 95% obtendo-se disseleneto de difenila

com pureza analitica. O rendimento total da reac&o foi de 225g (72%).

4.2.2. Preparacdo dos Hidréxi-selenetos (R, S)-1a e (R, S)-1e *

Em um baldo de duas bocas, equipado com agitagdo magnética sob
nitrogénio, o disseleneto de difenila (1,56g - 5mmol) foi dissolvido em alcool
etilico seco (30mL). Em seguida foi adicionado lentamente NaBHs; em
pequenas porgdes, até a solugdo permanecer incolor. Apos a formagdo do
selenolato, foi adicionado lentamente sobre a mistura reacional o epdxido
(6xido de propileno ou estireno - 11mmol). A agitacéo foi mantida durante uma
hora. Ao final desse tempo, a mistura reacional foi lavada trés vezes com

solucdo 10% de NaCOj; extraida com acetato de etila e seca com MgSO4
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anidro. O solvente foi rotoevaporado e a purificacéo foi realizada em coluna de
silica utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (85:15 ou
9:1).

T sen

(RSr-1a

(R,S)-1fenilsseleno-2-propanol: Oleo; rendimento = 1,913g (89%); N° CAS:
25570-56-3; RMN "H(300MHz, CDCls), 8(ppm): 1,27 (d; J = 6,19Hz; 3H), 2,46
(s; 1H), 2,88 (dd; J = 12,71Hz; J = 8,31Hz; 1H), 3,10 (dd; J = 12,71Hz; J =
3,95Hz; 1H), 3,84-3,88 (m; 1H), 7,23-7,28 (m; 3H), 7,50-7,56 (m; 2H): RMN *C
(75MHz, CDClg), 8(ppm): 22,4; 38,5 (J'13c.77s¢ = 64 Hz), 66,1; 127,3; 129,3;
129,2; 133,1; RMN ""Se(95MHz, CDCl3), §(ppm): 240,8; L.V. (filme - KBr) Banda
de absorcéo (cm™'): 691, 736, 1371, 1478, 1578, 2927, 2971, 3016, 3056, 3070,
3390; E.M., m/z (%rel.): 216 (60), 215 (M", 4), 172 (47), 158 (57), 157 (50), 91
(100), 77 (72), 78 (89), 59 (68), 51 (63), 45 (53); Microanalise (CgH;20Se) -
Calculado: C = 50,24% e H = 5,62% e observado: C = 49,86% e H = 5,63%.

?—l
|:h/\/se”I

(RS)-1e

(R,S)-1-fenil-2-fenilsseleno-etanol: Oleo; rendimento = 1,623g (55%); N°
CAS: 51558-95-3; RMN 'H (300MHz, CDCls), 8(ppm): 2,83 (d; J = 2,78Hz; 1H),
3,13 (dd; J = 12,75Hz; J = 9,31Hz; 1H), 3,29 (dd; J = 12,75Hz; J = 3,77Hz; 1H),
4,71-476 (m; 1H), 7,24-7,33 (m; 8H), 7,52-7,55 (m; 2H); RMN '3C (75MHz,
CDCls), 8(ppm): 38,5; 72,3; 125,8; 127,4; 127,9; 128,5; 129,3; 133,1: 133,2:
142,5; RMN ""Se (95MHz, CDCls), 8(ppm): 251.9; L.V. (filme - KBr) Banda de
absorcdo (cm™): 693, 736, 1085, 1437, 1453, 1477, 1578, 2880, 2932, 2983,
3000, 3029, 3058, 3907; E.M., m/z (%rel.): 278 (25), 277 (M", 3), 172 (100), 157
(18), 121 (4), 107 (60), 91 (54), 79 (83), 77 (83); 51 (43), 43 (29); Microanalise
(C14H140Se) - Calculado: C = 60,66% e H = 509% e observado: C = 60,51% e
H =534%.
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4.2.3. Preparacdo do Bis(fenilsseleno)metano 38

sgas]

Em um baldo de duas bocas equipado com septo e sob nitrogénio

disseleneto de difenila (3,433g - 11 mmol) foi dissolvido em etanol seco (50
mL). Em seguida, NaBH4 foi adicionado em pequenas por¢cbes até a solugéo
permanecer incolor. Na sequéncia foi adicionado CH2Br» (0,77mL - 1,903g -
11mmol) em THF (4mL) com uma seringa e a mistura reacional foi agitada por
4h a temperatura ambiente. Ao final das 4h a mistura reacional foi transferida
para um funil de extracdo contendo solucdo saturada de NH4CI (100mL) e
extraida com acetato de etila. A fase orgénica foi lavada com solucéo saturada
de NaCl, seca com MgSO4 e o solvente evaporado. O produto foi purificado por
cromatografia utilizando hexano como eluente. O composto foi obtido puro.
Rendimento da reacgao foi de 88% (3,1579).

4.2.4. Preparacdo dos Hidréxi-selenetos (R, S)-1b-d *

Em um baldo de duas bocas de 50mL equipadoc com septo, sob
agitacdo magnética e sob nitrogénio o bi(fenilsseleno)metano (0,652g - 2mmol)
foi dissolvido em THF seco (8mL). A mistura foi resfriada com um banho de
acetona e gelo seco (-78°C) e foi adicionado uma solucéo de n-butil litio
(1,43mL - 1,4MolIL”" em hexano - 2mmol) em hexano. A mistura reacional foi
mantida sobre agitacdo durante 30 minutos, em seguida foi adicionado o
aldeido correspondente (2mmol). A agitagdo foi mantida por 10 minutos a
-78°C e por 30 minutos a temperatura ambiente. Ao final desse periodo a
mistura reacional foi transferida para um funil de extracdo (100 mL) contendo
solugdo saturada de NH4Cl (30mL) e extraida com acetato de etila. A fase
organica foi lavada com solugdo saturada de NaCl, seca com MgSO4 e o
solvente evaporado. O produto obtido foi pré-purificado numa coluna
cromatografica utilizando primeiramente apenas hexano e depois apenas

acetato de etila como eluentes. A fase de acetato de etila foi entdo evaporada e
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purificada por cromatografia usando uma solugdo hexano/acetato (9:1) como

eluenie.

(RS-1b

’7/\)0;59“1

(R,S)-1-fenilsseleno-2-pentanol: Oleo; rendimento = 0,350g (72%); RMN 'H
(300MHz, CDCIs), &(ppm): 0,89 (t; J = 7,20Hz; 3H), 1,33-1,37 (m; 1H); 1.44 -
1,54 (m; 3H); 2,18 (s; 1H), 2,88 (dd; J = 12,73Hz; J = 8,61Hz; 1H), 3,14 (dd; J =
12,73Hz; J = 3,561Hz; 1H), 3,66-3,71 (m; 1H), 7,24-7,27 (m; 3H), 7,52-7,53 (m,
2H); RMN °C (75MHz, CDCls), 8(ppm): 14,2; 19,2; 37,5 (J"13c.775¢ = 64 Hz);
39,0; 69,91; 127,5; 129,4; 129,7; 133,3; RMN ""Se (95MHz, CDCls), &(ppm):
234,2; I.V. (filme - KBr) Banda de absorgéo (cm™): 691, 737, 1436, 1459, 1474,
1578, 2870, 2928, 2958, 3063, 3401; E.M., m/z (%rel.): 244 (60), 243 (M", 4),
172 (100), 158 (63), 157 (61),91 (86), 78 (81), 77 (74), 69 (44), 55 (85), 51 (51),
45 (90), 41 (89); Microanadlise (C11H1s0Se) - Calculado: C = 54,32% e H =
6,63% e observado: C =54,08% e H = 6,85%.

W)OHV%

(RS)-1c

(R,S)-1-fenilsseleno-3-metil-2-butanol: Oleo; rendimento = 0,379g (78%);
CAS NR: 68395-98-2; NMR 'H (500MHz): & 0,89-0,93 (m; 6H), 1,74-1,80 (m:
1H), 2,89 (dd; J = 9,5 Hz; J = 12,7Hz; 1H), 3,17 (dd; J = 3,0 Hz; J = 12,7Hz
1H), 3,40-3,44 (m; 1H), 7,23-7,28 (m; 3H), 7,50-7,54 (m; 2H); RMN '3C
(125MHz, CDCls), 8(ppm): 17,7; 18,7; 33,3; 34,9; 74,5; 127,2; 129,2; 129,3;
133,0; RMN ""Se (95MHz, CDCl3), 5(ppm): 240,8; I.V. (flme — KBr) Banda de
absorcdo (cm™): 691, 737, 1472, 1578, 1801, 1874, 2874, 2960, 3429; E.M,
m/z (% rel.): 244 (57), 183 (4), 172 (71), 157 (72), 91 (74), 77 (76), 69 (100), 51
(60), 45 (44); Microanalise (C11H160Se) - Calculado: C = 54,32% e H = 6,63% e
observado: C = 54,75% e H = 7,05%.
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OH

oA SePh

(RS-1d

(R,S)-1fenilsseleno-2-octanol: Oleo; rendimento = 0,473g (83%); N° CAS:
52954-45-7; RMN "H (500MHz, CDCls), 8(ppm): 0,87 (t: J = 7,1Hz; 3H), 1,25-
1,31 (m; 8H), 1,51-1,54 (m; 2H), 2,14 (s; 1H), 2,87 (dd; J = 8,6Hz; J = 12,7Hz;
1H), 3,14 (dd; J = 3,5Hz; J = 12,7Hz; 1H), 3,63-3,68 (m; 1H), 7,24-7,27 (m: 3H),
7,51-7,54 (m; 2H); RMN °C (125MHz, CDCls), 8(ppm): 14,0; 22,5; 29,23; 31,7
36,6; 37,2; 69,8; 127,2; 129,2; 133,0; RMN ""Se (95MHz, CDCls), &(ppm):
237,0; L.V. (filme — KBr) Banda de absorgédo (cm™): 691, 736, 1024, 1070, 1478,
1578, 1712, 1799, 1873, 1946, 2855, 2928, 3056, 3070, 3399cm™; E.M. m/z (%
rel.): 286 (68), 172 (96), 158 (71), 129 (23), 91 (78), 77 (70), 69 (96), 55 (100),
51 (48), 45 (42); Microanalise (C14H220Se) — Calculado: C = 58,94% e H =
7,77% e observado: C =59,31% e H=7,97%.

4.2.5. Preparacdo do Hidréxi-seleneto (R, S)-1f *°

OoH
F‘h/l\/se\CH3

(RS}

Em um bal&o de duas bocas equipado com septo, agitacdo magnética,
sob nitrogénio e contendo Se® em pd (0,395g - 5 mmol) em THF seco (25mL)
foi adicionada lentamente uma solucdo de MeLi (1,3MolL™ em hexano) até o
ponto de viragem (solugdo incolor). Em seguida foi adicionado oOxido de
estireno (0,57mL — 0,600g - 5 mmol) e foi mantida a agitagdo sob refluxo
durante 24 horas. Ao final deste periodo a mistura reacional foi transferida para
um funil de extracdo contendo solucéo saturada de NH4Cl e extraida com
acetato de etila. A fase organica foi lavada com solu¢do saturada de NacCl,
seca com MgSO,; e o solvente rotaevaporado. O produto obtido foi pré-
purificado numa coluna cromatogréafica utilizando primeiramente apenas
hexanc e depois apenas acetato de etila como eluentes. A fase de acetato de
etila foi entdo evaporada e purificada por cromatografia usando uma solugao

hexano/acetato (9:1) como eluente.
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(R,S)-1-metilsseleno-2-fenil-etanol: Oleo; rendimento = 0,828g (77%); N°
CAS: 56051-09-3; RMN 'H (200MHz, CDCls), 8(ppm): 1,95 (s; 3H), 2,79 (dd; J
= 8,8Hz; J = 12,7Hz; 1H), 2,92 (dd; J = 39Hz; J = 12,7Hz; 1H), 4,77 (dd; J =
3,9Hz: J = 8,8Hz; 1H), 7,24-7,39 (m; 5H); RMN *°C (50MHz, CDCls), 5(ppm):
47358 72,1; 1257, 127,7; 128,4; RMN ""Se (95MHz, CDCls), 8(ppm): 30,6;
E.M. m/z (% rel.): 216 (53), 121(65), 107(94), 91(80), 77(100), 51(66).

4.2.6. Preparagdo da Diisopropilamideto de litio (LDA)

i

Li

Em um baldo de duas bocas equipado com septo, com agitagéo
magnética e sob nitrogénio, a diisopropilamina (destilada recentemente -
0,202g - 2mmol) foi dissolvida em THF seco (4mL). A solucéo foi resfriada a -
78°C e lentamente foi adicionada a mesma uma solugdo de n-Buli (1,43mL -
1,4MolL™" em hexano - 2mmol). Apés a adicdo a mistura reacional foi mantida

sobre agitacao a temperatura ambiente por 30 minutos.

4.2.7. Preparacdo do Hidréxi-seleneto (R, S)-1g ¥/

OH
)\rm
SePh

(RS1g

Em um baldo de duas bocas equipado com septo, com agitagdo
magnética e sob nitrogénio o bis(fenilsseleno)metano (0,652g - 2mmol) foi
dissolvido em THF seco (8mL). A solugéo foi resfriada a -78°C e lentamente foi
adicionada a solugdo de LDA (2mmol). A agitacdo foi mantida por mais uma
hora e em seguida foi adicionado acetaldeido (0,14mL - 0,110g - 2,5 mmol).
Apos a adig¢ao, a agitagédo foi mantida por 10 minutos a -78°C e 30 minutos a
temperatura ambiente. Ao final deste periodo a mistura reacional foi transferida
para um funil de extragéo contendo solugcdo saturada de NH4CI| e extraida com
acetato de etila. A fase orgénica foi lavada com solucdo saturada de NaCl,

seca com MgSOs e o solvente rotaevaporado. O produto obtido foi pré-
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purificado numa coluna cromatogréfica utilizando primeiramente apenas
hexano e depois apenas acetato de etila como eluentes. A fase de acetato de
etila foi entdo evaporada e purificada por cromatografia usando uma solugéo
hexano/acetato (9:1) como eluente.

(R,S)-1,1-difenilsseleno-2-propanol: Oleo; rendimento = 0,540g (73%); N°
CAS: 77461-31-5: RMN 'H (200MHz, CDCls), 8(ppm): 1,38 (d: J = 6,1Hz; 3H),
2,46 (s; 1H), 3,89-3,99 (m; 1H), 4,49 (d; J = 3,1Hz; 1H), 7,24-7,30 (m; 6H),
7,53-7,62 (m; 4H); RMN "°C (50MHz, CDCls), 8(ppm): 20,8; 55,3 (J13c.77se =
86.8 Hz); 69,2; 128,1; 128,2; 129,2; 129,3; 129,9; 130,3; 134,3; 135,5; RMN
""Se (95MHz, CDCls), 8(ppm): 355,0; 357,9; EM. m/z (% rel.): 372 (6), 314
(13), 215 (31), 157 (62), 117 (22), 91 (77), 77 (93), 51 (72), 43 (100).

4.2.8. Preparacdo dos Fenilselenoacetais *®

PhSe. _SePh

v

R
R = (CHp)sCHs, Ph

Em um baldo de duas bocas equipado com septo, com agitacéo
magnética e sob nitrogénio contendo PhSeH (1,570g - 10 mmol) e o aldeido
correspondente (10mmol) a 0°C, foi adicionada solugdo de H2SO4 (13M -
12mmol). A agitacdo foi mantida por 20 minutos e em seguida foi adicionado
acetato de etila. A mistura foi lavada com solu¢éo 10% de NaHCO3; e seca com
MgSO4. O residuo foi purificado por coluna cromatografica utilizando hexano

como eluente.
4.2.9. Preparagdo do Hidréxi-seleneto (R, S)-1h-i *

Em um baldo de duas bocas equipado com septo, com agitacdo
magnética e sob nitrogénio, o selenocetal (2 mmol) de interesse foi dissolvido
em THF seco (8ml). Em seguida, foi adicionada lentamente uma solugao de
n-BuLi (1,43mL - 1,4MolL”" em hexano - 2mmol) a -78°C e mantida a agitagéo
por 30 minutos. Na sequéncia, acetaldeido foi adicionado (0,14mL - 0,110g -
2.5 mmol) e a agitagdo mantida por 20 minutos a -78°C e 1 hora a temperatura

ambiente. Ao final deste periodo a mistura reacional foi transferida para um
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funil de extrag&o contendo solugdo saturada de NH4Cl e extraida com acetato
de etila. A fase organica foi lavada com solugéo saturada de NaCl, seca com
MgSOQO4 e o solvente rotaevaporado. O produto obtido foi pré-purificado numa
coluna cromatografica utilizando primeiramente apenas hexano e depois
apenas acetato de etila como eluentes. A fase de acetato de etila foi entéo
evaporada e purificada por cromatografia usando uma solugdo hexano/acetato

(85:15) como eluente.

(+-)-1h

(+/-)-1-hexil-1-(fenilsseleno)-2-propanol: Oleo; mistura diaterecisomérica:
rendimento = 0,514g (86%); RMN 'H (300MHz, CDCls), §(ppm): 0,85-0,93(m:
6H), 1,18-1,76 (m; 26H), 2,08 (s; 1H), 2,12 (s; 1H), 2,97-3,03 (m; 1H), 3,25-3,76
(m; 1H), 3,65-3,76 (m; 1H), 3,80-3,88 (m; 1H), 7,20-7,30 (m; 6H), 7,56-7,60 (m:
4H); RMN "°C (75MHz, CDCls), §(ppm): 14,0; 19,8: 20,5: 22,6; 28,1: 28,4; 29,0
29,1; 31,1; 31,6; 31,7; 31,9; 57,8; 58,0; 68,9; 69,3; 127,5; 127,6; 129,0: 129,1:
129,6; 134,4; 134,9; EIM. m/z (% rel.): 300 (30), 255 (6), 172 (5), 158 (59), 157
(24), 91 (16), 78 (49), 77 (40), 69 (100), 55 (96), 51 (20), 45 (63); Microandlise
(C15H2408e) - Calculado: C = 60,19% e H = 8,08% e observado: C = 60,34% e
H=837%.

(+/-)-1-fenil-1(fenilsseleno)-2-propanol: Oleo: mistura diatereoisomérica;
rendimento = 0,512g (88%); N° CAS: 623575-61-1; RMN 'H (200MHz, CDCls),
d(ppm): 1,15 (d; J = 5,7Hz; 3H); & 1,24 (d; J = 5,7Hz; 3H); 1,95 (s; 2H); 4,07-
4,26 (m; 4H); 7,02-7,37 (m; 20H); RMN '3C (75MHz, CDCls), 8(ppm): 20,5:
20,6; 57,3, 60,1, 69,2; 69,6, 127,1; 127,4; 128,3; 128,4; 128,9; 129,0; 1351:
135,5; EM. m/z (% rel.): 292 (11), 247 (4), 158 (30), 157 (15), 135 (86), 117
(91), 91 (62), 78 (32), 77 (39), 57 (73), 51 (25), 43 (100).
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4.2.10. Preparagdo do Ditelureto de Difenila ™

@Te\n)@ l

Em um baldo de trés bocas, equipado com um funil de adicdo de

solidos, funil de adicdo, agitador mecanico, contendo raspas de Mg° (6,07 g -
0,25 mol) e alguns cristais de iodo (l;) em THF (25 ml), foi adicionada
lentamente uma solugdo de bromobenzeno (0,08 mol) em THF (20 mL). A
reacao comecgou rapidamente (observada pela descoloragédo do iodo) e
violentamente, necessitando um banho de agua e gelo para controlar a reagao.
Em seguida foi adicionada mais solugdo de bromobenzeno (0,20 mol) em THF
seco (150 mL). Apés toda a adicdo da solugdo de bromobenzeno, a mistura
reacional foi agitada mecanicamente e mantida sobre refluxo até todo o Mg°
ser consumido. Apds a formacdo do reagente de Grignard, adicionou-se (sob
agitacao) 33 g (0,25 mol) de telurio em pd sobre a solugdo de Grignard. A
reagcdo comeg¢a em poucos minutos. Logo que algum ditelureto tenha sido
formado (caracterizado pela coloragdo vermelha intensa) resfriamos a solug&o
a zero grau e trocamos o funil de adigdo por uma tampa de borracha com um
tubo de vidro provido de uma torneira ligada a um baldo contendo 2,5 litros de
oxigénio (O;). A cada dez minutos a torneira era aberta para o oxigénio fluir
para dentro do baldo. Depois que todo o oxigénio foi consumido
(aproximadamente 1h) elevamos a temperatura até a temperatura ambiente e
agitamos por mais 1,5h. Ao final de 1,5h despejamos a mistura em um Becker
grande e deixamos durante toda a noite em contato com o ar atmosférico. No
dia seguinte tratamos a mistura com solu¢do saturada de NH4Cl, extraimos
com éter dietilico, rotaevaporamos o solvente e obtivemos cristais laranja
avermelhados de ditelureto de difenila. Os cristais foram recristalizados em
alcool 95% obtendo-se ditelureto de difenila com pureza analitica. O

rendimento total da reacao foi de 59,36 g (58%).
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4.2.11. Preparacio dos Hidréxi-teluretos (R, S)-10a e (R, S5)-10c **

Em um baldo de duas bocas equipado com septo, com agitacao
magnética e sob nitrogénio, o ditelureto de difenila (2,252 g - 5,5 mol) foi
dissolvido em etanol seco (30 mL). Em seguida foi adicionado lentamente
NaBH; em pequenas porcbes, até a solugdo permanecer incolor. Apés a
formacédo do telurolato, foi adicionado lentamente sobre a mistura reacional o
epoxido (6xido de propileno ou estireno — 11 mmol). A agitacdo foi mantida
durante uma hora. Ao final desse periodo, a mistura reacional foi lavada trés
vezes com solucéo 10% de NaCOs, extraida com acetato de etila e secada com
MgSO4 anidro. O solvente foi rotaevaporado e a purificagao foi feita em coluna
de silica utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila (85:15
ou 9:1).

OH

/3\/-'_9'3h

(RSH10a

(R,S)-1Afenilteluro-2-propanol: Oleo; rendimento = 2,350g (81%); N° CAS:
133617-20-6; RMN 'H (300MHz, CDCls), 8(ppm): 1,30 (d; J = 6,12Hz; 3H), 2,16
(s; 1H), 2,96 (dd; J = 12,25Hz; J = 7,59Hz; 1H), 3,14 (dd; J = 12,25Hz; J =
4,50Hz; 1H), 3,89-3,95 (m; 1H), 7,17-7,28 (m; 3H), 7,72-7,76 (m; 2H); RMN "*C
(75MHz, CDCls), 8(ppm): 21,5(J 13c-1251e = 163 Hz); 23,7; 67,4; 111,2; 127,7;
129,2; 138,4;: RMN '®Te (157MHz, 300K, CDCls), 8(ppm); 367.1; L.V. (filme -
KBr) Banda de absor¢ao (cm‘1): 692, 732, 1058, 1320, 1405, 1433, 1451, 1472,
1573, 2873, 2891, 2924, 2968, 3061, 3371; E.M., m/z (%rel.): 264 (M, 21), 222
(19), 207 (18), 130 (10), 91 (26), 77 (100), 59 (96), 51 (60), 45(10); Microanalise
(CoH120Te) - Calculado: C = 40,98% e H = 4,59% e observado: C = 40,63% e
H = 4,46%.

OH
ph/g\/TePh
(RS)-10c

(R,S)-1-fenil-2-fenilteluro-etanol: Oleo; rendimento = 2,510g (70%): N° CAS:
55136-89-5; RMN 'H (300MHz, CDCls), 8(ppm): 2,59 (d; J = 3,51Hz; 1H), 3,26
(dd; J =12,13Hz; J = 8,11Hz; 1H), 3,32 (dd; J = 12,13Hz; J = 4,99Hz; 1H), 4,84-
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4,90 (m; 1H), 7,15-7,35 (m; 8H), 7,69-7,72 (m; 2H); RMN "*C (75MHz, CDCls),
d(ppm): 20,6; 73,6; 111,5; 125,6; 127,7; 127.,8; 128,4; 129,2; 138,3; 143,4; |.V.
(filme - KBr) Banda de absorgdo (cm™) 697, 734, 1047, 1434, 1452, 1475,
1493, 1574, 2874, 2930, 2989, 3029, 3059, 3407; E.M., m/z (%rel.): 326 (14),
325 (M7, 2), 220 (16), 205 (15), 121 (18), 103 (33), 91 (50), 77 (100), 51 (58);
Microanalise (C14H140Te) - Calculado: C = 51,60% e H = 4,33% e observado:
C=5143% e H=425%.

4.2.12. Preparagéo do Diazometano 7

Utilizando um aparato de destilacdo sem juntas esmerilhadas, as
diversas partes do conjunto (condensador de tubo reto longo, baldo, funil de
adicdo, frascos coletores) foram conectadas com rolhas. O condensador foi
conectado a uma alonga e esta a dois frascos coletores conectados em série, 0
primeiro com 500 mL de capacidade e o segundo com 100 mL; ambos os
frascos foram resfriados com uma mistura de gelo picado e sal. No segundo
frasco foi adicionado éter etilico (40 mL) e um tubo de vidro foi conectado de
modo que a ponta deste permanecesse abaixo do éter (isto servira para que
qualquer traco de diazometano que escape do primeiro frasco seja capturado
neste segundo frasco coletor). Esta preparacdo foi executada numa capela
com exaustdo potente em virtude da toxicidade do diazometano. Assim, em um
baldo de destilagdo (250 mL) foi depositada uma solucdo contendo hidroxido
de potassio (10 g; 180 mmol), agua (15 mL) e etanol (96% - 50 mL). A solugéo
no baldo de destilagdo foi aquecida com banho de agua (60-65°C). Em
seguida, uma solugdo de N-metil-N-nitrosotolueno-p-sulfonamida (43 g; 200
mmol) em éter etilico (250 mL) foi adicionada lentamente, de forma que a
velocidade de adigdo fosse igual a velocidade de destilagdo. ApsGs a adigdo,
novas porgdes de éter etilico foram adicionadas até que o destilado nao ficasse
mais amarelado (indicando a presenga de diazometano). Apds a destilagao, as
solugdes de éter dos frascos coletores continham cerca de 5,9 a 6,1 g de

diazometano (rendimento = 70-73 %).
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4.2.13. Preparacdo do Bis(fenilteluro)metano ¢

Te. C/Te
&

Em um kitassato de 250 mL sob nitrogénio, equipado com agitagao

mecénica e com um funil de extracéo, ditelureto de difenila (2,047 g — 5 mmol)
dissolvido em éter dietilico foi tratado gota a gota com solug&o de diazometano
(em éter dietilico) a 0°C até o desaparecimento da cor vermelha do ditelureto
de difenila. O produto foi obtido por evaporagé&o do solvente e purificado em

coluna cromatografica utilizando hexano como eluente.

4.2.14. Preparagdo do Hidréxi-telureto (R, S)-10b 62

/\)T/Te"h I

(RS)-10b

Em um baldo de duas bocas equipado com septo, com agitacédo
magnética e sob nitrogénio, o bis(fenilteluro)metano (0,847 g — 2 mmol) foi
dissolvido em THF seco (8 mL). A mistura foi resfriada a -78°C e foi adicionado
n-BuLi (1,43 mL - 1,4MolL™" em hexano — 2 mmol). A mistura reacional foi
mantida sobre agitacdo durante 30 minutos, em seguida, foi adicionado o
butanal (0,18 mL - 0,144g — 2 mmol) e foi mantida a agitagcdo por mais 10
minutos a -78°C e 30 minutos a temperatura ambiente. Ao final desse periodo a
mistura reacional foi transferida para um funil de extragéo (100 mL) contendo
solucéo saturada de NH4Cl (30 mL) e extraida com acetato de etila. A fase
organica foi lavada com solugdo saturada de NaCl, seca com MgSQO, e o
solvente evaporado. O produto obtido foi pré-purificado numa coluna
cromatografica utilizando primeiramente apenas hexano e depois apenas
acetato de etila. A fase de acetato de etila foi entdo evaporada e purificada por

cromatografia usando uma solug&o hexano/acetato (9:1) como eluente.

(R,S)-1-fenilteluro-2-pentanol: Oleo; rendimento = 0,355g (61%); RMN 'H
(500MHz, CDCls), 8(ppm): 0,89 (t; J = 7,32Hz; 3H), 1,32-1,37 (m; 1H), 1,40-
1,47 (m; 1H), 1,50-1,61 (m; 2H), 2,14 (s; 1H), 2,98 (dd; J = 12,26Hz; J =
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7.94Hz; 1H), 3,16 (dd; J = 12,26Hz, J = 4,03Hz; 1H), 3,69-3,74 (m; 1H), 7,17-
7.29 (m; 3H), 7,73-7,76 (m, 2H); RMN '°C (125MHz, CDCls), (ppm): 13,9; 19,2;
20,4; 40,1; 70,8; 111,2; 127,8; 129,3; 138,5; E.M., m/z (%rel.): 292 (40), 222
(40), 207 (45), 130 (18), 91 (43), 77 (93), 69 (63), 45 (100), 43 (64);
Microanalise (C11H160Te) - Calculado: C = 45,27% e H = 5,53% e Observado:
C= 45,62% e H= 5,66%.

4.2.15. Preparacdo dos Hidréxi-teluretos (R, S)-10d e (R, S)-10e **

Em um baldo de duas bocas equipado com septo, com agitagdo
magnética e sob nitrogénio, telurio elementar (0,638 g - 5 mmol) foi suspenso
em THF seco (20 mL), adicionando-se a seguir lentamente MeLi ou n-BuLi até
a formacado de uma solugdo limpida amarela. Em seguida, foi adicionado o
epdxido correspondente (Oxido de estireno ou éxido de propileno - 5 mmol). A
agitacéo foi mantida por 4 horas. Ao final deste periodo a mistura reacional foi
transferida para um funil de extracéo contendo solugéo saturada de NH4CI e
extraida com acetato de etila. A fase organica foi lavada com solugdo saturada
de NaCl, seca com MgSQO4 e o solvente rotaevaporado. O produto obtido foi
pré-purificado numa coluna cromatografica utilizando primeiramente apenas
hexano e depois apenas acetato de etila como eluentes. A fase de acetato de
etila foi entao evaporada e purificada por cromatografia em coluna usando uma

solugéo hexano/acetato (85:15) como eluente.

OH
Ph /K/Te\ O‘b

(RS)-10d

(R,S)-1-metilteluro-2-fenil-etanol: Oleo; rendimento = 0,791g (60%); RMN 'H
(200MHz, CDCls), 8(ppm): 1,77 (s; 3H); 2,98-3,03 (m; 2H); 4,78-4,84 (m; 1H);
7,27-7,33 (m; 5H): RMN "°C (75MHz, CDCls), 8(ppm): 17,3; 73,8: 125,7; 127,8;
128,4; 143,8: RMN "**Te (157MHz, 298K, CDCls), 8(ppm): 25,1: EIM. m/z (%
rel.): 226 (32):; 160 (61); 140 (9), 121 (71), 103 (73), 91 (44), 77 (100), 65 (14),
43 (80); Microanalise (CgH12,0Te) - Calculado: C = 40,98% e H = 459% e
observado: C =40,71% e H = 4,36%.
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(RS)}-10e

OH
)\/Te\/\/

(R,S)-1-(n-butilteluro)-2-propanol: Oleo; rendimento = 0,794 (80%); N° CAS:
414902-88-8; RMN 'H (200MHz, CDCls), 8(ppm): 0,92 (t; J = 7,5Hz; 3H), 1,29
(d; J = 5,7Hz; 3H), 1,32-1,47 (m; 2H), 1,72 (quint.; J = 7,5Hz; 2H), 2,54-2,91
(m; 4H), 3,86 (sext.; J = 5,7Hz; 1H), RMN 3C (50MHz, CDCls), 8(ppm): 3,16;
13,2: 15.6; 23,5; 24,79 (J'c.7e = 45,9 Hz); 34,07; 67,4; RMN "®Te (157MHz,
298K, CDCls), 8(ppm): 118,5; E.M. m/z (% rel.): 246 (13); 204 (5); 186 (2), 168
(10), 145 (3), 126 (2), 57 (55), 55 (29) e 41 (100); Microanalise (C7H:60Te) -
Calculado C = 34,49% e H = 6,61% e observado: C = 34,33% e H = 6,32%.

4.2.16. Preparagdo do Hidréxi-telureto (R, S)-10f 63.64

OH
/]\/\ Te/\/\

(RS-0

Em um baldo de duas bocas equipado com septo, agitagdo magnética e sob
nitrogénio, telurio elementar (0,638 g — 5 mmoil) foi suspenso em THF seco (10
mL), adicionando-se a seguir lentamente n-Buli (3,57 mL - 1,4MoIL'1 em
hexano - 5 mmol) até a formagdo de uma solugéo limpida amarela, a qual foi
adicionada agua desoxigenada (10mmol — 0,18 mL). A mistura foi mantida
sobre agitacdo por 5 minutos e foi adicionada de uma sé vez a metil vinil
cetona (MVK - 5 mmol; 0,35 g; 0,4 mL). A mistura vermelha resultante foi
mantida sobre agitagdo por 30 minutos e utilizando um funil de adicdo de
liquidos, foi adicionada uma solugcdo de NaBH4 em etanol (6 mmol, 0,22 g; 6
mL de uma solucdo 1 molL™"). A reacéo foi acompanhada por TLC seguida de
diluicdo em agua (20 mL) e extraida com acetato de etila:hexano 1:1 (50 mL).
As fases foram separadas e a fase aquosa lavada com acetato de etila:hexano
(1:1 - 2x 50 mL). Na sequéncia as fases orgénicas foram combinadas e secas
com MgSQOy4 anidro. O solvente foi rotaevaporado e a purificag&o foi realizada

por cromatografia em coluna empregando uma solugao hexano/acetato (15:1)
como eluente.
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(R,S)-4-(n-butilteluro)-2-butanol: Oleo; rendimento = 0,901g (70%); N° CAS:
861399-10-2; N° CAS: 861399-10-2; RMN "H (200 MHz, CDCls), §(ppm): 0,85
(t. J = 7,2 Hz; 3H); 1,13 (d: J = 6,3 Hz; 3H); 1,31 (sext; J = 7,2 Hz; 2H); 1,65
(quint; J = 7,2 Hz; 2H); 1,76-1,85 (m; 2H); 2,53-2,69 (m; 4H); 3,70-3,81 (m; 1H);
RMN "3C (50 MHz, CDCls), (ppm): -2,3; 2,7; 13,4; 23,2; 25,0: 34,2; 41,1; 69,1;
RMN '®Te (157MHz, 298K, CDCls), 8(ppm): 251.43; MS m/z (rel. int.): 260 (13):
258 (13); 256(7); 255 (3); 254 (2); 215 (3); 186 (8): 72 (5); 57 (73); 55(100); 45
(44).

4.2.17. Preparagdo da (Z)-butilteluro-enona %6 ¢®

O Te TN
o

12

Em um baldo de duas bocas equipado com um septo, agitacao
magnética e sob nitrogénio, foi adicionado THF seco (200 mL). O sistema foi
resfriado a 0°C e saturado com acet_ileno, através do borbulhamento de
acetileno sobre a solucdo. Em seguida, n-BuLi (38,46 mL - 1,3MolL™ em
hexano - 50 mmol) foi adicionado lentamente por um periodo de 20 minutos,
através de um agulha mergulhada na solugéo, a fim de evitar a formacéo de
carbeto de litio, o qual provoca o entupimento da agulha. Na sequéncia o
sistema foi novamente saturado com acetileno e foi adicionada solucdo de
ZnCl, (6,815g - 50 mmol) em THF (10mL) gota-a-gota via seringa. Apds a
adicao, a solucdo resultante foi aquecida a temperatura ambiente, agitada por
30 minutos e resfriada a 0 °C. Em seguida, foi adicionada lentamente uma
solucéo de cloreto de acetila (3,925 g - 50 mmol) em THF (10 mL), mantendo-
se a agitacdo por 30 minutos a 0 °C e na sequéncia o sistema foi aquecido a
temperatura ambiente.

Em um segundo bal&o de 1L contendo telurio elementar (6,6352 g - 52
mmol) em THF seco (150 mL) a 0 °C, foi adicionado n-BuLi (40 mL - 1,3 MolL"
em hexano - 52 mmol) até a formacgdo de uma solugéo limpida amarelo claro.
Em seguida foi adicionada agua desoxigenada (10 mL), mantendo-se a

agitacdo por 10 minutos a temperatura ambiente. A alquinona preparada no
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primeiro bal&o foi transferida via canula para o segundo bal&o, o qual contem o
sistema hidrotelurante. O progresso da reag&o foi monitorado por TLC. Depois
de 5 minutos a mistura reacional foi diluida com hexano (200 mL), lavada com
solucdo saturada de NaCl (3x 100 mL) e seca com MgSO4. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna empregando uma solugdo
hexano/acetato (20:1) como eluente.

(Z)-4-(butilteluro)but-3-en-2-ona: Oleo; rendimento = 7,868g (62%); '"H-RMN
(CDCls, 200 MHz) & (ppm): 0,92 (t; J = 7,4 Hz; 3 H), 1,40 (sext.; J = 7,4 Hz; 2
H), 1,80 (quint.; J=7,4 Hz; 2 H), 2,24 (s; 3 H), 2,51 (t; J = 7,4 Hz; 2H), 7,53 (d,
J =92 Hz 1H), 8,78 (d; J = 9,2 Hz; 1 H), "*C-RMN (CDCls, 50 MHz) § (ppm):
10,5: 13,3; 24,9; 29,9; 33,7: 129,5: 139,8; 197,1; RMN '*Te (157MHz, 300K,
CDCl3), 8(ppm): 606,7; EM. m/z (% rel.): 256 (M” +3, 8); 254 (M* +1, 8); 252
(5); 251 (2); 200 (2); 199 (46); 196 (45); 195 (25); 193 (10); 192 (7); 190 (3); 57
(10); 55 (11); 43 (100); LV. (filme KBr) Banda de absorgéao (cm‘1): 2957; 2922,
2730; 2376; 2064; 1852; 1750; 1644; 1506; 1360; 1334; 1189; 973; 709; 669;
Microanalise (CgH140Te) - Calculado C = 37,86% € H = 5,38% e observado: C
= 38,03% e H = 5,38%.

4.2.18. Preparagdo do Hidréxi-telureto (R, S5)-10g °°

oH Te "N
/

(RS)-10g

Em um baldo de duas bocas equipado com um septo, agitacéo
magnética e sob nitrogénio, a (Z)-butilteluro-enona (0,253g - 1 mmol) foi
dissolvida em metanol (6 mL) a 0°C. Para a solug&o resultante, uma solucéo de
NaBH4 em etanol (1 mmol — 3 mL etanol) foi adicionada gota-a-gota. A reagéo
foi monitorada por TLC. Depois do consumo de todo o material de partida, a
mistura reacional foi diluida com hexano:éter etilico (1:1 — 15 mL), lavada com
agua (3x10 mL) e solucdo saturada de NaCl (2x 10 mL). O solvente foi
evaporado e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna empregando
uma solucéo de hexano:acetato de etila (5:1) como eluente.
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(R,S)-(2)-4-(butilteluro)but-3-en-2-ol: Oleo; rendimento = 0,205g (80%); N°
CAS: 835594-73-5: 'H-RMN (CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 0,92 (t; J = 7,2 Hz; 3
H), 1,27 (d; J = 6,3 Hz; 3 H), 1,39 (sext.; J = 7,2 Hz; 2 H), 1,78 (quint.; J = 7,2
Hz; 2 H), 1,94 (s; 1 H), 2,65 (t: J = 7,2 Hz; 2 H), 4,34 (quint.; J = 6,6 Hz; 1 H),
6,28 (dd; J = 6,6Hz; 9,9 Hz; 1H), 6,70 (dd; J = 1,2Hz; 9,9 Hz; 1H); "*C-RMN
(CDCls, 75 MHz) & (ppm): 7,2; 13,3; 22,4; 24,9; 34,0, 70,5; 103,4; 141,8: RMN
2Te (157MHz, 295K, CDCls), 8(ppm): 280,9; E.M. m/z (% rel.): 258 (13); 256
(12); 201 (15): 199 (15): 71 (100); 57 (60): 55 (40); 53 (35); 45 (22); 43 (81); 41
(55).

4.2.19. Preparagdo dos Acetatos dos Hidréxi-calcogenetos ¥

Em um baldo de duas bocas equipado com septo, com agitacdo
magnética e sob nitrogénio, o hidroxi-calcogeneto (3,6 mmol) foi dissolvido em
piridina seca (5 mL). A solucao foi resfriada a zero grau (0°C) e em seguida foi
adicionado lentamente anidrido acético (1,99 mL — 2,144 g — 21 mmol). Ao final
da adi¢do a temperatura foi elevada para a temperatura ambiente. A reacéo foi
acompanhada por CCD. Ao final da reagcédo a mistura reacional foi lavada trés
vezes com solu¢do 10% de HCI, trés vezes com solugéo saturada de CuSQO4 e
extraida com acetato de etila. A fase organica foi lavada com solucdo saturada
de NaCl, seca com MgSO4 e o solvente rotaevaporado. A purificacdo foi
realizada por coluna cromatogratografica usando uma solugdo hexano/acetato

(95:5) como eluente.

P

(RS)2a

(R,S)-0O-acetil-1-fenilsseleno-2-propanol: Oleo; rendimento = 0,842g (91%);
RMN "H (300MHz, CDCls), (ppm): 1,33 (d; J = 6,30Hz; 3H), 1,94 (s; 3H), 2,99
(dd; J = 12,80Hz e J = 6,23Hz; 1H), 3,10 (dd; J = 12,80Hz e J = 6,13Hz; 1H),
5,04-510 (m; 1H), 7,21-7,30 (m; 3H), 7,50-7,54 (m: 2H): RMN "*C (75MHz,
CDCls), 8(ppm): 19,8; 21,1; 33,0; 70,3; 127,1; 129,1; 129,9; 132,8; 170,4; RMN
"Se (95MHz, CDCl3), 8(ppm): 264,3; |.V. (filme - KBr) Banda de absorgao(cm
"): 691, 738, 1242, 1371, 1438, 1453, 1478, 1578, 1737, 2932, 2980, 3057,
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3071; E.M., miz (%rel.): 257 (M™; 1), 215 (1), 198 (12), 181 (4), 157(5), 101
(13), 78 (7), 77 (11), 43 (100); Microanalise (C11H1402Se) - Calculado: C =
51,37% e H = 5,49% e observado : C = 51,50% e H = 5,54%.

/\f/SeF’h

(RS»-2b

(R,S)-0O-acetil-1-fenilsseleno-2-pentanol: Oleo; rendimento = 0,944g (92%);
RMN 'H (500MHz, CDCls), (ppm): 0,89 (t; J = 7,37Hz; 3H), 1,24-1,36 (m; 2H),
1,63-1,68 (m; 2H), 1.94 (s; 3H), 3,07 (d; J = 6,00Hz; 2H), 5.01-5.06 (m; 1H),
7.21-7.33 (m; 3H), 7.51-7.54 (m: 2H); RMN "*C (125MHz, CDCls), 8(ppm): 13,8;
18,5, 21,0; 31,6, 35,9; 73,2; 127,1; 129,1; 130,1; 132,8; 170,6; RMN ""Se
(95MHz, CDCls), 8(ppm): 260,3; I.V. (fime - KBr) Banda de absor¢éo (cm™):
692, 738, 1237, 1372, 1435, 1459, 1474, 1578, 1739, 2872, 2960, 3057; E.M.,
m/z (%rel.). 286 (27), 285 (M’, 3), 226 (51), 157 (35), 129 (41), 116(49), 91
(52), 78 (45), 77 (51), 69 (80), 51(44), 43 (100); Microanalise (C13H1580.Se) -
Calculado: C =54,74% e H = 6,36% e observado: C = 54,60% e H = 6,36%.

OAc
SePh

(RS)y-2c

(R,S)-O-acetil-1-fenilsseleno-3-metil-2-butanol: Oleo: rendimento = 0,985g
(96%:;) RMN 'H (200MHz, CDCls), 8(ppm): 0,77-0,98 (m; 7H), 1,95 (s; 3H),
3,05-3,09 (m; 2H), 4,85-4,97 (m; 1H), 7,23-7,32 (m; 3H), 7,50-7,55 (m; 2H);
RMN "°C (125MHz, CDCls), 8(ppm): 17,3; 18,4; 18,7; 20,8, 47,9; 77,4, 127.0;
129,0; 129,1; 132,9; 170,7; NMR ""Se (95MHz, CDCls), 8(ppm): 265,4; L.V.
(filme - KBr) Banda de absor¢do (cm™): 694, 739, 1021, 1301, 1474, 1578,
1744, 2874, 2934, 2965, 3032, 3058; E.M. m/z (% rel.): 286 (20), 226 (44), 171
(10), 157 (24), 91 (45), 77 (42), 69 (96), 43 (100); Microanalise (C1sH1s02Se) -
Calculado: C =54,74% e H = 6,36% e observado: C =54,91% e H = 6,31%.
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OAc
\/\/\/k/seFh

(RS)-2d

(R,S)-O-acetil-1-fenilsseleno-2-octanol: Oleo; rendimento = 0,965g (82%); N°
CAS: 67007-28-7: RMN "H (500MHz, CDCls), 8(ppm): 0,86 (t; J = 7,2Hz; 3H),
1,23-1,29 (m; 8H), 1,62-1,70 (m; 2H), 1,93 (s;: 3H), 3,06 (d; J = 6,0Hz; 2H),
4,99-5,04 (m; 1H), 7,21-7,28 (m; 3H), 7,51-7,54 (m; 2H): RMN "*C (125MHz,
CDCl3), &(ppm): 14,0; 21,0; 22,5; 25.2; 29,1: 31,6; 33,8 73,4; 127,6; 129,9;
132,8: 140,9; 170,6; RMN "Se (95MHz, CDCls), &(ppm): 264,0; V. (filme -
KBr) Banda de absorcao (cm™): 691, 736, 1022, 1239, 1579, 1738, 2858, 2959,
2955, 3016, 3058; E.M. m/z (% rel.): 328 (15), 268 (44), 171 (25), 158 (8), 91
(46), 77 (38), 69 (89), 43 (100); Microanalise (C1sH240,Se) - Calculado: C =
58,71% e H = 7,39% e observado: C =59,12% e H = 7,67%.

QAc

3 SePh
Fh/\/

(RS)-2e

(R,S)- O-acetil-1-fenil-2-fenilsseleno-etanol: Oleo: rendimento = 0,838g
(73%); RMN "H (300MHz, CDCls), 8(ppm): 2,01 (s; 3H), 3,22 (dd; J = 12,8Hz e
J = 57Hz 1H), 3,37 (dd: J = 12,8Hz; J = 7,9Hz; 1H), 5,93 (dd; J = 7,9Hz; J =
5,7Hz;, 1H), 7,23-7,55 (m; 10H); RMN *°C (75MHz, CDCls), 8(ppm): 21,0; 33,4;
75,2, 1266; 127,2; 1283, 1285, 129,1; 133,1, 140,4;, 170,0; RMN "Se
(95MHz, CDCls), 8(ppm): 275,6; Microanalise (C1sHi602Se) - Calculado: C =

60,19% e H = 5,05% e observado: C =59,97% e H = 5,39%

o 5o o

(RS)-2

(R,S)-O-acetil-1-metilsseleno-2-fenil-etanol: Oleo; rendimento = 0,851g
(92%); N° CAS: 56268-17-8; RMN 'H (200MHz, CDCl3), 8(ppm): 1,91 (s; 3H),
2,09 (s; 3H), 2,87 (dd; J = 6,6Hz; J =12,9Hz; 1H), 3,00 (dd; J = 7,46; J =12,9Hz,
1H), 5,86-5,93 (m; 1H), 7,26-7,38 (m; 5H); RMN "*C (50MHz, CDCls), &(ppm):
5,0, 21,1; 30,7; 75,4, 126,7; 128,3; 128,5; 139,6; 170,0; RMN ""Se (95MHz,
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CDCls), 8(ppm): 64,3; E.M. m/z (% rel.): 258 (14), 198 (48), 181 (10), 163 (42),
149 (6), 104 (50), 91 (37), 77(48), 43(100).

OAc
/H/Seph
SePh

(RS)2g

(R,S)-O-acetil-1,1-difenilsseleno-2-propanol: Oleo; rendimento = 1,424g
(96%); RMN "H (200MHz, CDCls), (ppm): 1,45 (d: J = 6,6Hz; 3H), 1,88 (s; 3H),
4,52 (d; J = 3,5Hz; 1H), 5,14-525 (m; 1H), 7,22-7,33 (m; 6H), 7,52-7,55 (m;
4H): RMN "*C (50MHz, CDCls), 8(ppm): 18,2: 20,8; 48,8; 72,7; 128,1; 128,2;
129,1; 129,2; 130,2; 130,5; 134,2; 134,9; 170,2; NMR ""Se (95MHz, CDCls),
d(ppm): 374,7; 382,4, EM. m/z (% rel.). 414 (7), 257 (46), 215 (58), 197 (52),
157 (46), 116 (34), 91 (31), 77 (64), 51 (52), 43 (100); Microanalise
(C417H1802Se2) - Calculado: C = 49,53% e H = 4,40 e observado: C =49,41 e H
= 4.68.

(+-)-2h

(R,S)-O-acetil-1-hexil-1-(fenilsseleno)-2-propanol: Mistura diastereomérica;
dleo; rendimento = 1,154g (94%); RMN "H (300MHz, CDCIs), (ppm): 0,84-0,90
(m; 6H), 1,24-1,29 (m; 16H), 1,31 (d; J = 6,3Hz; 3H), 1,36 (d; J = 6,3Hz; 3H),
1,50-1,80 (m; 4H), 1,81 (s; 3H), 1,99 (s; 3H), 3,17-3,23 (m; 1H), 3,27-3,34 (m;
1H), 5,01-5,16 (m; 2H), 7,24 — 7,27 (m; 6H), 7,55-7,59 (m: 4H): RMN 'C
(75MHz, CDCl3), 8(ppm): 14,0; 17,2; 17,2; 20,9; 21,1; 22,5; 28,0; 29,0; 31,4
31,6; 31,7; 50,5, 51,7, 72,6; 73,0, 127,2; 127,4; 128,9; 129,9; 130,0; 134,0;
134,7, 170,4; EM. m/z (% rel.): 342 (2), 282 (4), 157 (20), 91 (4), 77 (30), 69
(100), 55 (94), 51 (18); Microanalise (C17H250,Se) - Calculado: C = 59,82% e H
=7,68% e observado: C =60,4% e H = 7.82%.
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(R,S)-O-acetil-1-fenil-1-(fenilsseleno)-2-propanol: Mistura diastereomérica;
bleo; rendimento = 1,103g (92%); RMN "H (200MHz, CDCls), 8(ppm): 1,20 (d; J
= 6,1Hz; 3H), 1,30 (d; J = 6,1Hz; 3H), 1,90 (s; 3H), 1,98 (s; 3H), 4,27-4,37 (m;
2H), 5,33-5,49 (m; 2H), 7,11-7,28 (m; 16H), 7,35-7,43 (m: 4H); RMN '°C
(125MHz, CDCl3), 6(ppm): 18,9; 20,9; 21,1, 53,4; 53,7; 72,4; 73,4, 127 ,3; 127,7;
127,9; 128,2; 128,4; 128,7; 128,9; 129,1; 129,5; 135,0;, 1354; 170,2; 170,4;
E.M. m/z (% rel.): 334 (11), 274 (8), 177 (52), 158 (11), 157 (19), 135 (73), 117
(61), 91 (41), 78 (39), 77 (44), 57 (38), 51 (35), 43 (100); Microanalise
(C17H1802Se) — Calculado: C = 61,26% e H = 5,44% e observado: C = 61,42%
e H=556%.

QAc
P

(RSy11a

(R,S)-0O-acetil-1-fenilteluro-2-propanol: Oleo; rendimento = 0,925g (84%);
RMN 'H (300MHz, CDCls), 8(ppm): 1,34 (d; J = 6,24Hz; 3H), 1,93 (s; 3H), 3,08
(d; J = 8,19Hz; 2H), 5,03-5,13 (m; 1H), 7,17-7,28 (m; 3H), 7,73-7,76 (m; 2H);
RMN 3C (75MHz, CDCls), 8(ppm): 14,8(J1ac1251e = 173 Hz); 21,1; 21,2; 71,4
111,5; 127,8; 128,2; 138,5; 170,3: RMN '*Te (157MHz, 300K, CDCl3), 8(ppm):
440,5; L.V. (filme - KBr) Banda de absorgéo (cm™): 692, 733, 1241, 1372, 1434,
1574, 1735, 2870, 2932, 2979, 3059; E.M. m/z (%rel.): 306 (M", 5), 249 (2), 222
(1), 207 (5), 101 (36), 77 (26), 43 (100); Microanalise (C11H140,Te) - Calculado:
C=43,20%¢e H=461% e observado: C =43,10% e H = 4,61%.

QAc
/K/Te\/\/
(RS)H-11e

(R,S)-O-acetil-1-(n-butilteluro)-2-propanol: Oleo; rendimento = 0,875g (85%);
RMN 'H (500MHz, CDCls), 8(ppm): 0,92 (t; J = 7,4Hz; 3H), 1,35 (d; J = 6, 2Hz;
3H), 1,36-1,42 (m; 2H), 1,73 (sext.; J = 7,4Hz 2H), 2,04 (s; 3H), 2,69 (t; J =
7,4Hz; 2H), 2,77 (dd; J = 7,2; J = 12,2Hz; 1H), 2,83 (dd; J = 5,6; J = 12,2Hz,
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1H), 5,00 (sext.; J = 6,2Hz 1H): RMN "°C (125MHz, CDCls), 8(ppm): 3,7 (S 12c.
125Te = 147 Hz); 8,7 (J'13cazste = 173 Hz); 13,4: 20,9; 21,3; 250; 34,2; 72,0;
170,4; '*Te NMR (157MHz, 300K, CDCls), 8(ppm): 189,0; EM. m/z (% rel.):
288 (), 258(2), 187 (3), 172 (8), 101 (29), 57 (18), 43 (100); Microanalise
(CgH180,Te) - Calculado: C = 37,82% e H = 6,35% e observado: C = 37,80 e H
= 6,38.

Te/\/\
(RS)-11t

(R,S)-0O-acetil-4-(n-butilteluro)-2-butanol: Oleo; rendimento = 0,993g (92%);
RMN 'H (300MHz, CDCls), 8(ppm): 0,92 (t; J = 7,5Hz; 3H), 1,23 (d; J = 6,3Hz;
3H), 1,38 (sext.; J = 7,5Hz; 2H), 1,72 (quint.; J = 7,5Hz; 2H), 2,04 (s; 3H), 1,87-
2,11 (m; 2H), 2,49-2,67 (m; 4H); RMN '°C (75MHz, CDCls), (ppm): -3,6; 2,8;
13,4; 19,5; 21,3, 25,0; 34,2; 38,8: 72,2; 170,6; "®Te NMR (157MHz, 298K,
CDCls), 8(ppm):.270,1; Microanalise (C1oH2002Te) - Calculado: C = 40,05% e H
=6,72% e observado: C =40,02 e H = 6,53.

(RSH11g

(R,S)-(Z)-O-acetil-4-(butilteluro)but-3-en-2-ol: Oleo; rendimento = 1,008g
(94%); RMN "H (300MHz, CDCls), 8(ppm): 0,92 (t; J = 7,5Hz; 3H), 1,30 (d; J =
6,3Hz; 3H), 1,39 (sext.; J = 7,5Hz; 2H), 1,78 (quint.; J = 7,5Hz; 2H), 2,06 (s;
3H), 2,67 (t; J = 7,5Hz; 2H),5,25-5,37 (m, 1H); 6,25 (dd; J = 7,2Hz e J = 9.9Hz,
1H), 6,83 (d; J = 9,9; 1H); RMN "°C (75MHz, CDCls), 8(ppm): 7,2: 13.4; 19.6:
21.26; 24,9; 34,0; 72,9, 105,6; 138,0; 170,1: '®Te NMR (157MHz, 298K,
CDCls), 8(ppm): 293,6 Microanalise (C1oH1s02Te) - Calculado: C = 40,32% e H
= 6,09% e observado: C =40,48e H =592

4.2.20. Resolugdo Enzimdtica em Meio Orgéanico

Em um Erlenmayer de 50 mL provido de rolha de silicone ou septo, o

(+)-hidroxi-calcogeneto (0,5 mmol) foi dissolvido em solvente organico seco (10
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mL — 25 mL). Em seguida, foi adicionada a lipase e acetato de vinila (3 mmol).
A mistura resultante foi mantida sob agitacdo continua (160 r.p.m.) e
temperatura constante (10-40°C — Figura 3.2.20.1). A reagdo foi acompanhada
por CG-quiral. Ao final da reagédo (aproximadamente 50% de conversdo) a
enzima foi removida por filtragdo simples ou por centrifugagéo, e o solvente
rotaevaporado. A separacdo dos produtos foi realizada por coluna

cromatogratografica usando uma solugdo hexano/acetato (9:1) como eluente.

Doador de
Acila

Agitador Rotativo

Figura 3.2.20.1. Procedimento experimental nas resolugbes enzimdticas em meio
orgdnico.

OH
/:\/ SePh
(S)-1a

(S)-1-fenilsseleno-2-propanol: Oleo; >99% e.e.; rendimento = 0,049g (46%):
[a]p® = +56 (¢ 1,0; CHCL).

Pt

(R-2a

(R)-O-acetil-1-fenilsseleno-2-propanol: Oleo; >99% e.e.. rendimento =
0,054g (42%): [a]o? = -7 (c 1,0; CH2CLy).
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oH
/\/:\/SeHT
(S-1b

(S)-1-fenilsseleno-2-pentanol: Oleo; >99% e.e.; rendimento = 0,036g (30%);
[a]o®® = +41 (c 1,0; CH2Cl).

/\rxs*h

(R-2b

(R)-O-acetil-1-fenilsseleno-2-pentanol: Oleo; 94% e.e.; rendimento = 0,050g

(35%); [o]o® = +1 (¢ 1,0; CH.Cly).

9—|
A
(S-1c

(S)-1-fenilsseleno-3-metil-2-butanol: Oleo; 69% e.e.; [a]p®® = +47 (¢ 1,0;

CHxCly).

QAC
\|)\/86Fh
(R-2c
(R)-O-acetil-1-fenilsseleno-3-metil-2-butanol: Oleo; 86% e.e.; [a]p® = -12 (c

1,0; CH2C|2).

OH
\/\/\/:\/ SePh
(S-1d

(S)-1-fenilsseleno-2-octanol: Oleo; 70% e.e.; [a]p® = +12 (c 1,0; CH,Cly); na

literatura para o enantiomero (R): 93% e.e.; [a]p'® = - 35,5 (c 0,986; CHCls).*®

QAc
\/\/\)\/ SePh
(R-2d

(R)-O-acetil-1-fenilsseleno-2-octanol: Oleo; 33% e.e. [a]p? = +2 (c 1,0
CHxCly).

108



4.2. Procedimentos Gerais

oH
F\h)\/se\crﬂ3

(R-11

(R)-1-metilsseleno-2-fenil-etanol: Oleo; 41% e.e.; [a]p® = -55 (c 1,0; CHaCly).

QAc
Ph N Se\q_b

(S

(S)-O-acetil-1-metilsseleno-2-fenil-etanol: Oleo; 74% e.e.; [a]p® = +12 (¢ 1,0;
CHoCl).

~ SePh
/\S(eph
(SH-1g

(S)-1,1-difenilsseleno-2-propanol: Oleo; >99% e.e.; [a]b® = -43 (c 1,0;
CHCly).

‘~m‘ -]
/l\(SePh
SePh

(R2g

(R)-O-acetil-1,1-difenilsseleno-2-propanol: Oleo; 99% e.e ; [a]p”’ = +1 (¢ 1,0;
CH.Cly).

OH
/:\/TePh
(5)-10a

(S)-1-fenilteluro-2-propanol: Oleo; >99% e.e.; [a]o® = +5 (c 1,0; CH.Cly).

OAC
)\/TePh

(R-11a

(R)-O-acetil-1-fenilteluro-z-propanol: Oleo; >99% e.e.: [oc]D28 = -6 (c 1,0;

CHxCly).
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OH
/:\/Te\/\/
(S)-10e

(S)-1-(n-butilteluro)-2-propanol: Oleo; >99% e.e.; [a]p> = +33 (c 1,0; CH.Cly).

OAC
)\/Te\/\/

(R-11e

(R)-O-acetil-1-(n-butilteluro)-2-propanol: Oleo; 98% e.e.: rendimento =
0,056g (39%): [a]p> = +4 (c 1,0; CH,Cl,).

/\/\Te/\/\
(S-10f

(S)-4-(n-butilteluro)-2-butanol: Oleo; 99% e.e.; [a]p™ = +7 (c 1,0; CH.Cly).

Te/\/\
(R-11f

(R)-O-acetil-4-(n-butilteluro)-2-butanol: Oleo: 98% e.e.: rendimento = 0,054¢
(36%); [a]o®® = +18 (c 1,0; CH,CLy).

(S)-(Z2)-4-(butilteluro)but-3-en-2-ol: Oleo; 98% e.e.. rendimento = 0,047g
(37%); [a]p™® = +6 (c 0,75; CHaCly).

o Te/\/\]

(R-11g

(R)-O-acetil-(Z)-4-(butilteluro)but-3-en-2-ol: Oleo; 95% e.e.. rendimento =
0,049g (33%); [a]o™® = -27 (c 1,25; CHCly).
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4.2.21. Imobilizac@o Enzimdtica

O procedimento para imobilizacdo de lipases depende do suporte a ser

empregado:

4.2.21.1. Gel de Agar

Em um tubo de ensaio foi colocado Agar (0,4g) e a seguir foi
adicionada agua destilada (9mL). Esta mistura foi levada a um aguecimento de
aproximadamente 100°C, (temperatura no qual o Agar se dissolve). Apds o
Agar ter sido dissolvido, a mistura foi resfriada a temperatura de 40°C
(naturalmente). Em seguida foi adicionada uma solucdo aquosa (ou suspenséo
em H,0) da enzima (100mg), esperando-se a formacdo do gel. O gel foi

cortado em cubos que foram mantidos em solvente organico.

4.2.21.2. Filme de Caseinato de SOdio

Em um pequenc béquer (25mL) foram colocados caseinato de sodio
(1,50¢g), glicerol (0,50g - plastificante), agua destilada (15mL) e a enzima
(100mg). Em seguida, essa solugéo foi colocada em uma placa de petri de
poliestireno (d ~ 8,7cm), para a evaporagdo do solvente a temperatura
ambiente e formacgéo do filme. Apds a evaporacgao, o filme foi retirado, cortado

em pequenas por¢des e mantido em solvente organico.

4.2.21.3. Silica ou Montmorilonita K-10 (Silicato de Aluminio)

A imobilizagdo foi realizada misturando-se uma solucdo (ou
suspensao) da enzima (100mg) em agua destilada (5mL) com uma suspenséo
de silica ou Montmorilonita K-10 (500mg) em agua destilada (10mL) a
temperatura ambiente. A mistura resultante foi agitada mecanicamente por 5
horas. Ao final, essa mistura foi colocada em uma placa de Petri (d ~ 87cm)

para a evaporacgdo do solvente a temperatura ambiente.

4.2.21.4. Poli(oxietileno) — PEO

O filme de PEO foi obtido misturando-se uma solucdo (ou suspenso)
da enzima (100mg) em &agua destilada (5mL) com uma solucdo de PEO

(500mg) em agua destilada (20mL), previamente agitada por 12 horas a
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temperatura ambiente. A mistura resultante foi agitada mecanicamente por 5
horas. Ao final, essa mistura foi colocada em uma placa de petri (d ~ 8,7cm)

para a evaporacao do solvente a temperatura ambiente.
4.2.22. Triagem Enzimdtica

Inicialmente foram preparadas solugbes dos acetatos (30mg) em
DMSO (dimetilsulfoxido — 1mL) e das enzimas (15mg) em tampé&o fosfato (1mL
— pH = 7,2). O tampéo foi preparado pela adicdo de uma solugéo de NaH,PO4
(0,002 MolL™") sobre uma solugdo de NaHPO. (0,002 MolL™") ate atingir
pH=7,2, controlada por pHmetro. Também foi preparada a solugao do indicador
colorimétrico (0,005% - azul de bromotimol) em tamp&o. Em seguida, foram
adicionadas as solu¢cdes nos pocinhos da placa de Elisa obedecendo ao
seguinte padrao (Figura 3.2.22.1): No pocinho A; apenas solugdo tampéo
(180uL), nos demais pocinhos da linha A foram adicionadas as solugbes
enzimaticas (40 pL \ branco — uma enzima para cada pocinho) e a solugéo do

indicador (70uL), fazendo-se sempre em duplicata.

123456789101112

000000000
OOOODOOOOC
000000000
0000.0.0.0000
OOODOOOOC

OOOODODOOC
000000000060

l— Branco:

Enzima + Indicador

l— Substrato

{ QQOOQQOQ

EGD"”EUOUUB>
ﬂoooosgoﬁ

lipass

Figura 3.2.22.1. Disposicdo das solugBes na placa de Elisa.

Na primeira coluna (exceto o pocinho A) foram adicionados os
brancos do substrato (40 pL) mais a solug&o do indicador (70uL). Os demais
pocinhos foram completados com solugbes da enzima e do substrato,

respectivos a coluna e linha que ele se encontra, acrescido da solugdo do
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indicador conforme Figura 3.2.22.1. Em alguns casos a enzima apresentou
acidez, acarretando mudanga de cor no momento da adi¢ao (mudanga de pH).
Esta mudanga de pH foi corrigida pela adicdo da solugao de Na,HPO, ate pH
neutro (cor verde). Ao final das adigdes o volume foi ajustado com tampéao
(180pL) e a placa incubada a 37°C.

4.2.23. Hidrolise Enzimatica

Em um Erlenmayer de 125mL provido de rolha de silicone ou septo, o
(£)-hidroxi-calcogéneto  (0,5mmol) foi dissolvido em acetona (3mL). Em
seguida, foi adicionado tampéo fosfato (pH = 7,2 - 10mL) e a enzima (10-
100mg). A mistura resultante foi mantida sobre agitacao continua (160 r.p.m.) e
incubada a 32°C. A reagéo foi acompanhada por CG-quiral. Ao final da reagao
(aproximadamente 50% de conversédo) a enzima foi removida por filtragdo
simples ou por centrifugacéo, e os prédutos extraidos com acetato de etila. A
fase orgénica foi seca com MgSOs4 e o solvente rotoevaporado. A separacao
dos produtos foi realizada por coluna cromatogratografica usando uma solugéo

hexano/acetato (9:1) como eluente.

4.2.24. Biotransformagdo Empregando Células Inteiras de Fungos

Figura 3.2.24.1. Procedimento nas biotransformagdes empregando células inteiras de fungos.

Iniciaimente, os fungos foram crescidos em meio sdélido e

posteriormente em meio liquido, com o objetivo de aumentar a massa celular e
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consequentemente a quantidade de enzimas. Apos o crescimento em meio
liquido, o meio reacional foi filtrado, separando as células do meio de cultura
(Figura 3.2.24.1). Em seguida as células foram ressuspensas em tampao,
adicionando-se o substrato e mantendo a agitacéo a 30 °C. Aliquotas de 3mL
foram retiradas periodicamente para o acompanhamento da reac&o via CG-

quiral.

4.2.24.1. Crescimento dos Fungos em Meio Solido

Os fungos Aspergillus terreus foram adquiridos da Colecao de Culturas
Tropicafs da Fundacdo André Tosello. 7 Posteriormente foram feitos repigues
em tubos inclinados contendo um meio de cultura constituido por extrato de
malte (2g), agar (2g) e agua destilada (100 -mL). Os fungcs foram colocados

para crescer em estufa a 32 °C.

4.2.24.2. Crescimento dos Fungos em Meio Liguido

Os fungos foram transferidos dos tubos inclinados para frascos
Erlenmeyer contendo meio de cultura liquido composto por extrato de malte
(2g) e agua destilada (100 mL). Em alguns casos foram utilizados Erlenmeyers
de 1-3L. O crescimento dos fungos foi realizado em agitador rotativo a 170 rpm
e 32 °C por 72-96 horas.

4.2.24.3. Obtengdo das Células Umidas de Fungos

Apds o crescimento dos fungos, as células foram filtradas em funil
Buchner. A quantidade de células empregadas de fungos foi de 1-5g de células

umidas.
4.2.24.4. As Biotransformacoes

As células umidas de fungos foram resuspensas em solugdo tampao
fosfato Sérensen (Na,HPO4 e KHPO4 0,1MolL™") em frascos Erlenmeyer de 250
mL (60mL de tamp&o), 125 (30mL de tamp&o) ou de 50 mL (20mL de tampao).
Em seguida foi adicionadc o substrato (20uL) e mantido em agitador rotativo a
170 rpm e 32 °C (Figura 3.2.24.1). A reacdo foi acompanhada por CG-Quiral,
retirando-se aliquotas (3mL) - periodicamente em tubos de centrifuga,
adicionando-se 0,5mL de acetato de etila, agitando e centrifugando (6000 rpm,

5 minutos).
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4.2.25. Preparacdo do Alcool Alilico - Reacdo de Eliminacdo de

Selenéxido %8

OoH
/VV\A
(6

Em um bal&o, o (S)-1-hexil-1-(fenilsseleno)-2-propanol com 92% e.e.
[(S)-1h] (0,057g - 0,2 mmol) foi dissolvido em THF (5 mL). Em seguida H20,
(30% sol. — 0,6 mmol) foi adicionada lentamente a temperatura ambiente. A
mistura reacional foi mantida sob agitagdo durante 4 horas, diluida com agua e
extraida com vérias por¢des de éter etilico. A fase organica foi lavada com
solug&o concentrada de Na,COs; e NaCl e seca com MgS0s4. O residuo foi
purificado por cromatografia utilizando hexano:acetato de etila (9:1).
(S)-3-nonen-2-ol: Oleo; rendimento = 0,027g (95%); N° CAS: 173144-01-9;
92% e.e.: [a]*'b = -8 (c 1.5, CHCls): RMN "H (200MHz, CDCls), (ppm): 0,89 (t;
J = 4,50Hz; 3H), 1,25-1,39 (m; 8H), 1,97-2,04 (m; 3H), 4,22-4,31 (m; 1H), 5,50
(dd; J = 4,35Hz; J =10,45Hz; 1H), 567 (dt; J = 4,40Hz; J = 10,45Hz; 1H); E.M.
m/z (% rel.): 142 (1), 124 (25), 84 (23), 71 (100), 68 (72), 58 (30), 54 (55), 43
(12).

4.2.26. Preparacdo das Lactonas

Em um baldo de duas bocas equipado com um septo, agitagao
magnética e sob nitrogénio, o hidréxi-telureto enantiomericamente enriquecido
(1 mmol), foi dissolvido em THF seco (5mL). Em seguida, a solugdo foi
resfriada a -78°C e n-BuLi (1,69mL - 1,3MolL”" em hexano - 2,2mmol) foi
adicionado lentamente. Apds 20 minutos, CO, seco foi borbulhado na solucéo
por 30 min. Na sequéncia, a temperatura foi elevada gradualmente a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi lavada com solucdo de HCI
(50%) e extraida com éter etilico. A fase organica foi seca com MgSOsy,
solvente destilado e o residuo purificado por cromatografia em coluna utilizando

pentano:éter etiico (1:1).
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O

(R)-14/zj

(R)~-valerolactona: Oleo; rendimento = 53%; N° CAS: 58917-25-2; 98% e.e;
[a]o® = +30 (¢ 1,0; CHCl3); RMN 'H (300 MHz, CDCl3), 8(ppm): 1,43 (d; J = 6,3
Hz: 3H), 1,78-1,91 (m; 1H), 2,54-2,59 (m; 2H), 4,6-4,71 (m;1H), RMN "°C (75
MHz, CDCls), 8(ppm): 21,0; 29,1; 29,8; 77,4, 177,6; 1.V (filme KBr) banda de
absorcdo (cm™): 2998, 1777, 1432, 1130; E.M. m/z (% rel.): 41 (47), 43 (34), 56
(100), 85 (45), 100 (8).

(S)-B-angelica: Olec; rendimento = 51%; N° CAS: 92694-51-4; 98% e.e; [a]p®
= +100 (c 0,25; CHCls); RMN "H (200 MHz, CDCls), 8(ppm): 1,46 (d; J = 6,6 Hz;
3H), 5,09-5,21 (m; 1H), 6,11 (dd; J= 5,7 Hz e J = 2,2 Hz; 1H), 7,47 (dd; J = 5,7
Hz e J = 1,7 Hz; 1H); RMN 'C (50 MHz, CDCls), 8(ppm): 18,7; 79,6; 1212,
157,3; E.M. m/z (% rel.): 43 (58), 55 (100), 69 (12) 83 (40), 98 (34).

4.2.27. Determinacdo dos Excessos Enantioméricos

As condi¢des das analises em CG-Quiral para cada composto foram
as seguintes: (R,S)-1a: coluna GAMA DEX™: pressdao = 100 Kpa; isoterma a
135°C: tr1 = 24,7 min. e &2 = 25,2 min.; (R,S)-1b: coluna GAMA DEX™:
press&o = 80 Kpa; isoterma a 140°C; fr1 = 59,5 min. e (g2 = 61,2 min.; (R,S)-
1c: coluna GAMA DEX™: pressdo = 100 Kpa; isoterma a 135°C; tr1 = 42,0
min. e 2 = 43,0 min.; (R,S)-1d: coluna GAMA DEX™: pressido = 100 Kpa;
isoterma a 150°C; fr1 = 106,2 min. e g2 = 107,9 min.; (R,S)-1f. coluna GAMA
DEX™: pressdo = 80 Kpa; isoterma a 125°C; tz1 = 75,6 min. e t2 = 77,6 min.;
(R,S)-2a: coluna BETA DEX™: pressdo = 115 Kpa; isoterma a 125°C; fr1 =
38,0 min. e tz2 = 38,8 min.; (R,S)-2b: coluna BETA DEX™: press&o = 90 Kpa;
isoterma 120°C; tr1 = 54,6 min. e tr2 = 55,1 min.; (R,S)-6: coluna ALFA DEX™:
pressdo = 70 Kpa;50°C-60 min, 50-190°C, 1°C/min; tr1 = 171,8 min. e 2 =
173,7 min.; (R,S)-7: coluna CHIRASIL-DEX CB; pressdo = 85 Kpa; 60°C-40
min, 60-120°C, 0,5°C/min, 120°C-15 min; tz1 = 92,0 min. e (g2 = 95,2 min.:
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(R,S)-10a: coluna GAMA DEX™: pressdao = 70 Kpa; 120°C-100 min, 120-
170°C, 0.5°C/min, 170°C-30 min; g1 = 119,1 min. e tr2 = 121,5 min.; (R,S)-
10e: coluna GAMA DEX™: pressdo = 90 Kpa; 65°C-150 min, 65-98°C,
0,5°C/min; tg1 = 198,4 min. e g2 = 200,2 min.; (R,S)-10g: coluna CHIRASIL-
DEX CB; pressao = 120 Kpa; 80°C-120 min, 80-160°C, 2°C/min, 160°C-30 min;
tr1 = 1441 min. e g2 = 1452 min,; (R,S)-11a: coluna CHIRASIL-DEX CB;
pressédo = 90 Kpa isoterma a 120°C; fr1 = 35,3 min. e tr2 = 39,6 min.; (R,S)-
11e: coluna CHIRASIL-DEX CB; pressédo = 125 Kpa 80°C-120 min., 80-110°C,
2°C/min, 110°C-10 min; tg1 = 102,2 min. e {r2 = 125,1 min. ;(R,S)-11f. coluna
CHIRASIL-DEX CB; pressdo = 80 Kpa; 80°C-90 min, 80-140°C, 1°C/min,
140°C-30 min; fr1 = 126,8 min. e g2 = 134,3 min.; (R,S)-11g: coluna
CHIRASIL-DEX CB; pressdo = 120 Kpa; 80°C-120 min, 80-160°C, 2°C/min,
160°C-30 min; tr1 = 142,5 min. e g2 = 143,3 min.; (R,S)-14: coluna CHIRASIL-
DEX CB; pressédo = 100 Kpa; 60°C-3 min, 60-190°C, 5°C/min, 190°C-10 min;
tr1 = 10,0 min. e fr2 = 10,3 min; (R,S)-15: coluna CHIRASIL-DEX CB; pressao
= 100 Kpa; 60°C-10 min, 60-90°C, 2°C/min, 90°C-30 min; {r1 = 15;6 min. e g2
= 16,0 min.; (R,S)-16: coluna CHIRASIL-DEX CB; pressdo = 100 Kpa; 80°C-90
min, 80-175°C, 1°C/min, 175°C-30 min; tr1 = 78,6 min. e {r2 = 83,1 min;

Os valores de E (raz&o enantiomérica) foram calculados a partir dos
excessos enantioméricos dos produtos e substratos, de acordo com a equagéo
de Sirh, Sharpless e Fajans {E = In [1-c (1+e.e.p)//In [1-c (1-e.€.p)], onde ¢ =

eed(ees+eep))®™

4.2.27.1. Hidrolise Quimica

Em um baldo o acetato (1 mmol) foi dissolvido em metanol (5mL) em
seguida foi adicionando H;O (2 mL) e K>CO3 (0,2 mmol). A mistura foi agitada
durante toda a noite a temperatura ambiente. Depois deste periodo, a mistura
foi extraida com acetato de etila e a fase organica foi lavada com solug&o
saturada de NaCl e seca com MgSO4. O produto obtido foi purificado por

cromatografia usando uma mistura de hexano acetato (85:15).

4.2.27.2. Desselenizagdo Redutiva*

Em um baldo de duas bocas equipado com septo, com agitagéo

magnética e sob nitrogénio, uma quantidade catalitica de CCN [1,1°-
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azobis(cicloexanacarbonitrila)] e o© B-hidroxi-seleneto (0,2 mmol) foram
dissolvidos em tolueno seco. Em seguida a solucao foi pré-aquecida € o
n-BuSnH foi adicionado (0,2 mmol). A mistura reacional foi agitada sob refiuxo
durante 4 horas. Apds este periodo, o sistema foi resfriado a temperatura
ambiente, hexano foi adicionado e a mistura foi extraida com acetonitrila. A
fase acetonitrila foi evaporada e o residuo purificado por cromatografia

utilizando hexano:acetato (9:1).

4.2.27.3. Derivatizacao Utilizando Anidrido Tri-fluoracético

Em um vial de 2mL, o hidréxi-telureto 10f (0,05mmol) foi dissolvido em
THF (1mL) em seguida foi adicionado anidrido de tri-fluoracético (duas gotas).

A mistura reacional foi agitada durante 5 minutos.

4.2.28. Determinagdo da Configuragdo Absoluta

4.2.28.1. Preparacdo do Cloreto de Acido de Mosher®® 7

Em um baldo de duas bocas equipado com septo, com agitacéo
magnetica e sob nitrogénio, o acido (MTPA,; 0,5mmol) foi dissolvida o em 5ml
de hexano seco. Em seguida, adicionou-se Cloreto de oxalila (5mmol) e DMF

(1 gota) a temperatura ambiente. Apos dois dias, o solvente foi rotaevaporado.

4.2.28.2. Preparagdo dos Derivados de Mosher™®

Em um bal&o de duas bocas equipado com septo, com agitacao
magnética e sob nitrogénio, o cloreto de &acido (MTPA-CI: 0,5 mmol) foi
dissolvido em CH2Cl, seco (5mL). Em seguida, foi adicionada uma solugéo do
hidroxi-calcogeneto (0,1 mmol), EtsN (1,2 mmol) e DMPA (0,1 mmol) em
CH:Cl; seco (10 mL). A agitagio foi mantida por 30 minutos a temperatura
ambiente. Depois deste periodo a solucdo resultante foi lavada com agua,
extraida com acetato de etila, lavada com solugéo saturada de NaCl, seca com
MgSO4 e o solvente rotaevaporado. O residuo foi purificado em placa
preparativa utilizando uma mistura hexano:acetato de etila (85:15) como

eluente. Entretanto, para o derivado do hidroxi-telureto 8e, devido a
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instabilidade do ester formado, néo foi possivel realizar a purificagdo. Assim,
apos os 30 minutos de agitacdo o solvente foi evaporado e o residuo filtrado
rapidamente em coluna de silica utilizando uma mistura hexano:acetato de etila

(85:15) como eluente.

Ph CFSQVE

o
/:\/SePh
2R<s18

(2R)-(S)-3,3,3-Trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propanoato de 1-fenilseleno-2-
propila: Oleo; rendimento = 0,029g (67%); RMN 'H (500MHz, CDCls), 8(ppm):
1,44 (d; J = 6.29Hz; 3H), 2,93 (dd; J = 12.82Hz e J = 6.76Hz; 1H), 3,14 (dd; J =
12,82Hz e J = 6,30Hz; 1H), 3,55 (s; 3H), 5,25-5,31 (m; 1H), 7,23-7,55 (m; 10H);
RMN '3C (125MHz, CDCls), 8(ppm): 19,7; 32,2; 55,5; 73,1; 165,9: RMN "’Se
(95MHz, CDCls), 8(ppm): 269,9; E.M., m/z (%rel.): 431 (M*, 19), 275 (43), 217
(11), 198 (88), 189 (100), 157 (64), 105(49), 91 (37), 77 (78), 69 (17), 51 (32).

OMe
Ph. : CF5
o
/:\/SeF’h
29458

(2S)-(S)-3,3,3-Trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propanoato de  1-fenilseleno-2-
propila: Oleo; rendimento = 0,030g (69%); RMN "H (500MHz, CDCls), 8(ppm):
1,35 (d: J = 6,26Hz; 3H), 3,02 (dd; J = 12,88Hz; J = 6,07Hz; 1H), 3,17 (dd; J =
12,88Hz e J = 6.99Hz; 1H), 3,58 (s; 3H), 5,24-5,30 (m; 1H), 7,25-7,57 (m; 10H);
RMN '°C (125MHz, CDCls), §(ppm): 20,0; 32,8; 56,1; 73,5; 166,4; RMN "’Se
(95MHz, CDCls), (ppm): 271,1; E.M., m/z (%rel.): 431 (M*, 13), 275 (36), 217
(11), 198 (65), 189 (100), 157 (68), 105 (54), 91 (42), 77 (88), 69 (20), 51 (39).
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Ph CF?JMe
e
_A_-TePh

@RHS17

(2R)-(S)-3,3,3-Trifluoro-2-metoéxi-2-fenil-propanoato  de  1-fenilteluro-2-
propila: Oleo; rendimento = 0,025g (52%): RMN "H (500MHz, CDCls), 8(ppm):
1,45 (d; J = 6,23Hz; 3H), 2,98 (dd; J = 12,32Hz e J = 7,32Hz; 1H); 3,14 (dd; J =
12,32Hz e J = 5,84Hz; 1H), 3,56 (s; 3H), 5,30-5,36 (m; 1H), 7,27-7,64 (m: 10H);
RMN "°C (125MHz, CDCls), 5(ppm): 13,35; 20,86; 55,50; 74,80; 111,38; 127,34;
128,41; 129,39; 129,60; 130,02; 138,50; 165,84;: RMN '®Te (157MHz, 300K,
CDCl3), 8(ppm): 440,9.

OVie
H15(:F3
o

_A_-TePh

@SH(97

(28)-(S)-3,3,3-Trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propanoato de 1-fenilteluro-2-
propila: Oleo; rendimento = 0,024g (50%); RMN 'H (500MHz, CDCl3), 5(ppm):
1,38 (d; J = 6,21Hz; 3H), 3,06 (dd; J = 12,35Hz e J = 7,05Hz; 1H), 3,17 (dd; J =
12,35Hz e J = 6,25Hz; 1H), 3,56 (s; 3H), 5,29-5,34 (m; 1H), 7,26-7,59 (m; 10H):
RMN °C (125MHz, CDCls), 8(ppm): 13,39; 20,72; 55,63; 74,92; 111,32 127.71;
128,41; 129,43; 129,60; 130,03; 138,55; 165,94; RMN '**Te (157MHz, 300K,
CDCl3), 8(ppm): 441,9.

(2R)~(S)-3,3,3-Trifluoro-2-meto6xi-2-fenil-propanoato de 1-(n-butilteluro)-2-
propila: Oleo; RMN "H (500MHz, CDCls), 8(ppm): 0,90 (t, J=7,3Hz; 3H), 1,31-
1,38 (m; 2H), 1,48 (d; J = 6,2Hz; 3H), 1,65-1,71 (m; 2H), 2,57-2,67 (m; 2H),
2,70 (dd; J =123Hz e J = 7,9Hz; 1H), 2,86 (dd; J = 12,3Hz e J = 5,3Hz; 1H),
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3,57 (s:3H), 5,23-5,30 (m: 1H), 7,38-7,43 (m; 3H), 7,53-7,55 (m; 2H); RMN "3C
(125MHz, CDCl3), 8(ppm): 4,1; 7,2; 13,4, 20,7; 24,9; 34,1; 555, 75,4; 84,5;
127,3: 128,4: 129,5: 132,4: 165,9: RMN '**Te (157MHz, 300K, CDCls), 8(ppm):
204,9.

(2S)-(S)-3,3,3-Trifluoro-2-metoxi-2-fenil-propanoato de 1-(n-butilteluro)-2-
propila: Oleo; RMN "H (500MHz, CDCls), 8(ppm): 0,91 (t; J = 7,3Hz; 3H), 1,32-
1,39 (m; 2H), 1,40 (d; J = 6,2Hz; 3H), 1,68-1,74(m; 2H), 2,67-2,70 (m; 2H), 2,79
(dd; J=12,3Hz e J=7,7Hz; 1H), 2,91 (dd; J = 12,3Hz e J = 5,7Hz; 1H), 3,57 (s;
3H), 5,23-528 (m; 1H), 7,39-7.45 (m; 3H), 7,53-7,56 (m; 2H); RMN '°C
(125MHz, CDCl3), 8(ppm): 4,2; 7,3; 13,4, 20,6; 25,0; 34,1, 55,5; 75,6, 84,5;
127,5; 128,4; 129,6; 132,3; 166,0; RMN '*Te (157MHz, 300K, CDCls), 8(ppm):
2086,3.

4.2.28.3. Desselenizacdo Redutiva >*

Essas reag¢des foram realizadas seguindo o procedimento descrito na
gecho 3.2.27.2, utilizando os hidroxi-selenetos correspondentes ndo acetilados

preferencialmente pela lipase.

OH

*/\

(R-%b

(R)-2-pentanol [obtido do (S)-1-fenilsseleno-2-pentanol (S)-1b]: >99% e.e,;
[a]p'® = -12 (c 1,0; CHCI3); na literatura para o enantiémero (S): 79% e.e.; [o]p =
+10,25 (c 0,986; CHCls). *°
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OH

)\(

(R-Sc

(R)-3-metil-2-butanol [obtido do (S)-1-fenilsseleno-3-metil-2-butanol (S)-1c}:
69% e.e.; [a]o® = -2 (c 2,0; CHCI3); na literatura para o enantiémero (R): 86%

e.e.; [a]o = -2,74 (¢ 0,986: CHCI3). *°
@i
(s)or

(S)-1-feniletanol [obtido do (R)-1-metilsseleno-2-fenil-etanol (R)-1f]: 41% e.e;

[]o® = -24 (c 2,0; CHCIs): na literatura para o enantiémero (S): >99% e.e.; [a]p
=-55,1 (c 1,63; CHCl3). *

ALK
S-7

(S)-1-fenil-2-propanol [obtido da mistura diastereoisomeérica dos (1R,2S)-1-
fenil-1-(fenilsseleno)-2-propanol e (1S,25)-1-fenil-1-(fenilsseleno)-2-propanol]:
92% e.e.; [a]p? = +37 (¢ 1,0; CHCIl3); na literatura para o enantiémero (S):
>99% e.e.; [a]o = +41,7 (c 1,19; CHCl3).

4.2.28.4. Fliminacdo de Selencxido >

Essa reacéo foi realizada seguindo o procedimento descrito na se¢éo
4.2.25, utilizando os hidréxi-seleneto 1h n&o acetilado preferencialmente pela
lipase.

oH
NN

(56

(S)-3-nonen-2-ol [obtido da mistura diastereocisomérica dos (1R,2S)-1-hexil-1-

(fenilsseleno)-2-propanol e (1S5,2S5)-1-hexil-1-(fenilsseleno)-2-propanol]: 92%
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e.e.; [0]*'s = -8 (c 1,5, CHCls); na literatura para o enantiémero (R): 97% e.e.;
[a]o'® = +10,68 (c 1,03; CHCl3). *®

4.2.28.5. Reacdo de Lactonizacdo

Essa reacdo foi realizada seguindo o procedimento descrito na segao
4.2.26, utilizando o telureto (R)-11f (e.e. = 98%) acetilado preferencialmente
pela lipase e o hidréxi-telureto (S)-10g (e.e. = 98%), n&o acetilado

preferencialmente na resolugao.

Assim, inicialmente foi realizada a hidrolise quimica do telureto (R)-
11f, gerando o hidréxi-telureto (R)-10f e em seguida a reag&o de lactonizacéo

foi realizada gerando as lactonas de interesse.

O

(R14 ﬂ

(R)-y-valerolactona [obtido do (R)-4-(n-butilteluro)-2-butanol (R)-10f]: 98%
e.e.: [a]o® = +30 (c 1,0; CHCI3); na literatura para o enantiémero (S): 74% e.e.;
[o]o=-26,7 (¢ 1,0; CHCI3). !

(S)-p -angelicalactona [obtido do (S)-(Z)-4-(butilteluro)-but-3-en-2-ol (S)-10g].
98% e.e.; [a]p> = +100 (c 0,25; CHCIs); na literatura para o enantiémero (S):

>99% e.e.. [’ =+ 117 (c 3,60; CHCI3).
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Espectro de RMN "°C do composto (£)-1-fenil-1-fenilsseleno-2-propanol [(+)-1i]

TMVUWATOARYNDNWD @O N MY ORDD D NG 9 v @ < Current Oata Parameters
P T RN W W @ T v D DN T W U v 0O DM @D N Y o 9 m o NAME Protonit
& P ITC VDO ODNN=OO0 DS ™~ O M @D O <O~ 0 m o - - 1=
a MR MAE~Aa Ao @@ oaoao - m oA < EXPND 8
= L A N N N N A N N N A N N MOHMMmO oM NN Q - = FROCNG §
i ] 1 H H t i |
I ! ' / | F2 - Acquisition Parameters
{ l i I Date_ 500
Time 2.18
IRSTRM spect
| FROBHD 5 on Bual 13
PULPROG 7930
™ 60536
3 OH | SOLVENT coc1a
NS 32
P os o
T ShH 3834.358 Hz
I FIOARES 0.058508 Hz
(RS)-10a ) 8.5459442 sec
a6 4561
boL] 130400 usec
3 6.00 usec
TE 300.0 K
- o 1,00000000 sec
P 8.70 usec
f 3 §.00 usec
SFO1 300.1316232 Miz
. NUE1 1H
PLY 1.00 0B
£2 - Processing pacanaters
SI 32768
SF 300. $300066 Wiz
j 1 HON e
/ 558 [
| l[ 8 0.30 Wz
68 0
‘f FC 1.00
{ 1D NMF plot oarameters
{ ’ X 22.50 cm
| ; Fip 10.000 pom
F1 3001.30 Hz
Fap -0.500 pam
F2 -150.07 2
FPMCH 0.46667 ppn/ca
H HICM $40.06067 Hz/cm
|

2.0785_—~

3.3387

11576~
10801

2.0007

ppm g 8 7 3 5 4 3 2 1 0

Espectro de RMN 'H do composto (R,S81-fenilteluro-2-propanol [(R,S)-10a]
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4. Parte Experimental

Current flata Paraseters

KAME
ExPr0
PRACKD

133
9
1

F2 ~ Acquisition Farameters

Gate_
Time
INSTRUM
FROBHC
PULPRCG
™
SOLYENT

500000
§.01
spect
5 e Dual 33
100930
65536
€Be13
4036
4
22675.736 H?
0.346004 Hz
1.4451188 sec
32768
22.050 usec
6.00 usec
200.0 X
000002000 sec
22.00 ¢8
4.00000000 sec
walt218
105.4€ usec
300. 1312005 Mz
H
0.00 o8
22.00 d8
7.70 usec
8.00 usec
75.4767759 Nz
130
4.0C o8
0.£3000000 sec

F2 - Arccessing paramelers

81

R8EHEY

al
32768
75.4677518 Wiz
EN
[
1.00 Hz
[

1.40

1D te plot parameters

g

Fip
F3
Fp
F2
PPNCH
HZCH

22.90 v
240,000 pom
18112,26 Hz
-10.000 aom
-754.68 Hz
11. 14111 ppw/cm
838.53052 H2/ca

[4] - 2] O w e )
o N o (AT R~ w0 o
e b §oan b M ~ S
& 8 25 o nees |
T ) L
Y } \/ , i
| K : i
OH
A _tern
I (RS)-10a
et S R st e
ppm 225 200 175 190 : 125 300 75 50 25 9
13 -
Espectro de RMN ~C do composto (R,S)-1-fenilteluro-2-propanol [(R,S)-10a]
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{RS)-10b

Current Oata Parameiers
NAME. Kadu

EXPHNO 1
PROCKOD H

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20030413

Time 14.12
INSTRUM t
PROBHD 5 wa Oual 13X/
PULPAOS 2030

i} 65536
SOLVENT ¢pCl3

NS 16

os ]

SH 5307.855 Hz
FIOFES 0.080931 Hz
L] 6.1735411 sec
RG 2.5

] 94.200 usec
0E 6.00 usec
1E 300.0 K

01 1.00000000 sec
wrmzeran CHANNEL f1 mm——=s==
NUCH iH

P1 10.5¢ usec
PLg -3.00 48
SFoL 500, £322803 Mz

F2 - Processing parameters
39768

500. 1300137 MHz

0.00 Hz
-0
1.00

M glot paraseters
23.00 o

L

L / !

- @0 @ (3] D fars £=3 wl

] < =

& s 128|13 =2 P b alE

- <2 < <|= bt 0l

= Y || - = alo

F v T T T T ¥ T T T T T T T T T ¥ T T T T T ¥ T L T T T T T T T T T T L ¥ T T T ¥ T T T T
ppm 9 7 6 g 4 3 1 0

Espectro de RMN 'H do composto (R,S)-1-fenilteluro-2-pentanol [(R,S)-10b]
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4.3. Espectros Selecionados
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Especiro de RMN 3¢ do composto (R,S)-1-fenilteluro-2-pentanol [(R,S)-10b]
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Current Oata Faraseters
NAME Katu
EXPNG 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paraseters
Date_ 20030113

Time 12.02
INSTROH spect
PAOSHD  § es Dual 13C/
PLRPAOG 290530

o 65536
SOLVENT K13

NS 842

os 4

St 32679.738 Hz
FIDAES 0.498653 Hx
AQ 1.0027508 sec
L3 2768

] 15.300 usec
L3 6.00 usec
TE 300.9 K

0 1.00000000 sec
ait 0.03000000 sec
d12 ©.00002000 sec
=axzewas CHARNEL f{ ==ewseea
L] 13¢

P1 7.20 usec
Py 1.00 a8
SFOL 125.7716224 Mz

mmamavne CHANNEL £2 m=n=mmo=
CPDPAG2

naltzi6

wez Ul

PPz 100.00 usec

A2 .00 dB

L2 17,00 d8

s 17.00 ¢B

2 . 5001320005 Mz

F2 - Processing parameters

sI w768

& 1357577672 Nz

L2 £

SSB 0

L 1.00 Hz

8 [

PC 1.40

10 MR plot parameters

23.00 ca

CY 14.00 cm

FiP 230.000 ppa

1 28924 .29 Hz

F2p ~10.000 ppu

F2 -3257.58 Hz

PPHEN 10.43478 gpm/cm

HEZCH 1312 25813 Hz/ca
Current Data Perameters
NAKE Proton3é
EXPND 1
PROCND i
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 500000
Time 2.08
INSTRUM smect
PROBHD 5 mon Dual 13
PULPROG 2930
L B5536
SOLVENT €nc13
NS 3
0s Q
SHH 3324.468 Hz
FI0RES 0.050727 Kz
AQ 9.8566647 sec
RG 382
N 150400 usec
DE 6.00 usac
TE 360.0 X
i 1.00000000 sec
P 10.00 vsec
BE B.¢0 usae
SFO 300. 1313958 MMz
NUC# H
Py 1.00 68

F2 - Processing DN‘DIBZQFS

SI
SF

10 NKR
X

FiP
F1
F2p
F2
PPHCH
HICH

—
F
) WP

235
L

Espectro de RMN 'H do composto (R,S)-1-fenil-2-fenilteluro-etanol [(R,S)-10c]

300. 1300109 Wz
£
0
0.30 Hz
0
1.00

plot parameters

0.46667 ppe/cR
140.06067 Hz/ca
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4. Parte Experimental

Current Oata Paraseters

[ ] o~ v @
= 2 T825S b NNE 13cse
s - Sea-=S~Rw 4 ]
2 EEERELE rEes 8 e :
T : i
| \ : i F2 - Acquisition Parameters
i \ | Bate_ 500000
Time 2.3%
INSTRUM spect
PGB0 5w Dual 13
OoH POLPAOG 250030
. ™ 2768
“TePh saLvenT o3
Ph . - "3 3%
s 0
(RS-10c S 19607 844 W2
FIORES ©.598384 b2
A 08356340 sec
™ 2768
o 25.800 user
[+:3 B6.00 usec
e 300.0 K
12 0.00002000 sec
A3 22.00 @
133 1.00000000 sec
~ cropRS2 weitzi6
N PCPO2 105.00 usec
s 3001312005 Wiz
w2 1
R2 0.00 48
A2 - 22.00 0B
-~ P1 8.00 usec
3 5.00 usec
o1 75. 4760204 Nz
HCi 13C
Al 4.00 o8
Bi1 0.03000000 sec
F2 - Processing paraseters
st 16384
& 75. 4677608 Mz
w 2"
B 0
8 1.00 Hz
& ]
| pC 0.50
i
40 MR plot parametery
=4 22.50 ca
I F1p 230.000 cos
! Ft 17357.59 Wz
L fop -10.000 ppe
e l. e F2 -754.68 Hz
T T T 1 T T T T T . T v T A T T v T T T ™ T Y T T T ] [l 10.66567 oon/ca
oom 200 175 150 125 100 75 50 = ¢ naon 00490350t /ea
15 H H
Espectro de RMN ~C do composto (R,S)-1-fenil-2-fenilteluroc-etanol [(R,S)-10c]
gSEeEs siaReRzasIne BIRY BEIm N g
foy] LT T R i
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)\/Te\/\/
(R S)-10e I
i jgf T%f o s e
T T T Land l; 13 T Trr o kil b kel hil
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Espectro de RMN 'H do composto (R,S)-1-(n-butilteluro)-2-propanol [{R,S)-10¢]
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4.3. Espectros Selecionados

R 3 g SEsy LIS g 8
SRS 5 3 233z s 3 S 3
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0 ' 78 | 72 @ 6 ' 6 ' e ' s sz ' 48 4 ' b @ & & M o 4 4« 5 T4 TV T4
Espectro de RMN *C do composto {R,S)-1-(n-butilteluro)-2-propanol [(R,S)-10e]

Current Data Parameters

Qo -
£ M 3 o Kadu
g b , ExPno 2
& g = e i
F2 - Acquisition Paremeters
Date_ 20050222
Tise 16,30
r INSTRUM spect
PROBHD 5 s Multinucl
PULPROG 291930
1] 16384
SOLVENT oc13
: OH s 8
I~ - oS 4
/k/Te\/\/ S 75187.969 W2
FIORES 4.583109 Hz
AD 0.1090036 sec
(RS)-10e RS 2768
[ 6.650 usec
13 €.00 usec
r TE 300.0 K
13 1.00000060 sec
dt 0.53000000 sec
''''''' CHAMNEL ] =canmmae
. L} 125Te
- 31 8.50 usec
PLY -3.00 9B
sFot 157.8341412 MH2
....... CHANNEYL, f2 »zmamama
CPOPRG2 walkzi6
ez iH
N pepo2 105.00 usec
a2 -3.00 d8
L2 19.00 48
SF02 500. 1320005 HHZ
2 - Processing parameters
B st 8192
SF 157,731 1082 Wiz
oW EM
SS8 (]
B 5.00 Hz
&8 ]
i Padrao interno: PhTeTePh — 1MolL" em CDCls. % 1
1D 4 plot gerameters
cx 23.00 o
cy 7.00 co
Fip $10.973 ppm
Fi 80627.00 Hz
L4 34.470 pos
2 5439.03 Hz
PRMCM 2071753 ppm/c
HICH 3269.04224 Hr/ca

Espectro de RMN *Te do composto (R,S)-1-(n-butilteluro)-2-propanol [(R,S)-10e]
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4. Parte Experimental

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: COCI3

Ambient tsmperature
UNITYplus-300 "UFPEu300™

. Pulse 45.0 degrees
Acg. time 3.744 sec
wWidth 5000.0 Hz
16 repstitions
DBSERY| H1l, 293.9533712 MNHz
PATA PROCESSING
FT size 65536
Tota) time 1 min, 0 sec

T T ™ T T T T T — T r
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
Rergeeh
0.81 0.93 2.11 3.18
3.18 3.57 3.00

Espectro de RMN H do composto (R,S)-4-(n-butilteluro)-2-butanol [(R,S)-10f]
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Lo Espectro de RMN ™C do composto (R,S)-4-(n-butilteluro)-2-butanol [(R,S)-10f]
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4.3, Espectros Selecionados
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Dept do composto (R,S)-4-(n-butilteluro)-2-butanol [(R,S)-10f]
:
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L
£
Te/\/\ L.
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L
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Espectro de **Te do composto (R,S)-4-(n-butilteluro)-2-butanol [(R,S)-10f]
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4. Parte Experimental

Puise Sequencs: s2pul

Solvent: CDCIZ
Ambient temperature
INOVA-300 « "inoval"

Relax. delay 0.504 sec

Pulse 45.D degrees

Acq. time 4.036 sec

Width 4000.0 H2

16 repetitions
DBSERVE H1, 298.9468575 W1z
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 1 min, 28 sec

OH Te >~

(RS)y-10g

/s e A ’

[ _ _,._M_Lg aw_ v U\;*#L_-
td T T T g LR S S e T T — T T T T e r T — T T FR
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

o o et t— = o et
1.00 9.97 6.82 2.99 1.83
1.02 2.71 2.87 3.72

Espectro de RMN 'H do composto (R,S)-(Z)-4-(n-butilteluro)-but-3-en-2-ol [(R,S)-10g]

Relax. delay 0 .235 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.765 sec

Width 18859.9 Hz

640 repetitions

OBSERVE C13, 75.4217006 MHz
DECOUPLE M1, 298 9483516 MHz
Power 35 dB

cont lnuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 121672 .

Total time 34 min, 17 sec

cimnn. 34 065
24,927
. R2.408
.13.,370

161.843

e 103,376

- 77,424
?0.563
—7.174

R T o AT L e oy et e S i P o e T S U

e e T NS S

200 1890 1680 140 12¢ 100 80 60 48 . 20

Espectro de RMN "C do composto (R,S)-(Z)-4-(n-butilteluro)-yt-3-¢n-2-ol [(R,S)-10g]
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4.3. Espectros Selecionados
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Espectro de RMN "H do composto (Z)-4-(n-butilteluro)-but-3-en-2-ona (12)
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Espectro de RMN B¢ do composto (Z}-4-{n-butilteiuro)-but-3-en-2-ona (12)
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4. Parte Experimental

@ @ Current Data Perameters
= g NANE Kadu
& o o EXPNO 9
e =1 5 PROCN t
®
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20050223
r Time 9.4¢
INSTRLM spect
PAOGHD 5 sa MWultinucl
PULPROG 291g30
™ 16384
- SOLVENT nC13
~ NS 256
0s 4
SiH 75187.969 Hz
FIDRES 4.589409 Hz
AQ 0.1090038 sec
RG 32768
o Te/\/\ o¥ 6.650 usec
0 3 0E 6.00 usec
TE 300.0 K
b1 1.00000000 sec
daiy 0.03000000 Sec
12 mzaza=za= CHAMNEL fi s====amw
r MCt 125Te
P1 8.50 usec
PLL -3.0¢ 0B
SFO1 157. 8609665 MHz
wanswaze CHANNEL (2 =s===z=a3
~ CPOPRG2 waltzi6
NUC2 1H
PCAG2 105.00 usec
L2 -3.02 08
PLI2 19.00 d8
SF02 500, 1320005 MHz
r F2 - Processing parameters
= 2 - s1 8192
Padrdo interno: PhTeTePh — 1MolL™ em CDCls. = 157, 7011521 Wz
Lo ) 2]
ss8 o
[1:] 5.00 H2
L a8 )
PC 1.40
10 MR plot parameters
[ 3 23.00 c»
: 24 10.00 ca
he - Fip 670.4800 pps
F1 105720.06 Hz
F2p 210.000 ppa
F2 33136, 14 M2
PPHCH 20.06000 ca
ppm 600 550 500 450 400 50 300 250 o e

Espectro de RMN "*Te do composto (Z)-4-(n-butilteluro)-but-3-en-2-ona (12)

s8BcRysaBn8EggEe 2888 3988282339 388 Z858 10 Farateier
e SomMANAANROCORBRTSnS xR~ DM ocuwoO-ocoh @ T Gma SSom RAME Ny HG2
QG NINHWE NN NN ceee oo dA w @ NMmea SsSe9 EXPNO 1
2 NN mNNNNERS NN N NN~ €N M A MEOOENN G~ v~ ccco PROCND 3
f f , i
\ F2 - Acouisition Paramsters
Date_ 500000
Time .22
INSTRUM saect
L PROBHD 5 a0 Muitinu
PLEPAOG 7030
1t 5536
h SOLVENT €DC13
NS 32
oS 0
| % SHH 5592841 #z
FIORES 0.085340 Hz
/K/% A0 5.8589683 sec
e 2.5
[ ] 69.400 usec
(R% 0 6.00 usec
TE 300.0 X
B 01 1.00000000 sec
Py 8.60 usec
[+ 3 6.00 usec
- SFa4 S00. 1322456 MH2
RKY iH
PLY -3.00 08
F2 - Processing parmmeters
SI 32768
3 500. 1300143 K2
. WON N
f 5B 0
o tB 0.30 H2
! [}
| [ 1.00
10 MR plot peraseters
[»3 22.00 cm
| 4 ) J | Fip 9.000 pon
F1 4501.17 Hz
FP ~0.500 ppm .
F2 -230.07 wr
PPHCK 0.43182 paajea
) HZCH 215.96523 Hz/cm
L . — Wy
/' /'
| ] (m|e ) () ~lo ol (| (@
£ - || |os|~ F=1 ~ ot of|eu S
g g 2|(8]2 ] IS g4 23 (8|8
< ol |- |ala < lo! olo olle! la| |—
T — — —— T —
pom 8 7 [ 5 4 3 ; ; 5

Espectro de RMN 'Hdo composto (R,S)-0-acetil-1-fenilsseleno-2-propanol [(R,S)-2a]
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4.3. Espectros Selecionados

spm
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Espectro de RMN *C do composto (R,S)-O-acetil-1-fenilsseleno-2-propanol [(R,S)-2a]

ppm
264. 260

463.001

A sePn

L (RS)y2a

Padrao interno: PhSeSéPh —1MolL™" em CDCls.

Espectro de RMN "’Se do composto (R,S)-O-acetil-1-fenilsseleno-2-propanol [(R,S)-2a]

Current Data Perameters
NAME Ki5.C13
EXPND 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Farameters
5000

Time 18.24
INSTARUN spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG 209430

o 653938
SOLVENT c0C13

RS 1214

b5 ]

S 32679.73 Hz
F1oRES 0.488653 Hz
AQ 1.0027508 sec
Ag 768

D 48.300 ysec
OF 6.00 usec
TE 300.0 K
ai1 .0300000 sec
812 0.0000200 sec
PLA3 17.00 d8
01 0.50000000 sec
CPOPRE2 waltzi6
PCPp2 105.00 usec
SFa2 £00. 1320005 NHz
N2 iH

L2 0.00 o8
A2 17.00 d8
F1 7.20 usec
OE €.00 usec
SFa1 125.7715724 WHz
NUCY 130

PL1 1.00 d8

F2 - Pravessing parameters
si 32708

SF 125. 7577881 N4z
Wit =]

58 B g

L8 1.00 Hz
68 4

PC 1.40

1D RMR plot peraseters

X 22.00 cw
FP 230.000 ppe
Fi 20924.29 Hz
FP ~-10.000 pom
F2 -4257.58 Hz
PPRCN 10.90908 pom/cw
HZCH 1371.90295 Hz/cm

Current Data Paraseters

NAME 12558Junna0?2
EXPNO 22
PROCNO b

F2 - Acquisition Parameters
Qaxe_

Time 13.45
INSTRM spect
FROBHD 5 en Maltiny
PULPRDG 26930

™ 65536
SOLVENT €3

KS 269

[1:1 0

SHH 28571.428 H2
FIDRES 0.435965 Hz
AQ 1.1468300 ssc
B& 32768

o 17.50Q usec
DE 9.04 usec
TE 300.0 K
d11 0.0300000 sec
12 0.400020C sec
PLE3 20.00 dB
m 1.000030000 sec
CPDPRG2 waitz1f
PCPD2 100.00 usec
S§F02 500. 1320005 NHz
NUC2 1

L2 £.0¢ 98
a2z 20.00 aB
Pt 6.60 usac
DE 9.04 usec
S04 95.4193478 %z
MK T7se

Ly -3.00 dB
F2 - Prgeessing parsseters
51 32768

SF 95.3824106 MHz
L EN

S8 D

L8 3.00 Hz
[=:] Q

PC 1.40

10 MR plot paraseters

[ 3 22.00 cm
Fie 537.036 ppm
F1 51223.683 Hz
P 237.490 pom
F2 22692.40 Hz
PRMCN 13 64573 pon/c
HZOM 1298.70117 Hz/es
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4. Parte Experimental

100-

(RS)>-2a

40-

Transmittance / Wavenumber (cm-1)

Espectro de 1.V. do composto (R,S)-O-acetil-1-fenilsseleno-2-propanol [(R,S)-2a]
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R A A A daeday SE858LEEE83080LIARRAEEES Curreat Dato Parasecers
F A N N L M N N e A N R N R T LICICTE R R B sl e i ol ol S % "5";
F2 - Acguisition Parameters
ate_ 20021209
Time 15.46
DETAM spect.
L PROBD 5 e Maltinucl
PULPROG 2930
™ 68536
- SOLVENT oci3
NS 16
oS [
L . OAc S §668.934 Hz
FIDRES 0.086501 H2
/\/K/Seﬁ'n o 5. 7803264 g8c
PG 128
w 86.200 user
(R's_zb 0E 6.00 ysec
TE 300.0 K
= 0 1.00000000 sec
szaw=xex CHANMNEL f{| susszaaa
MCt H
Pt 7.50 usec
My -3.00 a8
- sFOY 500.1323417 Wiz
F2 - Processing parameters
st 32768
k3 500, 1300141 B
Lt ] ne
- 558 [}
) 0.00 Hz
8 '3
c 1.00
H) W plot parameters
L X 23.00 co
[44 12.00 co
- FiP 9.000 ppm
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Espectro de RMN ""Se do composto (2R)~(S)-3,3,3-Trifluor-2-metéxi-2-fenil-propanoato de

1-fenilseleno-2-propila [{2R)-(S)-8]
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Espectro de RMN 'H do composto (2S)~(S)-3,3,3-Trifluor-2-metodxi-2-fenil-propanoato
1-fenilseleno-2-propila [(2S)-(S)-8]
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propanoato de 1-fenilseleno-2-propila [(2S)-(S)-8]
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propanoato de 1-fenilseleno-2-propila [(2S)-(S)-8]
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1-(n-butilteluro)-2-propila [(2R)-(S)-18]
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