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Resumo 

A desracemização de alcoóis secundários por estereoinversão utilizando apenas 

um microrganismo é um processo ambientalmente compatível que se enquadra nos 

princípios da química verde, e apresenta grande interesse visto a utilização desses 

compostos enantiomericamente puros na síntese de fármacos e outras moléculas 

biologicamente ativas.  

Nesse estudo foram empregadas as leveduras S. cerevisiae e C. albicans CCT 

5847/18804, separadamente para realizar a desracemização de alguns alcoóis 

secundários como 1-feniletanol, mandelato de etila, 3-fenil-3-hidroxipropanoato de etila, 

4-fenil-2-hidroxibutirato de etila. Esse processo mostrou-se bastante eficiente para 

obtenção de alcoóis enantiomericamente enriquecidos, visto que dispensa a utilização 

de enzimas isoladas e uso de custosos cofatores.  

Foi possível obter (R)-1-feniletanol 90% rendimento cromatográfico ee 99% com 

desracemização do rac-1-feniletanol catalisada por C. albicans, e o outro enantiômero 

(S)-1-feniletanol a partir da redução de acetofenona com S. cerevisiae tipo II com 75% 

de conversão e 96% ee. A desracemização do 4-fenil-2-hidroxibutirato de etila foi 

possível com C. albicans e S. cerevisiae com apenas 2 horas de reação obteve-se o 

(S)-4-fenil-2-hidroxibutirato de etila com ee de 96% e rendimento de 99%. Foi possível 

obter o (S)-mandelato de etila ee de 96% e 90% de rendimento a partir da 

desracemização com C. albicans e o outro enantiômero com redução do respectivo 

ceto-ester com S. cerevisiae. O (S)-3-hidroxi-3-fenilpropionato de etila foi produzido a 

partir da desracemização de 3-hidroxi-3-fenilpropionato de etila com S cerevisiae tipo II 

após 2 dias de reação com 96% ee e 75% de rendimento. 

O processo de desracemização de alcoóis secundários utilizando um único 

microrganismo mostrou-se eficiente para obtenção de compostos quirais com alta 

economia de átomos e baixo fator de impacto ambiental para a maioria dos substratos 

estudados. 
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Abstract 

The deracemization of secondary alcohols by stereoinversion using only one 

microorganism is an environmentally compatible process that fits the principles of green 

chemistry and presents great interest since the use of these compounds in the synthesis 

of enantiomerically pure drugs and other biologically active molecules. 

In this study we employed the yeasts of S. cerevisiae and C. albicans CCT 

5847/18804 separately to perform deracemization of some secondary alcohols such as 

1-phenylethanol, ethyl mandelate, ethyl 3-hydroxy-3-phenylpropanoate, ethyl 2-hydroxy 

-4-phenylbutyrate. This process proved to be very efficient for obtaining enantiomerically 

enriched alcohols, since it eliminates the use of isolated enzymes and expensive 

cofactors. 

It was possible to perform a deracemization of 1-phenylethanol and obtain 90% of 

the (R)-1-phenylethanol in 99% ee by C. albicans, and the other enantiomer (S)-1-

phenylethanol from the enatioselective reduction of acetophenone with S. cerevisiae 

with 75% conversion and 96% ee. The deracemization of ethyl 2-hydroxy -4-

phenylbutyrate was possible to perform with C. albicans and S. cerevisiae with only 2 

hours of reaction to obtain the (S)- ethyl 2-hydroxy -4-phenylbutyrate (ee of 96% and 

yield of 100%) , which is impressive, since the production of (S)- ethyl 2-hydroxy -4-

phenylbutyrate may be performed in any chemistry laboratory, since S. cerevisiae type II 

is lyophilized and dispenses use of sterile materials and laminar flow hood. It was also 

possible to obtain (S)-ethyl mandelate (ee of 96% and yield of 90%) by deracemization 

of ethyl mandelate with C. albicans and other enantiomer by reduction of the 

corresponding ketone with S. cerevisiae. (S) ethyl 3-hydroxy-3-phenylpropionate (96% 

ee and 75% yield) was produced by deracemization of ethyl 3-hydroxy-3-

phenylpropanoate with S cerevisiae Type II after 2 days of reaction. 

The deracemization of secondary alcohols using a single microorganism was 

effective for obtaining chiral compounds with high atomic efficiency and low 

environmental factor to most substrates studied. 
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1- Introdução 

1.1 - Biocatálise 

A biocatálise, utilização de enzimas livres ou células íntegras como catalisadores 

em reações de química orgânica, é uma importante ferramenta sintética na criação e 

resolução de centros assimétricos, pois além de possuir uma alta quimio, diastero e 

enantiosseletividade, é ambientalmente compatível, utiliza condições reacionais 

brandas, o que minimiza os problemas causados por reações paralelas e degradações 

químicas além de catalisar um amplo espectro de reações orgânicas1-3. Essas 

características se enquadram nos fundamentos da química verde4. 

No entanto há algumas inconveniências na utilização de biocatalisadores que 

limitam sua aplicação na área de síntese orgânica, como por exemplo: a necessidade 

da utilização de cofatores, como NADH e NAD(P)H, que possuem um custo proibitivo 

em quantidades equimolares. A restrita margem para a variação de parâmetros 

reacionais como pressão, temperatura, pH e a máxima atividade dos biocatalisadores 

em água entretanto, é um solvente pouco adequado para reações em síntese orgânica, 

devido ao seu elevado ponto de ebulição calor de vaporização e baixa solubilidade da 

maioria dos substratos orgânicos. Tais fatores foram significantemente amenizados nos 

últimos anos pelo desenvolvimento e aperfeiçoamento de diversas técnicas de reações 

catalisadas por microrganismos e enzimas. Algumas das modificações mais comuns 

são o uso de solventes orgânicos, a adição de inibidores enzimáticos e técnicas de 

imobilização e de reciclagem de cofatores2. 

Uma vez que as células dos microrganismos se mantém mais estáveis em água, 

faz-se necessário o uso deste solvente nas reações de biocatálise com células de 

microrganismos. No entanto, a maioria dos substratos estudados nesses processos 

biocatalíticos apresentam baixa solubilidade em água. Para contornar esse impasse 

faz-se necessário o uso de ferramentas para facilitar a dispersão do substrato no meio 

reacional.  

Uma opção é a utilização de polímeros hidrofóbicos como Amberlite® XAD-7 

para adsorver o substrato, pois atua como um reservatório tanto do substrato como do 

produto formado durante a reação, liberando baixas quantidades do substrato e 

adsorvendo o produto formado. Ao final da reação, grande parte do produto encontra-se 
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adsorvido na resina, sendo necessária apenas uma filtração seguida de extração para 

isolar o produto, e a resina pode ser reutilizada em outra reação. Essa característica 

confere um aumento na enantiosseletividade, evita um possível efeito inibitório e até 

reduz uma eventual toxicidade devido à baixa concentração do substrato e produto no 

meio. Essa metodologia permite ainda a realização de biotransformações em escala 

preparativa5,6. Outra alternativa utilizada é matriz de celulose (papel de filtro), no qual o 

substrato adsorvido é liberado lentamente ao meio reacional, melhorando os resultados 

de biocatálise. 

 

1.2 - Enzimas 

Enzimas são constituídas de cadeias peptídicas, com exceção de um pequeno 

grupo de moléculas de RNA catalíticas, e possuem uma estrutura tridimensional 

determinada predominantemente pela sua sequência primária e secundária. A estrutura 

enzimática é mantida (fortemente) por ligações de hidrogênio intra e intermoleculares e 

com a camada superficial de água, pelas interações de van de Waals das cadeias 

alifáticas, interações     de unidades aromáticas, interações eletrostáticas de grupos 

carregados, e também pelas ligações covalentes de dissulfetos2. Suas atividades 

catalíticas dependem da integridade da conformação da proteína. Se uma enzima é 

desnaturada ou dissociada em suas subunidades, a atividade catalítica geralmente é 

perdida7. 

Elas são classificadas de acordo com tipo de reação que catalisam, sendo 

divididas em seis categorias: 

 Oxiredutases: catalisam reações de oxidação-redução, oxigenação de ligações 

C-H, C-C e C=C, ou reações de adição e remoção de hidrogênio; 

 Transferases: catalisam reações que envolvem a transferência de grupos acil, 

açúcares, fosforil, grupos aldeído e cetona, de uma molécula para outra;  

 Hidrolases: mediam reações de hidrólise ou formação de ésteres, amidas, 

lactonas, epóxidos, nitrilas, anidridos, glicosídeos e haletos orgânicos;  

 Liases: participam de reações de adição e eliminação de moléculas pequenas 

em ligações C=C, C=N e C=O;  

 Isomereases: realizam isomerizações, como racemizações, epimerizações e 

rearranjos; 
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 Ligases: auxiliam na formação e quebra de ligações C-O, C-S, C-N, C-C e 

ésteres de fosfatos;  

As desidrogenases são enzimas classificadas como oxirredutases e são 

utilizadas em reduções de grupos carbonílicos de cetonas ou aldeídos e de ligações 

C=C. Estas enzimas são dependentes dos cofatores NAD+ (dinucleotídio de 

nicotinamida-adenina) e NADP+ (fosfato de dinucleotídio de nicotinamida),  independem 

de oxigênio molecular (O2) e atuam transferindo diretamente o ânion hidreto para o 

cofator oxidado NAD(P)+ou do cofator reduzido NAD(P)H para o substrato7 (Figura 1). 
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Figura 1: Redução do piruvato a L-lactato por lactato desidrogenase dependente de 

NADH. 

Uma grande variedade de cetonas pode ser reduzida enantioseletivamente 

utilizando-se álcool desidrogenases (ADHs) para fornecer álcoois secundários 

enantiomericamente enriquecidos8-10. Durante o curso da reação, a enzima pode 

adicionar o hidreto, preferencialmente pela face Re ou pela face Si da cetona para 

fornecer, os alcoóis (S) ou (R) respectivamente6,11-14. 

 

1.3 - Relevância do estudo 

A obtenção de alcoóis enantiomericamente puros é de grande interesse visto a 

vasta utilização destes como bloco construtor de moléculas biologicamente ativas. β-

hidróxi-ácidos e seus derivados são importantes na síntese de fármacos como 

antibióticos beta-lactâmicos15,16, lipídio A17 e L-carnitina18.(S)- β -bloqueadores como 

propanolol, alprenolol19. Taxol apresenta um amino derivado de (S)-β-hidróxi-éster em 

sua estrutura20. 3-fenil-3-hidróxi-propanoato de etila é o precursor da fluoxetina21.  

 (R)-4-fenil-2-hidróxibutanoato de etila e (S)-4-fenil-2-hidróxibutanoato de etila 

são α-hidróxi ésteres sintéticos, que apresentam grande importância para química 

sintética por serem empregados na síntese de benazepril, enalapril, lisinopril, ramipril e 
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aquinapril, inibidores da enzima conversora de angiotensina anti-hipertensivos usados 

em tratamentos cardiovasculares22-26.  

A obtenção de alcoóis secundários enantiomericamente puros pode ocorrer de 

forma química27, enzimática ou quimio-enzimática28. A forma enzimática pode ser por 

reduções de cetonas pró-quirais11,29-31, resolução cinética dinâmica32,33, resolução 

cinética oxidativa34, desracemização de alcoóis secundários35-38, processos 

enantioconvergentes39 entre outros. 

Um exemplo da enantiosseletividade das reduções de alcoóis secundários a 

partir de microrganismos pode ser observado na obtenção do β-hidróxi-éster (S)-4-

cloro-3-hidróxibutanoato de etila é um intermediário da síntese de (S)-lagueninas B e 

C40, inibidor de HMG-CoA redutases41 (Figura 2). Ribeiro et al. 2009, estudaram a 

obtenção de (S)-4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila a partir da redução do 4-

cloroacetoacetato de etila com vários microrganismos diferentes. Observou-se que em 

24 horas de reação com S. cerevisiae, apenas 63% do álcool (S) com 81% de ee42. Já 

Kaliaperumal et al. 2009, com células de Candida parapsilosis ATCC 7330 observaram 

a redução de 4-cloroacetoacetato de etila com apenas 10 minutos de reação e 96% de 

rendimento do produto (S)-4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila com 99% de ee. Também 

foi verificado que a adição de 50 g.L-1 de glicose aumenta a taxa de redução43. Esses 

exemplos mostram claramente que diferentes microrganismos podem apresentar 

diferentes enzimas que catalisam uma determinada reação. 

OO

Cl
O CH3

OH O

Cl
O CH3

4-cloro-3-oxobutanoato de etila (S)-4-cloro-3-hidroxibutanoato de etila

Microrganismo

 

Figura 2: Redução do 4-cloroacetoacetato de etila catalisada por microrganismos para 

obtenção do (S)-4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila. 

 

O esquema de redução de cetonas e oxidação de alcoóis secundários por ADHs 

está apresentado na Figura 3. Essas enzimas são dependentes de cofatores e 

catalisam tanto a reação de redução de cetonas (oxidação do cofator NADH) quanto a 

oxidação de alcoóis ( redução do cofator oxidado NAD+). 

O tempo de incubação em água destilada (condicionamento) é fundamental para 

deixar o microrganismo ávido pelo substrato. Nesse período o microrganismo consome 
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as fontes de carbono presente no meio e pode ativar ou desativar algumas enzimas e 

após a adição do substrato, utiliza este para regeneração de NAD(P)H aumentando 

consideravelmente a velocidade de oxidação. Martins et al. 2011 observaram que 2 dias 

de condicionamento do S. cerevisiae foram necessários para oxidação de 1-fenil-1,2-

propanodiol mais eficientemente44 (Figura 4). 
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Figura 3: Esquema de redução de cetona e oxidação de alcoóis secundários por ADHs. 
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Figura 4: Oxidação do (1R,2S)-1-fenil-1,2-fenilpropanodiol com S. cerevisiae 

previamente condicionado por 2 dias. 

 

O uso da biocatálise em oxidação de compostos orgânicos tem sido bastante 

estudado visto a importância em resolução cinética oxidativa de alcoóis e aminas 

secundários1,32,44,45. 

 A resolução cinética oxidativa de alcoóis secundários consiste na oxidação de 

um dos enantiômeros. Partindo de uma mistura racêmica, obtém-se 50% do antípoda 

que não reagiu e 50% da respectiva cetona. Silva et al. 2012, utilizando Arthrobacter 

atrocyaneus (R1AF57) (bactéria isolada de solo da Floresta Amazônica) realizaram 

estudo da resolução cinética oxidativa do 1-feniletanol e seus derivados (Figura 5). De 
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modo geral, a metodologia aplicada permitiu a obtenção de 50% do enantiômero (S) (ee 

99%) e todo o enantiômero (R) foi convertido para a respectiva cetona. Observou-se 

que a etapa de oxidação do álcool é dificultada pela presença de halogênios no anel 

aromático e também por substituintes na posição orto. 34. 
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Figura 5: Resolução cinética oxidativa de derivados do 1-feniletanol por A. atrocyaneus. 

 

A desracemização foi um processo fundamental no estabelecimento da vida46 e 

trata-se de uma metodologia verde que atende aos princípios de sustentabilidade 

ambiental e que apresenta um baixo fator ambiental E (quanto menor o valor de E maior 

é a sustentabilidade)4. O procedimento apresenta também 100% de economia de 

átomos, o que não ocorre com a maioria dos procedimentos químicos.  

A desracemização de alcoóis secundários pode ocorrer por estereoinversão ou 

resolução cinética dinâmica (DKR). A estereoinversão enzimática consiste na oxidação 

seletiva de um dos enantiômeros seguida da redução seletiva da cetona para o outro 

enantiômero (Figura 6A)47. Nesse mecanismo de desracemização faz-se necessário o 

uso de cetona de sacrifício, geralmente acetona, para reciclar os cofatores e facilitar a 

etapa de oxidação38,44. A desracemização via DKR (Figura 6B) consiste na 

racemização química ou enzimática do álcool e uma segunda reação rápida para um 

dos enantiômeros, favorecendo a formação majoritária de um produto quiral48. 
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Figura 6: Esquema de desracemização de alcoóis secundários: (A) estereoinversão e 

(B) resolução cinética dinâmica. 

Geralmente se emprega a biocatálise com dois microrganismos para 

desracemização de alcoóis secundários, na qual um microrganismo faz a oxidação 

enantiosseletiva de um enantiômero enquanto o outro possui uma redutase específica 

para formar o antípoda. Também é comum o uso de enzimas específicas isoladas para 

catalisar esse tipo de reação.  

Um exemplo do emprego desse sistema com um microrganismo especializado 

em oxidação com uma oxidase (R)-enantioespecífica dependente de oxigênio 

molecular, Alcaligenes faecalis e uma redutase (S)-estereosseletiva álcool 

desidrogenase isolada de Rhodococcus ruber foi estudado por Voss et al. 2008 (Figura 

7), que observaram a desracemização de vários alcoóis secundários como 1-feniletanol, 

2-octanol, 2-dodecanol, 1-fenil-2-propanol entre outros e obtiveram 99% de produtos 
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com configuração S e 99% de ee para maioria dos substratos. Para reciclagem do 

cofator foi utilizado 2-propanol 5% v/v ou glicose com glicose desidrogenase36,48-50. 
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Figura 7: Esquema de desracemização por estereoinversão empregando células de A. 

faecalis e uma ADH S-estereosseletiva. 

Um exemplo de desracemização por estereoinversão foi observado por Chadha 

et al. 2005 no preparo de α e β-hidróxi-ésteres enantiomericamente enriquecidos, 

blocos construtores de várias moléculas bioativas importantes. Foi estudada a 

desracemização de 4-fenil-2-hidróxibutanoato de etila e metila, também dos ésteres 

mandelato de etila e metila, com células de Candida parapsilosis (ATCC 7330), 

constatou-se a desracemização dos alcoóis com apenas uma hora de reação obtendo 

87% do (S)-2-hidróxi-4-fenilbutanoato de etila (99% ee) 51,52. A Figura 8 apresenta a 

desracemização do mandelato de etila. 
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Figura 8: Desracemização do mandelato de etila por estereoinversão. 

 

Magallanes-Noguera et. al. 2012, no estudo da oxidação de alcoóis secundários 

com células de plantas observaram que a Gardenia jasminoides apresentou melhor 

estereosseletividade, e o estudo quimio-enzimático utilizando as células imobilizadas 

em alginato de cálcio para oxidar (S)-1-feniletanol e borohidreto de sódio para reduzir a 

cetona formada obtiveram ao final de 7 ciclos de reações o (R)-1-feniletanol rendimento 
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de 87% com 98% de excesso enantiomérico28. Nakamura et al 2005 na 

desracemização do rac-1-feniletanol com células de Geotrichum candidum IFO 5767 

concluíram que o processo ocorreu por estereoinversão, em que o (S)-1-feniletanol foi 

oxidado e a acetofenona formada foi reduzida para o enantiômero R e com apenas 24 

horas de reação. O (R)-1-feniletanol foi obtido com 97% de ee e 96% de 

rendimento53,54. 

Lunardi et al. 2007, realizaram estudo sobre a desracemização de 2-hidróxi-1-

tetralona com Trichosporun cutaneum, obtendo 83% do diol cis-(1S,2R) com 99% ee. A 

partir de vários experimentos concluiu-se que o mecanismo de reação ocorre via DKR: 

uma isomerase atua na hidroxila do (R)-2-hidróxi-1-tretalona gerando o outro 

enantiômero e que a redução da carbonila deste para o diol (1S,2R) ocorre rapidamente 
55 (Figura 9). 
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Figura 9: Desracemização de 2-hidróxi-1-tetralona por T. cutaneum. 

 

Cazetta et al. 2007, com estudo mecanístico da desracemização de 2-hidróxi-1-

indanona, verificaram a partir de reações dos enantiômeros puros com células de T. 

cutaneum, a formação da dicetona partindo do enantiômero (S) e a posterior redução 

formando o enantiômero (R), que foi reduzido ao diol (1S,2R) com 100% de conversão 

em 120 horas de reação56 (Figura 10). 



10 
 

OH

O

OH

O

O

O

OH

O

OH

OH

(S)

(R)

(R)

Oxidação

Redução

Redução

(1S,2R)

Intermediário 
diona

+

OH

O

(R)

 

Figura 10: Desracemização de 2-hidróxi-1-indanona com células de T. cutaneum. 

 

O emprego de complexos de rutênio para realizar a etapa de racemização de 

alcoóis secundários é bastante estudado no processo de resolução cinética dinâmica57-

64. O esquema da Figura 11 apresenta o mecanismo de racemização do 1-feniletanol 

com o complexo (η5-Ph5C5)Ru(CO)2Cl estudado por Bäckvall et. al. 201357. 



11 
 

Cl

CO
OC

PhPh

Ph Ph

Ph
Ru

OtBu

CO
OC

PhPh

Ph Ph

Ph
Ru

t-BuOK

CH3

O

CO
OC

PhPh

Ph Ph

Ph
Ru Ph

OH

Ph CH3t-BuOH

H

CH3

OOC

PhPh

Ph Ph

Ph
Ru

Ph

H

CH3

OOC

PhPh

Ph Ph

Ph
Ru

Ph

CH3

O

CO
OC

PhPh

Ph Ph

Ph
Ru Ph

OH

PhCH3

OH

Ph CH3

CO

CO

KCl

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

 

Figura 11: Mecanismo de racemização do 1-feniletanol com complexo de (η5-

Ph5C5)Ru(CO)2Cl. 

O processo consiste na substituição do terc-butóxido pelo (S)-1-feniletanol no 

rutênio na etapa a, saída de um monóxido de carbono na etapa b, transferência 

intramolecular de hidreto (etapa c), ligação de um CO no rutênio e a adição do hidreto 

para o carbono 1 da acetofenona ligada ao rutênio (etapa d) que pode ser pela face Re 

ou Si formando consequentemente uma mistura racêmica do 1-feniletanol. E por fim a 

substituição do rac-1-feniletanol por (S)-1-feniletanol (etapa e) recomeçando o ciclo de 
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racemização. Dessa forma obtém-se o rac-1-feniletanol para um processo de resolução 

cinética dinâmica. 

Outra forma de obter alcoóis secundários é por enantioconvergência - conjunto 

de transformações em que ambos enantiômeros de um substrato quiral são convertidos 

em um mesmo enantiômero de um produto através de caminhos diferentes65,66. Um 

estudo realizado por Faber e colaboradores, 2013, mostrou a eficiência do processo 

enantioconvergente utilizando 2 enzimas isoladas: sec-alquilsulfatases PISA1, capaz de 

catalisar a hidrólise de (alquil) ésteres de sulfatos a partir da clivagem da ligação C-O, 

facilitando o ataque nucleofílico da água por um mecanismo de substituição nucleofílica 

bimolecular causando a inversão de configuração do átomo de carbono quiral, e a PAS, 

que catalisa a clivagem da ligação S-O, mantendo a configuração do carbono quiral, 

como apresentado na Figura 1239.  
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Figura 12: Mecanismo do processo enantioconvergente para obtenção de (R) alcoóis 

secundários utilizando 2 enzimas isoladas PISA1 e PAS. 

A utilização dessas duas enzimas em um único frasco reacional proporcionou a 

obtenção de alcoóis secundários com altos valores de ee a partir de mistura racêmica 

de ésteres de sulfato.  

Outro exemplo de aplicação de desracemização foi estudado por Houiene e 

colaboradores 2013, na obtenção de (S)-carbinóis arilalquílicos através da hidrólise 

enzimática enantiosseletiva de alguns acetatos benzílicos secundários seguido da 
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esterificação de Mitsunobu do álcool formado (Figura 13), proporcionando no final do 

processo (S)-acetatos com ee variando de 75% a 99% e rendimentos de 70% a 89%67. 

 

Figura 13: Mecanismo de desracemização de carbinóis arilalquílicos por 

hidrólise enzimática enantiosseletiva seguida de esterificação de Mitsunobu. 
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2-Objetivos 

Este projeto teve por objetivos:  

 Desenvolver estudos para efetuar a desracemização por estereoinversão de 

alcoóis secundários (Figura 14) empregando células de apenas um 

microrganismo (especialmente Saccharomyces cerevisiae (Aldrich) e Candida 

albicans CCT 5847/18804 adquirida da Fundação André Tosello) existente em 

nossa coleção.  

 Encontrar estruturas de álcoois secundários mais adequadas para obter a 

estereoinversão com elevada taxa de conversão e enantiosseletividade por 

variação estrutural, com diferentes grupos retiradores de elétrons nas posições α 

e β a hidroxila.  

 Otimizar as condições experimentais para obter melhores resultados, como 

variar o tempo de incubação, quantidade de substrato, uso de material 

adsorvente como resina Amberlite XAD-7 ou matriz de celulose.  
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Figura 14: Estrutura dos alcoóis que foram estudados. 
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3-Resultados e discussão 

3.1-Preparação dos padrões. 

A preparação dos álcoois com NaBH4 consiste em um ataque nucleofílico 

do hidreto proveniente do borohidretode sódio à carbonila da cetona pró-quiral, 

podendo se ligar pela face Re ou Si, formando uma mistura racêmica do álcool 

produto. A reação mostrou-se eficaz e rápida possibilitando a obtenção dos 

padrões dos alcoóis (Figura 14) para o estudo de desracemização (Tabela 1). 

CH3

O

CH3

OH

NaBH4

Acetofenona 1-feniletanol

1
2

Etanol, 1 hora

 

Figura 15: Reação de redução da acetofenona (1) com borohidreto de sódio 

para preparação do padrão 2. 

Tabela 1: Preparo dos padrões de alcoóis a partir da redução das respectivas 

cetonas com NaBH4 em etanol por cerca de 1 hora 

Cetona Produto Conversão (%) Rendimento (%) 

1 2 100 88 

3 4 100 91 

5 6 100 87 

7 8 100 93 

10 11 100 89 

14 15 100 86 

 

A reação de redução mostrou-se eficaz e rápida, visto que com 

aproximadamente 1 hora todo o reagente fora consumido e o rendimento isolado da 

síntese dos padrões foram todos excelentes, superiores a 85%. Os padrões preparados 

pela redução com NaBH4 estão apresentados na Figura 16. 



16 
 

O

OH

O CH3

rac-15
O

OH

O CH3

rac-11

rac-4

Cl

OH

CH3

OH

rac-2

OH O

Cl
O CH3

rac-6

OOH

O CH3

rac-8
 

Figura 16: Padrões dos alcoóis preparados por redução das respectivas cetonas com 

NaBH4. 

 

3.2- 1-feniletanol (2) 

A redução da acetofenona (1) (Figura 17) catalisada por células de 

Saccharomyces cerevisiae foi estudada na presença e ausência de resina Amberlite 

XAD-7 (Tabela 2). 

CH3

O

CH3

OH

(S)-2

S. cerevisiae

1
H2O, 30 ºC, 180 rpm

Acetofenona (S)-1-feniletanol  

Figura 17: Biorredução de acetofenona (1) catalisada por S. cerevisiae tipo 

II. 

 

Tabela 2: Redução de 1 catalisada por S. cerevisiae tipo II 

Entrada Tempo (dias) Resina (mg) 1 (%) 2 (%) ee (S) (%) 

1 1 400 87 13 nd 

2 3 400 64 37 nd 

3 4 400 60 40 92 

4 1 0 83 17 nd 

5 3 0 95 5 nd 

6 4 0 91 9 nd 

nd = não determinado. As entradas 1-3 correspondem a reações independentes. 
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O experimento de biorredução de 1 na ausência de resina apresentou baixa 

conversão, cerca de 10% de formação do álcool 2, enquanto na presença da resina a 

conversão aumentou para 40% com 4 dias de reação. O ee maior que 90%, mostra a 

estereosseletividade das ADHs do S. cerevisiae. Isso pode ser explicado pelo fato do 

substrato ser liberado lentamente quando empregado a resina, facilitando a ação das 

enzimas (ADHs), visto que a reação é realizada em meio aquoso, (meio em que o 

substrato apresenta baixa solubilidade), também evita uma possível inibição do 

substrato a alguma enzima, pois a concentração deste no meio aquoso é sempre baixa. 

Também foi realizado um estudo da redução de 1 adsorvido em matriz de 

celulose (papel de filtro),que facilita a dispersão do substrato no meio reacional (Tabela 

3). 

Tabela 3: Redução da acetofenona adsorvida em matriz de celulose catalisada 

por S. cerevisiae tipo II 

Tempo (dias) 1 (%) 2 (%) ee(S)(%) 

1 61 39 94 

2 34 66 92 

3 25 75 93 

 

Pode-se observar que com a adsorção do substrato em matriz de celulose, a 

reação apresenta melhor conversão comparado às condições anteriores chegando a 74 

% de formação de 2. A utilização de matriz de celulose mostrou-se mais eficaz que a 

resina e na ausência de material adsorvente para o processo de biorredução de 1. 

O estudo de desracemização de 2 (Figura 18)foi realizado na presença e 

ausência de resina hidrofóbica XAD-7, utilizando acetona como cetona de sacrifício 

(para reciclar o cofator), com as leveduras S. cerevisiae tipo I e II, e com células de 

Candida albicans. Para o S. cerevisiae tipo I e II, Tabela 4 e Tabela 5 respectivamente, 

foram observados o consumo do enantiômero(R)-2 e a formação da cetona 1, no 

entanto o processo ocorreu lentamente, pouco enantiosseletivo e equilibrou-se como 

pode se observar na Tabela 4. 
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Figura 18: Desracemização de 2 com S. cerevisiae. 

 

Tabela 4: Estudo da desracemização de 2 com S.cerevisiae tipo I na presença e 

ausência de resina Amberlite XAD-7 

Entrada Tempo (h) Resina (mg) 1 (%) 2 (%) ee(S) (%) 

1 9 0 6 94 18 

2 24 0 16 84 nd 

3 48 0 24 76 nd 

4 120 0 28 72 20 

5 360 0 0 100 20 

6 48 400 20 80 18 

7 72 400 32 68 nd 

8 96 400 36 64 28 

9 150 400 35 65 20 

nd = não determinado. As entradas 6-9 correspondem a reações independentes. 

 

As álcool desidrogenases provenientes do S. cerevisiae tipo I oxidam o álcool 2 

pouco seletivamente, formando 1, progressivamente. Com 5 dias de reação 

observou-se formação de aproximadamente 30 % de 1, no entanto o 2 remanescente 

apresentou um baixo ee. Já com 15 dias de reação toda a cetona que havia sido 

formada foi reduzida observando-se 100% do álcool 2, com ee de 20%. Na presença 

de resina, o comportamento foi similar, todavia mais lento. A oxidação de 2 

apresentou-se pouco seletiva e com 15 dias de reação observou-se quase 65% do 

álcool 2 com ee de 20%. 
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Tabela 5: Desracemização de 2 com S. cerevisiae tipo II na ausência e presença 

de resina Amberlite XAD-7 

Entrada Tempo (h) Resina (mg) 1 (%) 2 (%) ee (S) (%) 

1 9 0 1 99 18 

2 24 0 6 94 nd 

3 48 0 13 87 21 

4 120 0 68 32 nd 

5 48 400 20 80 18 

6 72 400 23 77 nd 

7 96 400 28 72 nd 

8 15 dias 400 35 66 20 

nd = não determinado. As entradas 5-8 correspondem a reações independentes. 

 

No estudo com S. cerevisiae tipo II, também foi observado uma baixa 

estereosseletividade da oxidação de 2. Na ausência de resina a reação se processa 

mais rapidamente, com 5 dias de reação observou-se a formação de 68% de 1 no 

entanto o álcool remanescente apresentou um baixo ee.  

Diferente das cepas de S. cerevisiae, o estudo com a Candida albicans mostrou-

se bastante promissor, visto uma oxidação de 2 com alta enantiosseletividade e a 

redução estereosseletiva da cetona formada 1 (Figura 17). O resultado com C. albicans 

obtida pelo Método A (Tabela 6) mostrou-se menos eficiente comparado ao 

experimento com C. albicans obtida pelo Método B. 
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Figura 19: Desracemização de 2 catalisada por C. albicans. A etapa A consiste 

na oxidação do enantiômero (S)-2, gerando a cetona 1, deixando o enantiômero (R)-2 

intacto. Na etapa B, ocorre a redução de 1 obtendo 100% do enantiômero (R)-2. 

 

Tabela 6: Estudo da desracemização de 2 catalisada por Candida 

albicans obtida pelo Método A e Método B 

Método Tempo (horas) 1 (%) 2 (%) ee (R) (%) 

A 

3 40 60 87 

24 36 64 96 

48 23 77 95 

120 46 54 nd 

288 34 66 84 

B 

3 47 53 89 

24 11 89 >99 

48 13 87 nd 

72 14 86 nd 

240 100 0 --- 

nd = não determinado. 

 

O experimento com C. albicans obtida pelo Método A apresentou em apenas 3 

horas de reação, a formação de 1 em 40%, e o consumo deste com o tempo, chegando 

a 23% de 1 em 48 horas de reação. As ADHs da C. albicans oxidaram majoritariamente 

o enantiômero (S)-2, e o (R)-2 obtido apresentou ee de 96% com 24 horas de reação. 

Para esse experimento o melhor resultado foi após 48 horas de reação, pois apresentou 
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77% do álcool (R)-2 ee 95%, o antípoda do álcool obtido com S. cerevisiae. Deste 

modo, conseguimos encontrar uma metodologia que nos fornece os dois 

estereoisômeros do 1-feniletanol com boa enantiosseletividade e conversão, por meio 

de estereoinversão empregando um único biocatalisador. 

O experimento da C. albicans obtida pelo Método B, mostrou-se ainda mais 

eficaz comparado ao experimento anterior. Com apenas 24 horas de reação constatou-

se 89% do (R)-2 com ee>99%. Outro resultado interessante foi a oxidação de 100% de 

2 após 10 dias de reação. 

Para verificara influência de O2 no processo de desracemização foi realizado o 

experimento anterior em atmosfera de N2 (Tabela 7 e Figura 18).  

 

Tabela 7: Estudo da desracemização de 2 em atmosfera de N2 com Candida 

albicans obtida pelo Método B 

Tempo (horas) 1 (%) 2 (%) ee(R) (%) 

2 27  73  66  
6 9 91  30  
8 5 95  51  
16 10  90  86  
24 ---  100  >99  
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Figura 20: Progresso da reação de desracemização do rac-2 em atmosfera de 

N2 catalisada por C. albicans preparada pelo Método B. 
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É possível observar que o processo de desracemização independe de O2, 

indicativo que a etapa de oxidação do (S)-2 é catalisada por uma ADH e não uma 

oxidase, também que o sistema de regeneração de cofator NAD(P)H independe de O2, 

pois com 2 horas de reação foi observado 27% de 1 e este foi consumido. Com 24 

horas de reação não se detectou 1, apenas (R)-2 com ee superior a 99%. Caso o 

sistema fosse dependente de O2, a reação não ocorreria. 

Com o intuito de investigar o mecanismo da desracemização foi realizado 

experimento utilizando (S)-2 com ee de 96% (Figura 22) (ao invés de rac-2) nas 

condições do experimento de desracemização com C. albicans obtida pelo Método B 

(Tabela 8).  
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Figura 21: Estudo do comportamento de (S)-2 com C. albicans obtida pelo Método B. 

 

Tabela 8: Estudo do comportamento de (S)-2 com C. albicans obtida pelo Método B 

Tempo (horas) 1 (%) 2 (%) ee (%) 

0 hora --- 100 96 (S) 
1 dia 76 24 28 (R) 
2 dias 70 30 50 (R) 
8 dias 43 56 87 (R) 

 

Observou-se que (S)-2 foi vagarosamente oxidado a 1. Após 24 horas detectou-

se 76% de 1 e esse valor foi diminuindo com maiores tempos de reação pois 1 foi 

lentamente reduzido a (R)-2, com 8 dias de reação constatou-se 56% de (R)-2 com ee 

de 87%. Resultado que comprova o mecanismo de estereoinversão proposto. 

Este estudo proporcionou a obtenção dos dois enantiômeros enriquecidos, o (S)-

2 a partir da redução do 1, com S. cerevisiae tipo II, e o (R)-2 com a desracemização de 

rac-2 com Candida albicans ambos, com ee acima de 95%. Comparando os resultados 



23 
 

obtidos com os reportados na literatura, a desracemização de 2 observada com C. 

albicans supera a resolução cinética oxidativa de Silva et al. 2012, que obtiveram 

apenas 50% do enantiômero (S)-234, e apresenta maior viabilidade que a 

desracemização quimio-enzimática de Magallanes-Noguera et  al. 2012, pois utilizaram 

uma razão massa de célula/substrato 4 vezes maior que a empregada neste trabalho e 

por fazer ciclos de redução química de 1 com borohidreto de sódio para obter o rac-228. 

Já Nakamura et. al. 1995 observaram a desracemização de rac-2 com Geotrichum 

candidum após 24 horas de reação, 96% de rendimento do (R)-2 com 99% ee e sem 

condicionamento prévio do microrganismo54, fato que exemplifica os diferentes 

resultados utilizando microrganismos distintos. 

 

3.2 –2-cloro-1-feniletanol (4) 

A biorredução de 2-cloroacetofenona (3) (Figura 22) catalisada por células de S. 

cerevisiae tipo II foi realizada e os valores de conversão e ee na presença e ausência 

de resina XAD-7 estão apresentados na Tabela 9. A velocidade de reação foi maior 

comparada a acetofenona, devido ao halogênio (grupo retirador de elétrons) estar 

ligado α à carbonila, facilitando o ataque nucleofílico do hidreto proveniente do 

NAD(P)H. 
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Figura 22: Biorredução de 3 com células de S. cerevisiae tipo II. 
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Tabela 9: Estudo da redução de 3 com S. cerevisiae tipo II na ausência e 

presença de resina XAD-7. 

Entrada Tempo (dias) XAD-7 (mg) 3(%) 4 (%) ee (R) (%) 

1 1 400 32 68 nd 

2 3 400 7 93 58 

3 4 400 7 93 nd 

4 1 0 31 69 nd 

5 3 0 17 83 31 

6 4 0 2 98 58 

nd = não determinado. As entradas 1-3 correspondem a reações independentes.  

 

É possível observar que na redução de 3 o emprego na resina pouco 

influenciou na velocidade e na enantiosseletividade da reação. Para ambos os 

experimentos, a conversão foi superior a 90% com 4 dias de reação, todavia o 

excesso enantiomérico não superou 60%, o que indica uma baixa 

estereosseletividade das ADHs frente a esse composto. Os resultados da 

biorredução catalisada por células de C. albicans estão apresentados na Tabela 

10. 

 

Tabela 10: Estudo da redução de 3 com Candida albicans obtida pelo 

Método B 

Tempo (horas) 3 (%) 4 (%) ee(R)(%) 

3 0 100 50 

24 0 100 51 

 

A biorredução de 3 catalisada por C. albicans também apresentou alta 

velocidade (3 horas) porém uma baixa enantiosseletividade ee de 50% de 4. 

Para a desracemização de 4 foi realizado o estudo com o S. cerevisiae tipo 

I e II, e com células de C.albicans. O resultado observado foi que todas as 

condições empregadas para facilitar a oxidação do álcool 4 não foram bem 

sucedidas.  

Uma possível explicação para o resultado obtido é a presença do grupo 

cloro α a hidroxila, que aumenta o caráter eletrofílico do carbono, dificultando a 



25 
 

saída de um hidreto. Como foi observado que a presença do grupo halogênio α 

facilita a redução da carbonila, é de se esperar que a oxidação da hidroxila seja 

dificultada. 

 

3.3- 4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila (6) 

O 4-cloroacetoacetato de etila (5) possui uma carbonila bastante deficiente em 

elétrons devido aos grupos retirados de elétrons, halogênio α e éster β. Por isso a 

redução da carbonila (Figura 23) ocorre rapidamente com S. cerevisiae tipo II como 

pode ser observada na Tabela 11. 
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Figura 23: Redução de 5 com S. cerevisiae tipo II. 

 

Tabela 11: Redução de 5 com S. cerevisiae tipo II na presença e ausência de 

resina XAD-7. 

Tempo (h)  XAD-7 (mg) 5 (%) 6 (%) ee(S) (%) 

2 400 --- 100 60 

2 0 --- 100 2 

 

Com 2 horas de reação ocorre a redução total de 5, no entanto, na ausência de 

resina, o ataque nucleofílico do hidreto ocorre pelas duas faces da cetona, como pode 

ser observado o baixo ee de 2%. A utilização da resina proporcionou uma redução mais 

enantiosseletiva formando (S)-6 com ee de 60%. 
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Baseado nos resultado de Ribeiro at al. 2009, que observou a formação de 63% 

de (S)-6 com 81% ee, a redução de 5 na presença da resina mostrou-se mais eficiente 

porém menos enantiosseletiva42. 

A desracemização do rac-4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila não foi observada 

em nenhuma condição empregada com S. cerevisiae ou C. albicans. Resultado idêntico 

a outra haloidrina 4 estudada, provavelmente devido a dificuldade de remover um 

hidreto do carbono ligado deficiente em elétrons a hidroxila. 

 

3.4- 3-hidróxi-3-fenilpropionato de etila (8) 

O beta-hidróxi-éster 8 foi obtido a partir da redução de 7 com S cerevisiae tipo 

II (Figura 24). 
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Figura 24: Biorredução de 7 com S. cerevisiae tipo II. 

A redução de 7 foi estudada na ausência e presença de resina XAD-7. 

Observou-se que o composto 7 decompõe-se nas condições empregadas para 

análise em CG/EM, por isso a conversão de 7 a 8 foi analisada por CLAE (Tabela 

12). 
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Tabela 12: Estudo da redução de 7 com S. cerevisiae tipo II. 

Tempo (h) XAD-7 (mg) 7(%) 8 (%) ee (S) (%) 

1 0 79 21 62 

2 0 64 46 53 

6 0 45 55 56 

9 0 44 56 45 

26 0 26 74 54 

2 400 94 6 1 

6 400 91 9 10 

48 400 66 34 28 

 

Na ausência da resina, a redução de 7 ocorreu rapidamente comparado ao 

mesmo experimento realizado na presença desta, no entanto a 

enantiosseletividade da reação foi baixa obtendo o máximo de 62% de ee com 1 

hora de reação, mesmo diminuindo a concentração de 7 no meio reacional a 

seletividade não se aumentou.  

O estudo de desracemização de 8 (Figura 25) foi realizado com Candida 

albicans obtida pelo Método A e Método B (Tabela 13)e com S. cerevisiae tipo II 

(Figura 26, Tabela 14). 
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Figura 25: Estudo da desracemização de 8 com C. albicans. 
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Tabela 13: Estudo da desracemização de 8 com Candida albicans obtida 

pelo Método A e Método B 

Método Tempo (h) 2(%) 1(%) 9 (%) 8(%) ee(S)(%) 

A 

3 --- --- 1 99 14 

24 2 3 --- 95 56 

48 10 --- 68 22   nd 

B 

3 1 1 2 96 8 

24 --- --- 12 88 64 

48 16 --- 51 33 --- 
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Figura 26: Estudo da desracemização de 8 com S. cerevisiae tipo II. 

 

Tabela 14: Estudo da desracemização de 8 com S. cerevisiae tipo II 

Tempo (h) 2 (%) 1 (%) 9 (%) 8 (%) ee(S)(%) 

9 2 --- 3 95 17 

24 4 2 10 84 63 

48 6 8 13 73 96 

72 6 18 17 59 94 

120 4 40 12 44 46 

 

No estudo com células de C. albicans observou-se uma baixa 

enantiosseletividade das enzimas e uma grande formação do diol 9, com 48 horas de 

reação 68% de 9 estava presente na alíquota do experimento preparado pelo Método 

A. 

No processo de desracemização de 8 com S. cerevisiae tipo II, observou-se a 

formação de subprodutos proveniente da hidrólise do éster seguido da redução do 
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ácido carboxílico gerando o diol 9. Também a hidrólise do éster seguido da 

descarboxilação gerou 2, que pode ser oxidado a 1. Com dois dias de reação observou-

se 72% de (S)-8 e ee de 96%. 

 

3.5- 4-fenil-2-hidróxifenilbutanoato de etila (11) 

A redução do alfa-ceto-éster 4-fenil-2-oxobutanoato de etila (10) foi estudada 

com S. cerevisiae tipo II (Figura 27), na presença e ausência de resina XAD-7 (Tabela 

15). 
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Figura 27: Redução de 10 com S. cerevisiae tipo II. 

 

Tabela 15: Estudo da redução de 10 com S. cerevisiae tipo II 

Entrada Tempo (h) XAD-7 (mg) 12 (%) 10 (%) 11 (%) ee(S)(%) 

1 1 0 43 --- 57 92 

2 2 0 45 --- 55 nd 

3 1 400 26 60 24 nd 

4 2 400 34 54 12 nd 

5 6 400 81 13 6 nd 

nd = não determinado. As entradas 3-5 correspondem a reações independentes. 

 

Na ausência da resina, com apenas uma hora de reação, todo ceto-éster 10 foi 

consumido, formando cerca de 60% do álcool (S)-11, com ee de 92% e 45% de 12, 

produto de hidrólise do éster e descarboxilação seguida da redução da carbonila. Com 

o uso da resina, a redução foi mais lenta sendo observado com 6 horas de reação 13% 

do material de partida. O produto 12 foi observado em maior quantidade comparado ao 
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experimento sem resina, com o ápice de 81% após 6 horas de reação. Pode-se 

observar que o composto 11, é convertido a 12 com maiores tempo de reação. 

Desracemização de 11 (Figura 28) foi estudada com células de Candida albicans 

obtida pelo Método A e Método B (Tabela 16) e S. cerevisiae tipo II (Figura 29 e 

Tabela 17). 

 

O

OH

O CH3

S-11

rac-11

OH

OH

OH
13

12 +

O

OH

O CH3

C. albicans

H2O, 30 ºC, 180 rpm

(S)-4-fenil-2-hidroxibutanoato de etila

4-fenil-2-hidroxibutanoato de etila

4-fenilbutano-1,2-diol3-fenilpropan-1-ol  

Figura 28: Desracemização de 11 com C. albicans. 

 

Tabela 16: Desracemização de 11 com C. albicans obtida pelo Método A e 

Método B 

Método Tempo (h) 12 (%) 13 (%) 11(%) ee(S)(%) 

A 
3 --- --- 100 41 

24 --- --- 100 71 

B 
3 ---  100 91 

24 29 23 47 83 

 

O estudo realizado com células de C. albicans obtida pelo Método B apresentou 

a desracemização de 11 com apenas 3 horas de reação. Foi observado 100% de (S)-11 

com ee maior que 90%, no entanto após 24 horas de reação foi observado 23% de 14, 

subproduto de hidrólise de 11 e redução, e 29% de 12, produto de hidrólise seguido de 

descarboxilação. Já no experimento preparado pelo Método A, não foi observado a 

formação de subprodutos com até 24 horas de reação, porém o ee foi menor em 10 

unidades de medida. Esse resultado indica a maior produção de hidrolases por C. 

albicans com maior tempo de crescimento celular. 
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O

OH

O CH3

S-11

rac-11

OH

OH

OH
13

12 +

O

OH

O CH3

S. cerevisiae

H2O, 30 ºC, 180 rpm

(S)-4-fenil-2-hidroxibutanoato de etila

4-fenil-2-hidroxibutanoato de etila

4-fenilbutano-1,2-diol3-fenilpropan-1-ol

 

Figura 29: Reação de desracemização de 11 com S. cerevisiae. 

 

Tabela 17: Desracemização de 11 com S. cerevisiae tipo II 

Tempo (h) 12 (%) 13 (%) 11 (%) ee(S)(%) 

1 ---  ---  100 78 

2 10     ---  90 85  

4 20 ---  80 93 

 

A desracemização catalisada por S. cerevisiae também ocorreu rapidamente, foi 

observado com 2 horas de reação 90% de 11 com ee de 85%. Tempos maiores de 

reação geraram subprodutos como 12 e 13. Um estudo complementar para aprimorar o 

processo de desracemização foi realizado, variando a atmosfera reacional e a 

quantidade de massa celular como pode ser observado na Tabela 18. 

Tabela 18: Variação de algumas condições na desracemização de 11 com S. 

cerevisiae tipo II, com 2 horas de reação 

Massa (g) Atmosfera 11(%) ee (S) (%) 

1,0 Ambiente 100  86  

1,0 Argônio 100  98  

1,0 O
2
 100  88  

1,5  Ambiente 100  88 

2,0 Ambiente 100  73 

3,0 Ambiente 100 80 

 

O aumento da massa celular não teve aumento significativo na desracemização 

de 11, no entanto a mudança da atmosfera reacional aumentou o ee de (S)-11. Como 
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foi observado no estudo de desracemização de 2 catalisado por C. albicans, o processo 

ocorreu na ausência de O2 (seção 3.1). Nesse caso além de mostrar que o O2 não 

participa do processo, o ee do produto aumentou com a mudança de atmosfera para 

argônio e N2, obtendo (S)-11 com ee de 98%. Além dos resultados apresentados com a 

S. cerevisiae tipo II, também se observou um comportamento similar com C. albicans, 

com apenas 2 horas de reação em atmosfera de N2, obteve-se 100% do (S)-11 com ee 

de 96%. A ausência de oxigênio molecular não impediu a desracemização o que indica 

que a oxidação de 11 ocorre por uma ADH (álcool desidrogenase) e não por uma 

oxidase, e a oxidação do cofator NAD(P)H também não ocorre por uma oxidase 

dependente de oxigênio molecular38. Comparando os resultados com os reportados por 

Chadha et al. 2002, que obtiveram em 1 hora a desracemização de 11 com C. 

parapsilosis, nossa metodologia mostrou-se mais conveniente, pois o uso das células 

de S. cerevisiae liofilizado, dispensa o uso de autoclave, meio de cultura para 

crescimento, capela de fluxo laminar, ambiente estéril, ou seja, uma metodologia que 

pode ser empregada em qualquer laboratório de química. 

 

3.6- Mandelato de etila (15) 

A redução de 14 (Figura 30) foi estudada com S. cerevisiae tipo II, e como outros 

alfa-ceto-ésteres, a reação ocorreu rapidamente como apresentado na Tabela 19. 

O

O

O CH3

O

OH

O CH3

14 (R)-15

S. cerevisiae

H2O, 30 ºC, 180 rpm

fenil(oxo)acetato de etila (R)-fenil(hidroxi)acetato de etila  

Figura 30: Redução de 14 com S. cerevisiae tipo II, produzindo o (R)-15. 
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Tabela 19: Biorredução de 14 com S. cerevisiae tipo II na presença e 

ausência de resina XAD-7. 

Entrada Tempo (h) XAD-7 (mg) 14(%) 15(%) ee (R)(%) 

1 2 0 --- 100 92 

2 2 400 24 76 nd 

3 6 400 13 87 92 

4 16 400 0 100 96 

nd = não determinado. As entradas 2-4 correspondem a reações independentes. 

 

O experimento realizado na ausência da resina mostrou-se mais rápido, com 

100% de conversão em (R)-15 ee de 92,4% após 2 horas de reação. Na presença de 

resina com 16 horas de reação observou-se o consumo de todo 14, e ee de 96,7% do 

produto 15 formado. Pode-se concluir que o uso da resina não se faz necessária, pois 

diminui a velocidade de redução por um aumento insignificante de ee. 

O estudo de desracemização foi realizado com C. albicans (Figura 31 e Tabela 

20) e S. cerevisiae tipo II (Figura 32 e Tabela 21). 

O

OH

O CH3

+
OH

OH

rac-15 (S)-15 16

C. albicans

O

OH

O CH3

H2O, 30 ºC, 180 rpm

(S)-fenil(hidroxi)acetato de etilafenil(hidroxi)acetato de etila 1-feniletano-1,2-diol

 

Figura 31: Desracemização de 15 com C. albicans. 
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Tabela 20: Estudo da desracemização de 15 com Candida albicans obtida pelos 

Métodos A e B 

Método Tempo (h) 16(%) 15 (%) %ee(S) 

A 

2 4 96 23 

24 6 94 86 

48 9 92 >99 

B 

2 3 97 13 

24 12 88 92 

48 21 79 >99 

72 26 74 nd 

nd = não determinado. 

 

O

OH

O CH3

+
OH

OH

rac-15 (R)-15 16

S. cerevisiae

O

OH

O CH3

H2O, 30 ºC, 180 rpm

(R)-fenil(hidroxi)acetato de etilafenil(hidroxi)acetato de etila 1-feniletano-1,2-diol

 

Figura 32: Desracemização de 15 com S. cerevisiae tipo II. 

 

Tabela 21: Estudo da desracemização de 15 com S. cerevisiae tipo II 

 

Tempo (h) 16(%) 15 (%) %ee(R) 

9 4 96 7 

24 5 95 10 

48 6 94 nd 

72 8 92 2 

120 12 88 27 

240 100 --- --- 

nd = não determinado. 

 

O experimento com C. albicans obtida pelo Método A apresentou resultados 

excelentes. Observou-se 92% do (S)-15 ee>99% após 48 horas de reação. Com as 

células obtidas pelo Método B também se obteve o (S)-15 com ee>99%, porém obteve-
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se 23% do diol 16. Enquanto que a desracemização com S. cerevisiae tipo II mostrou-

se ineficaz, todavia com 240 horas de reação todo o alfa hidróxi-éster 15 foi convertido 

ao diol 16. A partir do estudo realizado foi possível obter o (S)-15 pela desracemização 

com C. albicans e (R)-15 pela redução de 14 com S. cerevisiae. A fim de comparação, a 

desracemização de 15 observado no presente estudo é similar, no entanto um pouco 

mais lenta, ao resultado reportado por Chadha et al. 2002, que obtiveram em 1 hora a 

desracemização de 15 com C. parapsilosis51. 
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4-Conclusões 

 

A utilização de um único microrganismo mostrou ser uma boa alternativa para 

desracemização de alcoóis secundários, visto que dispensa a utilização de enzimas 

isoladas e uso de custosos cofatores. Alguns alcoóis não foram possíveis de se 

desracemizar, e as velocidades de oxidação redução, se diferem para cada substrato e 

para cada microrganismo. 

Obteve-se a partir da desracemização de 1-feniletanol 2 o (R)-1-feniletanol com 

90% de conversão e ee de 99% com C. albicans, e o (S)-2 pela redução da 

acetofenona com S. cerevisiae tipo II com 75% de conversão e 96% de ee. Estudou-se 

o mecanismo de desracemização de rac-2 e comprovou-se que ocorreu por 

estereoinversão, catalisado por enzimas independentes de O2, provavelmente ADHs. 

Preparou-se o (S)-4-fenil-2-hidróxibutiratode etila 11 com 100% conversão e 98% 

de ee a partir da desracemização de rac-11 catalisada por C. albicans e S. cerevisiae 

com apenas 2 horas de reação, o que é relevante, pois a produção do (S)-11 pode ser 

realizada em qualquer laboratório de química, visto que o S. cerevisiae tipo II é 

liofilizado e dispensa uso de materiais esterilizados e uso de capela de fluxo laminar. 

 Obteve-se o (S)-mandelato de etila 15 com 88% de conversão e 92% de ee a 

partir da desracemização de rac-15 catalisada por C. albicans e o (R)-15 com a redução 

do respectivo ceto-éster  catalisada por S. cerevisiae. O (S)-3-hidróxi-3-fenilpropionato 

de etila 8 foi produzido a partir da desracemização do rac-8 com S. cerevisiae tipo II 

após 2 dias de reação com 96% de ee e 75% de conversão.  

Observou-se que substituintes retiradores de elétrons como um haleto alfa a 

carbonila aumenta a velocidade de redução como 2-cloroacetofenona, cloro-

acetoacetato de etila, no entanto a desracemização dos respectivos alcoóis, 4 e 6 não 

ocorreu. 

Constatou-se diferenças no estudo da desracemização com diferentes tempos 

de crescimento celular da C. albicans de 24 e 72 horas, pois o microrganismo 

encontrava-se em diferentes estágios de crescimento, produzindo quantidades 

diferentes de enzimas como hidrolases, oxidases, ADHs. 

A desracemização foi um processo fundamental no estabelecimento da vida46. A 

metodologia apresentada nesta dissertação sugere um procedimento de simples 
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execução e que pode ser facilmente reproduzido para escala preparativa. Além disso, 

trata-se de uma metodologia verde que atende aos princípios de sustentabilidade 

ambiental e que apresenta um baixo fator ambiental E (quanto menor o valor de E maior 

é a sustentabilidade)4. O procedimento desenvolvido apresenta também 100% de 

economia atômica, o que não ocorre com a maioria dos procedimentos químicos, além 

de permitir que futuros estudos com substratos mais complexos sejam realizados.   



38 
 

5-Parte experimental 

5.1 – Aspectos instrumentais 

5.1.1 - Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear foram realizados em Bruker 

250 MHz, Advance 250 MHz e em Varian INOVA 500. Os deslocamentos químicos (δ) 

do hidrogênio foram registrado em ppm, empregando o tetrametilsilano (TMS, δ=0,00 

para 1H) como referência. Os deslocamentos químicos de 13C foram registrados em 

ppm,  empregando como referência o clorofórmio deuterado (CDCl3, δ = 77,00).. As 

análises foram realizadas pesando-se de 15 a 30 mg da amostra em 0,5 mL de CDCl3. 

 

5.1.2 - Cromatografia Gasosa acoplada à Espectrometria de Massas (CG/EM) 

As amostras foram analisadas em cromatógrafo gasoso modelo GC/MS-QP5000 

– Shimadzu acoplado a um detector de massas contendo uma fonte de ionização por 

impacto de elétrons com energia de ionização de 70 eV ou em um Agilent Technologies 

7890 A acoplado à um detector de massa 5975C, utilizando coluna capilar HP-5MS (30 

m x 0,25 mm x 0,25 μm), operando com uma fonte de ionização por impacto de elétrons 

também de 70 eV. O fluxo de He foi mantido à 1,0 mL.min-1, temperatura do injetor à 

260 ºC e detector à 280 ºC, split 50:1. O método para separação dos produtos foi:  

Método 1: 80 ºC por 1 min, 30 ºC.min-1 até 230 ºC, 25 ºC.min-1 até 280 e manteve-se a 

280 ºC por 2 min (total 10 min). 

 

5.1.3 - Cromatografia Gasosa acoplada ao Detector por ionização de chama – 

CG/DIC 

As análises em CG/DIC foram realizadas em um cromatógrafo modelo Agilent 

Technologies 6850, utilizando coluna capilar quiral Lipodex-E (28 m×0,25 mm×0,25 

μm). O fluxo permaneceu constante de H2 de 1 mL.min-1, temperatura do injetor de 

200ºC e do detector 220ºC. 

Método 2: 50 ºC, 2 ºC.min-1 até 130 ºC, 10 ºC.min-1 até 180 e manteve-se a 180 por 

2min (total 47 min). 
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5.1.4 – Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) 

As análises de CLAE foram realizadas em um cromatógrafo Agilent Technologies 

1200 series, utilizando coluna Supelco Astec celulose DMP 15 cm x 2,1 mm x 5 μm 

obtida de Sigma-Aldrich.  

Método 3: fase móvel consistiu em uma mistura isocrática de 

hexano/isopropanol na proporção 98:2, com fluxo de 0,5 mL.min-1. O detector de UV-Vis 

monitorando a absorbância em 215 nm. 

5.1.5 - Métodos Cromatográficos 

As separações cromatográficas em colunas foram realizadas com sílica gel 203-

400 mesh da Merck com gradiente de eluição hexano/acetato de etila. As reações 

foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD) por meio de placas de 

3 cm x 4 cm da Merck, suportada em alumínio com filme de sílica gel 60 F254. A 

revelação dos compostos nas placas foi realizado por meio de irradiação ultravioleta em 

um Spectroline modelo ENF-260C, com irradiação à 254 nm. 

 

5.1.6 - Espectroscopia no infravermelho 

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um Bomem MB-series FTIR-

Hartmann & Braun Michelson, na reagião de 650 a 4000 cm-1, utilizando filme de cloreto 

de sódio. 

 

5.1.7 - Rotação Ótica 

Os valores de  20

D
  foram medidos em um polarímetro 341 Pelkin Elmer, 

utilizando cela de caminho ótico de 1 cm. 

 

5.1.8 - Procedência de reagentes 

Os reagentes e solventes empregados para as sínteses e purificações foram 

adquiridos comercialmente pela Sigma-Aldrich®. 
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5.2 - Preparação dos padrões 

Os padrões dos alcoóis estudados foram obtidos a partir da redução química das 

cetonas comercias com borohidreto de sódio (0.5 equivalente) em álcool etílico (5 mL 

por mmol de substrato) em balão de fundo redondo em banho de gelo por, 

aproximadamente, uma hora. O consumo da cetona (material de partida) e formação do 

álcool (produto) foram observados por cromatografia em camada delgada, e após o 

termino da reação adicionou-se solução de ácido clorídrico 10%. O solvente foi 

evaporado a pressão reduzida, e o resíduo particionado com acetato de etila em funil de 

separação por três vezes. Adicionou-se sulfato de sódio anidro como agente 

dessecante e por fim evaporou-se o solvente orgânico a pressão reduzida. 

5.2.1 1-fenil etanol. 

OH

CH3

1-feniletanol

2

 

Óleo incolor. 

EM m/z(%): 122 (M+,13), 107 (100), 105 (18), 104 (15), 103 (11), 79 (94), 78 (26), 

77 (64), 51 (25), 50 (11), 43 (24), 40 (17), 32 (16). 

RMN1H (250 MHz, CDCl3)  : 1,49 (d, 3H,J = 6,5 Hz), 4,89 (q, 1H,J = 6,5 

Hz),7,25–7,37 (m, 5H)ppm. 

RMN13C (125 MHz, CDCl3)  : 25,2, 70,5, 125,4, 127,5, 128,5, 145,8ppm.  

IV (filme em NaCl): 3356, 3029, 2973, 2884 cm-1. 

5.2.2 – 2-cloro-1-feniletanol 

Cl
OH

2-cloro-1-feniletanol

4

 

Óleo incolor. 

EM m/z (%): 156 (M+, 3), 107 (100), 105 (8), 91 (12), 79 (53), 78 (9), 77 (39), 51 

(10). 
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RMN1H (500 MHz, CDCl3)  : 2,69 (1H, largo, OH), 3,64 (dd, 1H, J = 11,5 Hz e 

8,7Hz),3,74 (dd 1H, J = 11 Hz e 3,2 Hz), 4,89 (dd, 1H J = 8,7 Hz e 3,2 Hz) 7,32-7,38 (m, 

5H) ppm.  

RMN13C (150 MHz, CDCl3)  : 50,9, 74,1, 126,1, 128,5, 128,7, 139,9 ppm.  

IV (filme em NaCl): 3410, 3063, 3032, 2955 cm-1. 

 

5.2.3 – 4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila 

OOH

Cl
O CH36

4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila  

Óleo amarelo. 

EM m/z (%): 166 (M+, 0), 123 (12), 121 (39), 118 (6), 117 (100), 113 (10), 89 (39), 

81 (11), 79 (35), 75 (20), 71 (86), 60 (20), 45 (15), 43 (63), 42 (16),  

RMN1H (500 MHz, CDCl3)  : 1,28 (t, 3H, 7Hz), 2,58-2,68 (m, 2H), 3,2 (s, H, OH), 

3,58-3,65 (m 2H), 4,19 (q, 2H J = 7 Hz), 4,23-4,30 (m, 1H) ppm. 

RMN13C (62,5 MHz, CDCl3)  : 14,1, 38,4, 48,1, 61,0, 67,9, 171,0 ppm.  

IV (filme em NaCl): 3451, 2983, 1731 cm-1. 

 

5.2.4 – 3-fenil-3-hidróxipropanoato de etila 

OOH

O CH3

8

3-fenil-3-hidróxipropanoato de etila  

Óleo incolor. 

EM m/z (%): 194 (M+, 18), 147 (9), 131 (14), 120 (17), 107 (100), 106 (42), 105 

(89), 104 (12), 103 (15), 88 (19), 79 (61), 78 (20), 77 (70), 61 (10), 60 (16), 51 (22), 50 

(9), 43 (16). 

RMN1H (500 MHz, CDCl3)  : 1,26 (t, 3H, J = 7 Hz), 2,67-2,85 (m, 2H), 4,17 (q, 

2H, J = 7 Hz), 5,13 (dd, 1H, J =  9 Hz e 4 Hz), 7,25-7,37 (m, 5H) ppm. 
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RMN13C (150 MHz, CDCl3)  : 14,2, 40,5, 60,1, 70,3, 125,7, 127,6, 127,8, 128,5, 

128,6, 142,5, 172,4 ppm.  

IV (filme em NaCl): 3436, 3063, 3031, 2981, 1733 cm-1. 

 

5.2.5 – 4-fenil-2-hidróxibutanoato de etila. 

O

OH

O CH3

4-fenil-2-hidróxibutanoato de etila

11

 

Óleo incolor. 

EM m/z (%): 208 (M+, 2), 117 (9), 105 (10), 104 (30), 92 (9), 91 (43), 77 (5), 76 

(15), 44 (100), 40 (10), 32 (10). 

RMN1H (500 MHz, CDCl3)  : 1,28 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,93-2,16 (m, 2H), 2,67-2,83 

(m, 2H), 4,11-4,22 (m, 1H), 4,21 (q, 2H, J = 7 Hz) 7,15-7,32 (m, 5H) ppm. 

RMN13C (600 MHz, CDCl3)  : 14,2, 31,0, 36,0, 61,8, 69,7, 126,0, 128,4, 128,6, 

141,2, 175,2 ppm.  

IV (filme em NaCl): 3455, 3027, 2929, 1732 cm-1. 

 

5.2.6 – Fenil(hidróxi)acetato de etila (mandelato de etila). 

O

OH

O CH3

fenil(hidróxi)acetato de etila

15

 

Óleo levemente amarelo. 

EM m/z (%): 180 (M+, 4), 108 (8), 107 (100), 105 (11), 79 (49), 77 (33), 51 (7). 

RMN1H (250 MHz, CDCl3)  : 1,22 (t, 3H, J = 7 Hz), 4,10-4,30 (m, 2H), 5,15 (s, 

1H), 7,25-7,41 (m, 5H) ppm. 

RMN13C (600 MHz, CDCl3)  : 14,0, 62,2, 72,9, 126,1, 126,5, 128,4, 128,5, 128,6, 

138,4, 173,7 ppm.  

IV (filme em NaCl): 3451, 3033, 2983, 1732 cm-1. 
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5.3 – Crescimento dos microrganismos 

 

A Candida albicans (CCT 5847/18804) foi adquirida da Coleção de Culturas Tropicais 

da Fundação Tropical André Tosello, Parque Taquaral, Campinas, SP. 

As células de Candida albicans, utilizadas nos estudos de redução e 

desracemização, foram inoculadas em capela de fluxo laminar em meio de cultura YM, 

estéril, de composição: para 1000 mL de água destilada: 10 g de glicose, 3 g de extrato 

de levedura, 3 g de extrato de malte e 5 g de peptona. 

O crescimento foi a 30 ºC e 180 rpm em Shaker (Incubadora refrigerada 

MARCONI) por 24 horas (utilizado no Método A) ou 72 horas (utilizado no Método B). 

Após o período de crescimento, a suspensão foi centrifugada a 3500 rpm por 30 min em 

centrifuga (Novatecnica NT820), desprezou-se o sobrenadante, e coletou-se a massa 

úmida de células úmidas que foi utilizada para as biotrasformações descritas nas 

seções 5.4 e 5.5. 

O S. cerevisiae tipo I e II (obtidos comercialmente da Aldrich®) por serem 

liofilizados não necessitaram de crescimento celular, apenas uma hidratação em água 

destilada a 40ºC e já estavam aptos a utilização nas biotrasformações descritas nas 

seções 5.4 e 5.5. 

 

5.4 –Biorreduções das cetonas 

A redução das cetonas (40-50 mg) foi realizada com 1 g de S. cerevisiae tipo I e 

II ou 3 gramas de célula úmida de C. albicans (ver seção 5.3) em 10 mL de água 

destilada previamente aquecida a 40 ºC. Os substratos foram introduzidos no meio 

reacional adsorvidos em resina hidrofóbica Amberlite® XAD-7. O processo de adsorção 

dos substratos em resina consistiu em dissolver os substratos em aproximadamente 1 

mL de acetona, adicioná-los a resina e evaporar o solvente a pressão reduzida. A razão 

de massa de resina : substrato foi similar a valores empregados em estudos anteriores6. 

Nos experimentos em que o substrato foi adsorvidos em matriz de celulose, dissolveu 

os substratos em aproximadamente 0,5 mL de éter etílico e dispersou a solução na 

matriz de celulose, esta foi cortada em pequenos fragmentos e adicionados ao meio 

reacional. E os experimentos em que não se empregou materiais adsorventes 
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simplesmente dissolveu-se o substrato em 0,5 mL de etanol e adicionou-o à mistura. O 

pH das reações manteve-se constante cerca de 5 levemente ácido. As reações foram 

acompanhadas por CG/EM e os excessos enantioméricos quantificados por CG/DIC e 

CLAE.  

 

5.5- Desracemização dos alcoóis 

Os experimentos de desracemização foram realizados com a suspensão do 

microrganismo em água destilada que permaneceu por 2 dias em condicionamento a 30 

ºC e 180 rpm. Em experimentos de pequena escala foram utilizados 1 g de massa seca 

de S. cerevisiae tipo I e II suspensas em 10 mL de água destilada e incubação a 30 ºC 

e 180 rpm por 2 dias (condicionamento).  

Para o estudo com C. albicans foram suspensos em 10 mL de água destilada 3 g 

de massa úmida de células que tiveram tempos de crescimento em meio YM de 24 

horas (denominado Método A) e 72 horas (denominado Método B) como descrito na 

seção 5.3. 

Os substratos (40-50 mg) foram introduzidos ao meio reacional após os 2 dias de 

condicionamento em água destilada, dissolvidos em acetona 5% v/v, ou adsorvidos em 

resina XAD-7 ou adsorvidos em matriz de celulose (papel de filtro), este cortado em 

pequenos fragmentos. Em todos os casos foram adicionados 5% v/v de acetona. O pH 

das reações manteve-se constante cerca de 5 levemente ácido. As reações foram 

acompanhadas por CG/EM e o excesso enantiomérico quantificados por CG/DIC e 

CLAE.  

Para os experimentos em atmosfera de argônio e N2 a suspensão de células em 

água destilada foi mantida com fluxo contínuo dos respectivos gases por 

aproximadamente 2 horas antes de adicionar os substratos e durante a reação. Para a 

reação em que houve adição de O2, foi mantido um fluxo contínuo de ar comprimido no 

meio reacional por aproximadamente uma hora antes da adição dos substratos e 

também durante toda a reação. 
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5.6 – Alcoóis enantiomericamente enriquecidos: 

5.6.1 – (S)-1-feniletanol 

CH3

OH

(S)-2

(S)-1-feniletanol  

Foi obtido a partir da redução da acetofenona adsorvida em matriz de 

celulose catalisado por S. cerevisiae tipo II após 3 dias reação. Extraiu-se o 

produto com acetato de etila, utilizou-se sulfato de sódio como agente dessecante 

e evaporou-se o solvente a pressão reduzida. A purificação foi realizada por 

cromatografia de adsorção (cromatografia flash) o eluente foi uma mistura 

hexano/acetato de etila 8:2. Após a evaporação do solvente a pressão reduzida 

obteve-se o produto (S)-2 com rendimento de 60% e 96% de ee determinado por 

CLAE Método 3  .   º44
20 
D

 (c=0,52, CHCl3), lit.   º49
20 
D

 (c=0,52, CHCl3)
68. 

5.6.2 - (R)-1-feniletanol 

CH3

OH

(R)-2

(R)-1-feniletanol  

Foi obtido a partir da desracemização do rac-2 catalisado por células de C. 

albicans obtida pelo Método B, após 24 horas de reação e sob atmosfera de N2. 

Ao termino da reação realizou-se a extração e purificação similar ao descrito na 

seção 5.6.1. O rendimento da reação foi de 50% e o produto (R)-2 com ee de 98% 

também determinado CLAE Método 3 apresentou   º55
20 
D

 (c=1,00, CHCl3), lit. 

  º58
20 
D

 (c=1,01, CHCl3)
54. 
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5.6.3- (S)-3-fenil-3-hidróxipropanoato de etila 

OOH

O CH3

(S)-8

(S)-3-fenil-3-hidróxipropanoato de etila  

Foi obtido a partir da desracemização do rac-8 catalisado por S. cerevisiae 

tipo II após 48 horas de reação, observou-se 73% de rendimento cromatográfico e 

96% de ee determinado por CLAE Método 3. 

5.6.4 – (S)-4-fenil-2-hidróxibutanoato de etila 

O

OH

O CH3

(S)-11

(S) 4-fenil-2-hidróxibutanoato de etila  

Foi obtido por desracemização de rac-11 catalisada por S. cerevisiae tipo II. 

após 2 horas de reação e sob atmosfera de argônio. Ao termino da reação 

realizou-se a extração e purificação similar ao descrito na seção 5.6.1. O 

rendimento da reação foi de 60% e o produto (S)-11 com ee de 96% apresentou 

  º16
20 
D

 (c=1,00, CHCl3), lit.   º21
20 
D

 (c=1,00, CHCl3)
69. Também foi possível 

obter (S)-11 por desracemização de rac-11 catalisada por C. albicans obtida pelo 

Método B após 2 horas de reação e o rendimento foi de 65%. O ee foi 

determinado por CLAE Método 3. 

5.6.5 – (R)-mandelato de etila 

O

OH

O CH3

(R)-15

(R)-fenil(hidróxi)etanoato de etila  

Foi obtido a partir da redução de 14 catalisada por S. cerevisiae tipo II após 

1 hora de reação. Ao termino da reação realizou-se a extração e purificação 
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similar ao descrito na seção 5.6.1. O rendimento da reação foi de 60% e o produto 

(R)-15 com ee de 96% apresentou   º132
20 
D

 (c=1,00, CHCl3), lit.   º138
20 
D



(c=1,00, CHCl3)
70. O ee foi determinado por CLAE Método 3. 

5.6.6 – (S)-mandelato de etila 

O

OH

O CH3

(S)-15

(S)-fenil(hidróxi)etanoato de etila  

Foi obtido a partir da desracemização de rac-15 catalisada por células de C. 

albicans obtida pelo Método A após 48 horas de reação. Ao termino da reação 

realizou-se a extração e purificação similar ao descrito na seção 5.6.1. O 

rendimento da reação foi de 50 % e o produto (R)-15 com ee de 96%, determinado 

por CLAE Método 3. 
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Anexos I: Espectros de RMN, IV e massas. 

 

Espectro 1: Espectro de RMN de 1H (250 MHz) de 1-feniletanol (2). 

 

 

Espectro 2: Espectro de RMN de 13C (125 MHz) de 1-feniletanol (2). 
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Espectro 3: Espectro de massas (EI, 70 eV)  de 1-feniletanol (2). 

 

Espectro 4: Espectro de IV (filme em NaCl) de 1-feniletanol (2). 
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Espectro 5: Espectro de RMN de 1H (500 MHz) de 2-cloro-1-feniletanol (4). 

 

 

Espectro 6: Espectro de RMN de 13C (150 MHz) de 2-cloro-1-feniletanol (4). 
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Espectro 7: Espectro de massas (EI, 70 eV)  de 2-cloro-1-feniletanol (4). 

 

Espectro 8: Espectro de IV (filme em NaCl) de 2-cloro-1-feniletanol (4). 
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Espectro 9: Espectro de RMN de 1H (500 MHz) de 4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila 

(6). 

 

Espectro 10: Espectro de RMN de 13C (62,5 MHz) de 4-cloro-3-hidróxibutanoato de 

etila (6). 
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Espectro 11: Espectro de massas (EI, 70 eV)  de 4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila 

(6). 

 

Espectro 12: Espectro de IV (filme em NaCl) de 4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila (6). 

OOH

Cl
O CH3

4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila
6

OOH

Cl
O CH3

4-cloro-3-hidróxibutanoato de etila
6



56 
 

 

Espectro 13: Espectro de RMN de 1H (500 MHz) de 3-fenil-3-hidróxipropanoato de etila 

(8). 
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Espectro 14: Espectro de RMN de 13C (150 MHz) de 3-fenil-3-hidróxipropanoato de 

etila (8). 

 

Espectro 15: Espectro de massas (EI, 70 eV)  de 3-fenil-3-hidróxipropanoato de etila 

(8). 

  

Espectro 16: Espectro de IV (filme em NaCl) de 3-fenil-3-hidróxipropanoato de etila (8). 
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Espectro 17: Espectro de RMN de 1H (500 MHz) de 4-fenil-2-hidróxibutanoato de etila 

(11). 

 

Espectro 18: Espectro de RMN de 13C (150 MHz) de 4-fenil-2-hidróxibutanoato de etila 

 (11). 
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Espectro 19: Espectro de massas (EI, 70 eV)  de 4-fenil-2-hidróxibutanoato de etila 

(11). 

 

Espectro 20: Espectro de IV (filme) de 4-fenil-2-hidróxibutanoato de etila (11). 
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Espectro 21: Espectro de RMN de 1H (250 MHz) de fenil(hidróxi)acetato de etila (15). 

 

Espectro 22: Espectro de RMN de 13C (150 MHz)  de fenil(hidróxi)acetato de etila (15). 
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Espectro 23: Espectro de massas (EI, 70 eV)  de fenil(hidróxi)acetato de etila (15). 

 

Espectro 24: Espectro de IV (filme em NaCl) de fenil(hidróxi)acetato de etila (15). 
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