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Resumo:

O presente trabalho visou realizar o estudo da determinagao da configuragéo
absoluta de sulféxidos quirais obtidos por reacfes de biocatéalise utilizando a
técnica de Cromatografia a gas enantiosseletiva. Os sulféxidos quirais sdo
importantes intermediarios sintéticos de diversas reacdes e também sao
intermediarios na sintese de alguns farmacos quirais. Por se tratar de
substancias de tal importancia, foram realizadas rea¢des enzimaticas com
fungos filamentosos da pele humana e reagdo quimica, frente ao sulfeto
para a obtencéo dos sulféxidos e os produtos formados foram monitorados
por Cromatografia & gas enantiosseletiva e sua estrutura elucidada por
técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear.

Introducao

A cromatografia a gas enantiosseletiva € uma das técnicas amplamente
empregadas para a determinacdo de compostos quirais. Geralmente faz-se
a sintese do composto de interesse ou se adquire um padréo comercial para
se fazer uma co-injecdo, isto €, adicionar uma solugcdo padrdo de
concentracdo conhecida do composto e pela diferenca determina-se a
amostra (PORTO et al, 2014). Dentre as novas tecnologias para a busca de
compostos enantiomericamente puros podemos destacar a biocatélise, uma
poderosa ferramenta capaz de avaliar a atividade enzimatica de diferentes
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classes de compostos, incluindo compostos derivados de enxofre, como o0s
sulfetos. A alteracéo enzimatica de sulfetos pode ocorrer principalmente pela
oxidacao do enxofre pré-quiral , com a formacao de sulféxido ou sulfona por
mono-oxigenases ou dioxigenases, respectivamente.

Materiais e métodos

As reacdes foram desenvolvidas por biocatdlise utilizando microorganismos
(MO) e a reagdo quimica mediada por periodato de sédio (NalO,4) para a
mistura cis/trans do 2-metil-4-propil-1,3-oxatiano (1), responséavel pelo odor
de maracuja, amplamente utilizado na industria de fragrancias (Figura 1).
Nesse trabalho foi monitorada apenas a reacéo do isdmero cis-1.
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Figura 1: Rota para oxida¢@o enzimatica e quimica do sulfeto 1 para obtengao dos
diastereisdbmeros formado a partir do isdmero cis-1

Biocatdlise: Os ensaios foram realizados com cerca de 2 g de massa celular
(peso Umido) do MO a ser testado e 20 mg do substrato (1) em solucéo
tampao fosfato (Na;HPOg4; 0,1mol L-1; pH 7,0) previamente esterilizada. As
reacOes foram mantidos sob agitagéo de 200 rpm, a 28°C e monitorados por
aliquotas de 2 mL a cada 24, 48, 72 e 96h. As aliquotas foram tratadas com
a adicdo de NaCl, extraidas com 2 mL de acetato de etila. A fase organica
foi coletada e seca com Na,SO4anidro, e analisada por CG-DIC.

Oxidacdo Quimica: O sulfeto (1) foi oxidado com NalO,4 a 0°C por 24 horas.
A evolucéo da reacéo foi monitorada por CCD (hexano/acetato de etila 1:1).
O produto da reacao foi isolado através de coluna cromatografica de silica
gel utilizando gradiente de solvente hexano/acetato de etila.

Resultados e Discussao
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A oxidacgdo quimica de (1) foi confirmada por analise em CG-EM mostrando
gue a reacao € seletiva devido a formacao majoritaria de dois isbmeros do
sulfoxido. Um fracionamento em coluna cromatogréfica levou ao isolamento
desses dois isbmeros (2a e 2b), os quais foram analisados com base em
dados espectroscépicos de RMN de *H e de *C, comparando com dados da
literatura (Singer et al, 1987). Sendo as fragOes identificadas como dois
diastereoisdbmeros: 2,3-trans, 3,4-trans-(2a) e 2,3-cis, 3,4-cis-(2b), obtidos
majoritariamente na oxidacdo de 1. Apdés a determinacdo estrutural dos
isbmeros 2a e 2b comparou-se as analises de cromatografia a gas
enantiosseletiva dos isdmeros isolados com o produto bruto obtido na
reacdo de oxidagdo de 1. Nas andlises cromatograficas cada um dos
isbmeros apresentou dois sinais cromatograficos com diferentes tempos de
retengéo, 2a (tr=10,65 e 10,96 min) e 2b (tr=12,47 e 12,92 min), conforme
mostra a Figura 2.
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Figura 2: A. Cromatograma CG-DIC do produto bruto da oxidagdo quimica de 1; B.
Cromatograma CG-DIC da fragéo isolada contendo o sulféxido 2,3-trans, 3,4-trans-(2a); C.
Cromatograma CG-DIC da fracdo isolada contendo o sulféxido e 2,3-cis, 3,4-cis-(2b).

Com a identificacdo dos isdmeros 2a e 2b foi possivel avaliar a seletividade
das reacdes biocataliticas, utilizando cinco fungos filamentosos isolados da
pele humana frente ao substrato (1). As reagfes de biotransformacao foram
monitoradas pelas analises de CG-DIC levando em conta a
enantiosseletividade das reacdes de biotransformacao, conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Conversao total (% c) e excesso enantiomérico (% ee) observados
para a oxidacéo de 2,4-cis-1.
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Biocatalisador 2,4-cis-1 2a 2b
72h c®) |[c(®) | ee | c(%) | Ee
Aureobasidium sp. 95,4 82,7 | 72,7 12,7 68,2
Cladosporium sp. 17,0 146 | 385 2,2 27,9
Epicoccum sp. 86,6 60,1 | 18,4 26,9 39,3
Massarina sp. 64,1 55,2 | 15,5 8,7 3,2
Phoma sp. 97,0 69,5 | 78,4 27,6 52,9

Os fungos Aureobasidium sp. e Phoma sp. apresentaram 6timos excessos
enantioméricos 72,7 e 78,4% e altas conversbes 954 e 97,0%,
respectivamente. Entretanto, o fungo Cladosporium sp. mostrou uma baixa
conversao e baixo excesso enantiomérico.

Conclusbes
O uso das técnicas de cromatografia a gas enantiosseletiva e de
ressonancia magnética nuclear possibilitou a caracterizacdo estrutural dos

sulfoxidos obtidos pela reacdo quimica e enzimatica, bem como o estudo da
enatiosseletividade das reagfes de biocatalise.
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