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INTRODUÇÃO

Preparação enantiosseletiva de haloidrinas via biorredução de 
derivados halogenados de alfa-metilenocetonas e aplicação na 

síntese de produtos naturais.

A busca por compostos opticamente puros desencadeou nos últimos

anos uma série de pesquisas nos setores industrial e acadêmico1. A indústria

farmacêutica tem um grande interesse nos produtos oriundos da síntese

assimétrica a partir de compostos com centros pró-estereogênicos, como por

exemplo os derivados de α-metilenocetonas que são importantes blocos

construtores quirais utilizados na síntese de fármacos.

Neste trabalho estudamos o processo de biorredução de uma série de

compostos pró-quirais pela levedura Saccharomyces cerevisiae, um agente

redutor biológico muito utilizado devido ao fácil manuseio, baixo custo e alta

enantiosseletividade. 2

Os substratos utilizados nas biotransformações foram sintetizados a partir

da metilenação, via base de Mannich, dos respectivos β-cetoésteres como

evidenciado no Esquema 1, sendo a vantagem da técnica utilizada o fato da

metilenação ocorrer in situ. Todos os substratos sintetizados foram

caracterizados por CG/EM, IV e RMN de 1H .

As reações de alfa-metilenação apresentaram elevados rendimentos e os

produtos oriundos dessas reações apresentaram comportamentos distintos

frente à levedura. O substituinte alfa à carbonila tem bastanta influência na

reatividade, vide compostos 2b e 2c. Observa-se também que a redução da

ligação C=C pode ser prejudicada quando há a presença de grupos volumosos

vizinhos.
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O processo de biotransformação ocorre dentro da célula do Saccharomyces

cerevisiae, onde o substrato se coordena ao sítio ativo da enzima por uma das

faces, deixando, assim, a outra face suceptível ao ataque nucleofílico do hidreto

proveniente do NAD(P)H, como ilustrado na Esquema 3.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

As biotransformações foram realizadas de acordo com o Esquema 2.

50 mg Substrato + 5 g fermento de pão + 50 
mL de água destilada à 40ºC
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Os produtos quirais 4a, 4b e 3c obtidos foram caracterizados por CG/EM,

IV e RMN de 1H, a determinação da configuração dos centros estereogênicos

estão em desenvolvimento.
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Retira densidade eletrônica 
por efeito indutivo, 

aumentando a reatividade 
da carbonila

Estabilização da carbonila por efeito indutivo. A baixa 
reatividade de 2c também pode estar associada à 
fatores estéricos e de transporte pela membrana 

celular.

Conversão total do substrato
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3c: R = Ph, 168 h

Célula de Saccharomyces cerevisae
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